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CHANGES IN WEIGHT STATUS OF 7-YEAR-OLD CHILDREN 
IN NORTH MACEDONIA BETWEEN 2010 AND 2019

Childhood obesity is growing as one of the most important public health issues that affects individual and 
population health but also puts heavy burden on the health systems. It is frequently associated with immediate 
adverse consequences, such as psychological problems, and a higher risk of many harmful comorbidities later 
in life, such as type 2 diabetes, dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, and coronary heart 
disease. Comparability of anthropometric data is crucial to track the changes over time. The aim of this paper was 
to present prevalence of thinness, overweight, and obesity in 7-year-old schoolchildren in North Macedonia in 2010 
and 2019, and the changes in their nutritional status during thatperiod. Material and methods: Anthropometric 
measurements of body height and body weight were performed to the nationally representative sample of 7-year-
oldchildren in school years 2010/2011 and 2018/2019. Measurements followed the Childhood Obesity Surveillance 
Initiative (COSI) protocol and data collecting procedures. In total, 2737 children (1317 girls and 1420 boys) in 2010 and 
2059 children (1045 girls and 1014 boys) in 2019 were measured. WHO Growth references were used to determine 
the growth and nutritional status of children. Results: The average height of children in the observed period 
has increased by 1.7 cm, weight for 1.2 kg and the BMI for 0.3 kg/m2. As for the weight classification, thinness 
prevalence is significantly increased for 0.3%. Overweight (including obesity) significantly increased (p=0.0377) from 
34.4% (95% CI 32.6%-36.2%) in 2010 to 37.3% (95% CI 35.2%-39.5%) in 2019. Obesity significantly increased (p=0.040) 
from 16.3% (95% CI 14.9%-17.7%) in 2010 to 18.4% (95% CI 16.7%-20.1%) in 2019. The main driver of that increase was 
the highly significant (p=0.0004) increase of almost 7% of overweight (including obesity) in girls. Conclusion: There 
is unfavorable rising trend which indicates deterioration of the situation with childhood obesity in the country. 
Focused and more comprehensive public health nutrition actions are needed to plateau or reverse the trends. The 
childhood obesity national monitoring system is well established and should continue to beone of the key public 
health monitoring systems that provide evidence for actions.
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Детската дебелина прераснува во едно од најважните јавноздравствени прашања кои влијаат на индиви-
дуалното и популациското здравје, но и силно ги оптоваруваат здравствените системи.  Често е поврзана 
со негативни последици како психолошки проблемии со зголемен ризик од многу други коморбидитети 
подоцна во животот како што се дијабетес мелитус тип 2, дислипидемија, замастување на црниот дроб 
кое не е предизвикано од алкохол, хипертензија и коронарна болест на срцето. Споредливоста на антро-
пометриските податоци е клучна за да се прикажат промените низ времето. Цел на овој труд беше да ја 
прикаже преваленцијата на слаби, како и на деца со зголемена телесна тежина и дебелина во Северна 
Македонија, на возраст од 7 години, во 2010 и 2019 година, како и променитево нивниот нутритивен ста-
тус во тој временски период. Материјал и методи: Беа направениантропометрискимерења на телесната 
висина и тежина кај национално репрезентативен примерок на 7-годишни деца во училишните години 
2010/2011  и 2018/2019. Мерењата ги следеа процедурите и пропишаниот протокол на Иницијативата за 
следење на дебелината кај децата (COSI). Вкупно беа измерени2737 деца (1317 женскии 1420 машки) во 
2010 и 2059 деца (1045 женскии 1014 машки) во 2019. Референците за раст на СЗО беа користени за утврду-
вање на растот и нутритивниот статус на децата. Резултати: Висината на децата за време на испитуваниот 
период се зголемила за 1,7 cm, тежината за 1,2 kg, а ИТМ за 0,3 kg/m2. Во однос на класификацијата на 
тежината, преваленцијата на слабосткај децата незначајно пораснала за 0,3%. Зголемената телесна тежи-
на (вклучувајќи дебелина) значајно пораснала (p=0,0377) од 34,4% (95% CI 32,6%-36,2%) во 2010 на 37,3% (95% 
CI 35,2%-39,5%) во 2019. Дебелината значајно пораснала (p=0,040) од 16,3% (95% CI 14,9%-17,7%) во 2010 на 
18,4% (95% CI 16,7%-20,1%) во 2019. Главен двигател на тоа зголемување била значајно зголемената телесна 
тежина (вклучувајќи дебелина) од скоро 7% кај девојчињата. Заклучок: Постои неповолен растечки тренд 
кој индицира влошување на ситуацијата со детската дебелина во земјата. Потребни се насочени и посеоп-
фатни јавноздравствени акции во исхраната ре или смени насоката на трендот. Системот на следење на 
детската дебелина во државата е добро воспоставен и треба да продолжи како еден од клучните јавноз-
дравствени системи на следење кој обезбедува докази за идни акции.
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Introduction

Changes in the anthropometric 
characteristics of children over time 
are affected by variety of factors in-
cluding hereditary, nutritional, en-
vironmental, and societal factors. 
There is an increasing evidence that 
in Europe, overweight and obesity 
has become more of a concern com-
paring to hunger and undernutri-
tion.1 Childhood obesity is growing 
as one of the most important public 
health issues that affects individ-
ual andpopulation health but also 
puts heavy burden on the health 
systems.2,3 It is frequently associ-
ated with immediate adverse con-
sequences, such as psychological 
problems and lower educational at-
tainment, and a higher risk of many 
harmful comorbidities later in life, 
such as type 2 diabetes, dyslipidemia, 
non-alcoholic fatty liver disease, hy-
pertension, and coronary heart dis-
ease.4-7 Data from the 2416 popula-
tion-based measurement studies, 
for the period 1975 – 2016, showed 
that there was a rising trend in chil-
dren’s and adolescents’ BMI. In 2016, 
124 million children and adolescents 
aged 5–19 years were estimated to 
suffer from obesity worldwide, and 
213 million were overweight.8 Rising 
BMI trends follow the rising height 
trajectories among children and ad-
olescents in countries with devel-
oped or developing economies.9

Comparability of anthropometric 
data is crucial to show the changes 
over time both inside one country 
and between the countries. How-
ever, in practice, comparability of 
available data is often not possible, 
mainly due to the difference in sam-
ple, methodology, and quality of the 
obtained data.10Lack of comparable 

data between the countries of the 
European Region was the reason be-
hind the establishment of the World 
Health Organization (WHO)Child-
hood Obesity Surveillance Initiative 
(COSI). COSI is a survey based on 
nationally representative samples 
that takes standardized weight and 
height measurements and collects 
information about school environ-
ments and dietary and physical ac-
tivity habits of the school-aged chil-
dren. The first data collection took 
place during the 2007–2008 school 
year, generally repeating data gath-
ering rounds every three school 
years. The fifth round took place 
during the 2018-2019 school year.11 
COSI is now established in over 40 
Member States of the WHO Europe-
an Region, with the number of coun-
tries growing with each data collec-
tion round.

Macedonia joined COSI in the sec-
ond round in2010/2011 school year 
and since then it has participated in 
all data collection rounds. COSI in 
North Macedonia has built up onto 
the already existing system of mea-
suring height and weight among the 
school-aged children. Every school 
year, representative samples of chil-
dren attending kindergartens, sec-
ond and fifth graders and children 
attending 1st year of the secondary 
school are subject to height and 
weight measurements, in a coordi-
nated action of the Institute of Pub-
lic Health and the Centers of Public 
Health in the country. The measure-
ments are provisioned in the Nation-
al Annual Program of Public Health 
and are funded by the Government 
of the country.12Experienced per-
sonnel, which annually perform the 
measurements and country-wide 
standardized measuring instru-
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ments, were crucial for the inclusion 
of North Macedonia into the COSI 
monitoring system.  Adjustment to 
COSI system additionally required 
fine tuning of the process of sam-
ple preparation and more frequent 
communication with the Ministry of 
Education and Science (MoES)due to 
the national and regional changes of 
the number of children enrolled in 
schools between two rounds of data 
collection. 

The aim of this paper was to present 
prevalence of thinness, overweight, 
and obesity in 7-year-oldschoolchil-
dren in Macedonia in 2010 and 2019, 
and changes of their nutritional sta-
tus during that period, by compar-
ing the data of those two rounds of 
data collection.

Material and methods

The measurements of children took 
place in the school premises in the 
period April-May 2019. The study 
protocol was approved by the Ethics 
Committee of the Faculty of Medi-
cine, Ss. Cyril and Methodius Uni-
versity in Skopje (approval no. 03-
242/10 from 24.01.2019). 

The target population for measure-
ments were second graders from 
primary schools in the country. 
For that reason, the list of prima-
ry schools with number of second 
grade classes and enrolled children 
in the second grade for the 2010/2011 
and 2018/2019 school years were ob-
tained from the MoES. Since for the 
COSI measurements we implement 
the sentinel approach, which means 
that the same schools are sampled in 
every round data collection, here we 
explain the sampling procedure for 
the 2018/2019 round. The provided 

list from MoESincluded 347 schools 
with 1159 classes and a total num-
ber of 21292 children. We excluded 9 
schools that harbored children with 
either special needs or those having 
problems with their behavior. Also, 
we did not include children from 
private primary schools in the coun-
try (n=3). Stratified two stage cluster 
sampling was performed: primary 
sampling units (PSU)were schools 
and secondary sampling units (SSU)
were the second-grade classes. The 
stratification was done according 
to the territory covered by the ten 
Centers of Public Health (CPH) in 
North Macedonia with each center 
representing one stratum. Those 10 
centers are distributed over the to-
tal territory of the country covering 
all statistical regions. The size of 
the schools was determined accord-
ing to the number of second grade 
classes. Using the probability pro-
portional to size sampling for each 
stratum and considering the distri-
bution of urban and rural schools 
(according to the urban and rural 
distribution of population in the re-
gion covered by CPH), we performed 
the circular systematic sampling for 
PSUs which resulted in 112 sampled 
schools in North Macedonia. To se-
lect SSUs, we implemented simple 
random sampling of a total of 437 
second grade classes in 112 sampled 
schools, resulting in 185 classes with 
3214 children selected for anthro-
pometric measurements. The same 
procedure took place in the school 
year 2010/2011 when 3171 children 
were sampled. Selected samples of 
second graders that included chil-
dren aged 6-8 were further filtered 
to include only 7- year-old children 
(7.00-7.99), according to the COSI 
age differentiation.13 With this, the 
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Table 1:   Definitions for thinness, overweight and obesity according to WHO growth 
 references (BMI-for-age index)
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final sample included 2737 children 
(1317 girls and 1420 boys) in 2010 and 
2059 children aged 7 (1045 girls and 
1014 boys) in 2019. Twelve children 
were excluded from the analysis due 
to the calculated values of BMI-for-
age z-score that were higher than +5 
standard deviations (SD).

Anthropometric measurements of 
body height and body weight were 
performed according to the COSI 
protocol and data collection proce-
dures.14 Passive consent (measure-
ment done if no objection from the 
parents/guardians was filed) was in 
place for the measurements in 2010 
and active consent (informed writ-
ten consent from parents/guardians 
had to be obtained before the mea-
surement) for 2019 data collection. 
Parents/guardians were contacted 
by the teachers who sent them the 
consent forms together with the 
family form, one of the three forms 
used in COSI. After receiving the 
signed consent form and filled in 
family form, the children were mea-
sured and data was registered into 
the child form. The third form about 
the school nutrition environment or 
the school form, was filled in by the 
responsible person in school (teach-
er, principal etc.). Anthropometric 
measurements were done by trained 

teams from CPHs which consisted 
of a medical doctor and a nurse or 
technician. Methodology of mea-
surements has been described else-
where.14 Children were asked to take 
off their shoes as well as all heavy 
clothing (coats, sweaters, jack-
ets, etc.) and to remove items such 
as wallets, mobile phones or key 
chains. Body weight was measured 
to the nearest 0.1 kg with portable 
digital scales (SECA 881U), and body 
height was measured with stadiom-
eters (SECA 217) to the nearest 0.1 
cm. Team from the Institute of Pub-
lic Health verified the completeness
of forms and quality of data before
data processing.

Data anonymization was done at 
the point of data entry. Excel forms 
were used for data entry in 2010 and 
in 2019 the OpenClinica online form 
was used, according to the COSI 
manual for that process.15 The exact 
age of each child was calculated by 
subtracting the birth date from the 
measurement date, then variables 
with age in months and years were 
created. Body mass index (BMI) was 
calculated using height and weight 
of children (kg/m2). Thinness, over-
weight, and obesity were classified 
according to the WHO growth refer-
ences16,17 (Table 1).

Thinness Overweight Obesity Severe obesity

<-2 SD >1 SD and ≤2 SD >2 SD and ≤ 3 SD >3 SD

Continuous variables are presented 
with mean and standard errors and 
weight classifications with percent-
ages and 95% confidence intervals 
(95% CI). The t-test was used for con-

tinuous variables, and Pearson’s chi 
square test for categorical variables, 
to test gender and time differences 
between 2010 and 2019. All differ-
ences were considered significant 
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Table 2:   Anthropometric variables in 7-year-old schoolchildren 

Table 3:   Weight classification in 7-year-old schoolchildren 
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All children Girls Boys

2010 mean 
(SE)

2019 mean 
(SE)

2010 mean 
(SE)

2019 mean 
(SE)

2010 mean 
(SE)

2019 mean 
(SE)

Height (cm) 1 2 6 . 7 
(0.12)

1 2 8 . 4 † 
(0.14) 126.2 (0.18) 1 2 8 . 1 † 

(0.19) 127.2 (0.17) 1 2 8 . 7 † 
(0.20)

Weight (kg) 27.6 (0.13) 28.8† (0.15) 27.1 (0.18) 28.7† (0.22) 28.1 (0.17) 2 8 . 8 † 
(0.21)

BMI 17.0 (0.06) 17.3† (0.07) 16.8 (0.08) 17.4† (0.10) 17.2 (0.08) 17.3* (0.09)

SE = Standard Error
†significant change compared to 2010 (p<0.05)
*not significant change compared to 2010(p=0.663)

All children Girls Boys

% 2010 
(95% CI)

%2019 (95% 
CI)

Total trend 
(p value)

%2010 
(95% CI)

%2019 
(95% CI)

Girls trend 
(p value)

%2010 
(95% CI)

%2019 
(95% CI)

Boys trend 
(p value)

Thinness 1.5 (1-1.9) 1.8 (1.2-2.4) 0.346 1.4 (0.8-2.1) 1.8 (1-2.7) 0.470
1.5 (0.8-

2.1)
1.8 (0.9-

2.7)
0.547

Overweight* 34.4 (32.6-
36.2)

37.3 (35.2-
39.5)

0.038
30.9 (28.3-

33.4)
37.8 (34.8-

40.8)
0.0004

37.7 (35.1-
40.3)

3 6 . 9 
( 3 3 . 8 -

39.9)
0.670

Obesity** 16.3 (14.9-
17.7)

18.4 (16.7-
20.1)

0.040
12.9 (11-

14.7)
16.1 (13.8-

18.3)
0.138

19.5 (17.4-
21.5)

2 0 . 8 
(18.3-23.4)

0.138

Severe obesity 5.7 (4.8-6.6 5.9 (4.9-7) 0.754 3.1 (2.1-4.1) 4.4 (3.1-5.7) 0.098
8.1 (6.6-

9.6)
7.5 (5.8-

9.1)
0.567

 *% of overweight includes % of obesity and % of severe obesity
**% of obesity includes % of severe obesity

at p<0.05.SPSS statistical software 
(v.23, IBM) was used for statistical 
analyses and determination of sig-
nificance.

Results

Anthropometric variables of 7-year-
old children in North Macedonia 
have significantly changed over the 
2010-2019 period. As presented in Ta-

ble 2, the average height of children 
increased by 1.7 cm, weight for 1.2 
kg and the BMI for 0.3 kg/m2. Larg-
er margins of change were observed 
in girls whose height increased by 
1.9 cm, weight by 1.6 kg and BMI by 
0.6 kg/m2. In boys, height increased 
by 1.5 cm and weight by 0.7 kg. The 
only insignificant change over the 
observed period was the boy’s BMI 
which changed by only 0.1 kg/m2. 

The classification of the weight sta-
tus of the children was done by us-
ing the BMI-for-age index according 
to the WHO child growth referenc-
es. As presented in Table 1, the de-
fined difference of the observed val-
ues from the mean, presented as 

standard deviation, is main deter-
mination measure for classification 
of the child as overweight or obese. 
Prevalence of thinness, overweight, 
obesity and severe obesity in 7-year-
old school children for 2010 and 2019 
is presented in Table 3.
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As presented there, thinness in-
creased by 0.3%in all children over 
the observed period, with slight-
ly higher growth in girls, but that 
change was low and statistically not 
significant. On the other hand, over-
weight and obesity among all children 
significantly increased (overweight by 
almost 3% and obesity by 2.1%). The 
main driver of that increase, both for 
overweight and obesity, was the high-
ly significant (p=0.0004) increase of 
almost 7% of overweight among girls. 
Overweight among boys had insig-
nificantly decreased by less than 1%. 
That is also the case for severe obesi-
ty among boys. There was increase in 
obesity among boys and both obesity 
and severe obesity among girls, with 
the largest change by 3.1% of obesity 
in girls. 

Discussion

Beside the regular measurement of 
the nutritional status of school chil-
dren in the frames of COSI, there is 
not much data based on measured 
values for the weight status of chil-
dren in North Macedonia. Our paper 
focuses on the change of prevalence 
of overweight and obesity compar-
ing two time points, showing that 
both overweight and obesity are 
more prevalent among Macedo-
nian 7-year-old school children in 
2019 compared to 2010. Thus, it has 
shown the worsening of the situa-
tion.  Our previous paper that com-
pared the changes between 2010 and 
2013 COSI rounds showed that prev-
alence of overweight and obesity de-
creased in the observed period.18

Considering available COSI data in 
Europe, there is a general conclusion 
that the prevalence of overweight 
and obesity is higher in Southern and 

lower in Northern Europe. Our data 
showed that in 2019 survey round, 
prevalence of overweight (including 
obesity) in North Macedonia was over 
35%. The latest available comparable 
data for all COSI participating coun-
tries (from 2016 round)showed that 
the prevalence among 7-year-old chil-
dren in North Macedonia was similar 
to the prevalence observed in Monte-
negro, Croatia, Serbia, Portugal and 
Poland (between 30% and 35%).19

Trends of overweight and obesity 
have been analyzed in several coun-
tries in Europe and there are coun-
tries where trends are either decreas-
ing or plateauing in the observed 
periods. Italy, Hungary, Sweden, Por-
tugal and Ireland are some of the 
countries which showed stabiliza-
tion or reduction in the prevalence 
of overweight and obesity.20-24 Gender 
differences indicate that in North 
Macedonia overweight and obesity 
are more prevalent among boys than 
among girls, which is similar to most 
of the countries in the region.25-27 
However, it is obvious from our data 
that the girl’s overweight and obesity 
were more significantly growing over 
the observed period. Although not 
examined in our paper, this puts dif-
ferent light on the issue as research 
suggests that gender differences in-
fluence the socio-economic gradient, 
particularly among girls.28 Prevalence 
of severe obesity among 7-year-olds is 
also worsening in girls and improving 
in boys. However, this remains to be 
a significant concern since previous 
research showed that severe obesity 
among children in North Macedonia 
was one of the highest in Europe.29 
Our research has shown that overall 
situation about the childhood obesi-
ty in the country is not favorable and 
bold steps are needed for the situation 

Vol. 13 No.1 2021
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to be improved. Several initiatives 
and actions have been undertaken in 
the observed period focusing both on 
nutrition of general population and 
children. The first population-based 
nutrition guidelines in the country 
that provide recommendations for 
nutrition of adults and children above 
2 years of age has been adopted by 
the Government.30Additionally, stan-
dards for meals in kindergartens and 
primary schools, along with the guid-
ance for its implementation, have 
been adopted in the form of by-law, 
meaning that they are obligatory for 
implementation by the schools and 
kindergartens.31-32 As our data sug-
gests, those actions are not enough, 
and further population-based mea-
sures are needed. Some of the mea-
sures may include implementing 
comprehensive programmes that 
promote the intake of healthy foods 
and reduce the intake of foods high in 
salt, sugar and fats and sugar sweet-
ened beverages by children. Pro-
grams that promote physical activity 
and reduce sedentary behaviours in 
children should also be considered. 
Children’s exposure to advertising 
practices that promote foods high in 
calories and low in nutritional value 
is the latest challenge and appropri-
ate attention should be given to this 
issue when shaping measures target-
ing childhood obesity. Investments in 
public health nutrition are one of the 
most cost-effective and the decision 
makers should consider that when 
prioritizing public health actions.33

Conclusions

Childhood obesity becomes one of 
the most important health con-
cerns in North Macedonia. Over the 
observed period there has been an 

unfavorable rising trend which indi-
cates deterioration of the situation. 
Some steps have been undertaken 
to tackle the situation in a form of 
guidelines and rulebooks, but bold-
er and more comprehensive public 
health nutrition actions are need-
ed to plateau or reverse the trends. 
The childhood obesity monitoring 
system in the country, which is part 
of COSI Europe, is well established 
and should continue to be strength-
en and supported as one of the key 
public health monitoring systems 
that provide evidence for actions.
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Пандемијата со COVID-19 претставува невидена глобална криза во јавното здравство. Професионалци во 
стоматолошки установи, стоматолошки здруженија и регулаторни тела се соочуваат со различни предиз-
вици при обезбедувањето на стоматолошка заштита и превентива на оралното здравје на населението, а 
истовремено и заштита на пациентите и практичарите од здравствената закана од вирусот САРС-КоВ-2. 
Целта на трудот е да се изнесат досегашните наоди и ставови кои се однесуваат на информациите за 
епидемиолошките и клиничките карактеристики на вирусот САРС-КоВ-2 ипотребата од имплементација 
на протоколи за заштита на пациентите и стоматолошките практичари од здравствената закана што се 
наметнува од вирусот, усогласени со медицински релевантни регулативи.Материјал и методи:Беше ко-
ристена литература одСветската здравствена организација (СЗО), Светската стоматолошка федерација/
Светската федерација по дентална медицина (FDI - World Dental Federation), какои објавени трудови во 
меѓународни научни списанија, во овој релативно краток период, во која се прикажани: ажурирани епи-
демиолошки и сероепидемиолошки информации,преглед на мерките за одговор реализирани во земјите 
на ЕУ/ЕЕА, Велика Британија и земјите ширум светот иопции за одговор за да се минимизира ризикот 
од повторна појава на СОVID-19. Резултати:Вирусната пневмонија која се појави на 11 февруари 2020 го-
дина, СЗО ја нарече „Корона вирусна болест (СОVID19)“, додека Меѓународниот комитет за таксономија 
на вируси (ИКТВ) [Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)], го предложи називот „САРС-КоВ-2“ заради 
филогенетска и таксономска анализа на овој коронавирус. Стоматолозите/докторите по дентална меди-
цина треба да бидат запознаени со тоа како се шири САРС-КоВ-2, како да се идентификуваат пациентите 
со инфекција на САРС-КоВ-2 и какви мерки треба да се преземат за заштита за време на извршување 
на интервенцијата со цел да се спречи преносот на САРС-КоВ-2.Се препорачуваат мерки за контрола на 
инфекцијата што треба да ги следат стоматолозите/докторите по дентална медицина, особено ако се земе 
предвид фактот дека аеросолите и капките се сметаа за главни рути за ширење на САРС-КоВ-2. Доколку 
не се преземат вакви мерки, стоматолошката ординација може потенцијално да ги изложи пациентите 
на вкрстена инфекција. Заклучок: Епидемиолошката состојба насекаде во светот се менува динамично, 
но пациентите не треба да се остават без итна медицинска помош. Членовите на тимот за орално здравје 
се должни да ги ажурираат своите знаења и вештини во однос на превенција, дијагностицирање и упра-
вување со заразни заболувања кои можат да се пренесат во клинички амбиент и  да се придржуваат кон 
стандардни мерки на претпазливост за заштита од инфекции на пациентите и самите себе.

Извадок

PREVENTION OF CORONAVIRUS INFECTIONS 
SARS-COV-2 IN DENTAL PRACTICE

Лидушка Василеска1, Елена Ќосевска1, Тања Лековска-Стоицовска1 
1   Институт за јавно здравјена Република Северна  Македонија, Скопје, Република Северна  Македонија

The COVID-19 pandemic is an unprecedented global crisis in public health. Professionals in dental institutions, 
dental associations and regulatory bodies face various challenges in providing dental care and prevention of 
oral health of the population, as well as protection of patients and practitioners from the health threat of SARS-
CoV-2 virus. The aim of this paper is to present the current findings and views regarding the information on 
the epidemiological and clinical characteristics of the SARS-CoV-2 virus and the need to implement protocols to 
protect patients and dental practitioners from the health threat posed by the virus, in compliance with medically 
relevant regulations.Material and methods: References from WHO, FDI and published papers in international 
scientific journals in this relatively short period were consulted and they presented: updated epidemiological 
and seroepidemiological information, review of response measures implemented in EU countries / EEA, UK and 
countries around the world and response options to minimize the risk of recurrence of COVID-19. Results: Viral 
pneumonia that appeared on February 11, 2020, was named „Coronavirus (COVID 19)“ by the WHO, while the 
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) proposed the name „SARS-CoV-2“ for phylogenetic and 
taxonomic analysis of this corona virus. Dentists/doctors of dental medicine should be familiar with transmission 
of SARS-CoV-2, how to identify patients with SARS-CoV-2 infection and what measures should be taken for 
protection during the intervention in order to prevent its transmission. There are recommendations for infection 
control measures that should be followed by the dentists/doctors of dental medicine. The fact that aerosols and 
drops have been considered for major SARS-CoV-2 propagation routes has been emphasized. If these measures 
are not undertaken, then the dental office can potentially expose patients to cross-infection. 

Conclusion: The epidemiological situation around the world is changing dynamically, but patients should not 
be left without urgent medical help. Oral health team members are required to update their knowledge and 
skills regarding the prevention, diagnosis and management of communicable diseases that can be transmitted 
in a clinical setting and to stick to the standard precautions to protect patients from infections as well as protect 
themselves.
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Вовед

Пандемијата со COVID-19 прет-
ставува невидена глобална криза 
во јавното здравство. Професио-
налци востоматолошки установи, 
стоматолошки здруженија и регу-
латорни тела се соочуваат со раз-
лични предизвици при обезбеду-
вањето на стоматолошка заштита 
и превентива на оралното здравје 
на населението, а истовременои 
заштита на пациентите и практи-
чарите од здравствената закана 
што ја поставува САРС-КоВ-2.

Иако принципите на превенција и 
контрола на инфекции остануваат 
непроменети, новите технологии, 
материјали, опрема и ажурирани 
податоци бараат постојана про-
ценка на тековните практики за 
контрола на инфекции и конти-
нуирано образование на тимот за 
оралното здравје1.

Стандардните мерки на претпаз-
ливост (Упатства за превенција на 
преносливи болести, вклучител-
но и интрахоспитални инфекции) 
комбинираат универзални мерки 
на претпазливост и мерки на прет-
пазливост од телесни материи за 
сите пациенти без оглед на дија-
гнозата или можна инфективна 
состојба2.

Одговорност на стоматолозите/
докторите по дентална медици-
на е да воспостават протокол што 
спречува или ограничува ширење 
на инфекција во стоматолошката 
пракса за нивните пациенти, нив-
ниот персонал и самите нив. Ова 
може да се постигне со следење на 
препорачаните процедури за рабо-
та при контрола на инфекција.

Членовите на тимот за орално 
здравје се должни да ги ажурираат 

своите знаења и вештини во однос 
на дијагностицирање и управување 
со заразни заболувања кои можат 
да се пренесат во клинички амби-
ент, да се придржуваат кон стан-
дардни мерки на претпазливост  
како што е утврдено од надлежни-
те органи и да преземат соодветни 
мерки за заштитаод инфекции на 
пациентите и самите себе.

Овие мерки вклучуваат:

• усвојување на принципите на
чистота и дезинфекција на сите
изложени површини во работ-
ното опкружување;

• протоколи прифатени и/или
препорачани од релевантните
органи за деконтаминација, де-
зинфекција, стерилизација на
инструменти и отстранување на
клинички отпад3;

• заштита на стерилни инстру-
менти од повторна контамина-
ција;

• користење инструменти за ед-
нократна употреба доколку сте-
рилизацијата не е можна4;

• усвојување начела за дезинфек-
ција за уреди, протези, отпечато-
ци, инструменти и применливи
предмети што се транспортира-
ат до и од стоматолошката лабо-
раторија;

• внимателно ракување со земени
примероци и нивно ставање во
контејнери според препорача-
ните упатства.

Светската стоматолошка федера-
ција/Светската федерација по ден-
тална медицина (FDI - World Dental 
Federation) на  професионалците 
за орално здравје им препорачува:
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• да бидат физички заштитени (да
носат хируршки маски,ракави-
ци, заштитни наочари и заштит-
на облека) како што е соодветно
за укажаната грижа;

• соодветно да се вакцинираат
против заразни болести според
тековните упатства издадени од
надлежните органи;

• веднаш да се иницира соодвет-
на профилакса за професио-
нална изложеност на патогени
агенси преносливи преку крв,
вклучувајќи HBV, HCV и HIV5;

• да бидат лично свесни за знаци-
те и симптомите кои укажуваат
на можноста од крварење и дру-
ги заразни заболувања и да се
подложат на потребните дијаг-
ностички тестови кога постои
сомневање за инфекција;

• да се усогласат со медицински
совети и релевантни регулати-
ви во врска со продолжување на
клиничката пракса доколку се
дијагностицира инфекција.

Според FDI  сите професионалци 
за орално здравје треба да бидат 
претпазливи за знаци и симптоми 
од секаков вид на заразни болести 
кај пациентите и да ги советуваат 
своите пациенти кои имаат меди-
цинска историја или состојба што 
укажува на инфекција, да поминат 
соодветна проценка и третман.

Целта на овој труд е да се изнесат 
досегашните наоди и ставови кои 
се однесуваат на информациите за 
епидемиолошките и клиничките 
карактеристики на вирусот САРС-
КоВ-2 ипотребата од имплемен-
тација на протоколи за заштита 

на пациентите и стоматолошките 
практичари од здравствената за-
кана што се наметнува од вирусот, 
усогласени со медицински реле-
вантни регулативи.

Материјал и методи

Беше користена литература од 
СЗО (WHO), FDI, како и објавени 
трудови во меѓународни научни 
списанија, во овој релативно кра-
ток период, во која се прикажани: 
ажурирани епидемиолошки и се-
роепидемиолошки информации, 
преглед на мерките за одговор ре-
ализирани во земјите на ЕУ/ЕЕА, 
Велика Британија и земјите ширум 
светот и опции за одговор за да се 
минимизира ризикот од повторна 
појава на СОVID-19.

Резултати

Eпидемиолошки и клинички ка-
рактеристики на вирусот САРС-
КоВ-2

САРС-КоВ-2 - РНК вирус, заедно со 
САРС-КоВ, се бетакоронавируси, 
кои за прв пат биле идентификува-
ни во 2002 година во провинцијата 
Гуангдонг, Кина. Името е поврза-
но со тежок акутен респираторен 
синдром предизвикан од корона-
вирус (САРС-КоВ и САРС-КоВ-2). 
Една деценија подоцна, друг бета-
коронавирус, т.е. коронавирусот 
на Блискиот источен респирато-
рен синдром (MERS-CoV) e првично 
идентификуван во 2012 година6.

Коронавирусот САРС-КоВ-2 се 
појави кон крајот на 2019 година 
во Вухан, во провинцијата Хубеи 
во Кина.
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На 11 март 2020 година, Светска-
та здравствена организација (СЗО) 
прогласи пандемија на  САРС-
КоВ-2 коронавирус. Оттогаш се от-
криени илјадници луѓе заразени со 
овој вирус насекаде во светот6. 

Информациите во врска со епиде-
миолошките и клиничките карак-
теристики на инфекцијата САРС-
КоВ-2 брзо се развиваа. 

Постојат научни докази дека овој 
нов коронавирус е сличен на видо-
вите коронавируси кои се наоѓаат 
кај лилјаци, со што се потврдува 
зооотичната природа на оваа нова 
вирусна болест со вкрстени видо-
ви7, 8. Времето на инкубација на ви-
русот варира од 0 до 24 дена, пора-
ди што е неопходно да се изврши 
карантин, особено ако некој оста-
не во областите утврдени како осо-
бено склони кон инфекција9. За да 
навлезе во ќелијата, САРС-КоВ-2 
користи рецептор ACE2 (ензим за 
претворање во ангиотензин 2)10 кој 
главно влијае на долните дишни 
патишта11. Пренесувањето на виру-
сот од човек на човекe потврдено и 
во болнички и во семејни услови12. 
Обично се пренесува преку респи-
раторни капки и директен контакт. 
Сепак, неодамнешните извештаи13 
даваат информации за можна ин-
фекција преку фекално-орален 
пренос. Вирусот може да се пре-
несе и од заразените површини 
до мукозните мембрани на носот, 
очите и устата14,15. Овој факт е осо-
бено важен затоа што луѓето ги до-
пираат своите лица приближно 23 
пати на час. Од сите допири на ли-
цето, 44% учествуваат во допирање 
на мукозната мембрана на устата 
или на носот16. Затоа, постои мож-
ност за пренесување на COVID-19 
преку аеросол или фекално-ора-

лен пат, што може да придонесе 
за ширење на инфекцијата во сто-
матолошката ординација17-20. Нео-
дамна опишаниот човечки корона-
вирус (САРС-КоВ-2), е инфективен 
од 3 часа до 3 дена. Неговата одр-
жливост зависи од видот на мате-
ријалот: метал, тефлон, керамика, 
итн., каде што останува стабилен 
и способен за репликација надвор 
од клетката на домаќинот21, како 
што е опишано подолу:

• во воздухот (аеросол): до 3 часа,

• бакарни површини: до 4 часа,

• керамика и стакло: до 5 часа,

• хируршки раквици: до 8 часа,

• картонска кутија: до 24 часа,

• пластика и челик: до 3 дена.

Клиничката презентација на ин-
фекцијата САРС-КоВ-2 се движи 
од асимптоматска до тешка пнев-
монија со акутен синдром на рес-
пираторен дистрес, септичен шок 
и слабост на повеќе органи, што 
резултира со смрт. Типични кли-
нички симптоми на пациентите сe: 
треска, кашлица и мијалгија или 
замор со абнормален КТ на гради-
те, а поретки симптоми се: произ-
водство на спутум, главоболка, хе-
моптиза и дијареја.22,23.24 Некои од 
клиничките симптоми се разлику-
ваат од тешкиот акутен респирато-
рен синдром (САРС) предизвикан 
од коронавирусот САРС (САРС-КоВ) 
што се случи во 2002–2003 година, 
што укажува на тоа дека новиот 
вирус се пренесува од човек на чо-
век и предизвикува вирусна пнев-
монија.25,26 Кинеските истражувачи 
многу брзо изолирале нов вирус од 
пациент и го секвестрирале него-
виот геном (29.903 нуклеотиди)27. 
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Инфективниот агенс на оваа ви-
русна пневмонија што се случи во 
Вухан конечно беше идентифику-
ван како коронавирус (2019-nCOV), 
седмиот член на семејството на 
коронавируси кои ги заразуваат 
луѓето28. На 11 февруари 2020 го-
дина, СЗО ја нарече оваа вирусна 
пневмонија како „Корона вирусна 
болест (СОVID19)“, додека Меѓуна-
родниот комитет за таксономија 
на вируси (ИКТВ), [Committee on 
Taxonomy of Viruses (ICTV)], го 
предложи називот „САРС-КоВ-2“ 
заради филогенетска и таксоном-
ска анализа на овој  коронавирус29.

Здравствените системи во земјите 
од ЕУ/ЕЕА беа подготвени за упра-
вување со:

(а)  пациенти кои се стекнале со 
САРС-КоВ-2 при посета на 
погодените области (увезени 
случаи); 

(б)  пациенти заразени со САРС-
КоВ-2 преку контакт со потвр-
ден случај во ЕУ/ЕЕА (секун-
дарна трансмисија), и

(в)  потенцијални медицински 
евакуирани пациенти заразе-
ни со САРС-КоВ-2 кои бараат 
специјализирана нега. 

Информациите за пренесување од 
човек на човек сè уште се ограниче-
ни. Респираторните капки се сме-
таат за главeн пат на пренос. Дру-
ги патишта, како што се контакт со 
контаминирани предмети и вди-
шување на аеросоли произведени 
за време на процедурите со созда-
вање на аеросол, се чини дека се  
второстепени. Највисок ризик од 
здравствено-поврзан пренос прет-
ставува отсуството на вообичаени 

мерки на претпазливост, кога не 
се воспоставени основни мерки за 
превенција и контрола на респи-
раторни инфекции и грижата за 
пациенти за кои инфекција САРС-
КоВ-2сè уште не е потврдена.  

Заштита на пациентите и стома-
толошките практичари

Стоматолошки професионалци/
професионалци по дентална па-
тологија и пациенти можат да би-
дат изложени на патогени микро-
организми, вклучувајќи вируси и 
бактерии кои ја заразуваат усната 
шуплина и респираторниот тракт. 
Стоматолошката нега постојано 
носи ризик од инфекција од САРС-
КоВ-2 како резултат на специфич-
носта на нејзините процедури, кои 
вклучуват комуникација лицевли-
це со пациенти и честа изложеност 
на плунка, крв и други орални теч-
ности, како и ракување со остри 
инструменти. Патогените микро-
организми (инфекциите) можат 
да се пренесат во стоматолошката 
ординација преку: вдишување на 
микроорганизми од воздухот кои 
можат да останат суспендирани 
во воздухот подолг период30, преку 
директен контакт со крв, орални 
течности или други материјали во 
ординацијата31,контакт со конјунк-
тивна, назална или орална мукоза, 
со капки и аеросоли кои содржат 
микроорганизми генерирани од 
заразено лице со кашлање и збо-
рување на кратко растојание без 
маска32,33 и индиректен контакт со 
загадени инструменти и/или повр-
шини во околината34 (сл. 1).
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Слика  1:   Илустрација на преносни патишта на САРС-КоВ-2 во стоматолошки клиники и   
ординации

Ширењето преку воздухот на 
САРС-КоВ-2 педизвикува голема 
загриженост во стоматолошките 
ординации поради тоа што при по-
веќето стоматолошки процедури 
се генерираат големи количини ае-
росоли и капки измешани со плун-
ката и крв од пациентот за време 
на стоматолошките интервенции32. 
Распрснувањето на  аеросолите и 
капките кои се загадени со вирусе 
многу тешко да се избегне35. 

Покрај кашлицата и дишењето на 
заразениот пациент, стоматолош-
ките апарати користат гас со го-
лема брзина за да ја придвижат 
турбината да се врти и да работи 
со проточна вода. Кога стомато-
лошките апарати работат во усна-
та шуплина на пациентот, се гене-
рира голема количина аеросол и 
капки измешани со плунката и крв 
на пациентот. Честички од капки 
и аеросоли се доволно мали за да 
останат во воздухот подолг период 
пред да се населат на површини во 
околината или да влезат во респи-
раторниот тракт. Така, САРС-КоВ-2  
има потенцијал да се шири преку 

капки и аеросоли од заразени лица 
во стоматолошките ординации. 
Честиот директен или индиректен 
контакт на стоматологот/докторот 
по дентална медицина со орални-
те течности, загадените стомато-
лошки инструменти или површи-
ни во околината отвора можен пат 
за ширење на вируси32. Освен тоа, 
малото растојание помеѓу стома-
тологот/докторот по дентална ме-
дицина и пациентот овозможува 
пренесување на капки и аеросоли 
кои содржат микроорганизми ге-
нерирани од заразеното лице, на  
конјунктивална, назална или усна 
мукоза. Затоа се потребни ефек-
тивни стратегии за контрола на 
инфекцијата за да се спречи ши-
рењето на САРС-КоВ-2 преку овие 
рутински контакти.

Стоматолозите/докторите по ден-
тална медицина треба да бидат 
запознаени со тоа како се шири 
САРС-КоВ-2, како да се идентифи-
куваат пациентите со инфекција 
на САРС-КоВ-2 и какви меркиза 
заштита треба да се преземат за 
време на извршување на интервен-
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цијата со цел да се спречи прено-
сот на САРС-КоВ-2. Тука се препо-
рачуваат мерките за контрола на 
инфекцијата што треба да ги сле-
дат стоматолозите/докторите по 
дентална медицина, особено ако се 
земе предвид фактот дека аеросо-
лите и капките се сметаат за глав-
ни рути за ширење во САРС-КоВ-2.

Доколку не се преземат соодветни 
мерки на претпазливост,стомато-
лошката ординација може потен-
цијално да ги изложи пациентите 
на вкрстена инфекција. 

Од тие причини изготвени се многу 
препораки врз основа на тековно 
достапни податоци што се однесу-
ваат на посебни услови во стомато-
логијата, а со цел да се поддржат 
стоматолозите/докторите по ден-
тална медицина за избор на најдо-
бра стратегија за лекување. Сепак, 
конечната одлука во врска со кон-
кретен случај треба да ја донесе 
лекарот што е одговорен за трет-
ман во консултација со пациент 
или правен старател. Покрај тоа, 
пред да одлучат, лекарите треба да 
ги проверат важечките правила и 
прописи во врска со презентира-
ните препораки. 

Како прво, стоматолозите/докто-
рите по дентална медицина треба 
да можат да идентификуваат сом-
нителен случај на COVID-19. На па-
циент со COVID-19 кој е во акутна 
фебрилна фаза на болеста не му 
се препорачува да посети стома-
толошка ординација. Доколку се 
случи тоа, стоматолошкиот про-
фесионалец треба да може да го 
идентификува пациентот со сом-
нителна инфекција и не треба да 
го лекува пациентот, туку да го 
пријави во соодветните центри 
што е можно побргу. 

Постапки за персоналот на ам-
булантата 

Целиот медицински и администра-
тивен персонал од здравствената 
установа треба да се запознае со 
тековните процедури во ситуација 
на зголемен епидемиолошки ризик 
и треба да биде обучен за тоа како 
да се справи со пациент заразен со 
САРС-КоВ-2. Покрај тоа, треба да 
се воспостави брза комуникација 
со целиот персоналот во институ-
цијата, со цел информациите да 
се пренесат брзо и да се постапи 
ефективно и ефикасно.

Во објектот треба  да се назначат 
и обележат точките каде што секој 
вработен или посетител/придруж-
ник треба да ги измие и дезинфи-
цира рацете. Хигиената на рацете 
се смета за најважен елемент на 
самоодбрана и клучен фактор во 
пренесување на вируси помеѓу па-
циентите36,37. Центрите за контрола 
и превенција на болести препора-
чуваат редовно и темелно миење 
на рацете со сапун и вода најмалку 
20 секунди од прстите до зглобот 
13,38.

За да се следи бројот на персона-
лот што престојува во објектот, се 
препорачува да се води регистар 
на записи.

Секогаш кога е можно, се препора-
чува работа од далечина со поедин-
ци постари од 60 години кои имаат 
кардиоваскуларни заболувања, хи-
пертензија, респираторни заболу-
вања и/или дијабетес мелитус. Ако 
оддалечената работа не е можна, 
им се препорачува на сите лица кои 
престојуваат во стоматолошката 
ординација, секојдневно да им се 
мери телесната температура со упо-
треба на неконтактен термометар 
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и да се доставува епидемиолошка 
статистика еднаш неделно.

Постапки пред прием на пациентот

Во периодот на пандемија треба да 
се минимизира бројот на стомато-
лошки пациенти кои се пријавува-
ат за посета и/или бараат третман. 
Комуникацијата треба да се одвива 
само преку телефон и пациентот 
треба да дојде во ординацијата само 
ако тоа е апсолутно неопходно.

Пациентот треба да се интервјуира 
за основната епидемиолошка ис-
торија за време на телефонскиот 
повик, со посебен акцент на пату-
вањето во странство во последни-
те 14 дена. Доколку е можно да се 
одложи посетата на стоматолошка 
ординација за сите пациенти кои 
пријавуваат диспнеја и симптоми 
поврзани со грип, вклучувајќи ка-
шлица, покачена телесна темпера-
тура и ринореја. Исто така, да се 
презакажат (преку телефон) сите 
претходно планирани состаноци, 
особено во однос на следниве гру-
пи пациенти за кои се смета дека 
се со висок ризик: пациенти над 
65 години, пациенти со хронични 
заболувања (особено кардиоваску-
ларни заболувања,хипертензија, 
дијабетес мелитус) и имунодефи-
циентни пациенти.

Закажувањето во ординацијата 
треба да се изврши со маргина на 
сигурност, така што во случај на 
доцнење на услугата, можно е да 
се минимизира контактот помеѓу 
пациентите додека чекаат за пре-
глед. Се препорачува да се про-
должат временските паузи помеѓу 
посетите со цел правилно да се де-
зинфицира и да се вентилира сто-
матолошката ординација. Поради 
ризикот од пренесување на инфек-

ција преку хартиена документа-
ција, се препорачува електронска 
документација39.

Постапки поврзани со приемот 
на пациентот и услови за работа

Според можностите да се направи 
изолирана просторија на влезот во 
објектот и секое лице што влегува 
треба да ги дезинфицира рацете. 
Потоа, пациентот мора да помине 
епидемиолошки преглед во изоли-
рана просторија. Прегледот се сос-
тои од мерење на температурата на 
телото без контакт и задолжителна 
епидемиолошка анкета. Ако меди-
цинската историја или мерењето 
на температурата предизвикуваат 
загриженост, на пациентот му се пре-
закажува преглед за 14 дена (во итни 
состојби се постапува вообичаено). 

За пациентите кои имаат симп-
томи на грип, како што се кашли-
ца, покачена телесна температура 
и течење на нос, треба да се земе 
предвид одложување на посетата, 
дури и во отсуство на позитивна 
епидемиолошка историја. 

Доколку станува збор за малолет-
ни пациенти или оние на кои им 
е потребна помош, пациентот или  
старателот се подложени на го-
ренаведената целосна постапка. 
Пациентот може да дојде само со 
едно придружно лице. Секако, во 
специфични ситуации, можно е да 
има двајца придружници,  на пр. 
хендикепирано дете или медицин-
ска помош од болничари.

Потребно е да се одржува растоја-
ние од најмалку 1 метар (упатства на 
СЗО од 27 февруари 2020 година)40

до 2 метри (приближно 6 стапки)13 
помеѓу лица кои престојуваат во 
иста просторија, редица, итн.На би-
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рото за регистрација, се препорачу-
ва да постои безбедно растојание од 
најмалку 1 метар од пациентот, и ако 
е можно, да се користи изолација 
од пациентот во форма на транспа-
рентни плочи од плексиглас.

Сите непотребни предмети од би-
рото за регистрација и целата око-
лина, вклучувајќи опрема што не се 
користи за време на стоматолош-
ката интервенција да се отстранат 
(летоци, преси, агли за играње на 
децата, итн). Потребната опрема 
треба да биде покриена со фолии 
за еднократна употреба и/или ден-
тални салфети. 

Бидејќи вирусот може да преживее 
на тврди површини (пластика, поли-
ран метал-челик) до 3 дена на собна 
температура и влажна околина, се 
препорачува темелна дезинфекција 
на таквите површини во канцела-
ријата, како и одржување на возду-
хот сув што е можно повеќе41.

По секој преглед на пациент, по-
требно еда се направи: дезинфек-
ција на рамни површини, дезин-
фекција на компјутер, особено 
тастатура и компјутерски глушец, 
темелно дезинфицирање на све-
тилка и стоматолошка столица, 
дезинфекција на рачките на вра-
тите, навртки, копчиња и сл.; сте-
рилизација на сите инструменти и 
апарати што се користат во усната 
шуплина, вклучително и совети за 
стерилизација на турбини. Стери-
лизацијата се препорачува секој 
пат по приемот на пациентот (сте-
рилизација на пареа: автоклав, сте-
рилизација со формалдехид или 
стерилизација со сува топлина)11.

Во контекст на асепсата, треба да 
се знае дека вирусот САРС-КоВ-2  е 
термолабилен над 80°C. Ова гаран-
тира ефикасност на применетата 

постапка на стерилизација во сто-
матолошката ординација, корис-
тејќи пареа под зголемен притисок.

Постапките за дезинфекција на 
предмети и рамни површини тре-
ба да се применуваат по следниот 
редослед: бришење со влажни ма-
рамчиња за еднократна употреба 
навлажнети со средство за дезин-
фекција за да не се кренат повтор-
но поставени аеросолни честички, 
а потоа повторно да се испрскаат 
површините и да се избришат со 
употреба наракавици за еднокра-
тна употреба. За дезинфекција, 
односно ефикасно деактивирање 
на вирусот САРС-КоВ-2 може да се 
користат: раствор од 0,1% натриум 
хипохлорид којшто треба да делу-
ва 1 минута (максимум 1 дел натри-
ум хипохлорид на секои 9 делови 
вода) или потребната минимална 
концентрација треба да биде 0,21% 
(30 секунди), потоа: етил алкохол 
од 78%,  раствор на повидон-јод од 
0,23%, водород пероксид од 0,5%, - 
натриум хипохлорид, од 0,21%.

Производите кои  содржат раз-
лични активни состојки, вклучу-
вајќи етил алкохол и изопропил 
алкохол се препорачуваат само за 
дезинфекција на рацете. Треба да 
се запомни дека дезинфекцијата 
на рацете треба да се направи на 
исушени раце, никогаш да не се 
влажни (поради разредување на 
средствата за дезинфекција), а не-
говото времетраење не треба да 
биде пократко од 30 секунди.

Внатрешна дезинфекција на 
воздухот 

Честата вентилација во просто-
ријата е најважниот проблем при 
дезинфекција на воздухот во за-
творен простор; сепак, треба да 
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има што е можно помало движење 
во ординацијата за да се спречи 
мешање на  постоечкиот биоаеро-
сол. Воздухот треба да биде сув и 
не треба да се применуваат нав-
лажнувачи.

Може да се користат прочистува-
чи на воздухот со филтри HEPA14 
или повисока, каде ефикасноста на 
филтрацијата е 99,995% или повеќе, 
за честички ≥ 0,01 µm, кои за голе-
мина на вирус од 0,12 µm (120 nm) 
се многу ефикасни42,45. УВ зрачење-
то може да се користи и за елими-
нирање на микроорганизмите при-
сутни во воздухот и на површините. 
УВ-бранова должина се движи од 
328 nm до 210 nm, со највисок спек-
тар на антимикробно дејство, кое 
се движи од 240 nm до 280 nm. УВ 
зрачењето не продира длабоко во 
цврсти материи и течности, а ефек-
тивноста на елиминацијата на бак-
териите и вирусите зависи од многу 
фактори, вклучувајќи температура, 
влажност, присуство на органска 
материја и прашина.

Потенцијално решение може да 
биде терапија со кислород-озон46. 
Озонот, еден од најсилните ок-
сиданти, е активен агенс во овој 
метод, а реагирајќи со органски 
соединенија, предизвикува нив-
на оксидација. За време на прва-
та фаза на активноста на озонот, 
бактерискиот клеточен ѕид брзо 
се распаѓа. Потоа, остатоците од 
полинезаситени масни киселини 
добиени од фосфолипид вклучени 
во цитоплазматската мембрана, 
се подложени на пероксидација, 
што доведува до формирање на 
супероксиди на овие соединенија. 
Производите за пероксидација ги 
менуваат физичките својства на 
клеточните мембрани.

Тие предизвикуваат нивна депола-
ризација, инхибирајќи ја активнос-
та на двата ензимана мембраната 
и транспортираат протеини. Пона-
таму, при реакции со силни окси-
данти може да се појави и оксида-
ција на аминокиселини, протеини 
и нуклеински киселини. Озонот е 
токсичен гас за луѓето и ако се вди-
шува со концентрации во воздухот 
над безбедна вредност, може да 
предизвика сериозни здравстве-
ни проблеми. И покрај токсичните 
својства на озонот, неговите бак-
териски, габични и вирусни актив-
ности се користат во терапијата 
со озон во областа на хирургијата, 
дерматологијата, оториноларин-
гологијата, офталмологијата, ги-
некологијата или стоматологија-
та. Покрај тоа, синергистичкиот 
ефект на пареата на водороден 
пероксид и пареа од озон (наведе-
ни во литературата како пероксон 
и перозон) се користи за стерили-
зирање на инструментите и мате-
ријалите чувствителни на топлина 
и влага, применети во медицин-
ската нега како нова технологија 
за брза стерилизација на ниски 
температури, како што е системот 
за стерилизација 3MTM OptreozTM 
125-Z46. Терапевтската активност 
на озонот е споредлива со онаа на 
натриум хипохлоридот, хлорхек-
сидин. Имајќи ја предвид претход-
но дискутираната подложност на 
вирусот САРС-КоВ-2, ова може да 
биде ефикасен метод за дезинфек-
ција на воздухот во стоматолошки-
те ординациии47,48.

По приемот на пациентот и извр-
шеното прво интервју, проверката 
треба да се повтори во стомато-
лошката ординација,поставувајќи 
ги следните прашања:
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1. Дали сте биле во земја/реги-
он со висок ризик посочени од
СЗО?

2. Дали сте имале контакт со некој
од погодените области?

3. Дали сте имале контакт со по-
знат пациент со COVID-19?

4. Дали сте имале контакт со лице
во карантин?

5. Дали имате треска, кашлица,
ринитис, конјунктивитис или 
потешкотии при дишењето/дис-
пнеја?

Понатаму, треба да се посвети по-
себно внимание на прашањето во 
врска со лековите земени на денот 
на посетата. Антиинфламаторните 
лекови можат да ја намалат телес-
ната температура, што може до-
полнително да влијае на лажно не-
гативно мерење на температурата. 
Како дел од деталната медицинска 
историја, неопходно е да се поба-
ра причината за користење на овие 
лекови, на пр. забоболка (што не е 
контраиндикација за итен и забр-
зан прием). Од друга страна, кога 
медицинската историја на пациен-
тот покажува општи симптоми кои 
можат да укажат на инфекција, 
лекарот треба да го одложи пре-
гледот, доколку тоа  не претставу-
ва непосредна закана за здравјето 
или животот на пациентот.

Лекарите треба да ги прифатат па-
циентите во одделни простории или 
на минимално растојание од 2 m, а 
пред  да се започне  со третманот 
се препорачува устата на пациен-
тот да се исплакне со 1% раствор на 
раствор на хлорхексидин-алкохол. 
Водениот раствор на хлорхексидин 
не покажува никакви вируцидни 
ефекти против САРС-КоВ-2 [14].

Во ситуации на зголемен епиде-
миолошки ризик и намален општ 
пристап до медицинска нега, вклу-
чително и стоматолошка нега, раз-
умно е да се поделат стоматолош-
ките третмани на итни и редовни.

Земајќи го предвид просторот на 
секоја установа, групите пациен-
ти треба да се одвојат. Итните па-
циенти кои страдаат од хронични 
болести или припаѓаат на ризични 
групи (постари од 65 години), тре-
ба да бидат примени во посебна 
просторија, по можност од назна-
чен интердисциплинарен тим за 
здравствена заштита, со намален 
контакт со други пациенти за да се 
минимизира вкрстена инфекција.

Заштита и безбедност за меди-
цинскиот персонал

Во врска со носење заштитна об-
лека од страна на здравствените 
работници (лекари и друг меди-
цински персонал) при средба со 
пациенти изложени на ризик од 
инфекција со COVID-19, СЗО49 пре-
порачува комплет за лична заштит-
на опрема (ЛЗО) којшто вклучува:

1. а) Респираторна заштита: N95
високоефикасни маски за фил-
трирање со FFP2 (филтер за
лице)

б) стандард FFP3; во отсуство
на полумаски на FFP2 / FFP3,
се препорачува употреба на об-
ични хируршки маски. Во овој
случај, ризикот и соодветнос-
та на личната заштитна опре-
ма (ЛЗО) треба континуирано
да се проценува во контекст
на индивидуалните пациенти
(сл.3).

Бидејќи големината на вирусот 
САРС-КоВ-2 е 0,06-0,14 мм, ниту 
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една маска за лице не обезбедува 
добра заштита од вирусот во воз-
духот. Сепак, носењето маски за 
лице го намалува ризикот од ин-
фекција во воздухот кај здрави 
лица; затоа, СЗО, во согласност со 
препораките од 27 февруари 2020 
година40, советува лица со симп-
томи на инфекции на респиратор-
ниот тракт (кашлица, кивање) да 
носат заштитни маски. Покрај тоа, 
ги штити сите пациенти од некон-
тролирано допирање на лицето со 
свои прсти. Нема потреба од кон-
тинуирана работа на персоналот 
во заштитни маски, ниту заштитни 
костуми 49. Во секој случај, докол-
ку хируршката маска се загади,таа 
мора да се замени во согласност со 
правилата за безбедност.

2. Заштита на очите - очила и
штит за лице, кој треба да биде
поставен под линијата на бра-
дата50. Личната заштитна оп-
рема  што се користи за зашти-
та на очите треба да одговара
на лицето на корисникот и да
биде компатибилна со употре-
бената хируршка маска.

3. Заштита на телото - треба да
се користат наметки отпорни
на вода со долги ракави. Оваа
ЛЗО не треба да биде стерил-
на, освен ако не се користи во
стерилна околина (на пр. опе-
рациона сала) за да се спречи
контаминација на телото.

4. Заштита на рацете - стандард-
ни ракавици коитреба да ги по-
криваат зглобовите.

Отстранување на лична заштитна 
опрема (ЛЗО)

Ова е постапка што бара посебно 
внимание, бидејќи заразен мате-
ријал може да биде на надвореш-

ната површина на ЛЗО. Ако ЛЗО се 
отстрани неправилно или невни-
мателно, може да се појави случај-
на контаминација и последовател-
на инфекција. По отстранување на 
опремата за еднократна употреба, 
треба веднаш да се фрли во садот 
за заразен отпад. Опремата како 
на пр. штит за лице, по неговата 
употреба, треба да се стави во кон-
тејнер за контаминирана медицин-
ска опрема и, пред следната упо-
треба да се деконтаминира според 
препораката на производителот. 
Ракавиците треба прво да се от-
странат (по претходна дезинфек-
ција), на начин што ја минимизира 
контаминацијата на рацете. Потоа, 
неопходно е да се дезинфицираат 
рацете и да се стават нов пар ра-
кавици. Исто така, престилката  
треба да се отстрани. За таа цел, 
се препорачува да се зафати зад-
ната страна на престилката и да се 
повлече загадената предна страна 
подалеку од телото, да се завитка 
навнатре и да се превртат ракави-
те нанадвор (да се избегне да се 
допира загадената предна страна 
на престилката). Рацете треба да се 
дезинфицираат. Потоа, треба да се 
отстранат очилата / штитот за лице 
без да се допира предната страна, 
а потоа рацете треба повторно да 
се дезинфицираат. Следните че-
кори се: отстранување на маската 
за лице (неопходно е да се фатат 
ремените и внимателно да се от-
страни маската за лице за да не се 
допре нејзината надворешна повр-
шина), деконтаминација на рацете, 
отстранување на ракавиците што 
биле облечени пред да се отстрани 
престилката и повторна деконта-
минација на рацете. Ако асистент 
е вклучен во отстранување на ЛЗО, 
тој исто така треба да носи ЛЗО 
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(хируршка маска и ракавици) и да 
го следи принципот на деконтами-
нација на рацете по секоја актив-
ност при отстранување на ЛЗО.

ЛЗО треба да се стави пред влез во 
собата на пациентот и да се отстра-
ни на одредена излезна точка каде 
што е поставен контејнер за едно-
кратна употреба на ЛЗО и опрема 
неопходна за хигиена на рацете.

Постапка во случај кога паци-
ент е инфициран со САРС-КоВ-2

Се препорачува да се води целосна 
евиденција на лица што влегуваат 
во ординацијата, што може да биде 
од големо значење за епидемиолош-
ките служби во случај на потврда на 
заразен со САРС-КоВ-2 вирус.

Постапката за избор во ситуација 
на ризик од изложеност на вирус е 
изолација на пациентот и персона-
лот и правење список на лица кои 
биле во директен контакт со да-
дена личност. На пациентот прет-
ходно треба да му се укаже да носи 
хируршка маска и да следи соод-
ветни процедури за респираторна 
хигиена, како што е покривање на 
устата и носот со марамче пред ка-
шлање и кивање, а потоа отстрану-
вање на марамчето9.

По транспортирање на пациент за 
кој постои сомнение дека е зара-
зен со коронавирус на САРС-КоВ-2 
со медицински превоз, потребно е 
да49:

• не се користи просторијата во
која престојувал пациентот;да
се  измијат  и дезинфицираат
површините, мебелот, опрема-
та и по дезинфекцијата, прос-
торијата може повторно да се
користи,

• се дезинфицираат скалилата,
рачките, бројачите и други еле-
менти кои можеби ги допрел
пациентот,

• се утврди дали персоналот
којшто имал контакт со  паци-
ентот бил соодветно заштитен
и дали имал близок контакт со
него (персоналот кој не носи
ЛЗО, но има близок контакт со
заразен пациент треба да биде
исклучен од работа сè додека не
бидат информирани за резулта-
тот од тестот на пациентот).

Управување со медицински отпад

Медицинскиот отпад (вклучително 
и заштитна опрема за еднократна 
употреба), по употреба треба да се 
транспортира навремено во облас-
та на привремено складирање на 
медицинскиот отпад. Инструмен-
тите и предметите треба да бидат 
преработени, исчистени, стери-
лизирани и правилно да се чува-
ат во согласност со Протоколот за 
дезинфекција и стерилизација на 
дентални инструменти. Медицин-
скиот отпад создаден при третман 
на пациенти со сомнителна или 
потврдена инфекција со САРС-
КоВ-2се сметаат за заразен меди-
цински отпад. 

Дискусија

Пандемијата COVID-19 претставува 
невидена закана за земјите од ЕУ/
ЕЕА, Велика Британија и за земји-
те ширум светот, од кои многу веќе 
неколку месеци доживуваат широ-
ко распространето пренесување на 
вирусот во заедницата. Некои земји 
забележуваат намалени трендо-
ви на зачестеност на заболувања,-
додека, пак,други земји сè уште 
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пријавуваат зголемен број случаи 
на пренесување на вирусот. Покрај 
тоа, достапните информации од 
сероепидемиолошки студии суге-
рираат дека адаптивниот имунитет 
на населението останува низок.

Отсуството на ефикасен третман 
или вакцина, комбинирано со екс-
поненцијален раст на инфекции од 
крајот на февруари, доведе до тоа 
многу земји да спроведат нефар-
мацевтски интервенции, како што 
се политики за „останување дома“, 
заедно со други мерки на физичко 
оддалечување, како откажување 
на масовни собири и затворање на 
образовни институции, работни 
места и јавни места. 

Иако овие строги мерки на физичко 
растојание го намалија пренесување-
то, тие многу негативно се одразија 
на општеството, како економски, 
така и социјално. Непосредно пред 
и во текот на летниот период, би-
дејќи земјите ги олабавија ограничу-
вањата, се појави ризик луѓето да не 
се придржуваат цврсто на препора-
чаните мерки кои се должеа на „изо-
лациониот замор“. 

Затоа, потребни се континуирани 
напори да продолжат  да се следат  
мерките за физичко растојание и 
контрола на спречување на инфек-
ции за да се ограничи ширењето на 
болеста, вклучително и инфекции 
во стоматолошката практика. Пан-
демијата не е завршена, а хипоте-
тичкото предвидување укажува на 
веројатен пораст на случаи во на-
редниот период.

Заштитата на најранливите и ри-
зични популации е од огромно зна-
чење, бидејќи тие претрпеа најго-
лем товар од оваа пандемија во 
однос на морбидитет, морталитет 
и потреба од здравствена заштита, 

како и од стоматолошка здравстве-
на заштита.

Силната стратегија за комуника-
ција со ризик треба да ги потсе-
ти граѓаните дека пандемијата не 
е завршена. Луѓето треба да би-
дат свесни дека мерките за јавно 
здравје за ограничување на ши-
рењето на вирусот ќе продолжат да 
влијаат врз начинот на кој се дви-
жиме, работиме и патуваме, како и 
на сите наши активности во блис-
ка иднина. Ова е особено важно 
кога промените во однесување-
то, активностите и движењата на 
луѓето може да предизвикаат тие 
да се вратат назад во пандемични 
и потенцијално ризични модели на 
однесување.

Заклучок

Приемот на пациенти за време 
на епидемијатасо вирусот САРС-
КоВ-2 бара соодветна подготовка 
на стоматолошката ординација и 
персоналот, што е главната цел 
на препораките. Епидемиолошка-
та состојба насекаде во светот се 
менува динамично, но пациентите 
не треба да се остават без итна ме-
дицинска помош, при што секогаш 
треба да се постапува согласно 
дозволените надлежности.

Членовите на тимот за орално 
здравје се должни да ги ажурираат 
своите знаења и вештини во однос 
на превенција, дијагностицирање 
и управување со заразни заболу-
вања кои можат да се пренесат во 
клинички амбиент, да се придр-
жуваат кон стандардни мерки на 
претпазливост како што е утврде-
но од надлежните органи и да пре-
земаат соодветни мерки за зашти-
та од инфекции на пациентите и 
самите себе.
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Развојот на алоартропластиката на колкот во денешно време е во подем. Честопати по вгра-
дување на тотална безцементна ендопротеза на колкот доаѓа до перипростетична коскена 
загуба во фемурот. Алендронатот е докажан потентен инхибитор на коскената ресорптивна 
активност, ја инхибира остеокластната коскена ресорпција, а ја зголемува коскената маса и 
има значајна улога во постимплантационата стабилизација на фемурот. Целта на трудот е 
да се процени вредноста на примена на алендронатот во намалување на редукција на пери-
простетична остеолиза после имплантација на тотална безцементна ендопротеза на колкот. 
Материјал и методи: Во студијата беа анализирани 10 пациенти оперирани со имплантација 
на тотална бесцементна ендопротеза на колк (ТПК). Испитуваните пациенти постоператив-
но примаa орално aлендронат, калциум и витамин Д3. Пациентите беа иследувани со ради-
ографскиот метод на 6 и 12 месеци и DXA методот исто така на 6 и 12 месеци. Резултати: 
Студијата покажа разлики во вредностите на коскената минерална густина и коскената ми-
нерална содржина во интервалот меѓу 6 и 12 месеци кај пациенти оперирани со ТПК, од која 
заклучуваме дека алендронатната терапија после вградување на ТПК овозможува намалување 
на перипростетичната загуба на коскената маса и зацврстување на имплантот. Алендронатот 
е докажан инхибитор на перипростетичната коскена загуба, која се јавува после примарната 
имплантација на тоталната бесцементна ендопротеза на колкот.
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The development of aloarthroplasty of the hip is continuously rising. After implantation of a total 
cement-free hip endoprosthesis, often there is a periprosthetic femoral bone loss. Alendronate 
has been shown to be a potent inhibitor of bone resorption activity; it inhibits osteoclastic bone 
resorption, increases bone mass, and plays a significant role in post-implantation stabilization of 
the femur. The aim of this study was to determine the effect of alendronate on osteointegration 
of hip endoprosthesis.Material and methods: The study analyzed 10 patients operated on with 
implantation of a total cement-free hip endoprosthesis (THP). The included patients were examined 
by a radiographic method at 6 and 12 months and DXA method at 6 and 12 months. Results: The 
study showed differences in the values of bone mineral density and bone mineral content in the 
interval between 6 and 12 months in patients undergoing THP, and hence we can conclude that 
alendronate therapy after THP implantation reduced periprosthetic loss of bone mass and implant 
stiffening. Alendronate is a proven inhibitor of periprosthetic bone loss that occurs after prirmary 
impantation of a total cement-free hip endoprosthesis  
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Introduction

Implantation of cement-free endo-
prosthesis, as a method for function-
al reconstruction of the hip, ensures 
bone growth in irregular surfaces 
and achieves its stable biological fixa-
tion.1,2

The implantation of cement-free im-
plants depends on several basic fac-
tors:

• the design of the applied implant,

• the biological capacity of the en-
tire anatomical segment where
the implant is implanted

• the biological potential of the or-
ganism as a whole.3,4,5

Good primary fixation of both compo-
nents (acetabular and femoral), elim-
ination of all irritating components 
(physical, chemical, mechanical and 
biological) are prerequisites defined 
under the terms biostability and bio-
compatibility.

Following the experience in implanta-
tion of total hip prosthesis, the most 
common complication that occurs 
is aseptic loosening of the prosthe-
sis components whose incidence in-
creases over the postoperative time, 
forcing prosthesis reoperation.

One of the possibilities for postim-
plantation reduction of periprosthet-
ic bone loss is the use of modern drug 
bisphosphonate therapy with alen-
dronate.6-8

Alendronate (alendronic acid – alen-
dronate sodium) is a bisphosphonate 
drug that is a potent inhibitor of bone 
resorption activity. It inhibits osteo-
clastic bone resorption. Like other 
bisphosphonates, it is chemically 
linked to inorganic pyrophosphates 
and is an endogenous regulator of 
the bone metabolism. At the cellu-

lar level, it enables reduction of bone 
metabolism, increases bone mass and 
confirms mineralization of the bone 
matrix.9-12

Bisphosphonate therapy with alen-
dronate at a therapeutic dose of 10 mg 
daily + 1000 mg calcium and vitamin 
D3 for 18 months provides opportuni-
ties for prevention of periprosthetic 
osteolysis, which is expected to make 
a significant progress in post-implant 
stabilization of implanted endopros-
thetic implants and a risk of their 
premature loosening accompanied 
by all its consequences.13-15

The first published experiences for 
the use of bisphosphonate therapy 
with alendronate in the direction of 
reduction of periprosthetic osteolysis 
showed that it resulted in a signifi-
cant reduction in periprosthetic bone 
loss after primary THP implantation 
compared to the group of patients 
who did not undergo the above ther-
apy.16-19

In 2003 Nehme A. et al. examined the 
effect of alendronate on the reduc-
tion of periprosthetic bone loss over a 
period of two years. During that peri-
od, in the control group, the bone loss 
reached a plateau 6 months after the 
implantation of the total hip prosthe-
sis measured by the DXA method and 
it reached 12.7% of bone loss at the 
end of the second year. In the alen-
dronate group, there was no plateau; 
bone density continued to increase, 
and bone loss reached a maximum of 
6.85% by the end of the second year.20

In 2005, Tcing Hua et al. reduced 
periprosthetic osteolysis induced by 
residual implant particles in patients 
undergoing alendronate therapy. Ac-
cording to these authors, the mecha-
nism of reduction of periprosthetic 
osteolysis consisted in an increase in 
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osteoprotegerin, a protein produced 
by a direct secretion from osteo-
blasts.21-23

In 2006, Li Hong-bin performing ex-
perimental analyses of animal mod-
els came to the realization of a signif-
icant increase in periprosthetic bone 
growth after oral administration of 
alendronate.24-26

In all the above test results, peri-
prosthetic bone reduction mainly oc-
cured in the first 6 months after im-
plantation of a total cement-free hip 
prosthesis. In this regard, DXA stud-
ies have shown that patients with low 
preoperative values for bone miner-
al density tend to have the greatest 
bone loss after implantation of a total 
hip endoprosthesis.27-29

The aim of this study was to evaluate 
the value of alendronate application 
in reducing the periprosthetic oste-
olysis after implantation of a total 
cement-free hip endoprosthesis. 

Material and method

The clinical material included 10 pa-
tients treated at the University Clinic 
for Orthopedic Diseases with implan-
tation of a total hip endoprosthesis in 
the period from 2016 to 2018 due to 
degenerative diseases of the hip. 

All patients in the study were clini-
cally and osteodensitometrically 
without visible signs of osteoporosis. 
All patients underwent spinal an-
esthesia with anterolateral hip ap-
proach, with standard verticalization 
3 days after the operative treatment 
and a standard postoperative rehabil-
itation period. All were permanently 
treated with alendronate bisphos-
phonate therapy as well as standard 
vitamin therapy and calcium substi-
tution therapy per os.

This study was based on a clinical 
trial using two diagnostic methods: 
native hip radiography and dual en-
ergy X-ray absorption (DXA). Densi-

  Figure 1 Figure 2
          Schematic representation of Gruen zones          Native X-ray with marked Gruen zones
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tometric analysis refers to 7 Gruen 
zones of the femur, through which 
periprosthetic osteolysis is formed in 
the femur, after implantation of total 
hip prosthesis (THP) is assessed (Fig. 
1 and 2). The results of both exami-
nations were obtained and analyzed 
at 6 and 12 months after the surgical 
intervention. 

The analysis consisted of compar-
ing the results for BMD (bone min-
eral density) and BMC (bone mineral 
content) obtained at different time 
points.

In this initial phase of the study, ten 
patients were available and were 
treated with alendronate therapy. 
Bone mineral concentration (BMC) 
and bone mineral density (BMD) were 
determined in all of them at two time 
points: 6 months and 12 months from 
the beginning of alendronate therapy. 

In each patient, BMC and BMD mea-
surements were performed at the 
level of the seven Gruen zones-points 
(1, 2, 3, 4, 5, 6, and 7) (see Figure 1 and 

Figure 2).

In each patient, we calculated the 
arithmetic means (averages) of the 
measured values of BMC and BMD in 
the seven points, especially after 6 
months, and after 12 months.

Results 

The age distribution of patients 
was 45-65 years, of which 7 were fe-
males and 3 males. These arithmetic 
means (averages) for all 10 patients 
are shown in Table 1. Furthermore 
Figure 3 shows the graphical com-
parison of the obtained values. It is 
evident that in all patients the BMC 
and BMD values were higher after 
12 months of alendronate therapy, 
compared to the values after only 6 
months. This supports the effective-
ness of alendronate therapy in reduc-
ing bone loss after implantation of a 
total hip endoprosthesis.

Nr.  Gender Age BMC_6 BMC_12 BMD_6 BMD_12

1 F 64 5.940 4.550 1.251 1.513

2 M 57 9.610 8.790 1.573 1.914

3 F 62 7.791 8.876 1.300 1.500

4 M 48 4.334 4.681 .987 1.220

5 F 53 5.054 5.763 1.075 1.446

6 F 52 5.326 8.695 1.085 1.520

7 F 48 5.031 5.356 1.069 1.324

8 F 52 8.876 9.276 1.500 1.928

9 F 61 7.821 8.751 .928 1.090

10 M 60 8.996 9.286 1.421 1.692

Table 1.  BMC and BMD after 6, that is, 12 months after administration of alendronate 
therapy and structure by gender and age in 10 patients with total cement-free hip 
endoprosthesis
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Discussion

In our study, BMC and BMD values 
were found to be higher after 12 
months of alendronate therapy com-
pared to values after only 6 months. 
Studies investigating periprosthetic 
BMD have shown that the most sig-
nificant bone loss occurs in the first 
3 to 6 months after endoprosthesis 
implantation, followed by a period of 
stabilization during the first postop-
erative year.9-27

Few studies have investigated the ef-
fect of alendronate on periprosthetic 
bone loss. A prospective randomized 
study examined 13 patients treated 
for coxarthrosis with a cement-free 
hip endoprosthesis. Patients were 
randomized to receive only calcium 
or calcium alendronate. This study 
showed that in patients treated 

with alendronate bone loss was sig-
nificantly lower than in the control 
group (0,9% vs. 17.1% for proximal 
Gruen zones and 2.6% vs. 9.9% for all 
Gruen zones).28

In our group of patients, the results 
have shown an increase in BMD in all 
Gruen zones for all patients individu-
ally over a period of 6 months (mea-
sured 6 and 12 months after surgery), 
indicating the benefit of alendronate 
in reducing periprosthetic osteolysis.

Our results regarding the values of 
BMD, but also BMC, support the poten-
tial benefit of alendronate in improv-
ing denture implantation, as studies 
show that the mechanism of action of 
alendronate is expressed through an 
increase in bone mass of the cortical 
and trabecular bones, with the largest 
increase being in the trabecular bone, 

Figure 1.  BMC and BMD values 6 and 12 months after administration of alendronate 
therapyendoprosthesis
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which is necessary for implantation of 
the cement-free stem.29

Conclusion 

Alendronate is a proven inhibitor of 
periprosthetic bone loss that occurs 
after primary implantation of a total 
cement-free hip endoprosthesis. Our 
preliminary study reaffirms the ef-
fect of bisphosphonate therapy as an 
inhibitor of periprosthetic bone loss 
and aseptic implant loosening.
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Сепсата кај новороденчиња со респираторен дистрес синдром (РДС) и асфиксија е животоза-
грозувачка состојба и сè уште претставува важна причина за морталитет и морбидитет. Целта 
на оваа студија беше да се проценат предвидувачките вредности на прокалцитонинот (ПЦТ) 
како ран дијагностички и прогностички биохемиски маркер за сепса кај новороденчиња со 
РДС и асфиксија. Студијата беше дизајнирана како проспективна и испитавме 110 новоро-
денчиња со докажана сепса, хоспитализирани во Единицата за интензивна нега и терапија 
(ЕИНТ), при Универзитетската клиника за детски болести - Скопје, во периодот од декември 
2018 до јануари 2021 година. Нивото на прокалцитонин беше мерено со користење на иму-
ноанализирачкиот систем Видас базиран на ЕЛФА методот. Новороденчињата со докажана 
сепса беа поделени во две групи. Во првата група беа анализирани 55 новороденчиња со 
РДС и докажана сепса, а во втората група 55 новороденчиња со асфиксија и докажана сепса. 
Статистичката анализа потврди значително различни вредности на ПЦТ во анализираниот 
период во првата група новороденчиња со РДС и докажана сепса, p<0,001. Највисоките про-
сечни вредности (40,37±53,79) беа измерени за време на приемот со висок пик во споредба со 
втората група новороденчиња со асфиксија и докажана сепса. Статистичката анализа потврди 
сигнификантно различни вредности на ПЦТ во анализираниот временски период кај прва-
та група новороденчиња со РДС и докажана сепса со механичка вентилација (МВ) и bubble 
континуиран позитивен притисок на дишните патишта (БЦПАП), споредено со втората група 
новороденчиња со асфиксија и докажана сепса,  p<0,001.  ПЦТ е ветувачки маркер за сепса кај 
новороденчиња со РДС, кој ја надополнува клиничката презентација и рутинските лаборато-
риски параметри кои укажуваат на тешка инфекција за време на хоспитализацијата во ЕИНТ.

Извадок

RELATIONSHIP OF SERUM PROCALCITONIN LEVELS AND C-REAC-
TIVE PROTEIN LEVELS IN NEWBORNS WITH SEPSIS IN DIFFERENT 

TYPES OF RESPIRATORY SUPPORT IN INTENSIVE CARE UNIT
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Sepsis in newborns with RDSy and asphyxia is essential; it is a life-threatening condition and 
still represents an important cause of mortality and morbidity. The aim of this study was to 
evaluate the predictive values of procalcitonin (PCT) as an early diagnostic and prognostic 
biochemical marker for sepsis in newborns with RDS and asphyxia. Material and methods: The 
study was designed as prospective and we examined 110 newborns with proven sepsis admitted 
in the Intensive  Care Unit at the University Clinic of Pediatrics – Skopje in the period between 
December 2018 and Јanuary 2021. Procalcitonin levels were measured by using the immunoassay 
system Vidas based on the ELFA principles. The newborns with proven sepsis were divided into 
two groups. The first group comprised 55 newborns with RDS and proven sepsis and the second 
group included 55 newborns with asphyxia and proven sepsis. The statistical analysis confirmed 
significantly different values of PCT in the analyzed time period in first group of newborns with 
RDS and proven sepsis, p<0.001. The highest average values (40.37±53.79) were measured on 
admission with a high level of peak compared to the second group of newborns with asphyxia 
and proven sepsis. The statistical analysis confirmed significantly different values of PCT in 
the analyzed time period in the first group of newborns with RDS and proven sepsis with 
mechanical ventilation (MV) and bubble continuous positive airway pressure (BCPAP) compared 
to the second group of newborns with asphyxia  and proven sepsis,  p<0.001. PCT is a promising 
sepsis marker in newborns with RDSy, capable of complementing clinical signs and routine 
laboratory parameters suggestive of severe infection at the time of ICU admission.
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Introduction

Sepsis is a leading cause of mortality 
and morbidity in newborns. Тhe inci-
dence of sepsis is higher in newborns 
with respiratory distress syndrome 
(RDSy), asphyxia, in infants with 
low gestational week and low-birth 
weight1,2. New advances in biochemi-
cal monitoring are important in as-
sessing the risk of developing sep-
tic shock, severe sepsis, or sepsis3,4. 
However, bacterial inflammation in 
the postnatal period is still a leading 
factor in morbidity and mortality5. 
Sepsis in newborns is  present with 
features of clinical manifestations of 
infection and inflammation while se-
vere sepsis in septic newborns is the 
development of hypoperfusion with 
multiple organic dysfunction. Mul-
tiorgan failure with hypoperfusion 
and persistent hypotension is found 
in septic shock6,7. Sepsis is a common 
complication in newborns with RDS 
and asphyxia, because of intensive 
procedures during their therapy. As-
phyxia is a disturbed change of respi-
ratory gases in the placenta of the fe-
tus during childbirth, or in the lungs 
of the newborn after childbirth that 
causes progressive hypoxia and hy-
percapnia. This can  lead  to system-
ic and  neurological  sequelae. Early 
consequences are observed in the 
first minutes of life due to the effects 
of hypoxia and acidemia on: the brain 
(primary apnea and difficulty in es-
tablishing the rhythm of breathing), 
heart (bradycardia), lungs (absence of 
vasodilation of the pulmonary arter-
ies and retention of the fetal blood 
flow pattern), other organ systems 
that may be affected by asphyxia in 
the first hours and days - such as the 
kidneys and intestines. Late conse-
quences of perinatal asphyxia in sur-
viving infants may be: permanent 

brain damage - cerebral palsy, men-
tal retardation, epilepsy, while other 
organ systems will not normally be 
permanently damaged8. RDSy is a dis-
ease of the hyaline membrane due to 
a lack of surfactant in the lungs of 
premature newborns. There are risk 
factors that lead to an increased inci-
dence of RDSy such as male sex, white 
race, caesarean section, prematurity, 
multiple short pregnancies and pre-
term newborns from mothers with 
diabetes9,10. Radiological studies show 
diffuse atelectasis which is described 
as ground-glass appearance with vis-
ible air bronchograms and low lung 
expansion11,12. The therapy for RDSy 
and asphyxia consists of supportive 
measures and initial placement of the 
newborn on nasal CPAP with a PEEP 
of 3–8 cm H2O. If respiratory failure 
persists, endotracheal intubation 
and mechanical ventilation are per-
formed. Surfactant is administered 
in RDSy endotracheally within two 
hours of delivery13,14. The aims of neo-
natal respiratory support is to create 
adequate gas exchange while mini-
mizing the risk of lung injury. There 
are different forms of neonatal respi-
ratory support: supplemental oxygen, 
continuous positive airway pressure 
(CPAP), noninvasive positive pressure 
ventilation (NIPPV) and mechanical 
ventilation (MV). In newborns who are 
unable to achieve oxygenation by any 
of these methods, techniques of high 
frequency oscillatory ventilation, ex-
tracorporeal membrane oxygenation, 
nitric oxide therapy or a combina-
tion are applied15. Mechanical ven-
tilation is one of the most common 
therapies in the neonatal intensive 
care unit and is associated with in-
creased morbidity and mortality. The 
indications of mechanical ventilation 
in newborns are respiratory distress 
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syndrome, asphyxia, meconium aspi-
ration, congenital pneumonia, lung 
hemorrhage, septic shock. Bubble 
CPAP is a non-invasive ventilation 
strategy for newborns. This method 
reduces the complications of inva-
sive ventilation16. Also, any intensive 
respiratory support procedure per-
formed in newborns has a higher risk 
of developing sepsis17.

Biomarkers can play an important 
role in providing a timely diagnosis 
of sepsis and the decision for making 
the initial management. Rapid eleva-
tion in the concentration of procalci-
tonin (PCT) is a promising indicator 
of sepsis in newly admitted critically 
ill newborns capable of complement-
ing clinical signs and routine labora-
tory parameters, hence, makes it an 
ideal biochemistry marker for bacte-
rial infection18.

Material and methods

The study was designed as prospec-
tive and we examined 110 newborns 
with proven sepsis admitted in the 
Intensive Care Unit at the University 
Clinic for Pediatrics – Skopje in the 
period between December 2018 and 
January 2021.

Early signs of сepsis diagnosis in new-
borns are frequently nonspecific and 
subtle and do not distinguish among 
organisms. Particularly common ear-
ly signs include two or more of the fol-
lowing criteria: apnea, bradycardia, 
hypothermia, hyperthermia, vom-
iting, seizures, jaundice, especially 
occurring within the first 24 hours 
of life with a higher direct bilirubin 
concentration, diarrhea, abdominal 
distention. Diagnosis is confirmed by 
isolation of a pathogen in blood cul-
ture and level of PCT >0.5 ng/ml. The 
laboratory biomarkers  were done in 

the Clinical Laboratory at the Uni-
versity Clinic for Pediatrics - Skopje. 
Firstly, samples for blood culture and 
PCT were taken on admission, and af-
terwards on 3-5 day and on 6-14 day. 
Procalcitonin was determined by im-
munoassay: patented ELFA (Enzyme-
linked fluorescent assay) technology, 
automated Vidas Biomerieux immu-
noassay (ng/ml). CRP levels were de-
termined by using the immunotur-
bidimetric method Architect c4000 
Abbott(mg/L). Blood culture media 
were incubated at 37°C for 5 days in 
BactAlert 3D 360. Positive blood cul-
tures were isolated with the new 
multiplex polymerase chain reaction 
–based rapid diagnostic test (BioFire
FilmAray Blood Culture Identifica-
tion).

Data were analyzed with the Statisti-
ca program 7.1 for Windows and SPSS 
Statistics 23.0, to compare the means 
of the variables, and one-way ANOVA 
test. For all analyses, p value  < 0.05  
was taken as statistically significant.

Results

In our  study we examined 110 
(M:F=68:42) newborns with proven 
sepsis admitted to the Intensive Care 
Unit (ICU) at the University Clinic for 
Pediatrics – Skopje in the period be-
tween December 2018 and January 
2021. 

The newborns with proven sepsis 
were divided into two groups. The 
first group comprised 55 newborns 
with RDS and proven sepsis and the 
second group included 55 newborns 
with asphyxia and proven sepsis. 
Table 1 shows the distribution of the 
first and second group depending on 
birth weight.
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Birth weight Sepsis and RDS 
group

Sepsis and Asphyxia
group Tested difference

< 1000 g 6 10.90% 5 9.10%

Fisher exact 12.996                       
df=16 p=0.642

1000-1500 g 9 16.40% 12 21.80%

1500-2500 g 11 20.00% 9 16.40%

2500-3500 g 24 43.60% 23 41.80%

>3500 g 5 9.10% 6 10.90%

Gestational age First group Second group Tested difference

<37 weeks 31 56.40% 30 54.50%
Chi-square : 1,304

df=1

p=0.254 ns>37 weeks 24 43.60% 25 45.50%

Types on respiratory 
support First group Second group Tested difference

MV 26 45.60% 32 56.10%
 Chi-square :  4.105

df=2

p=0.128 ns

B CPAP 17 29.80% 13 23.60%

OXYGEN MASK 14 24.60% 10 18.20%

Table 1   Distribution of first and second group depending on birth weight

Table 3   Distribution of first and second group depending on types of respiratory support

Table 2   Distribution of first and second group depending on gestational age

There was no statistically significant difference in the average birth weight 
between the two groups (p<0.01).

Table 3 shows the distribution of the first and second group depending on 
type of respiratory support. There was no statistically significant difference 
between  invasive and non-invasive  respiratory support in the two groups 
(p<0.01). 

The statistical analysis confirmed significantly different values of PCT in the 
analyzed time period in the first group of newborns with RDS and proven 
sepsis, p<0.001 (Table 4). The highest average values (40.37±53.79) were mea-
sured on admission with a high level of peak compared to the second group  
of newborns with asphyxia and proven sepsis. After the second measure-
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Table 4   Distribution of average PCT value in newborns with RDS and 
proven sepsis over time

Table 4   Distribution of average PCT value in newborns with RDS and 
proven sepsis over time

ment on  3-5 days, the average values 
of PCT in the first group of newborns 
with RDS and proven sepsis slowly 
decreased (37.06±46.19) so that after 

the third measurement on day 6-14 in 
the first group of newborns with RDS 
and proven sepsis, they slowly began 
to normalize (9.78±15.58).

There was a statistically significant 
difference in the average PCT between 
the two groups over time (p<0.05).

The statistical analysis confirmed 
significantly different values of CRP 
in the analyzed time period in the 
first group of newborns with RDS 
and proven sepsis, p<0.001 (Table 5). 
At the first measurement, the aver-
age values of CRP in the first group 
of newborns with RDS and proven 
sepsis slowly increased (25.40±44.37). 

The highest average values in the 
first group of newborns with RDS 
and proven sepsis were measured 
(46.17±60.81) after the second mea-
surement on day 3-5, with a high lev-
el of peak compared with the second 
group of newborns with asphyxia and 
proven sepsis. At the third measure-
ment in the first group of newborns 
with positive blood culture on day 
6-14, the average values of CRP slowly
decreased (21.53±29.59).

Average 
PCT value

First group N=55 Second group N=55 Tested difference

mean*sd        Min-max       median
mean*sd      min-max      me-

dian

Friedman ANOVA                                   
Chi.Sqr=137,591 

p=<0.001

0-24 h
40.37*
53.79

0.05-
198.20

17,68
12.42*
30.29

0.17-
200

4,34

3-5 days
37.05*
46.19

1.85-
163.36

16,73
9.40*
29.68

0.17-
218

3,15

6-14 days
9.78*
15.58

0.05-88.00 4,55
2.88-
4.98

0.05-
22.00

1,5

Average 
PCT value

First group N=55 Second group N=55 Tested difference

mean*sd        Min-max       median
mean*sd      min-max      me-

dian

Friedman ANOVA                                   
Chi.Sqr=48,501 

p=<0.001

0-24 h
12.81* 
35.59

0.00- 
180.00

1.5
25.40* 
44.37

0.00- 
194

4,7

3-5 days
28.94- 
46.85

0.20- 
212.00

11
46.17* 
60.81

0.30- 
266.60

13

6-14 days
17.37* 
33.34

0.20- 
160.00

5
21.53* 
29.59

0.20- 
115

8,2

There was a statistically significant 
difference in average PCT between 
the two groups over time (p<0.05).

The statistical analysis confirmed 
significantly different values of PCT 
in the analyzed time period in the 
first group of newborns with RDS 
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and proven sepsis with mechanical 
ventilation (MV) and bubble continu-
ous positive airway pressure (BCPAP) 
compared to the second group of 
newborns with asphyxia  and proven 
sepsis p<0.001. 

The statistical analysis confirmed sig-
nificantly different values of CRP in 
the analyzed time period in the sec-
ond group of newborns with asphyxia 
and proven sepsis with MV and BC-
PAP, p<0.001, compared to the first 
group of newborns with RDS and 
proven sepsis. 

Discussion

Sepsis is an important cause of mor-
tality and morbidity in newborns. It 
is a systemic response to infection by 
microbial organisms and it is a life-
threatening condition. For pediatri-
cians the early identification of infec-
tions is a challenge. The  etiology of 
sepsis in this situation is not always 
clear20,21. The highest incidence oc-
currs among newborns with asphyxia, 
respiratory distress syndrome (RDSy), 
newborns with low gestational week 
and low birth weight. Sepsis in new-
borns with asphyxia and RDSy is es-
sential life-threatening condition and 
still represents an important cause of 
mortality and morbidity22,23. Sepsis is 
a common complication in newborns 
with RDS and asphyxia, because of 
the intensive procedures during their 
therapy. Also, asphyxia and RDSy are 
a common cause of hospitalization 
in the ICU. It is the leading cause 
of death in newborns24,25. Nеwborns 
with asphyxia and RDSy have a high-
er risk of developing a septic condi-
tion with severe clinical presenta-
tion, longer duration of mechanical 
respiratory support, and worse out-
come. Risk factors for sepsis in the 

postnatal period include: male gen-
der, birth weight <1000 grams, hypo-
gammaglobulinemia, central venous 
catheters, intravenous alimentation 
and prolonged duration of mechani-
cal ventilation26,27. Also, any intensive 
respiratory support procedure per-
formed on newborns poses a higher 
risk of developing sepsis. Therefore, 
early recognition, early diagnosis and 
timely treatment to improve outcome 
are important issues in septic new-
borns with these two conditions. Early 
biomarkers to diagnose sepsis in ICU 
are widely used in clinical practice 
and they are useful in monitoring the 
infectious process, and can reduce 
the risk of death in newborns with 
asphyxia and RDSy. Ideal biomarkers 
for sepsis should have high sensitiv-
ity and specificity with early phase el-
evation, low cost and quick result28,29. 
The diagnostic performance of PCT 
in numerous studies from the litera-
ture has suggested PCT to be a useful 
marker in the diagnosis of sepsis in 
newborns with RDSу30.

In our study we examined PCT and 
CRP values in newborns with as-
phyxia and RDSy with proven sepsis. 
The statistical analysis confirmed 
significantly different values of PCT 
in the analyzed time period in the 
first group of newborns with RDS 
and proven sepsis, p<0.001. The high-
est average values (40.37±53.79) were 
measured on admission with a high 
level of peak compared to the second 
group of newborns with asphyxia and 
proven sepsis. The statistical analy-
sis confirmed significantly different 
values of CRP in the analyzed time 
period in the first group of newborns 
with RDS and proven sepsis,  p<0.001. 
At the first measurement, the aver-
age values of CRP in the first group 
of newborns with RDS and proven 
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sepsis slowly increased (25.40±44.37). 
The highest average values in the 
first group of newborns with RDS 
and proven sepsis were measured 
(46.17±60.81) after the second mea-
surement on day 3-5, with a high 
level of peak compared to the second 
group of newborns with asphyxia and 
proven sepsis. The statistical analy-
sis confirmed significantly different 
values of PCT in the analyzed time 
period in the first group of newborns 
with RDS and proven sepsis with me-
chanical ventilation (MV) and bubble 
continuous positive airway pressure 
(BCPAP) compared to the second 
group of newborns with asphyxia  and 
proven sepsis, p<0.001. The statistical 
analysis confirmed significantly dif-
ferent values of CRP in the analyzed 
time period in the second group of 
newborns with asphyxia and proven 
sepsis with MV and BCPAP, p<0.001, 
compared to the first group of new-
borns with RDS and proven sepsis. 

Conclusion

In critically ill newborns admitted 
to the ICU and who are on invasive 
respiratory support, rapid identifica-
tion and treatment of the septic con-
dition has a major impact on clinical 
course, management, and outcome. 
Our study found that PCT values in 
the analyzed period were higher in 
newborns with RDSy on invasive re-
spiratory support, compared to new-
borns with asphyxia on respiratory 
support. CRP values in the analyzed 
period were higher in newborns with 
proven sepsis and asphyxia and those 
who were on invasive respiratory 
support, compared to newborns with 
proven sepsis and RDSy who were on 
respiratory support. PCT as an ear-
ly predictive marker can be used in 

newborns with a clinical picture of 
sepsis and with RDSy who are on re-
spiratory support. CRP measurement 
is of significant clinical significance 
in newborns with asphyxia and clini-
cal picture of sepsis who are on respi-
ratory support.
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Фрактурите на талусот не се случуваат често, и  тие претставуваат околу 0,1% од сите фрактури. 
Доколку не се постигне анатомска редукција, процентот на постоперативна асептична остеонекро-
за и посттрауматски остеоартритис се зголемува експонецијално. Целта на оваа студија беше да се 
евалуираат и споредат краткорочните и среднорочните функционални резултати кај пациенти со 
фрактури на талус кај кои беше направена отворена редукција и внатрешна фиксација. Материјал и 
методи: На Универзитетската клиника за трауматологија во периодот од 2017 до 2020 година хирушки 
беатретирани 14 пациенти со фрактура на талусот. Инклузионите и ексклузионите фактори беа де-
терминирани; сите пациенти потпишаа писмена согласност за учество во студијата и студијата беше 
одобрена од страна на Етичката комисија на Медицинскиот факултет. Резултати: Кај сите пациенти 
беше направена отворена крвава репозиција и фиксација со шрафови или реконструктивна плочка.
Кај сите пациентите беше направена амбулантска контрола 14-тиотпостоперативен ден, 1-виот месец, 
3-тиот месец и 6-тиот месец. Во текот на амбулантската контрола 6-тиот месец кај сите се правеше 
објективно и функционално тестирање на функцијата на зглобот. За таа примена го одбравме Kitaoka 
score унифициран од American Orthopaedic Foot and Ankle Society. Оваа повреда е многу ретка за да 
се изнесат и споредат поголеми студии. Сепак, сите поголеми студии од референтни траума центри 
водат кон истиот заклучок, а тоа е дека третманот на овие фрактури е комплексен. Постигнувањето на 
анатомска редукција е важно за подобар исход. Заклучок: Треба да се воведе некој протокол за трет-
ман на посттрауматскиот остеоартрит, со оглед на високиот процент на негово појавување и покрај 
задоволителната оперативна техника.
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FUNCTIONAL RESULTS AFTER 
OPERATIVE TREATMENT OF TALUS FRACTURES
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Fractures of the talus do not occur frequently, accounting for about 0.1% of all fractures. 
Failure to achieve anatomic reduction, exponentially increases the risk of postoperative 
aseptic osteonecrosis and posttraumatic osteoarthritis. The purpose of this study was to 
evaluate and compare the short-term and medium-term functional outcomes in patients who 
underwent open reduction and internal fixation of talus fractures. Material and methods: At 
the University Clinic for Traumatology in the period between 2017 to 2020, 14 patients with 
talus fractures were surgically treated. The inclusion and exclusion factors were determined, 
all patients signed the consent and the study passed the ethics committee. Results: All patients 
underwent open reduction and internal fixation with screws or reconstructive plate. Follow-up 
was done on the 14th postoperative day, 1st month, 3rd month and 6th month. At the 6th month 
follow-up, the functional outcome was tested using the Kitaoka score unified by the American 
Orthopedic Foot and Ankle Society. This injury is too rare for conclusions to be brought out of 
and to be compared to larger studies. Anatomical reduction is mandatory for a better outcome. 
Conclusion: A protocol for the treatment of posttraumatic osteoarthritis should be introduced, 
given the high rate of its occurrence despite the satisfactory surgical technique.
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Introduction

Fractures of the talus do not occur 
frequently, accounting for about 
0.1% of all fractures. They are di-
vided into 3 groups: fractures of the 
body, neck and head of the talus. 
The fractures of the neck account 
for about 50% of all talus fractures, 
or 45% according to a study by El-
gafy et al1. Proper treatment of these 
fractures is a major challenge from 
multiple aspects. Due to the fact 
that most of the surface is articu-
lar and loading, it is necessary to 
reduce the talar fractures anatomi-
cally. Failure to achieve anatomic 
reduction exponentially increases 
the risk of postoperative aseptic 
osteonecrosis and posttraumatic 
osteoarthritis. To plan the proper 
treatment of the above-mentioned 
fractures, certain important fea-
tures of the talus have tobe noted. 
The talus occupies a significant and 
central place in the tarsus, without 
which the movements in the ankle 
would not have taken place and the 
weight would not have been proper-
ly distributed to the other bones in 
the front of the foot. It is important 
to mention:

1. Anatomical features

The talus is composed of body,
head and neck. The talus has
multiple articular surfaces. In
the upper part of the body, it is
articulated with the tibia and fib-
ula, in the lower part of the body
with the calcaneus, while in the
front part with the head with the
normal bone. There are no mus-
cle-tendon attachments on this
bone. The biomechanical role of
this tarsal bone is transferred to
the forces of the lower leg.

1. Specific and vascularity

The blood supply to the talus is
highly specific since almost 60%
of its surface is cartilaginous;
only a small portion of the talus
may be perforated by blood ves-
sels. There is a ring of blood ves-
sels around the head and neck of
the talus, consisting of the anteri-
or and posterior tibial artery and
perforated peroneal arteries. If
those areas of nutritional artery
entry are disrupted, avascular
necrosis and subsequent ankle
arthrosis can easily occur2. The
most common mechanism for
these fractures to occur is forced
dorsiflexion with axial loading.
Accompanying fractures may be
bimalleolar fractures, namely
medial malleolar fractures.

The purpose of this study was to 
evaluate and compare the short-
term and medium-term functional 
outcomes in patients who under-
went open reduction and internal 
fixation of talus fractures. 

Materials and methods

In the period between 2017 and2020, 
14 patients with talus fractures 
were surgically treated at the Uni-
versity Clinic for Traumatology. Of 
these, 10 were male patients and 4 
female patients. The mean age of 
the patients was 44 years. Only pa-
tients who met the inclusion crite-
ria, operatively treated fractures, 
and signed consent to participate 
in the study were included in this 
study.

The study included patients with ta-
lus fractures who met the following 
inclusion factors:
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• No more than 2 comorbidities;
•  No open fracture;
•  No previous disability of the in-

jured limb;
•  Isolated trauma to the talus 

without accompanying injuries.

All fractures were classified accord-
ing to the Hawkins classification3. 
According to it, the fractures are di-
vided into 4 groups:

•  Type 1 – unlocated fracture;
•  Type 2 – dislocated fracture with

displacement of the subtalar 
joint;

•  Type 3 – dislocated fracture with
subtalar luxation and ankle luxa-
tion;

•  Type 4 – dislocated fracture with
subtalar luxation, ankle luxation,
and talonavicular dislocation.

Results

According to the above-mentioned 
classification, we had: 

•  Type 1 – 2 patients (1 male, 1 fe-
male);

•  Type 2 – 9 patients (8 male, 1 fe-
male);

•  Type 3 – 3 patients (1 male, 2 fe-
male).

The classification was made on the 
basis of computed tomography im-
ages taken from all patients. Of 
the 14 patients, 5 had an associated 
fracture of the medial malleolus.

All patients underwent open re-
duction and internal fixation with 
screws (Picture 1) or reconstructive 
plate (Picture 2). Postoperatively all 
patients had immobilization dur-
ing the next 14 days. Three patients 
underwent revision due to an inad-

equate primary reduction seen on 
the postoperative CT scans.

All patients were postoperative-
ly treated with LMWH, antibiotic 
therapy for 5 days, and analgesic 
therapy.

Follow-up was done on the 14th post-
operative day, 1st month, 3rd month 
and 6th month. X-rays were taken 
on the 1st month, 3rd month and 6th 
month, except on the first follow-up, 
where the sutures were removed.

At the 6th month follow-up, the func-
tional outcome was tested using the 
Kitaoka score unified by the Ameri-
can Orthopedic Foot and Ankle So-
ciety4. The following nine param-
eters were evaluated:

1. Pain – (no pain, mild pain, inter-
mittent pain, persistent pain);

2. Function – (without restrictions
or walking using a helping de-
vice);

3. Walking distance – (from being
able to walk less than1 km to
more than 6 km);

4. Terrain –  (flat, stairs, mountain);

5. Walking abnormalities;

6. Sagittal movement (extension
and flexion);

7. Eversion and inversion;

8. Foot stability (anteroposterior,
varus/valgus);

9. Alignment of the foot and ankle.

The maximum score of the Kitaoka 
score system is 100 points, excellent 
(100-85), good (85-65), unsatisfactory 
(65-45) and bad (> 45)5.
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Of the 14 respondents, excellent re-
sult had 2 patients (mean result of 
86.5), and good result was found in 
8 patients (mean result of 68).An 
unsatisfactory result had 3 patients 
(mean score of 48.5) and a bad result 
in one patient (38 points).

Early complications were postop-
erative skin problems (areas of ne-
crosis in the area of the operative 
wound) in 4 patients.

Late complications were posttrau-
matic osteoarthritis (6 patients) and 
avascular necrosis (4 patients).

Picture 1.  Osteosynthesis with 

Picture 2. Osteosynthesis with reconstructive plate
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Discussion

This injury is too rare for conclusions 
to be brought out and to be compared 
to larger studies. However, all major 
studies from reference trauma cen-
ters lead to the same conclusions 
that the treatment of these fractures 
is complex. It depends a lot on achiev-
ing absolute anatomical reduction, 
but the outcome may still be unsatis-
factory due to the complex biology of 
this tarsal bone.

According to a study by Halvorsen et 
al., published in 2013, the percent-
age of avascular necrosis of the talus 
changed according to the Hawkins 
fracture classification type. A total 
of 848 patients finished the follow-
up, and determined that incidence of 
avascular necrosis occurrence was 
5.7%in type 1, 18.4%in type 2, and type 
3 increased to 44.7%. For Hawkins 
type 4, due to the rarity of the injury, 
it was inconclusive to bring a satis-
factory conclusion6.

In 2014, Fournier et al. conducted a 
multicenter study of 114 cases of ta-
lar fractures operated in various cen-
ters7. The results were rather over-
whelming - 40% of the patients had 
unsatisfactory results compared to 
only 10% excellent. Avascular necrosis 
occurred in 39 of the cases, and post-
traumatic osteoarthritis in 74% of the 
cases. In another study conducted in 
2017, Barnett et al. confirmed the 
above-mentioned results of Fournier 
and his coworkers. But, they empha-
sized that time was a crucial factor 
in the treatment of these fractures. 
If the nutritional part of the talus is 
fractured, it should be operated on in 
the first 24 hours following injury8,9. 

Conclusion

At our Clinic, time till surgery is not 
taken into account as a direct factor 
to the outcome of the treatment of 
certain types of talar fractures. Ana-
tomical reduction is mandatory for 
a better outcome. A protocol for the 
treatment of posttraumatic osteoar-
thritis should be introduced, given 
the high rate of its occurrence despite 
the satisfactory surgical technique.
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Болеста на каротидната артерија најчесто се манифестира како атеросклеротична болест на 
истоимената артерија, што може да доведе до исхемичен мозочен удар. Целта на оваа студија 
беше да ги претставиме епидемиолошките аспекти на каротидната болест и да ја демонстри-
раме поврзаноста на факторите на ризик со каротидната болест. Материјал и методи: Прос-
пективно следевме 1031 пациент на Универзитетската клиника за кардиологија во Скопје, кај 
кои беа направени испитувања за  каротидна стеноза и нејзината корелација со ризик-факто-
рите како што се: артериската хипертезија, пушењето, хиперлипидемијата, дијабетот, дебели-
ната и периферната артериска болест. Резултати: Каротидната стеноза беше во корелација со 
артериската хипертензија, дебелината, хиперлипидемијата, дијабетот, пушењето и перифер-
ната артериска болест. Заклучок: Со оваа студија утврдивме дека конвенционалните фактори 
на ризик како што се хипертензија, дијабет, пушење и дислипидемија, периферната артери-
ска болест се независно поврзани со значајна каротидна артериска болест.
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Carotid artery disease most commonly manifests as atherosclerotic carotid artery disease, 
which can lead to an ischemic stroke. Our aim was to present the epidemiological aspects of 
carotid disease and to demonstrate the association of risk factors with carotid disease. For 
that purpose, we prospectively followed 1031 patients at the University Clinic for Cardiology 
in Skopje, who were examined for carotid stenosis and its correlation with risk factors such 
as hypertension, smoking, hyperlipidemia, diabetes, obesity and peripheral arterial disease. 
Results: Carotid stenosis was correlated with arterial hypertension, hyperlipidemia, diabetes 
mellitus, smoking, and peripheral arterial disease. Conclusions: Our study found that 
conventional risk factors such as hypertension, diabetes, smoking, and dyslipidemia were 
independently associated with significant carotid artery disease and peripheral arterial disease.

Abstract
Citation: Paljoskovska Jordanova S. Epidemiolog-
ical aspects of carotid disease. Arch Pub Health 
2021; 13 (1).
doi.org/10.3889/aph.2021.5993
Key words: carotid artery, carotid artery disease, 
risk factors, atherosclerosis 
*Correspondence: Savetka Paljoskovska Jordano-
va,  University Clinic for Cardiology, Skopje, Repub-
lic of North Macedonia Е-mail: savetka_pj@yahoo. 
com
Received: 20-Dec-2020; Revised:1 -Mar-2021;    
Accepted: 10-Mar-2021; Published: 20-Jun-2021
Copyright:© 2021. Savetka Paljoskovska Jordanova. 
This is an open-access article distributed under 
the terms of the Creative Commons Attribution 
License, which permits unrestricted use, distribu-
tion, and reproduction in any medium, provided 
the original author(s) and source are credited
Competing Interests: The author have declared 
that no competing interests

Клинички истражувања

Clinical Сcience

Vol. 13 No.1 2021



55

Introduction

Carotid artery disease most commonly 
manifests as atherosclerotic disease 
of the carotid artery, which can lead 
to an ischemic stroke with a mortality 
rate of 10% to 20% 1.

The knowledge that 50% of the causes 
of all ischemic strokes originate from 
emboli or as a consequence of throm-
bosis of extracranial segments of the 
carotid and vertebral arteries brought 
to the fore duplex ultrasonography of 
the carotid and vertebrobasilar basin, 
so that this method imposed itself as 
the cerebrospinal fluid standard2.

Studies on a large number of patients 
have shown that a high percentage of 
patients with atherosclerosis of the 
carotid arteries, no transient ischemic 
attack (TIA), which would warn of the 
disease, have long been asymptomatic 
to end in stroke. This is certainly one 
of the important facts, which explains 
the insufficient efficiency of the timely 
diagnosis of cerebrovascular athero-
sclerosis3.

Since preventive measures such as 
blood pressure regulation, treatment 
of disorders of glucose and lipid me-
tabolism, surgical and endovascular 
interventions to eliminate significant 
atheromatous changes can signifi-
cantly reduce the occurrence of vascu-
lar disease, it is necessary to conduct 
control examinations in order to find 
patients at an increased risk4.

Atherosclerosis, the main cause of in-
creased mortality in modern human-
ity, is a diffuse, multifactorial process, 
involving large (elastic) and medium 
(muscular) arterial blood vessels, and 
having pathological characteristics of 
smooth muscle cell proliferation, lipid 
accumulation, cell necrosis, fibrosis 
and calcification5.

Based on numerous epidemiological 
studies, cardiovascular diseases, es-
pecially coronary heart disease and 
cerebrovascular disease, are the main 
cause of mortality and even morbidity 
of the population, and one of the most 
important social and medical prob-
lems present6.

Carotid artery disease (CAD) is the 
leading cause of illness in the world, 
the third leading cause of death in 
developed countries, and the second 
leading cause of death in the world in 
general.  CAD is the first cause of death 
in women7. The incidence of CAD var-
ies by area and ranges from 100 to 300 
new cases per 100,000 population per 
year, while the prevalence ranges from 
about 600 per 100,000 population in 
developed countries to as many as 900 
in underdeveloped countries8. Mortal-
ity varies from 63.5-273.4 deaths per 
100,000 inhabitants per year.

Timely diagnosis and treatment of 
complications that accompany CAD, as 
well as improvement of the functional 
status of patients by applying early and 
late rehabilitation measures, also con-
tribute to lower mortality. Sacco et al. 
in their study found that patients after 
6 months of IMU in 48% of cases have 
hemiparesis, 22% of patients are not 
independently mobile, 24 - 53% show 
complete or partial dependence on the 
scale of daily activities, 12 - 18% have 
aphasia, 32% have clinical signs of de-
pression and 26% require institutional 
care9.

Atherosclerosis syndrome is the cause 
of the most common hospital treat-
ment, the highest consumption of 
drugs and expenses in relation to all 
other diseases. The main goals of the 
epidemiology of cardiovascular and 
cerebrovascular diseases are to estab-
lish risk factors, which contribute to 
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a higher prevalence and frequency of 
the disease.

Leading epidemiological studies have 
shown that about 20 risk factors are 
independently associated with a high-
er incidence of the disease10.

The prevalence and severity of carotid 
atherosclerosis in the general popula-
tion correlate significantly with age, 
total cholesterol, and cardiovascular 
ischemic changes. Data on the preva-
lence of carotid atherosclerosis come 
from the results of studies that in-
cluded mostly inhomogeneous groups 
of subjects, in different environments 
and time periods, using different 
methodologies and technologies.

Numerous studies indicate that as-
ymptomatic carotid atherosclerotic 
plaques can be detected in a third of 
the elderly by ultrasound (11). Signifi-
cant atherosclerotic disease of extra-
cranial carotid segments is present in 
25-30% of persons in whom surgical 
treatment is indicated due to occlusive 
disease of peripheral arteries12.

Our aim was to present the epidemio-
logical aspects of carotid disease and 
to demonstrate the association of risk 
factors with carotid disease. For that 
purpose, in our prospective study, a 
comparative analysis of the relation-
ship between risk factors was made.

Material and methods

The study included 1031 respondents 
hospitalized in the University Clinic 
for Cardiology or randomly assigned 
outpatients, men and women, with 
proven coronary artery disease, pre-
viously defined as high cardiovascu-
lar risk patients. The examination 
was conducted in the period from 
2017 to 2020.

Selected demographic data (gender, 
age, history of smoking, dyslipid-
emias, hypertension), laboratory val-
ues for hypertriglyceridemia, diabetes 
and clinical data (comorbidities and 
risk) were collected from each pa-
tient. Carotid ultrasound was used to 
assess intima media thickness (IMT), 
plaque, or stenosis.

Intima thickness of the common ca-
rotid artery can be detected accurate-
ly by B-mode ultrasonography. It is a 
reliable technique and has a high de-
gree of accuracy and reproducibility 
in estimating the arterial wall thick-
ness. Intima-media thickness (IMT), 
also called intima-medial thickness, is 
a measure of the thickness of the inti-
ma tunic and tunica-media, the deep-
est two layers of the artery wall. The 
measurement is usually made with 
external ultrasound, and occasional-
ly with internal, invasive ultrasound 
catheters. Measurement of total ves-
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sel wall thickness can also be made by 
using other imaging modalities.

Criteria for carotid stenosis: Grey-
Scale

CP Oates, AR Naylor, T. Hartshorne.
Joint Recommendations for Report-
ing Carotid Ultrasound Investigations 
in the United Kingdom Eur J Vasc En-
dovasc Surg.2009; 37, 251e261)

The following statistical methods 
were used in the study: analysis of nu-
merical arrays, arithmetic mean, me-
dian, indices, mean, sample method; 
graphical representation of statisti-
cal data, histograms, rectangular or 

bar chart, structural circles, line dia-
gram and correlation (linear, correla-
tion, curvilinear, partial correlation).

Univariate analysis was done to de-
fine risk factors associated with ca-
rotid artery disease.

Results

A total of 1031 patients with a mean 
age of 65.2 years (34-88 years), of 
which 33.5% (345) women and 66.6% 
(686) men with coronary artery dis-
ease were included in the study (Ta-
ble 1).

Table 1:    Gender distribution of patients

Figure 1:    Relevant risk factors in the study group

Total % Men % Women %

1031 100 686 66.6 345 33.4

Of all included participants, 28.2% 
(270) used tobacco, 38.1% (341) had
hyperlipidemia (HLP), 30.8% (316) had
diabetes mellitus (DM), 19.3% had
obesity, and 11.0% had peripheral ar-
tery disease (PAD). Increased IMT was

observed in 673 or 68.5% of patients 
(Figure 1).

Based on the analysis of the results 
obtained, of the total number of pa-
tients 145 or 14.1% had carotid ste-
nosis.
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Source Score  of Mean Square  F Sig.

Corrected Model

Intercept

HTA

HLP

OBESITY

SMOKER

PAD

DM

12.994

.605

2.047

1.001

.051

.367

.001

.037

49

1

1

1

1

2

1

1

.265

.605

2.047

1.001

.051

.367

.001

.037

1.451

3.309

11.199

5.473

.280

1.002

.004

.200

.035

.070

.001

.020

.597

.368

.952

.655

PAD was a risk factor for increased IMT> 0.8 
with a score of 3.23 for p 0.05. Risk factors for 
stenosis are all those where the significant val-

ue is less than 0.05. Less significant value than 
0.05 was observed in the section for HTA 1 
and HLP (Table 2).

Discussion

There are numerous risk factors for 
the development of atherosclerosis 
and while some directly affect this 
process, the connection with oth-
ers is not completely clarified. It has 
been shown that it is possible to re-
duce the incidence of atherosclerosis 
if preventive actions on risk factors 
for its occurrence are being under-
taken13.

The main risk factors for atheroscle-
rosis are arterial hypertension, lipo-
proteinemia, diabetes and smoking. 
The newly discovered risk factors 
that are being intensively studied are 
C-reactive protein, lipoprotein (a), fi-
brinogen, homocysteine, and genetic
causes14.

Hypertension accelerates the appear-
ance and development of atheroscle-
rosis due to an increased physical 
stress on the walls of the arteries 
and increased use of fatty substanc-
es. Thickening of the intima-media 
complex (IMT) significantly corre-

lates with higher values of systolic 
pressure regardless of race, sex and 
taking drugs with antihypertensive 
action15. A negative correlation with 
diastolic pressure values suggests 
that pulse pressure may be an impor-
tant marker of atherosclerosis16.

 Macroangiopathy is significantly 
more common in patients with severe 
hypertension than in subjects with 
controlled hypertension, especially 
if other risk factors are associated17. 
Among several known risk factors for 
the development of atherosclerosis, 
hypercholesterolemia occupies a spe-
cial place, which is probably sufficient 
to lead to the development of athero-
sclerosis on its own and without the 
presence of other risk factors18.

Several large epidemiological studies 
have confirmed the link between dia-
betes and vascular disease. A special 
accent has been given in the Fram-
ingham study where the importance 
of diabetes as a risk factor for athero-
sclerosis of the coronary and periph-
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eral arteries was examined in 5,000 
people. The risk of ischemic stroke is 
2.5 times higher in people with dia-
betes19.

The assessment of the risk of carotid 
atherosclerosis by examining the in-
fluence of individual risk factors in 
some studies has given way to the 
strategy of examining the combined 
and long-term effect of several risk 
factors on the prevalence of this dis-
ease. The study showed that an in-
crease in systolic blood pressure, an 
increase in cholesterol levels, and 
cigarette smoking correlated with an 
increased risk of carotid atheroscle-
rosis in adults20. Also, in persons who 
are prone to consuming alcoholic 
beverages and in smokers, elevated 
values of interleukins and other in-
flammatory compounds can be regis-
tered in the serum21.

Women who smoke and use oral con-
traceptives have a 13-fold increased 
risk of fatal cardiovascular disease 
than users of oral contraceptives who 
do not smoke22.

Available evidence suggests that in-
flammatory mediators play an impor-
tant role not only in plaque formation 
but also in its progression toward 
changes responsible for neurological 
complications. A significantly higher 
presence of intercellular adhesive 
molecules in the zone of high - grade 
compared to lower-grade carotid ste-
noses has been proven 23.

Subclinical changes are a syndrome 
in which three main forms are men-
tioned: the formation of carotid 
plaque at predestination sites, the 
appearance of thickening of the IMT 
and the disturbance of elasticity in 
the blood vessels of the brain. Recent-
ly, after the discovery of the sequence 
of the human genome, intensive re-

search has been done on which genes 
cause the diversity of IMT24. Accord-
ing to the latest data from the same 
authors, it has been considered that 
one of the groups of genes that de-
termines variability is located on the 
short arm of chromosome12.

Among the protective risk factors 
for the development of atheroscle-
rosis are physical activity, alcohol, 
high density lipoprotein (HDL) and its 
main apolipoprotein apo-A125.

However, despite the knowledge 
about risk factors and factors that 
have a protective effect on the pro-
cess of atherosclerosis, it is still not 
possible to predict with certainty the 
speed of atherosclerosis development 
and its clinical course.

Arterial hypertension - It is now 
known that arterial hypertension 
(HTA) is the most important risk fac-
tor for all CAD, and that its existence 
increases the probability of stroke 
being five-fold indicated in the multi-
center Framingham study26.

Analysis of the obtained data shows 
that arterial hypertension, both sys-
tolic and diastolic, is one of the most 
important risk factors for the devel-
opment of quantitatively significant 
arteriosclerosis, which is followed by 
cerebral infarction.

Arterial hypertension is known to in-
crease the risk of stroke, with a strong 
association between blood pressure 
and stroke27. With each 10 mmHg in-
crease, the risk of stroke increases by 
30% to 45%. On the other hand, anti-
hypertensive therapy reduces the risk 
of stroke, as has been shown in a me-
ta-analysis that included more than 
40 studies and more than 188,000 pa-
tients; lowering blood pressure by 10 
mmHg reduced the risk of stroke by 
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33%28. Also, antihypertensive therapy 
reduces the risk of recurrent stroke 
by 24%29. Taking these facts into ac-
count, antihypertensive therapy is 
recommended for all patients who 
have had an ischemic stroke or TIA30.

Several epidemiological studies: the 
ARIC study 31, the Framingham Heart 
study32, and the MESA (Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis)33 found a 
link between arterial hypertension 
and the risk of developing carotid 
atherosclerotic disease.

The SHEP study (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program) found 
that systolic blood pressure equal to 
or greater than 160 mmHg was one 
of the most important independent 
predictors of carotid stenosis34. Also, 
the PROGRESS study (Preventing 
Strokes by Lowering Blood Pressure 
in Patients with Cerebral Ischemia) 
showed that treatment with ACE in-
hibitors and diuretics significantly 
reduces the risk of recurrent stroke35.

A very interesting question arises as 
to whether antihypertensive therapy 
is useful or leads to additional isch-
emia due to decreased cerebral per-
fusion in symptomatic patients with 
a significant carotid artery stenosis. 
On the other hand, if arterial hyper-
tension lasts long enough, it can lead 
to changes in small blood vessels, 
leading to changes in brain mass that 
are described on magnetic resonance 
imaging as white mass “hyperinten-
sities.” These white mass hyperin-
tensities are crucial because they 
are associated with poorer response 
to treatment, consequent cognitive 
impairment, as well as an increased 
rate of deterioration and progression 
to chronic forms of depression.

Diabetes mellitus - The risk of isch-
emic stroke in patients with diabetes 

mellitus (DM) is increased 2-5 times 
compared to patients who do not 
have diabetes36. Similar has been re-
ported in various studies; the results 
of the IRAS (Insulin Resistance Ath-
erosclerosis Study) study37 showed 
a significantly faster progression of 
intima medial thickening and the oc-
currence of heart and brain infarc-
tion.

The EDIC (Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications) 
study, in addition to the same finding 
as in the previous one, found that the 
progression of atherosclerotic lesions 
in the carotid arteries was slower in 
patients treated with invasive insulin 
therapy than in patients treated con-
ventionally38.

Evidence has been obtained in most 
European and North American coun-
tries that diabetes is a risk factor for 
all types of cerebrovascular disease, 
but especially subcortical infarction 
when associated with hypertension 39.

A large number of statistical stud-
ies by our and world authors show 
a higher number of diabetics among 
patients with manifestations of isch-
emic brain disease, which ranges 
from 18 to 43%, while the percentage 
of this disease in the general popula-
tion is around 6%.

Interestingly, in Fischer’s initial 
work, only 11% of his subjects with 
subcortical infarctions suffered from 
diabetes, so he felt that cerebrovas-
cular disease was not associated with 
diabetes.

Contrary to this opinion, the al-
ready mentioned study (Framing-
ham Heart Study) indicates a signifi-
cant prevalence of diabetes in 34% 
of cases and that, in fact, it is an 
important risk factor for the occur-
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rence of infarction, especially sub-
cortical localization.

Hyperlipoproteinemia - Hyperlipo-
proteinemia (HLP) is the most re-
sponsible risk factor for the acceler-
ated process of atherosclerosis. HLP 
occurs due to disorders of lipid trans-
mission due to accelerated synthe-
sis or slowed degradation of lipopro-
teins, particles that carry cholesterol 
or triglycerides in plasma.

Hyperlipidemia is generally known 
as the main risk factor for arterio-
sclerosis, with the main emphasis 
on hypercholesterolemia and low-
density lipoprotein (LDL), while high-
density lipoprotein (HDL) enables the 
elimination of cholesterol from the 
cell. Today it is certainly clear that 
dyslipidemias are an important risk 
factor for cerebrovascular diseases, 
especially for ischemic stroke, and 
that the administration of drugs for 
dyslipidemias, especially statins, with 
appropriate treatment of arterial hy-
pertension, diabetes, cessation smok-
ing and weight maintenance, is cru-
cial in the secondary prevention of 
ischemic stroke40.

This research is also confirmed by 
the European Guidelines for the Pre-
vention of Cardiovascular Diseases, 
which were jointly developed by ten 
relevant European societies, includ-
ing the European Stroke Initiative41.

Epidemiological studies show a strong 
association between cholesterol and 
atherosclerosis of the carotid artery 
determined by measuring the thick-
ness of the intima-medial complex 42.

Almost all large, randomized, double-
blind, and placebo-controlled clinical 
trials with statins, based on results 
published in the last fifteen years, 
have clearly shown that statins can 

prevent or reduce non-hemorrhagic 
strokes, or stroke, and mortality.

Heart disease - People who have any 
symptomatic or asymptomatic heart 
disease, regardless of blood pressure 
values, have twice higher risk to de-
velop an ischemic stroke than people 
who do not have heart problems.

Cardiovascular diseases are, logical-
ly, connected with cerebral ischemia, 
considering that it is the same path-
ological process - atherosclerosis, 
which affects all blood vessels in the 
body, and is most often manifested in 
the coronary and cerebral arteries43.

 There is a clear association between 
an increased risk of ischemic stroke 
and the following heart disease: atri-
al fibrillation, valvular heart disease, 
heart attack, coronary artery disease, 
congestive heart failure, electrocar-
diographically proven left ventricu-
lar hypertrophy, and possibly mitral 
valve prolapse.

Analysis of the database from the 
Johns Hopkins Hospital for Cardiac 
Surgery44, in which all patients were 
followed prospectively, provided very 
informative evidence related to the 
occurrence of stroke in this milieu45. 
In a total of 74% of patients, a stroke 
was registered on the day of the op-
eration and in 91% within the first 
3 days after the operation, which 
speaks in favor of the fact that the 
stroke is directly related to the opera-
tive procedure. Stroke in this group 
was found in 214 patients (3.6%), and 
neuroimaging findings showed acute 
infarction in 72%. As many as a quar-
ter of these strokes were in the border 
cortical fields of the middle cerebral 
artery. Survival of stroke patients in 
this study was 67% in the first and 
47% after 5 years, which is less than 
in the stroke group of the second 
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etiology. In addition, the results of a 
study by Lee et al. clearly established 
the understanding that severe sys-
temic hypotension associated with a 
significant carotid stenosis can cause 
not only unilateral but also bilateral 
infarcts in the border cortical zones 
of the cerebral media artery46.

Bad life habits and association of risk 
factors - When risk factors for CAD or 
arteriosclerosis are observed, smok-
ing, alcohol consumption, obesity 
and physical inactivity are classified 
as bad habits, but they are also risk 
factors that can be influenced.

The obtained data agree with the data 
from the literature on the harmful 
effects of cigarette smoking on the 
development and progression of ath-
erosclerosis. First of all, the results 
of the Framingham study, which 
included 4255 male and female re-
spondents, aged 36 to 68, who were 
followed for 26 years, indicate that 
smoking significantly contributes to 
stroke, and that the risk of stroke in-
creases with the number of strokes 
per day smoked cigarettes.

Progression of atherosclerosis of the 
carotid arteries was found not only in 
active smokers but progression of ath-
erosclerotic changes of the carotid ar-
teries was also found in non-smokers 
who were exposed to passive smoking47.

Similar results were published in the 
Cardiovascular Health Study; the de-
gree of carotid artery stenosis was 
higher in current than in former 
smokers, with a significant correla-
tion between the degree of stenosis 
and the number of cigarettes smoked 
per day and years of smoking48. The 
obtained results speak in favor of the 
fact that the effect of smoking is re-
versible and should be an incentive 
for smokers to stop this bad habit.

In recent years, the connection be-
tween obesity and neurological 
diseases has been increasingly re-
searched. Obesity is recognized as a 
clear risk factor for cardiovascular 
disease, however, the link between 
obesity and stroke is still not com-
pletely clear. A published guide by the 
Stroke Council of the American Heart 
Association characterizes obesity as 
a potential risk factor for stroke that 
can be influenced 49.

In our study, obesity was slightly more 
common in the group of patients with 
subcortical infarction - 20 (50%) than 
in the group of patients with cortical 
cerebral infarction - 14 (35%).

The influence of arrogance on arte-
riosclerosis is indirect. The dominant 
site is a disproportionately large in-
fluence on the development of DM 
by increasing insulin resistance, 
which is almost proportional to the 
patient’s body weight. This is under-
standable because obesity directly af-
fects risk factors for cerebrovascular 
diseases, primarily hypertension, el-
evated cholesterol levels and glucose 
intolerance.

 Research conducted in recent years 
has shown that heredity plays a sig-
nificant role in the etiology of cere-
brovascular diseases, and that many 
risk factors for stroke are genetically 
determined 50.

Several studies have shown a clear 
role of genetic factors for all types of 
cerebrovascular disease, both isch-
emic and hemorrhagic.

Studies that have tried to bring the 
answer to the question of whether 
stroke is a genetic disease in itself 
have yielded controversial results. 
Analysis of our results has shown 
that more patients with a positive 
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family history were in the group with 
subcortical cerebral infarction - 24 
(60%) than in the group of patients 
with cortical cerebral infarction - 17 
(42.5%).

By analyzing the data from the inevi-
table Framingham study, a general 
risk profile for cerebrovascular dis-
eases was defined, with the help of 
which it is possible to isolate those 
10% of the members of the popula-
tion who will later develop a stroke. 
This profile consists of five risk fac-
tors: elevated systolic blood pressure, 
elevated serum cholesterol, glucose 
intolerance, smoking, and electrocar-
diographically proven left ventricu-
lar hypertrophy.

This finding is important because ac-
cording to data from the Framing-
ham study, in patients who did not 
have any or had one of the valid risk 
factors, the risk of getting a stroke 
in five years is 22%, compared to the 
risk of 42% in individuals with three 
or four pronounced risk factors.

Therefore, it should be emphasized 
that the existence of several risk fac-
tors, their duration, as well as the 
expression of each factor separately, 
are positively correlated with the ap-
pearance of CAD.

Conclusion

The results of this study can be used 
to define carotid artery disease in a 
population with risk factors. In our 
study group, prevalent patients  were 
smokers, those with HLP and dia-
betes. Increased IMT is linearly cor-
related with smoking, HLP and HTA 
and carotid stenosis is correlated 
with HTA, HLP, DM and smoking. Our 
study has established that conven-
tional risk factors such as hyperten-

sion, diabetes, smoking, and dyslip-
idemia are independently associated 
with a significant extracranial carot-
id artery stenosis (CAS).  Prevalence 
of moderate stenosis increases with 
age in both men and women, but men 
at all ages have the higher prevalence 
estimates.
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Офталмолошките проблеми имаат големо влијание врз квалитетот на животот, вработување-
то и секојдневните активности.  Во тој контекст тие се важни за целите на јавното здравство. 
Целта на оваа студија беше да се евалуира нивото на анксиозност, депресија како и тип-А на 
личност кај примерок од 40 офталмолошки пациенти. Резултатите покажаа умерена анксиоз-
ност, умерена депресија и разни типови на личност зависно од дијагнозата. Добиените ско-
рови на психометриските тестови се поврзани со возраста, но не и со полот. Истражувањата 
потврдуваат, дека депресивните симптоми и анксиозноста можат не само да ги влошат симп-
томите на очната болест туку и да ги афектираат другите психолошки системи формирајќи 
вициозен циклус. Со промената на медицинскиот модел, медицинските професионалци се 
принудени да внимаваат на менталното здравје кај пациентите. Императив е да се воведат 
социјални мерки за подобрување на здравјето. Овие наоди го нагласуваат влијанието на мен-
талното здравје врз очните заболувања на пациентите.
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Ophthalmological problems have a great influence on the quality of life, employment and 
everyday activities. In this context they are an important issue in the public health. The aim 
of this study was to evaluate the level of anxiety, depression as well as type-A personality 
in a sample of 40 ophthalmological patients. The results obtained showed moderate anxiety, 
moderate depression, as well as different type of personality related to the diagnosis. Scores 
obtained for psychometric tests are related to the age, but not to the gender. Research 
confirmed that depressive symptoms and anxiety may not only aggravate symptoms of eye 
disease, but also affect other psychological systems forming a vicious circle. With a change of 
the medical model, medical professionals are placing an increasing emphasis on the mental 
health of patients. It is an imperative to introduce social measures for improvement of the 
health. These findings highlight an important mental health issue in eye disease patients.
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Вовед
Секој дел од човечкото тело има свое 
единствено значење, но сепак, лице-
то има особено важна улога во препо-
знавањето и запомнувањето на оние 
луѓе со кои комуницираме секојднев-
но. Преку интеракцијата со другите, 
личноста развива слика за себе, која е 
базирана најмногу на тоа како другите 
реагираат на неа во разни ситуации. 
Очите, пак, се доминантни компонен-
ти на лицето и придонесуваат за разби-
рањето со другите, само-експресијата 
и невербалната комуникација. Кога по-
стои слепило или некаква друга при-
чина за нарушување на видот, тогаш 
настануваат потешкотии кои многу 
често доведуваат до појава на депре-
сија, анксиозност, срамежливост итн. 
Токму затоа истражувањето на односот 
помеѓу психолошките, социјалните, де-
мографските фактори и проблемите со 
создавање на солзи, визуелната пер-
цепција, или изгледот, се битни за вра-
ботувањето, задоволствата и социјал-
ното функционирање на луѓето.

Во последно време особено внимание 
предизвикува меѓуодносот на очните 
болести и психијатриските растројст-
ва, а особено појавата на анксиозност 
и депресија.

Анксиозноста и депресијата се добро 
дефинирани во статистичките при-
рачници и нивните ревизии (ДСМ)1. 
Типот А / Б на личности се однесува 
на начинот на кој луѓето реагираат на 
стрес. Иако името имплицира типоло-
гија на личност, тоа повеќе претставу-
ва црта на личност која се движи во 
континуум од А кон Б. Кардиолозите 
Friedman и Rosenman (1976) го откри-
ваат типот А на поведенија сосема 
случајно кај пациенти во чекална сле-
дејќи го нивното однесување. Наместо 
да седат мирно и да го чекаат својот 
ред, срцевите болни биле нетрпеливи, 
се мрдале или станувале од столчиња-
та. Авторите го истражувале ваквото 
однесување и заклучиле дека карди-
олошките болни припаѓаат на тип- А 
поведение како и оние со висок крвен 
притисок2.

Иако сувите очи се најчест офталмо-
лошки проблем, во нашата практика 
макуларната дегенерација која е повр-
зана со возраста и е најчеста причина 
за слепило и претставува уште посе-
риозен проблем за функционалната 
неспособност, за појава на депресија 
и анксиозност. Според најновиот При-
рачник за менталните заболувања 
(ДСМ-5) луѓето кои имаат потешкотии 
со видот, а се над 60- годишна возраст, 
во 5-7% пројавуваат депресија, за раз-
лика од оние во општата популација 
каде депресијата се појавува во 2% 3.

Дијабетичната ретинопатија прет-
ставува честа микроваскуларна ком-
пликација на дијабетот. Таа претставу-
ва прогресивна болест на очите која 
се карактеризира со асимптоматски 
непролиферативен стадиум и проли-
феративен симптоматски стадиум. По-
следниот може да се развие во кој било 
стадиум на основната болест и прет-
ставува примарна причина за губење 
на видот кај луѓето со дијабет. Дија-
бетичната ретинопатија има огромен 
ефект врз квалитетот на живот, и мно-
гу значајни студии покажале, дека има 
длабоко влијание на емоционалното 
здравје, предизвикувајќи депресија, 
анксиозност и нерасположение4.

Глаукомот претставува сериозна очна 
болест, која е водечка причина за ире-
верзибилно слепило. Преваленцијата 
на оваа болест е поврзана главно со 
Европските корени на популацијата. 
Глобалната преваленција на глаукомот 
кај болни во возрасната група од 40 до 
80 години изнесува 3,54%.  Се предви-
дува, дека бројот на болни со глауком 
до 2040 година ќе порасне на над 110 
милиони, што ја става на водечко ме-
сто по важност за јавното здравје. Во 
светската литература е покажано, дека 
25% од пациентите со глауком развива-
ат депресија5.

Преваленцијата на депресија кај раз-
ни очни заболувања варира зависно 
од студиите и не е сосема систематски 
истражувана. Меѓутоа, ако се користат 
медицинските бази на податоци како 
PubMed, Medline, Embase и Cochrane 
Library се добива податок, дека гене-
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ралната преваленција на депресија кај 
очните заболувања е околу 25% (со ранг 
5,4- 57,0%). Највисока преваленција е 
најдена кај сувите очи (29%), потоа сле-
дува кај оние со глауком (25%), кај ма-
куларна дегенерација  (24%) и кај оние 
со катаракта (23%). Сите овие бројки се 
со висока статистичка значајност ако 
се споредуваат со наодите кај здрава 
популација.

Како механизми за појава на депресија 
кај луѓето со губиток на видот се на-
ведуваат барем четири. Прво, постои 
силна поврзаност помеѓу губитокот на 
видот и функционалната неспособност, 
што секундарно доведува до депресија. 
Првичните одговори на губењето на 
функционирањето и активностите при-
марно предизвикуваат вознемиреност 
и фрустрација, а понекогаш и дијагно-
за за несоодветно прилагодување. Се 
јавува вициозен циклус тогаш кога воз-
немиреноста околу губитокот ја засилу-
ва депресијата. Смалената мотивација 
поврзана со депресивните симптоми 
доведува до помала ангажираност со 
секојдневни активности, што од своја 
страна ги засилува симптомите и дове-
дува до силно изразена депресија.

Вториот механизам е базичен дефицит 
во вештините неопходни за решавање 
на проблеми. Постарите пациенти има-
ат развиено еден вообичаен репертоар 
на вештини кога се соочуваат со одре-
ден проблем во животот. Проблемите 
со видот, особено кога се работи за 
слепило, претставуваат нов проблем, 
за кој вештините не биле развиени, а 
постојните вештини не се доволни за 
негово решавање.

Според теоријата за контрола на живот-
ниот циклус, некои автори сугерираат, 
дека различната стратегија на контро-
ла може да стане неактивна во услови 
кога се развива губиток на видот. Оваа 
теорија предлага, дека еволуционата 
предност за луѓето претставува корис-
тењето токму на разни стратегии, а со 
цел да се има максимална контрола над 
животните ситуации. Овие контролни 
стратегии може да бидат примарни (со 
цел промената на активноста да е на-
сочена кон околинските услови) или 

секундарни, да се адаптираат сопстве-
ните ставови за подобро соочување со 
губитокот. Двата вида на контрола се 
или селективни или компензаторни. 
Така, примарната контрола значи-дека 
постарите луѓе инвестираат енергија, 
време и напор само за селектирани и 
многу битни цели (на пример, усилба 
да читаат). При избор на компензатор-
на контрола се работи за стратегија 
во која индивидуите користат или на-
дворешни засилувања за своето одне-
сување (на пример, барање визуелна 
помош при читање), или, пак, се от-
кажуваат од невозможни цели преку 
самозаштита (ја смалуваат битноста на 
читањето и информациите ги добива-
ат на друг начин). Ваквите стратегии ја 
сочувуваат смислата на Self (себството) 
и придонесуваат за заштита на психо-
лошкото здравје зашто ја смалуваат 
фрустрацијата и чувството за неадек-
ватност. Self претставува битен квали-
тет на личноста, кој ја одредува един-
ственоста, индивидуалноста и по кој се 
разликува една личност од друга.

Дополнително, поновите студии пока-
жале, дека макуларната дегенерација е 
особено тешка за луѓето кои не можат 
да се справат со состојбата (ненадеен 
или прогресивен губиток на видот), 
па затоа развиваат депресија, анкси-
озност и беспомошност. Токму затоа, 
офталмологот треба да обрне внима-
ние за симптомите на депресија и ако 
таа постои да го упати пациентот да 
побара професионална помош, зашто 
депресијата од своја страна ќе ги вло-
шува наодите на окото, какви и да се.

Депресивните симптоми не само што 
ја влошуваат очната болест, туку исто 
така влијаат на севкупниот психо-
лошки систем. Така, овие пациенти 
се чувствуваат тажни, песимистички 
расположени и искусуваат когнитивни 
растројства и болка, што сè заедно соз-
дава еден затворен вициозен циклус. 
Затоа, во областа на јавното здравје, 
сè повеќе се обрнува внимание на мен-
талното здравје кај која било група на 
пациенти. Притоа, социјалните мерки 
кои се преземаат имаат основна зада-
ча да го подобрат менталното здравје. 
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Идентификацијата на болните со мен-
тални проблеми помага за одржување 
на добар и мирен сооднос во комуни-
кацијата лекар/пациент.

Во светот, според статистичките по-
датоци, стапката на самоубиства се 
зголемила од 1,8% во 1998- на 2,4% во 
2020, со што самоубиството станува ва-
жен проблем на јавното здравје. Веќе 
е позната поврзаноста на самоубиства-
та со менталните растројства, но сега 
станува актуелна поврзаноста со оч-
ните болести. Во таа насока, најдено 
е - дека луѓето кои имаат проблем со 
суви очи минуваат низ многу моменти 
на кризи особено во стресни ситуации 
и се склони и кон самоубиства. Во една 
скорешна корејска студија е покажано, 
дека симптомите на суви очи сигни-
фикантно се асоцирани со депресија и 
суицидални идеи, особено кај жените. 
Овие наоди авторите на студијата ги 
поврзуваат со смалената физичка ак-
тивност, растројството на сонот и сма-
лениот квалитет на живот (Sun-Bi Um, 
2018)6. Со тоа, симптомите на суви очи 
не се само офталмолошки туку и мен-
тален проблем и ризик за депресија и 
самоубиства.

Целта на нашата студија беше процен-
ка на нивото на депресија, анксиозност 
и тип- А на личност кај разни групи на 
офталмолошки пациенти, сите од го-
лем интерес за јавното здравство.

Материјал и методи
Беше испитана група од 40 пациенти, по 
случаен избор и тестирана со Бековиот 
протокол за анксиозност БАИ (BAI-Beck 
Anxiety inventory), Бековиот протокол 
за депресија БДД (BDI Beck Depression 
Inventory) и прашалник за тип А лич-
ност. Психолошките инструменти се на-
менети за испитување на анксиозност, 
депресија и типот на личност.

Бековиот протокол за анксиозност 
претставува скала за самопроценка, 
создадена од Aaron T. Beck и се состои 
од 21 точка за проценка на симптоми-
те на анксиозност во последните седум 
дена. Во секоја точка постојат четири 
тврдења кои го опишуваат степенот на 

анксиозност, означени во распон 0-4. 
Бројот на вкупно добиени бодови 0-7 
претставува нормален распон, од 8-15 
покажуваат блага анксиозност, 15-25 
умерена анксиозност, а над 25 укажу-
ваат на многу силна анксиозност7.

Тестот има внатрешна конзистентност 
(Cronbach’s a=0.92), и тест-ретест веро-
достојност/сигурност во тек на една 
недела (0,75). Има висока корелација со 
Хамилтоновата скала за анксиозност 
(0.51) и умерена корелација со Хамилто-
нова скала за депресија (0.25).

Нивото на депресија беше испитувано 
со BDI (Beck Depression Inventory). Бе-
ковиот инвентар за депресија (1961) ги 
следи критериумите за депресија на-
ведени во ДСМ-4. Се состои од 21 пра-
шање кои проценуваат не само при-
суство на депресија, туку и нејзината 
јачина. Овој тест е широко употребуван 
во здравствените институции како од 
професионалци, така и од истражува-
чи. Секое прашање има понудени чети-
ри одговори кои ја рангираат силината 
на депресијата. Вкупно добиени скоро-
ви 0-9 означуваат немање депресија, 
10-18 индицираат минимална депре-
сија, 19-29 умерена, додека 30-63 силно
изразена депресија. Тестот е сигурен,
валиден и релевантен за мерење на де-
пресивни симптоми и широко корис-
тен во клиничката практика како и во
истражувањата 8.

Типот А/Б на личност беше испитуван 
со прашалник од McLeod, S. A. (2017)2. 

Статистичката анализа на податоците 
во оваа студија беше работена со паке-
тот Сатистика 10.

Резултати
Испитуваната група ја сочинуваа 40 
пациенти, избрани случајно, од два-
та пола, со средна возраст 49,56± 13,01 
години. Беа поделени се во следните 
подгрупи: презбиопија; миопија; група 
со дијабетична ретинопатија и група со 
глауком. Демографските особености 
на подгрупите се прикажани во Табе-
лата 1.
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Табела 1:    Демографски карактеристики 

Слика 1:     Беков тест за анксозност по групи: глауком, ретинопатија. 
     миопија и презбиопија

Слика 2:     Беков тест за депресија по групи: глауком, ретинопатија, 
     миопија и презбиопија

Дијагноза Возраст Пол БАИ БДД Тип А

презбиопија 55,05±5,8
3м

16ж
16,26±8,7 11,47±9,29 76,57±34,54

миопија 33±6,5
1м
8ж

15,2±6,2 4,5±3,1 101,3±30,02

ретинопатија 54±16,44
1м
8ж

19±3,65 11,83±2,6 66,58±42,87

глауком 55,33±10,1  
1м
5ж   

14,66± 10,12 11,1±7,62 104,66±13,76

Скоровите добиени со БАИ се прикажани на слика 1.

Скоровите за БДД се прикажани на слика 2
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Слика 3:     Тестот за тип- А личност по групи: глауком, ретинопатија, 
миопија и презбиопија

Слика 4:     Средни вредности кај пациентите добиени со БАИ, БДД и тип- А.

Слика 5:     Корелација возраст и скорови добиени на БДД

Вредностите на скорови за тип-А се прикажани на слика 3.

Во понатамошната анализа, работена со пакетот Статистика 10, беа анализирани  
сите пациенти заедно (Н=40).

Добиените средни вредности за сите три тестови се прикажани на слика 4.

Корелацијата помеѓу возраста на пациентите и БАИ е негативна и не сигнифи-
кантна (r= -0,10). Од друга страна, корелацијата помеѓу БДД и возраста е пози-
тивна и  е прикажана на слика 5.

Box & Whisker Plot

 Mean 
 Mean±SD 
 Mean±1.96*SD BAI BDD Type A

-40

-20

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Scatterplot: Age      vs. BDD      (Casewise MD deletion)

BDD      = -.1790 + .20095 * Age

Correlation: r = .33507

0

10

20

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Age

-10

0

10

20

30

40

50

60

BD
D

0 10 20

95% confidence

X:  Age     
     N = 42
     Mean = 49.560976
     Std.Dv. = 13.012281
     Max. = 73.000000
     Min. = 24.000000

Y:  BDD     
     N = 42
     Mean = 9.780488
     Std.Dv. = 7.804040
     Max. = 41.000000
     Min. = 0.000000



73

Слика 6:     Корелација возраст и тип- А

Корелацијата помеѓу возраста и тип- А скоровите е значајно негативна и е при-
кажана на слика 6.

Поврзаноста на полот со добиените скорови на трите тестови е негативна, но не 
сигнификантна (БАИ/пол r=-0,01 БДД/пол r= -0,12; тип А/пол r= -0,10).

На следните графикони дадени се сумарно податоците добиени од тестирањено 
со БАИ, БДД и Тип- А (слика 7).

BAI (Беков инвентар за анксиозност)

BDD (Беков тест за депресија)

Scatterplot: Age      vs. Type A (Casewise MD deletion)

Type A = 145.99 - 1.225  * Age

Correlation: r = -.4484
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тype A (Тип А личност)

Summary: Type A

K-S d=.15763, p> .20; Lilliefors p<.05
 Expected Normal
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Слика 7:     Сумарни резултати за сите три психометриски тестови 
(Прикажани се: очекувана нормална дистрибиција на вредностите на сите тесто-

ви, средните вредности за секој тест и нормална дистрибуција на скоровите)

Дискусија
Резултатите од нашата студија по-
кажуваат - дека офталмолошките 
пациенти генерално имаат умерен 
степен на анксиозност, но највисока 
анксиозност имаат сепак оние со ре-
тинопатија. Слични резултати се до-
бија и за степенот на депресија, која 
генерално е минорна, но сепак, најм-
ногу е назначена кај групата со рети-
нопатија. Што се однесува до тестот за 
тип- А на личност, повторно групата 
со ретинопатија се одликува со резул-
тати кои повеќе укажуваат на тип- Б 
на личност. Овој тип се одликува со 
стратегија на криење, останување во 
сенка, адаптирање на промените, а 
во стресни ситуации тие не преземаат 
битни одлуки. Оваа стратегија го де-
терминира и хормонскиот систем во 
телото. Додека кај типот- А доминира 
кортизолот, кај овие типови домини-
раат парасимпатотоници, кои се лачат 
кога е активиран парасимпатикус. Од 
друга страна, пациентите со глауком и 
со миопија повеќе припаѓаат на тип- А 
личности9. Во студијата на   Yannuzzi 
LA.10 анализирана е поврзаноста на 
типот - А на личности со хориоретоно-
патија. Типот на личност е исто толку 
битен како ризичен фактор за појава 
на болест на очите како што се возрас-
та, полот, расата итн.

Пресметуваните корелации покажаа, 
дека возраста негативно, но не значај-
но влијае на скоровите на скалата за 
анксиозност (БАИ), таа е значајно пози-
тивна за БДД и значајно негативна за 
тестот за тип- А. Во однос на полот, не 
се најде корелација во однос на скоро-
вите на сите три тестови.

Студијата на Momoko Kitazawa и сор. 
(2018)11 потврдува присуство на анкси-
озност и депресија кај пациентите со 
суви очи. Уште понагласена депре-
сија е најдена во најновата студија на 
Inomata T. И сор. (2020)12 каде пациен-
тите со суви очи имаат силно изразена 
депресија.

Verena R Cimarolli со сор. (2016)3 ја 
поврзуваат макуларната дегенерација 
со анксиозност и депресија. Поради 
тоа авторите советуваат офталмолози-
те да прашуваат за симптоми на депре-
сија и кога тоа ќе го насетат, да ги упа-
тат пациентите на соодветна стручна 
консултација, зашто депресијата може 
да ги егзацербира симптомите на маку-
ларна дегенерација.

Асоцијацијата на дијабетични очни 
компликации и симптоми на анксиоз-
ност и депресија е потврдена во прес-
тижното списание ЈАМА од авторите 
Rees G. и соработниците (2016)4. Допол-
нително, во систематската мета-ана-
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лиза од Zheng, Y. и сор (2017)5 најдено е 
дека генерално, преваленцијата на де-
пресивни симптоми кај пациенти  кои 
имаат очни заболувања се движи околу 
25% и е различна зависно од дијагноза-
та. Сепак, највисока преваленција има-
ле пациенти со суви очи (29%), следува-
ат оние со глауком (25%), додека оние 
со катаракта имале преваленција на 
депресијата (23%).

Во една наша студија од 201713 покажав-
ме дека кај нашите пациенти со глау-
ком умерена депресија беше најдена 
кај 12%, додека  13% имаа силно изра-
зена депресија. Нивото на депресијата 
кај нашите испитаници било високо 
позитивно корелирано со возраста  (r= 
0,70; p< 0,01). Во оваа последна студија 
не докажавме присуство на изразена 
депресија кај пациентите со глауком, 
можеби поради помалиот број испита-
ници.

Генерално, многу е битно кај сите па-
циенти со очни заболувања да се испи-
тува и менталниот статус, особено при-
суството на анксиозност и депресија, 
зашто тие влијаат врз текот и прогно-
зата на основната болест. Истовреме-
но типот -А/Б на личност е битен за 
справувањето со болеста и за комуни-
кацијата лекар-пациент.

Заклучок
Во доменот на јавното здравство, очни-
те заболувања имаат голем удел. Овие 
заболувања влијаат врз квалитетот на 
животот, на можноста за извршување 
на професијата, на начинот на справу-
вање со сите животни искушенија.

Каков било дефицит во видното поле 
доведува до можни ментални рас-
тројства, особено до анксиозност и де-
пресија. Во таа насока и одредувањето 
на типот на личност (А/Б) како ризичен 
фактор за напредување на болеста е 
важно заради преземање соодветни 
стратегии во водење на пациентите.

Во нашите истражувања (сегашното и 
поранешните) нагласивме - дека паци-
ентите со офталмолошки заболувања 
се склони кон анксиозни и депресивни 

состојби, што треба да се има предвид 
при нивното следење. Од друга страна, 
истражувањето за типот А/Б на личност 
не упатува на тоа, дека пациентите со 
посериозни проблеми инклинираат 
кон тип Б, што значи повлекување, де-
фанзивност, адаптација со состојбата. 
Тоа е во согласност со негативната ко-
релација на типот А и возраста на па-
циентите.

Со цел превенција на слепило, нео-
пходна е едукација на населението, 
соодветен третман на дијабетот, кој е 
најодговорен за губење на видот и до-
ведува до работна неспособност. Рано-
то откривање на глаукомот има иста 
цел.

Офталмолошкиот преглед треба да 
обезбеди рано препознавање на анкси-
озност и депресија, зашто преку вицио-
зен циклус - овие состојби ја влошуваат 
болеста на очите.
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Цел на студијата беше да се детектираат најчестите бактерии изолирани од примероци од 
рани и да се спореди процентот на резистентни бактерии во тригодишниот период. Материјал 
и методи: Во период од три години (2017-2019) вкупно 11.863 примероци од рани (брисеви, 
пунктати, ексудати, ткиво и др.) земени од пациенти хоспитализирани во Универзитетските 
клиники во кампусот ,,Мајка Тереза”, Градската болница ,,8-ми Септември”, Универзитетската 
клиника за хируршки болести ,,Св. Наум Охридски” во Скопје, беа обработени на Институтот 
за микробиологија и паразитологија, Медицински факултет, Скопје. За обработка беа корис-
тени стандардни микробиолошки техники. Идентификацијата на бактериите, како и одре-
дување на нивната осетливост кон антимикробни средства беше направена со стандардни и 
автоматизирани методи (Vitek 2- систем).  Резултати: Од вкупниот број на примероци, кој из-
несуваше 3.463 во 2017, 4.127 во 2018 и 4.273 во 2019 год., позитивни беа 2.068 (60%), 2.302 (55,8%) 
и 2.387 (55,9%), последователно. Најчесто изолирани беа: Staphylococcus aureus, Enterococcus 
spp, Pseudomonas aeruginosa и E. coli. Процентот на резистентни соеви (MRSA, CNS-MR и VRE) 
беше речиси идентичен во испитуваниот период. Кај Грам-негативните бактерии беше детек-
тирано зголемување на процентот на ESBL-позитивни соеви на E. coli и Enterobacter spp. во 
периодот од 2017 до 2019, за разлика од Klebsiella pneumoniaе  кај која во 2019 беше детекти-
рано намалување на тој процент. Во однос на карбапенем-резистентните (CR) ентеробактерии, 
кај К. pneumoniae беше детектирано зголемување на процентот на карбапенем-резистентни 
соеви. Процентот на CR-соеви на Pseudomonas aeruginosa и на Acinetobacter spp варираше 
меѓу 30% и 38%, и меѓу 81% и 85%, последователно. Заклучок: Потребно е континуирано мони-
торирање на најчесто изолираните бактерии од примероците од рани, особено присуството 
на резистентни бактерии, со цел примена на соодветни алгоритми и водичи за ефективен 
третман на инфекциите на рани.  

Извадок

THE MOST COMMON BACTERIAL ISOLATES FROM 
WOUND SAMPLES - A THREE-YEAR STUDY

Ана Кафтанџиева1, Марко Костовски1, Блерта Мехмети1, Гордана Мирчевска1
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The aim of our study was to determine the most common bacteria isolated from wound samples 
and tо compare the frequency of the resistant bacteria isolated over a 3-year period. Material and 
methods: During a three-year-period (2017-2019) a total of 11,863 wound samples (wound swabs, 
punctuates, exudates, tissue, etc.) were obtained from the hospitalized patients in the University 
Clinical Center ”Mother Theresa”, the City hospital ”8th September” and the University Clinic 
for Surgical Diseases ”St. Naum Ohridski” in Skopje. All samples were analyzed at the Institute 
of Microbiology and Parasitology, Faculty of Medicine, Skopje. They were examined by standard 
microbiology techniques. Identification and susceptibility of microorganisms were done by both 
standard methods and automatized Vitek 2 system. Results: Of a total number of samples, which was 
3,463 in 2017, 4,127 in 2018 and 4,273 in 2019, positive were 2,068 (60%), 2,302 (55.8%) and 2,387 (55.9%), 
respectively. Staphylococcus aureus was the most predominant isolate followed by Enterococcus 
spp, Pseudomonas aeruginosa and E. coli. The percentage of the resistant strains of MRSA, CNS-
MR and VRE was almost the same in that period. The percentage of ESBL-positive isolates of E. 
coli and Enterobacter spp. increased consecutively from 2017 to 2019, whereas the percentage of 
Klebsiella pneumoniae decreased in 2019. Considering carbapenem-resistant (CR) Enterobacterales, 
an increase of the percentage of CR-K. pneumoniae strains was noticeable. The percentage of CR-
isolates of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. varied from 30% to 38% and from 81% to 
85%, respectively. Conclusion: The knowledge of the most commonly isolated bacterial pathogens, 
especially the presence of resistant bacteria, is crucial and should be continuously monitored in 
order to understand, construct and update effective treatment algorithms and guidelines. 
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Introduction

Normal function of skin is to pre-
vent colonization and invasion of 
underlying tissue by potential micro-
bial pathogens. Loss of skin integrity 
(wound) provides moist and nutritious 
environment for microbial prolifera-
tion. Microbial colonization precedes 
wound infection. The common source 
of microorganisms are exogenous (en-
vironmental, surrounding skin), and 
endogenous (mucous membranes of 
gastrointestinal tract and genitouri-
nary tract, oropharyngeal cavity).1 

An important entity in the clinical 
setting are skin and soft tissue infec-
tions (SSI).2 Microbes involved in skin 
and soft tissue infections could differ 
considering the site of infection. It has 
been shown that SSI could be commu-
nity acquired or acquired in the hos-
pital environment. Thus, these infec-
tions are characterized with varying 
etiology, as well as various microbes 
that could be involved in the patho-
genesis of the infection.3 The isolation 
of Gram-positive bacteria has been 
most commonly associated with acute 
infections, while microbes that were 
most commonly isolated from chronic 
wound were Gram-negative bacteria.4 
Especially important category among 
SSI are surgical site infections. It is of 
note that despite the recent advanc-
es in medical technology, in general, 
these infections could not be always 
successfully prevented.5  These infec-
tions could lead to increased morbid-
ity and mortality risk of patients.6 

The most commonly isolated bacteri-
um from SSI with a significant epide-
miological implication is Staphylococ-
cus aureus. Although not as frequent 
as S. aureus, some Gram-negative 
bacilli (Pseudomonas aeruginosa and 
Escherichia coli) and other Gram-posi-

tive cocci (Enterococcus spp.) have been 
also identified as frequent causative 
pathogens of SSI.7 Simple SSI are of-
ten regarded uncomplicated and most 
commonly are monomicrobial, while 
complicated SSI could range from mo-
nomicrobial to polymicrobial.8

Predisposing factors to SSI that could 
lead to the progression of the disease 
include diabetes mellitus, vascular dis-
ease, obesity, trauma, recent surgical 
intervention, and preexisting immuno-
compromised condition.9 Inadequate 
initial empirical antibiotic treatment 
has been considered as a main factor 
that has been associated with a high-
er mortality in SSI, pointing out that 
initial treatment construction should 
take into consideration Gram-nega-
tive bacteria and bacteria that exhibit 
extended spectrum beta lactamases 
(ESBL) production as possible causative 
pathogens.10 SSI are often associated 
with many different complications 
where gangrene, osteomyelitis, bacte-
remia, and sepsis being considered as 
one of the most serious SSI complica-
tions. Evidence data suggests that com-
plications and hospitalizations associ-
ated with SSI are several times higher 
in people with diabetes.11,12 

Treatment options for uncomplicated 
SSI would require empiric treatment 
and usually the antibiotics used should 
have antimicrobial effect against 
Staphylococci and Streptococci, while 
complicated SSI would require more 
serious approach integrating hospi-
tal treatment that will include wound 
debridement together with the use of 
broad-spectrum antibiotics.13

Increase in the misuse and misman-
agement of antibiotics which are now 
leading to drug resistance is creating 
a lot of concern in medical practice. 
The current spread of multi-drug re-
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sistant (MDR) bacteria poses a major 
threat to patients’ treatment as it 
leads to increased morbidity and mor-
tality, increased hospital stay, and se-
vere economic implications.14 

Therefore, early microbiological di-
agnosis of SSI is of high importance 
and should be considered imperative. 
The knowledge of the most commonly 
isolated bacterial pathogens is crucial 
and should be continuously monitored 
in order to understand, construct and 
update effective treatment algorithms 
and guidelines.15

The aim of our study was to determine 
the most common bacteria isolated 
from wound samples and tо compare 
the frequency of the resistant bacteria 
isolated over a 3-year period.

Material and methods

In a three-year period (2017, 2018, 2019) 
a total of 11863 wound samples (wound 
swabs, punctuates, exudates,  tissue,  
drain swabs, breast swabs, umbilical 
swabs) were obtained from the hos-
pitalized patients in the University 
Clinical Center ”Mother Theresa”, the 
City hospital ”8th September” and the 
University Clinic for Surgical Diseases 
”St. Naum Ohridski” in Skopje.

For isolation and identification of micro-
organisms, standard media were used 
(Columbia agar with 5% sheep blood for 
the isolation of aerobes, Schaedler agar 
for the isolation of anaerobes, glycose 
broth for enrichment of the growth 
and Candida albicans (CALB) agar for 
the isolation of yeasts) and standard 
biochemical tests were performed. Co-
lumbia agar plates were incubated for 
24 hours, Schaedler agar plates for 48 
hours, while CALB agar plates were in-
cubated longer (2-3 days) at 370C.  

Disc diffusion method was used for 

determination of the susceptibility of 
Gram-positives and Gram-negatives to 
antimicrobial agents. The combination 
of antibiotic discs and the interpreta-
tion of the results were done according 
to the European Committee on antimi-
crobial susceptibility testing (EUCAST) 
criteria. E-tests were performed to de-
termine minimal inhibitory concentra-
tions (MIC) values of vancomycin and 
colistin. Automatized Vitek 2 system 
(bioMerieux) was used for identifica-
tion of all anaerobes and confirming 
the identification and susceptibility to 
antibiotics for the aerobes. For routine 
Quality Control of antibiotic suscepti-
bility test, S. aureus ATCC 25923 and E. 
coli ATCC 25922 were used. 

Additional tests were performed for 
identification of the multidrug resis-
tant bacteria (MDR), such as: cefoxi-
tine disc 30 μg for the confirmation of 
methicillin resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA), double disc synergy 
test as screening for extended-spec-
trum beta-lactamases (ESBLs) produc-
ing Enterobacterales and carbapenem 
inactivation method (CIM) and com-
bination discs test (Mast Diagnostic, 
D70C) as screening for carbapenem-
resistant Enterobacterales. Detection 
of carbapenem resistant non-fermen-
tatives was done by zone diameters 
of carbapenems (imipenem, merope-
nem) and the values of MIC.

The results of our study are pre-
sented as numbers and percentages. 
The annual rates of MRSA, methicil-
lin resistant (MR) coagulase negative 
Staphytlococcus (CoNS-MR), vancomy-
cin resistant Enterococcus (VRE), car-
bapenem resistant enterobacteria and 
non-fermentatives over the three-year 
period were compared by Pearson Chi 
square test. P value ≤ 0.05 was consid-
ered statistically significant.
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Results

In 2017, of a total of 3,463 samples, 
2,068 (60%) were positive with 2971 
isolated microorganisms. Of these, 
2,758 were aerobic bacteria: 1,420 
Gram-positive, 1,338 Gram-negative, 
99 were anaerobic bacteria, 108 were 
yeasts and only 5 were molds. In 2018, 
of a total of 4,127 samples, 2,302 (55.8%) 
were positive with 3,178 isolated mi-
croorganisms. Of these, 2,949 were 

aerobic bacteria: 1,476 Gram-positive, 
1,473 Gram-negative, 114 were anaer-
obic bacteria, 108 were yeasts and 7 
were molds. In 2019, of a total of 4,273 
samples, 2,387 (55.9%) were positive 
with 3,583 isolated microorganisms. 
Of these, 3,279 were aerobic bacteria: 
1,610 Gram-positive, 1, 669 Gram-neg-
ative, 157 were anaerobic bacteria, 136 
were yeasts and 11 were molds. These 
results are presented in Figure 1. 

Figure 1:   Total number of samples, number of positive samples and number of isolated    
    microorganisms in a 3-year period

Figure 2:   Total number of different microorganisms isolated in a 3-year period

 As it can be seen from Figure 2, both 
the number of samples as well as the 
number of positive samples with a to-
tal number of microorganisms have 

increased from year to year. There has 
been an increasing trend, without any 
major difference between the years.
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Despite the increase in the total 
number of microorganisms from 
year to year, the ratio between Gram-
positives and Gram-negatives has 
changed. Namely, in 2017 the num-
ber of Gram-positives was higher 
than that of Gram-negatives (1,420 
vs. 1,338), in the next year, the num-

bers were almost identical (1,476 vs. 
1473), whereas in 2019 the number 
of Gram-negatives was higher (1,699 
vs. 1,610). The most common bacte-
ria (aerobes and facultative anaer-
obes) isolated from wound samples 
are shown in Table 1.

Table 1:   Ten most common bacteria (aerobes and facultative anaerobes) from wound samples

Gram-negative 
bacteria

2017
Total 1420

N (%)

2018
Total 1476

N (%)

2019
Total 1610

N (%)

Staphylococcus aureus 537 (38%) 491 (33%) 553 (34%)

Enterococcus 439 (31%) 473 (32%) 550 (34%)

Coag. neg. Staphylococcus 245 (17%) 317 (22%) 252 (16%)

Corynebacterium 120 (9%) 113 (8%) 143 (9%)

Gram-negative 
bacteria

2017
Total 1338

N (%)

2018
Total 1473

N (%)

2019
Total 1669

N (%)

Pseudomonas aeruginosa 327 (24%) 381 (26%) 416 (25%)

E.coli 273 (20%) 308 (21%) 352 (21%)

Acinetobacter spp. 198 (15%) 190 (13%) 284 (17%)

Enterobacter spp. 212 (16%) 187 (13%) 166 (10%)

Proteus mirabilis 105 (8%) 126 (9%) 144 (9%)

Klebsiella pneumoniae 89 (7%) 165 (11%) 138 (8%)

The most commonly isolated (more 
than 10%) Gram-positive bacteria 
were: Staphylococcus aureus, Staph-
ylococcus coagulase negative and 
Enterococcus. Considering Gram- 
negative bacteria, Pseudomonas ae-
ruginosa and E. coli were the most 
commonly isolated (in almost iden-
tical proportions over three years), 
followed by Acinetobacter (higher in 
2019 compared to the previous two 
years), Enterobacter (higher in 2017 
compared to the other two years) 
and Klebsiella (in a higher percent-
age in 2018, compared to the other 
two years).

From the total aerobes/facultative 
anaerobes (2,758, 2,949 and 3,279 
in the three consecutive years, 
2017, 2018 and 2019, respectively), 
Staphylococcus aureus was the most 
predominant isolate (19.5%, 16.6%, 
16.9%) followed by Enterococcus spp 
(16%, 16%, 16.7%), Pseudomonas ae-
ruginosa (12%, 13%, 12.7%) and E. coli 
(10%, 10.4%, 10.7%). 

The number of anaerobic bacteria 
was constantly increasing to such 
an extent that in 2019 it was 63% 
higher than the number in 2017 (157 
vs. 99). The percentage of Gram-
positive anaerobes (Peptostrepto-
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coccus) decreased from 33% to 18% 
oof a total number of anaerobes. In 
the case of Clostridium spp. this per-
centage increased from 5% to 13%. 
The percentage of Gram-negative 
anaerobes also increased, which 
was mostly observed in bacteria of 

the genus Bacteroides (from 39% to 
45% of the total number of isolated 
anaerobes for each year). The per-
centage of Bacteroides fragilis of the 
total number of the genus Bacteroi-
des increased from 49% in 2017 to 
82% in 2019 (Table 2).

Anaerobes

2017
Total 99

2018
Total 112

2018
Total 157

N (%) N (%) N (%)

Peptostreptococcus 33 (33%) 28 (25%) 28 (18%)

Pеptococcus 17 (17%) 17 (15%) 30 (19%)

Clostridium spp 5 (5%) 6 (5%) 21 (13%)

Bacteroides spp. 
(B. fragilis)

39 (39%)
(19)

51 (46%)
(35)

71 (45%)
(58)

Prevotella spp 1 (1%) 3 (3%) /

Fusobacterium 1 (1%) / 3 (2%)

Other anaerobic bacilli 3 (3%) 7 (6.3%) 4 (2.5%)

Table 2:   The most common anaerobic bacteria isolated from wound samples

When comparing the results of 
MDR Gram-positive bacteria in the 
three-year period, it can be noticed 
that the percentage of the resistant 

strains of MRSA, CoNS-MR and VRE 
was almost the same in that period. 
This difference was not statistically 
significant (p<0.05) (Fig. 3). 

Figure 3:   Percentage of resistant Gram-positive bacteria in a three-year period



83

ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH

In Gram negatives, the percentage of 
ESBL-positive isolates of E. coli and 
Enterobacter spp. increased consecu-
tively from 2017 to 2019. Even though 
this difference was obvious, it was not 
statistically significant (p >0.05). The 

increase in the percentage of resistant 
strains was more noticeable in ESBL-
positive isolates of Klebsiella pneumoni-
ae between 2017 and 2018, but in 2019 
a decrease in the percentage can be ob-
served (Figure 4). 

Figure 4:   Comparison of percentage of ESBL-positive bacteria of Enterobacterales family 
    in a 3-year period

Figure 5:   Carbapenem-resistant Gram-negative bacteria (Enterobacterales - K. pneumoniae 
and Enterobacter spp and non-fermentatives - P. aeruginosa and Acinetobacter spp) 

Considering carbapenem-resistant (CR) 
Enterobacterales, an increase in the 
resistance was noticeable in K. pneu-
moniae, but it was not statistically sig-
nificant (p > 0.05). The increase in the 
percentage of resistant strains in En-
terobacter spp. between 2017 and 2018 
as well as the decrease between 2018 
and 2019 was statistically significant (p 
< 0.05) (Figure 5).

Contrary to the results obtained for CR 
Enterobacterales, in the case of Pseu-
domonas aeruginosa, the percentage of 
CR-isolates decreased from 38% to 30% 
and then increased to 35%. Consider-
ing Acinetobacter spp. the percentage 
of CR-isolates slightly increased from 
81%, 83% to 85% in 2019 (p > 0.05) (Fig-
ure 5). 
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Discussion

Our study was conducted in a peri-
od of three years and an increasing 
trend in the number of samples, the 
number of positive samples, as well 
as the number of isolated microor-
ganisms was observed. In another 
study of ours conducted in 2002,  
the total number of wound samples 
for one year was 1,970, which was 
less than twice compared to 2019, in 
which period the number of wound 
samples was 4,273. This may indi-
cate an increased awareness of cli-
nicians to send samples for microbi-
ological analysis in order to identify 
the etiological agent of the wound 
infection and to prescribe appro-
priate antimicrobial therapy.16  In 
our study, of the total number of all 
examined samples the percentage 
of positivity varied between 56% - 
60%. It indicates that almost every 
other sample was with one or more 
isolated microorganisms. A sample 
should always be taken when clini-
cal signs of infection are present, 
but also in case when a wound does 
not heal. Other studies reveal that 
incidence of positive culture varies 
from 30% to 70% or even 86%. The 
possible explanation for these dif-
ferences might be due to the study 
design. The rates might be equally 
high if only wounds with a high sus-
picion of infection are examined, 
and not all wounds.17,18,19,20

In our study, of the total number of 
Gram-positive bacteria, the most 
common were: Staphylococcus au-
reus and Enterococcus. Of the total 
number of Gram-negative bacteria, 
the most common were: Pseudomo-
nas aeruginosa, followed by E. coli, 
Acinetobacter, Enterobacter, and 
Klebsiella pneumoniae.  Other stud-

ies have also reported that Staphy-
lococcus aureus was the most com-
mon wound isolate.21,22,23 S. aureus is 
normal flora of the skin and anteri-
or nares, therefore it can easily con-
taminate wounds and cause infec-
tions. Moreover, S. aureus is known 
to have a vast number of virulence 
factors that increase its ability to 
cause infections when compared to 
other bacteria. These findings are in 
contrast to the study conducted in 
a similar setting where Pseudomo-
nas aeruginosa was the commonest 
isolate in surgical site infections. 
These variations could be attribut-
ed to several factors including the 
nature of the surgical site itself, the 
wound site, the type of prophylac-
tic antibiotics used for infections 
prevention, the level of nursing 
care given and the measures taken 
to prevent nosocomial infections.24  
Other studies also reported Gram-
negative bacteria as predominant 
microbes.19,20 This might be due 
to high resistances to antibiotics 
showed by Gram-negative bacteria 
compared to Gram-positive isolates, 
and therefore their persistence in 
infected wounds. Furthermore, 
chronic wounds were infected by 
multiple Gram-negative rods.25 
Similar studies revealed that Gram-
negatives were more prevalent than 
the Gram-positives with the preva-
lence of 70% and 30%, respective-
ly. Pseudomonas spp. was the most 
common isolated Gram-negative ba-
cilli, while S. aureus was the most 
common Gram-positive bacteria. 
The trend in the rate of isolation of 
Gram-negative bacilli over the study 
period increased, while the trend of 
Gram-positive bacteria isolates de-
creased. Although these changes 
were not statistically significant, 
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they were clinically important.26  
These findings are consistent with 
the findings of our study. Other 
studies present similar findings. 
Gram-negatives were 57% of the iso-
lates and 43% were Gram-positives. 
From the total isolates, Staphylococ-
cus aureus was the most predomi-
nant isolate (34%), followed by Kleb-
siella spp. (13%), coagulase negative 
Staphylococci spp. (12%) and Pseudo-
monas aeruginosa.27 Polymicrobial 
infection was found in 27% of the 
samples and was mainly presented 
with two species. The most com-
mon association was S. aureus/P. 
aeruginosa. Gram-negatives showed 
very high resistance to the majority 
of examined antibiotics. 28,29

The percentage of Bacteroides fragi-
lis of the total number of the genus 
Bacteroides increased from 49% in 
2017 to 82% in 2019. Detection of B. 
fragilis is important because of the 
choice of an appropriate therapy. 
Namely, this species has inherited 
a high-level resistance to penicil-
lin. Production of beta-lactamase 
appears to be the main mechanism 
of antibiotic resistance in B. fragi-
lis. Clindamycin is no longer recom-
mended as the first-line agent for B. 
fragilis due to emerging high-level 
resistance (>30% in some reports).30 
Anaerobic bacteria coexist with 
the aerobic bacteria. In our study, 
the principal isolates were Bacte-
roides spp, Peptococci, Proteus spp, 
Enterococci, Staphylococcus aureus, 
Clostridia, and E. coli. When anti-
microbial therapy is indicated the 
selection of agents should consider 
the likelihood of a complex aero-
bic-anaerobic flora.31,32 The highest 
rates of anaerobes in wounds were 
in the inguinal, buttocks, and trunk 
areas and in abscesses in the peri-

rectal, external genitalia, neck, and 
inguinal areas. The predominant 
were Bacteroides species, Peptostrep-
tococcus species, Clostridium spe-
cies, and Fusobacterium species. The 
predominance of certain isolates in 
certain anatomical sites was cor-
related with their distribution in 
the normal flora adjacent to the in-
fected site. These data highlight the 
polymicrobial nature of wounds and 
cutaneous abscesses.33

When comparing the results of MDR 
Gram-positive bacteria in a three-
year period, it can be noticed that 
the percentage of the MRSA strains 
was almost the same in that period 
(from 21% to 23%). Nosocomial in-
fections acquired by patients receiv-
ing institutional healthcare have 
long been the classical presentation 
of MRSA infections. Risk factors for 
MRSA acquisition include hospital 
care, care in chronic care facilities 
and nursing homes for elderly peo-
ple, presence of indwelling devices 
or chronic wounds and previous an-
tibiotic treatment. Pan-European 
surveillance data on bloodstream 
infections show marked variabil-
ity among EU Member States in the 
proportion of S. aureus that are 
methicillin-resistant, ranging from 
less than 1% to more than 50%.34

Coagulase-negative staphylococci 
(CoNS) are opportunistic pathogens 
that persist and multiply on a va-
riety of environmental surfaces. 
It is the cause of both nosocomial 
and community acquired infections 
worldwide. The prevalence of meth-
icillin-resistant coagulase negative 
staphylococci (MR-CoNS) has been 
reported. In addition, biofilm pro-
duction by CoNS has been identified 
as an important factor of pathogen-
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esis, protecting against antibiotics 
and the immune system. The con-
version of the CoNS from symbiont 
to human pathogen has been a di-
rect reflection of the use of indwell-
ing medical devices.35 In our study, 
CNS was detected in 9%-11% of the 
total number of bacterial isolates in 
the examined period and the per-
centage of MR-CoNS of the total 
number of CoNS ranged between 
73% and 75%.

Extended-spectrum beta-lacta-
mases (ESBLs) have been increas-
ingly reported in Europe since their 
first description in 1983. During the 
1990s, they were described mainly 
in Klebsiella pneumoniae causing 
nosocomial outbreaks. Among MDR 
bacterial infections, E. coli has the 
resistance rates up to 38% against 
broad-spectrum cephalosporins in 
Southern and Eastern Europe via ex-
tended-spectrum beta-lactamases. 
For Klebsiella pneumoniae, the high-
est figures come from Greece (70.1%) 
and Serbia (88%).36 Similar results 
were found in our study. Namely, 
the percentage of ESBL-positive 
isolates of E. coli (30%-42%) and En-
terobacter spp. (13%-20%) increased 
from 2017 to 2019. The increase in 
the percentage of resistant strains 
was more noticeable in ESBL-posi-
tive isolates of Klebsiella pneumonia 
between 2017 and 2018 (from 23% 
to 36%), unlike 2019 when that per-
centage decreased from 36% to 16%. 
It is the excessive use of third-gen-
eration cephalosporins in a hospital 
setting that has contributed to the 
selection of these strains. This is 
assumed to be the case in our hos-
pital setting as well. Carbapenems 
are the drugs of choice in the treat-
ment of infections caused by these 
strains. It is their more frequent 

application in clinical practice that 
leads to a new problem, which is the 
emergence of carbapenem-resistant 
strains.

For K. pneumoniae, data from the 
European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 
for 2017 showed large variability 
in the national percentages of car-
bapenem resistance (CR) in isolates 
from invasive infections, ranging 
from 0% to 64.7%. For E. coli, EARS-
Net data for 2017 showed a lower 
mean percentage (0.1%) of carbape-
nem resistance in invasive isolates, 
with national percentages ranging 
from 0% to 1.6%. Carbapenem resis-
tance in E. coli is rare in Europe, but 
has become prevalent in K. pneu-
moniae (59.4% in Greece, 34.3% in It-
aly, 20.5% in Romania, and less than 
2% in other EU countries).36,37 In our 
study, there was an increase in the 
percentage of carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae from 18% to 
34% and of Enterobacter spp. from 
1%-20%. Not a single carbapenem-
resistant isolate of E. coli has been 
isolated from wound samples at our 
Institute so far. 

The rates of carbapenem resistance 
in non-glucose-fermenting Gram-
negative bacilli have been gradually 
increasing worldwide over the last 
10 years and vary geographically.19,20 
These increases in carbapenem re-
sistance among non-fermentatives 
can be attributed to multiple fac-
tors, such as the increased use of 
broad-spectrum antibiotics (in-
cluding the carbapenems), the use 
of indwelling medical devices, an 
increase in immunocompromised 
host populations, and the acquisi-
tion of carbapenemases. Carbape-
nem resistance rates among Pseu-
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domonas aeruginosa isolates in most 
countries range from 10% to 50% 
and was reported as low as 3.3% in 
Canada to 50% in Russia, Southwest 
Asia, and South America. Carbapen-
em resistance was reported in more 
than 50% of isolates of Acinetobacter 
baumannii in Portugal, Greece, It-
aly, Cyprus, Romania and Bulgar-
ia.36,38,39,40 In our study the percent-
age of CR-isolates of Pseudomonas 
aeruginosa varied from 35%-38%. 
The percentage of CR-isolates of 
Acinetobacter spp. slightly increased 
from 81% to 85%. If carbapenem re-
sistance becomes more widespread, 
therapeutic options may become 
tragically few. Thus, in 2013, these 
multidrug-resistant (MDR) organ-
isms were identified as a serious 
public health threat by the Centers 
for Disease Control and Prevention 
(CDC).41

Conlusions

In conclusion, the most commonly 
isolated potential pathogens from 
wound specimens were bacteria 
from the genus Staphylococcus and 
Enterococcus, followed by Pseu-
domonas aeruginosa and E. coli.  
Monitoring of the microbial flora 
in the wounds, especially the pres-
ence of resistant bacteria, such as 
MRSA, ESBL-producing isolates of 
Enterobacterales family, as well as 
carbapenem-resistant bacteria is 
important for the application of 
appropriate antimicrobial therapy. 
It is desirable to institute proto-
cols for antimicrobial prophylaxis 
and treatment as well as for dura-
tion of their use in the hospital set-
tings in addition to the knowledge 
of bacterial resistance pattern. The 
implementation of such protocols, 

implementation of infection control 
measures as well as the constant 
communication between the mi-
crobiologists and the clinicians will 
reduce the overall prevalence of 
bacterial wound infection and will 
enable their adequate treatment. 
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Kариесот на раното детство се јавува веднаш по ерупцијата на млечните заби. Во овој период, 
детето е сèуште многу мало за да може правилно да ја спроведува својата орална хигиена. Од 
тие причини, оралната хигиена е на незначително ниво, со изобилство на меки наслаги на 
забните површини од млечните заби. Целта на ова истражување беше да ја одредиме корела-
цијата помеѓуоралната хигиена (прикажана со OHI индекс) и почетните стадиуми на кариесот 
на раното детство: иницијална лезија и суперфицијална форма, пред и после спроведен лока-
лен флуориден третман. Материјал и методи: Одредувањето на OHI индексот кај нашите испи-
таници го вршевме според методата на Green-Vermillion во два наврата: при првата посета, 
при дијагностицирање на заболувањето и непосредно пред физиолошката смена на забите, 
на крај од испитувањето. Во клиничкото иследување, беа вклучени 117 испитаници, на возраст 
од две до три години, со комплетно формирано млечно забало, кај кои дијагностициравме 
почетни стадиуми на циркуларен кариес: иницијална лезија или бела дамка (macula alba) и 
суперфицијална лезија. За локалeн флуориден третман аплициравме флуориден препарат 
(аминофлуориден раствор), еднаш неделно, во период од 6 месеци. Резултати: Кај 30 испи-
таницикои беа третирани со локален флуориден третман и од двете основни групи (соини-
цијални и суперфицијални лезии), непосредно пред физиолошката смена на забите,добивме 
статистички позначајно подобрувањето на OHI индексот (p =0,000038; p = 0,00006) на крајот 
од испитувањето. Заклучок: Од спроведените анализи на добиените резултати, можеме да 
констатираме дека нивото на оралната хигиена е во корелација со прогресијата на промените 
во емајлот. Оралната хигиена и флуоридниот третман значително влијаат врз намалување на 
нивото на меките наслаги и подобрување на OHI-индексот.
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ON DENTAL HEALTH IN EARLY CHILDHOOD

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

Early childhood caries occurs immediately after the eruption of deciduous teeth. During this 
period, children are too young to be able to properly implement oral hygiene. Consequently, it is at 
a negligible level, with plenty of soft plaque on the deciduous tooth surfaces. The objective of this 
investigation was to determine the correlation between oral hygiene (shown with the OHI index) 
and the initial stages of early childhood caries: initial lesion (white spot) and superficial form, before 
and after local fluoride treatment. Material and methods: For determining the OHI index among 
our examinees we used the method of Green-Vermillion. It was determined in 117 examinees twice, 
during the first visit and immediately before physiological replacement of deciduous teeth. Patients 
were two to three years of age, diagnosed with initial stages of early childhood caries and fluoride 
preparate (amino fluoride solution) was applied once a week, for 6 months. Results: In 30 subjects 
treated with local fluoride treatment from both basic groups (with initial and superficial lesions), 
just before the physiological change of the teeth, we received a statistically significant improvement 
in the OHI index (p = 0.000038; p = 0.00006) at the end from the examination. Conclusion: From 
the conducted analysis of the obtained results, we can conclude that the level of oral hygiene is 
correlated with the progression of changes in the enamel. Oral hygiene and fluoride treatment 
significantly reduce soft tissue levels and improve the OHI index.
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Вовед

Во периодoт на раното детство1,2,3, 
детето е сè уште многу мало за да 
може правилно да ја спроведува 
својата орална хигиена. Од тие 
причини, оралната хигиена4,5 е на 
незначително ниво, со изобил-
ство на меки наслаги на забните 
површинина млечните заби. Овие 
меки наслаги понатаму служат 
како резервоар на храна (богата 
со шеќери)3,6,7 за бактериите кои ги 
разградуваат шеќерите со продук-
ција на киселини кои ја атакуваат 
површината на емајлот2,6. Кисела-
та средина во оралниот медиум 
доведува до пад на pH на плунка-
та под критичната вредност (5,5)1,4,7 
што резултира со почетна демине-
рализација5,6,7 на емајлот и појава 
на првите промени во гингивал-
ната третина од вестибуларните 
површини на млечните заби8,9, за-
фаќајќи ги најпрво горните млеч-
ни инцизиви, со промени во вид 
на бели дамки (whitespotlesions) 
т.н.иницијална лезија7,10. Кариесот 
на раното детство има акутен, про-
гресивен тек, се шири во круг по 
што го среќаваме и како циркула-
рен кариес (circulum-круг)1 . Спо-
ред Weerkamp и Weerheijm11 ми-
нува низ четири фази, од кои ние 
превентивно можеме да делуваме 
во почетните две фази: иницијал-
на лезија или бела дамка, која е 
без симптоми и е реверзибилна12; 
и суперфицијална лезија кога се 
јавува осетливост на студено. При 
ерупцијата на забите кај децата 
има акумулација на плак во подолг 
временски период8 бидејќи е оне-
возможно да се одржува комплет-
на орална хигиена кај новороден-
чето, а исто така и површината на 
емајлот е сè уште порозна поради 
постеруптивната матурација која 

е штотуку започната10. По вклучу-
вањето на забите во функција8 
доаѓа до делумно отклонување на 
дел од плакот од површината на 
забите и ако дојде до вопоставу-
вање на орална хигиена и отстра-
нување на плакот, но во присуство 
на флуориди, ќе дојде до ремине-
рализација на оштетените криста-
ли во иницијалната лезија. Во ини-
цијалната лезија кариесот ја нема 
целосно пробиено глеѓно-дентин-
ската граница и глеѓта е навидум 
интактна. Но, под површината на 
инцијалната кариозна лезија или 
белата дамка постои дел со изгу-
бени минерали токму под таа ин-
тактана површина од глеѓта. Тој 
дел со помалку минерали е спо-
собен за реверзибилен процес на 
реминерилазација. Реминерали-
зацијата е процес на депозиција 
на минерални елементи, пред сè 
калциум и фосфати13, во иницијал-
ната кариозна лезија, кои при про-
цесот на деминерализација пре-
минуваат од површнските слоеви 
на глеѓта во плакот и плунката. Со 
реминерализацијата се зголему-
ваат хидроксилните апатити14,15 и 
доколку е присутен во медиумот 
флуор, ќе се создадат и флуора-
патити коишто се поотпорни на 
кисела средина. Во исто време, го 
инхибира процесот на деминера-
лизација12 делувајќи инхибиторно 
на метаболичките активности на 
кариогените бактерии, делувајќи 
бактерицидно и бактериостатски, 
со ензимска инхибиција во плакот 
при гликолизата. Реминерализа-
цијата12,13 е третман за активирање 
на иницијална некавитирана ка-
риозна лезија, овозможувајќи ре-
верзибилност на процесот или нај-
малку стопирање на прогресијата 
кон кавитирање. Колку ќе биде ус-
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пешна реминерализацијата зависи 
од тоа кои фактори преовладува-
ат, протективните или патогените.

Цел на трудот беше да ја одредиме 
корелацијата помеѓу оралната хи-
гиена (прикажана со OHI-индекс) 
и почетните стадиуми на карие-
сот на раното детство: иницијална 
лезија и суперфицијална форма, 
пред и после спроведен локален 
флуориден третман.

Материјал и методи

OHI индексот (Oral Hygiene Index) 
ја изразува оралната хигиена кај 
пациентот, односно ја изразува за-
стапеноста на наслагите на повр-
шината од забите. Најчесто упо-
требуван индекс за одредување на 
меките наслаги е Green-Vermillion-
овиот индекс.16

Начин на бодирање на присуство-
то на меки наслаги според метода-
та на Green-Vermillion:

ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH

Бодови Присуство на меки наслаги

0 нема меки наслаги

1 меките наслаги покриваат до 1/3 од површината на забот

2 меките наслаги покриваат од 1/3 до 2/3 од површината на забот

3 меките наслаги покриваат над 2/3 од површината на забот

Оваа метода ни овозможува на ед-
ноставен начин да се истражува 
и нумерички одреди присуството 
на меките наслаги. Се класифи-
цира во четири класи означени 
од 0 до 3.

За спроведување на ова клиничко 
испитување, со стандарден кли-
нички преглед на Клиниката за 
детска и превентивна клиника, 
од вкупниот број на прегледани 
испитаници вклучивме вкупно 117 
испитаници од различен пол, на 
возраст од две до три години, од 
кои формиравме две основни цел-
ни  групи испитаници: 61 испита-
ник со почетна, иницијална лезија 
(бела дамка) и 57 испитаници со 
суперфицијална лезија . Пона-
таму од овие две основни групи, 
одвоивме по ист број испитани-
ци, 30 испитаници, кои ги тре-
тиравме со локален флуориден 

третман. Употребувавме органски 
флуориден препарат, аминофлу-
ориден раствор12 еднаш неделно 
во период од 6 месеци. 1 ml рас-
твор содржи 10 mg флуор (1%) во 
облик на олафлур (0,925%) и дек-
тафлур (0,075%), а како помошни 
состојки се сахарин, арома 46 и 
дестилирана вода. Комбинацијата 
на два аминофлуорида (олафлур 
и дектафлур) кои се површински 
активни добро се прилепуваат на 
глеѓта и овозможуват долготраен 
контакт со него17. Одредувањето 
на OHI индексот го вршевме кај 
сите испитаници  нетретирани и 
третирани со локален флуориден 
третман со Green-Vermillion-ови-
от индекс за присуството на меки 
наслаги16, во два наврата: при 
првата посета на Клиниката за 
детска и превентивна стоматоло-
гија при дијагностицирањето на 
иницијалната и суперфицијална 
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лезија (во 2010 год.) и непосред-
но пред физиолошката смена на 
горните централни инцизиви на 
испитаниците, т.е на крај од испи-
тувањето (во 2014-15год.). Во тек 
на испитувањето, најпрво спро-
ведувавме едукација кај мајките 
(родителите), за подобрување на 
оралната хигиена кај децата. Ги 
едуциравме со совети за правил-
но одржување на хигиено-диетет-
скиот режим кај нивните деца т.е. 
им ја демонстриравме правилната 
техника на четкање на заби, како 
да им помагаат во почетокот на 
своите дечиња правилно да научат 
да ги четкаат забите и во домаш-
ни услови. Исто така им дававме 
совети да ги насочуваат децата 
на правилен начин на исхрана и 
консумирање здрава храна18. По-
тоа им напоменавме и дека чет-
кичката за заби треба да е мека 
и да се менува на секои 6 месеци, 
во спротивно влакната на четката 
ќе се деформираат и нема ефи-
касно да ги отстрануваат меките 
наслаги или ќе ги внесувааат во 
меѓузабните простори. На мајки-
те на испитаниците кои сè уште 
користеа шише во исхраната19 ис-
полнето со засладени содржини 
им дававме  инструкции за од-
викнување на детето од шише, во 
најкраток временски период.

Кај сите испитаници вршевме ре-
довни контроли еднаш месечно, 
при што спроведувавме: профе-
сионално отстранувње на присут-
ните заостанати меки наслаги, со 
посебна процедура: со колењак 
и ротирачка четка нанесуваме 
професионална паста за отстра-
нување на меки наслаги на заб-
ните површини и во присуство на 
сисалка и голема претпазливост 
детето да не го проголта вишо-

кот од пастата, ги поминувавме 
сите површини на млечнит заби. 
На крај, забите се плакнеа со пус-
тер со вода, за да се отстранат 
остатоци од пастата, доколку сè 
уште имаше. Кај 30–те испитани-
ци од двете групи со иницијална 
и суперфицијална лезија, кај кои 
спроведувавме локален флуори-
ден третман со аминофлуориден 
раствор, по оваа процедура заби-
те се сушеа со пустер и се нане-
суваше со тупферче многу внима-
телно флуоридниот препарат. Се 
премачкувааа сите забни површи-
ни и оставаа да се исушат 1-2 мин. 
Потоа на родителите и децата им 
напоменувавме децата да не ја-
дат ниту пијат водаполовина час, 
додека дејството на средството е 
најголемо. 

Родителите на децата пополнуваа 
прашалник за навиките на одржу-
вање орална хигиена и дневната 
фреквенција на четкање на заби 
кај децата.

Резултати 

На графикон број 1 се прикажани  
обработените податоци од анке-
тата спроведена кај испитаници-
те во оваа студија, за навиките 
за одржување орална хигиена и 
дневна фреквенција на четкање 
заби. Добивме резултати дека 
најголем процент од испитаници-
те (56%), не ги миеле забите. Од 
испитаниците, 32% ги миеле заби-
те еднаш дневно, а само12% два-
пати дневно. Оралната хигиена 
беше на многу оскудно ниво. На-
шите резултати беа во границите 
на резултатите од испитувањата 
на други автори 1,3,5,8,11
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Графикон  1:   Навики за одржување орална хигиена и дневна фреквенција на  четкање 
заби кај децата

Во табела број 1, се дадени вред-
ностите на OHIиндексот за орал-
ната хигиена кај испитаниците со 
иницијална лезија, одредени при 
првата посета (на почетокот од 
испитувањето) и непосредно пред 
физиолошката смена на забите (на 
крајот од испитувањето), кај двете 
групи, нетретирани и третирани 
испитаници со локален флуори-
ден третман (р-р аминофлуорид). 
Вкупно беа 61 испитаник со ини-
цијална, почетни лезија, од кои 
31 нетретирани, а 30 третирани 
со локален флуориден третман. 
Кај нетретираните 31 испитаник, 
при првиот преглед, OHIиндекс 
со вредност над 2 имаа 21 (67,74%.) 
испитаници. Кај втората група од 
30 испитаници, кои подоцна беа 
подложени на топикален флуори-
ден третман, при првата посета 17 
(56,67%) имаа индекс на меки на-

слаги над 2. Ова укажува на фак-
тот дека и двете групи испитани-
ци не одржувале орална хигиена. 
Помеѓу третираните и нетретира-
ните испитаници со иницијална 
лезија постоеше статистички сиг-
нификантна разлика во однос на 
подобрувањето на OHIиндексот 
(пред физиолошката смена) т.е. 
на крајот од испитувањето (Mann-
Whitney U Test: Z = 2,036;  p = 
0,04165). Одредените OHIиндекси 
и кај двете групи укажуваа на зна-
чително подобрување на индек-
сот, односно најголем број испи-
таници ѝ припаѓаа на групата со 
најнизок т.е. (најдобар) OHIиндекс 
со вредност од 0 до 1(веќе немаше 
меки наслаѓи на забните површи-
ни или само до 1/3 од површината 
на забот).
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Испитаници со иницијална лезија (macula alba) (N = 61)

Нетретирани
31

Третирани
30

Период на 
одредување

OHIиндекс
Период на 

одредување

OHIиндекс

0-1 1,1-2 2,1-3 0-1 1,1-2 2,1-3

При прва 
посета

3 7 21
При прва 

посета

2 11 17

9,68% 22,58% 67,74% 6,67% 36,67% 56,67%

Пред 
физиолошка 

смена

15 11 5 Пред 
физиолошка 

смена

21 9 0

48,39% 35,48% 16,13% 70,00% 30,00% 0,00%

Табела 1:   Вредности на OHIиндексот кај нетретираните и третираните 
испитаници со иницијална лезија (macula alba) 

При споредување на измерените 
вредности на индексот на меки 
наслаги, кај третираната група на 
испитаници со иницијална лезија, 
со локален флуориден третман, 
подобрувањето на вредноста на 
индексот беше статистички зна-
чително повисока во однос на 
нетретираната група (Wilcoxon 
Matched Pairs Test: Z = 4,622; p = 
0,000038). Ова покажа дека флуо-
ридите, освен врз процесот на ре-
минерализација кај иницијалните 
лезии, значително влијаеше и врз 
намалување на нивото на меките 
наслаги. На крајот на испитување-
то, најголем процент од двете гру-
пи испитаници беа со индекс од 0 
до 1, но евидентно повисок беше 
процентот на третираната група 
(70%) во однос на нетретираната 
(48,39%) со иницијални лезии. 

Во табела број 2, прикажани се по 
истиот редослед, вредностите на 
OHIиндексот кај испитаниците со 
суперфицијална лезија, односно 
површински кариес во глеѓта на  
млечните заби со кариес на рано 
детство. Вкупно беа 56 испитани-
ци. Од нив 26 беа нетретирани, 

а 30 третирни со локален флуо-
риден третман, на истиот начин 
како и испитаиците со иницијал-
на лезија. Кај двете групи испи-
таници со суперфицијална лезија 
при првата посета, најзастапен 
беше процентот на испитаници 
со висок OHI индекс (2,1-3), кој 
изнесуваше околу 70% за двете 
групи, што исто значи дека овие 
испитаници  имаа уште пооскудна 
орална хигиена од испитаниците 
со иницијална лезија. Кај испита-
ниците со суперфицијална лезија 
со локален флуориден третман, 
постоеше голема статистички сиг-
нификантна значајна разлика на 
OHIиндексот на крај од испиту-
вањето (Wilcoxon Matched Pairs 
Test: Z = 4,540;  p = 0,00006). И кај 
оваа група испитаници се пока-
жа истиот ефект на флуоридите, 
стопирање на проградирањето на 
површинскиот кариес (суперфи-
цијална лезија) во подлабок кари-
ес и редукција на меките наслаги 
од забните површини.
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Испитаници со суперфицијална форма (N = 56)

Нетретирани
26

Третирани
30

Период на 
одредување

OHIиндекс
Период на 

одредување

OHIиндекс

0-1 1,1-2 2,1-3 0-1 1,1-2 2,1-3

При прва 
посета

0 7 19
При прва 

посета

1 8 21

0,00% 26,92% 73,08% 3,33% 26,67% 70,00%

Пред 
физиолошка 

смена

12 10 4 Пред 
физиолошка 

смена

18 10 2

46,15% 38,46% 15,38% 60,00% 33,33% 6,67%

Табела 2:   Вредности на OHIиндексот кај нетретираните и третираните 
испитаници со суперфицијална форма 

Графикон  2:   Споредба на нетретираните испитаници со иницијална лезија и со 
 суперфицијална форма на кариес

На графикон бр.2 дадена е спо-
редба на нетретираните испи-
таници со иницијална лезија и 
суперфицијалналезијана крајо-
тод испитувањето со статистичка  
разлика во однос на OHIиндексот 
(Mann-Whitney U Test: Z = 2,366; p 
= 0,01796), во прилог на испитани-
ците со иницијална лезија. Иако 
овие пациенти не беа третирани 
со локален  флуориден третман, 
имаше значајно подобрувањето 
на OHIиндексот кое се должеше 
на:одржувањето домашна орална 
хигиена според нашите инструк-

ции, со правилно четкање на за-
бите, правилна исхрана на детето, 
отстранување на шишето со цуцла 
(кај некои од испитаниците) ис-
полнето со засладени содржини и 
редуцирање на чести меѓуоброци 
богати со шеќери.

На графикон бр. 3  на сличен на-
чин дадена е споредбата на трети-
раните испитаници со иницијална 
лезија и суперфицијалналезијасо 
локалниот  флуориден третман 
на крај од испитувањето, соис-
та статистички значајна разлика 
во однос на OHIиндексот (Mann-
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Whitney U Test: Z = 2,803;  p = 
0,0050). OHIиндексот беше зна-
чајно подобар - понизок кај испи-
таниците со иницијална лезија, 
односно со OHIиндекс од 2,1-3 
веќе немаше ниеден испитаник. 

Ова се должеше на реминерали-
зирачкото дејство на флуоридите 
на иницијалните, почетни лезии 
и нивната улога во редуцирање-
то на меките наслаги од забните 
површини.12,13

Графикон  3:   Споредба на третираните испитаници со иницијална лезија и со 
 суперфицијална форма на кариес

Дискусија

Значителното статистички сигни-
фикантно подобрување на OHIин-
дексот на оралната хигиена на 
крајот од ова наше петгодишно 
клиничко испитување, кај двете 
групи испитаници со иницијална 
и суперфицијална лезија третира-
ни со локален флуориден третман,  
ни ги покажа  кај нашите испита-
ници in vivo бенифитите кои ги 
имаме од флуоридните третмани 
и се докажани во многу други сту-
дии, пред сè  во процесот на ре-
минерализација на емајлот (глеѓ-
та) кај иницијалната лезија21,22. 
Флуоридите исто така влијааат и 
врз редукцијата на меките насла-
ги и подобрување на индексот на 
оралната хигиена, OHIиндексот 
за меки наслаги, кое е од особе-
но значење кај нас во детската 
стоматологија. Во процесот на 

реминерализација на иницијална-
та, почетна лезија, флуоридите ја 
редуцираат продукцијата на ки-
селини23,24  во оралниот медиум, 
а со тоа и го спречуваат критич-
ниот пад на pH на плунката од 5,5 
до 5, со што всушност се  спречува 
појавата на кариес.

Затоа се поставува прашањето 
кога е најдобро и најефективно 
стоматологот да почне со локал-
ниот флуориден третман. Земајќи 
го предвид фактот дека емајло-
вата површина на новоеруптира-
ниот емајл сè уште не е комплет-
но минерализирана8, а забите се 
најосетливи на кариогените но-
кси во првите неколку месеци од 
ерупцијата, локалниот третман 
треба да отпочне од двегодишна 
возраст, кога повеќето од млечни-
те заби кај детето се веќе изник-
нати.1,5,7
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Во фазата на иницијална лезија 
(macula alba)23 со отстранувањето 
на кариес причинителот (дентал-
ниот плак) од една страна, и пре-
земање максимални превентивни 
мерки од друга страна: соодве-
тен начин на исхрана на малото 
дете, саливација со нормален pH 
и состав на плунката, адекватна 
механичка и хемиска контрола на 
денталниот плак, со одржување 
на правилна орална хигиена и 
примена на локална апликација 
на флуоридни препарати во раз-
лични форми, се создаваат услови 
за преовладување на реминерали-
зационите процеси во однос на 
деминерализационите, односно 
преовладување на протективни-
те над патогените услови, со што 
се надоместува инсуфициентнос-
та на минералите иможе да дојде 
до комплетно исчезнување и кон-
вентирање, односно репарирање 
на иницијалната лезија,белата 
дамка во здрава глеѓ (restutio ad 
integrum).10,12,13,21

Во 2014 година, Oliveira и сор.24 
спровеле клиничко испитување 
со локални апликации на флуо-
риден варниш гел кај испитани-
ци со иницијални лезии кај кари-
ес на рано детство, во период од 
24 месеци. И со овој флуориден 
препарат, кој е со слични својсва 
и ефекти на нашиот употребуван 
флуориден препарат, колегите 
исто така добиле реминерализа-
ција на иницијалните лезии и сто-
пирање, т.е редукција на кариесот 
и подобрување на OHIиндексот. 
Но, добиените резултати се со 
помала значајна статистичка сиг-
нификантност во споредба со на-
шите. Ова се должи, пред сè, на 
помалиот број испитаници со ини-
цијални лезии кои ги дијагности-

цирале и вклучиле во третманот 
(испитаници на 5-годишна претш-
колска возраст, кога и дијагности-
цирањето на овие лезии е многу 
ретко). Иницијалните лезии, како 
што напоменавме и претходно, се 
јавувааат кај многу помали деца, 
веднаш по ерупцијата на млечни-
те заби (меѓу 2 и 3 години), како 
што ги дијагностициравме и се-
лектиравме кај нашите испита-
ници и ги вклучивме во испиту-
вањето. За изведување на едно 
вакво испитување со многу мали 
испитаници, мора да се напомене 
дека педодонтот треба да е потко-
ван со добро претходно искуство 
и стручност, за да му посвети мно-
гу трпеливост, внимание и време 
на детето, кое ќе му возврати со 
успешна взаемна соработка и за-
доволство.

Други средства кои може да ги 
споменеме, а се користат за ло-
кална флуоризација се средства-
та  на база на NaF25. Истите може 
да се во вид на пасти за заби, гел, 
водички за испирање, лак и сл.26 
Можеме да споменеме и други 
флуоридни средства кои денес 
се актуелни на пазарот и се упо-
требуваат во денталната медици-
на. Нанохидроксиапатит27 кој се 
додава во пастата за заби и сред-
ствата за плакнења на уста, при-
лагоден за реминерализација и 
спречување на кариес на забите, 
потоа 38% сребро диамин флуо-
ридкој се потврдилодека стопи-
ра повеќе иницијални кариозни 
лезии со намалена појава на ка-
риес отколку користењето на NaF 
лак. Најновото достигнување од 
средствата за реминерализација 
е Curolox Technology, која се бази-
ра на присуство на самоврзувачки 
пептиди 28. 
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Знаејќи го предвид значењето 
на неинвазиваната стоматоло-
гија кај пациентите,  деца пома-
ли од 18 месеци, неинвазивен 
третман за реминерализација 
на иницијална кариозна лезија 
денес е еден од елементите на 
кариес ризик менаџментот во 
Интернационална кариес кла-
сификација и менаџмент систем 
(International Caries Classification 
and Management System (ICCMS™)- 
Водич за кариес менаџмент наме-
нет за стоматолози и едукатори, 
чија цел е да се одржи здравјето 
со сочувување на структурата на 
забот и реставрирање само кога 
тоа е индицирано. 29,30

Заклучок

Од спроведените анализи на до-
биените резултати, можеме да 
констатираме дека нивото на 
оралната хигиена е во корелација 
со прогресијата на промените во 
емајлот, односно пациентите со 
повисок OHIиндекс најчесто се во 
групата на суперфицијален кари-
ес. Оралната хигиена и флуорид-
ниот третман значително влија-
ат врз намалување на нивото на 
меките наслаги и кај третираната 
група испитаници топикалниот 
флуориден третман има позити-
вен ефект врз индексот на орал-
ната хигиена.
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DiGeorge Синдромот е резултат на делеција на 22q11.2 која води до пореметена ембриогенеза на фа-
рингеалните лаци и се манифестира со различни знаци и симптоми. Спектарот на аномалии во овој 
синдром е варијабилен и може да се презентира само со минорна лицева дизморфија и расцеп на 
непцето но и со широк спектар на кардиоваскуларни аномалии, дисфункција на тимус и имун де-
фицит, хипокалцемија поради хипопаратироидизам, пореметување во растот и развојот и проблеми 
во говорот. Кардиоваскуларните аномалии може да се од типот на десен аортен лак, аберантни крв-
ни садови и васкуларен ринг. Во овој приказ на случај прикажуваме атипичен случај на парцијален 
синдром на DiGeorge кој се презентираше со потешкотии во голтање и ларингеален стридор во нео-
наталниот период. Раната презентација на овој синдром во неонаталната возраст најчесто се дијаг-
ностицира со хипокалцемија и конгенитална кардиопатија. Потребна е добра клиничка проценка за 
да се разликува проблем при хранење на прематурно новородено од другите проблеми при голтање. 
Езофагограмот покажа коса импресија на антеро-постериорниот правец со ориентација кон десно 
суспектна за субстеноза на езофагусот на опишаното ниво од васкуларна етиологија, аберантна десна 
артерија субклавија и суспектна  хипоплазија на тимус. Пациентот беше следен во период од 9 години 
од тим на субспецијалисти. Во тој период имаше две хируршки интервенции (корекција на аберантен 
крвен сад и велофарингеален дефицит). Пациентите со синдром на DiGeorge треба да бидат следени  
од мултидисциплинарен тим кој вклучува кардиолог, имунолог, генетичар, ендокринолог, логопед и 
други субспецијалисти според фенотипот на пациентот.
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DiGeorge’s syndrome is a 22q11.2 deletion leading to abnormal embryogenesis of pharyngeal arches 
and it is manifesting in a variety of clinical signs and symptoms. The spectrum of anomalies varies 
from minor facial dysmorphism and cleft palate to a broad spectrum of cardiovascular anomalies, 
thymic disfunction and immune deficiencies, hypocalcemia due tohypoparathyroidism,growth 
and developmental delay and speech disturbances. Cardiovascular anomalies might include 
right sided aortic arch, aberrant vesiclesand vascular ring. Here we present an atypical case 
of partial DiGeorge’s syndrome with feeding and swallowing difficulties and laryngeal stridor 
in the neonatal period. Early presentation in this period is usually due to severe hypocalcemia 
and cardiac disease. Feeding difficulties in a preterm baby needed clinical assessment skills in 
order to establish the diagnosis and delineate it from feeding difficulties usually seen in preterm 
babies. Esophagogram (barium X Ray) showed antero-posterior oblique impression towards the 
right side, the latero- lateral view showed impression on the rare side, suspected to be esophageal 
sub stenosis due to vascular anomaly, aberrant right subclavian arteryand suspectedthymic 
hypoplasia. We report a 9-year follow up periodbya team of subspecialists. The child had two 
surgeries due to aberrant vessel and velopharyngeal deficiency. Optimal management of patients 
with DiGeorge’s syndrome requires a multidisciplinary teamwhichshould include a cardiologist, 
immunologist, geneticist, speech/language therapist, endocrinologist and other subspecialists 
depending on patient`s phenotype.
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Introduction

DiGeorge’s syndrome is a 22q11.2 de-
letion leading to abnormal embryo-
genesis of pharyngeal arches and it 
is manifesting in a variety of clinical 
signs and symptoms. The spectrum 
of anomalies varies from minor fa-
cial dysmorphism and cleft palate to 
a broad spectrum of cardiovascular 
anomalies, thymic disfunction and 
immune deficiencies, hypocalcemia 
due to  hypoparathyroidism,growth 
and developmental delay and speech 
disturbances. Cardiovascular anom-
alies include right sided aortic arch, 
aberrant vesicles. When the aortic 
arc, or the associated vessels form a 
complete or incomplete ring around 
the trachea and the esophagus the 
condition is called vascular ring. 
It is rare congenital malformation 
that counts less than 1 % of all heart 
anomalies. The symptoms are rec-
ognised usually during the period of 
early infancy or later in life, because 
of feeding and respiratory difficul-
ties. 

We present an atypical case of par-
tial DiGeorge’s syndrome with feed-
ing and swallowing difficulties and 
laryngeal stridor. Vascular ring 
should be suspected in all neonates 
with feeding and respiratory prob-
lems. Prompt diagnosis and treat-
ment are of great importance for 
appropriate growth and develop-
ment. In our case this condition is 
part of a syndrome, which should be 
carefully monitored by a multidisci-
plinary team.

Case report

One-month old infant was admit-
ted to hospital due to feeding diffi-
culties and vomiting. The condition 

was worsening during feeding. The 
baby was born premature, 33 weeks 
gestational age, birth weight 1860 
gr, Apgar score 7/8. Polyhydramnios 
was noticed in the last trimester. 
She was treated in the nursery for 3 
weeks and was tube fed. On admis-
sion, neonatal infection was suspect-
ed, although the baby had normal 
values of inflammatory markers. 
The plain chest X-ray showed dis-
placed mediastinal organs towards 
the right side, the upper right lobe 
had lower transparency suspected 
as consolidation. The tracheal aspi-
rate was positive for Klebsiella aero-
genes and antibiotic treatment was 
started. The baby had intermittent 
laryngeal stridor and feeding diffi-
culties. Fiberlaryngoscopy was nor-
mal. Esophagogram (barium X Ray) 
showed antero-posterior oblique 
impression towards the right side, 
the latero-lateral view showed im-
pression on the rare side, suspect-
ed to be esophageal substenosis due 
to vascular anomaly, aberrant right 
subclavian artery. Thymic hypopla-
sia was also suspected. The baby had 
normal calcium and parathormone 
levels. Echocardiography showed 
patent ductus arteriosus. Computer 
tomography with contrast showed 
vascular ring with left sided aortic 
arch with aberrant right subclavian 
artery and patent ductus arteriosus. 
Renal ultrasound was normal. FISH 
(Fluorescence in situ hybridization) 
was performed showing 22 q11.2 mi-
cro deletion (Figure 1).   

At the age of 4 months the child had 
an operation to correct the vascular 
anomaly. Afterwards she had regu-
lar cardiologic assessments, show-
ing normal cardiac structure and 
function. Following the procedure, 
swallowing status improved. The 
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Figure 1. FISH result:46, XX, del(22)(q11.2)  FISH probe-Cytocell TUPLE1, green signal- 
 control (22q13.3); red signal-locus-specific -(22q11.2)

growth remained beneath the third 
percentile for 9 years follow up. 
Neurodevelopmental assessment 
showed developmental delay with 
delayed speech development, learn-
ing delays and disabilities. ERA was 
normal. At the age of 3 years the 
child was diagnosed Velopharyngeal 
deficiency (VPD) by a speech and lan-
guage pathologist. She was referred 
to Cleft lip and palate craniofacial 
clinic where VPD confirmed via na-
soendoscopy. She was treated sur-
gically with a posterior pharynge-
al flap. She continued with speech 
therapy and was able to produce 
consonants for the first time and 
become intelligible to other people 
at the age of 5 years. Immunological 
assessment at age of 1 year showed 
normal function of the humoral im-
mune system and neutrophil dys-
function. She was immunized by 

inactivated vaccines regularly. Cel-
lular immunity could not be accu-
rately assessed, and immunization 
with live vaccine (MRP) was not per-
formed. During the 9 year follow up 
she had mild upper respiratory in-
fections and two episodes of bron-
chopneumonia that required hospi-
tal treatment at her early age.

Discussion

DiGeorge’s syndrome features were 
first reported by Angelo DiGeorge 
in 1965 and 1968 although thymic 
aplasia was noted by Harrington in 
1828 and the association with con-
genital hypoparathyroidism by Lobe 
in 19591,2,3,4. Additional anomalies 
were noted to be associated with 
the syndrome, especially anoma-
lies of the great vessels, esophageal 
atresia, heart, ear, nose and mouth 
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defects5. For the first time the cause 
of the syndrome was suspected to be 
a deletion in chromosome 22q11 in 
19816. This is a 35 mb chromosomal 
region that contains more than 35 
genes that affect the morphogene-
sis of the pharyngeal arches, heart 
and brain7,8,9,10.

DiGeorge’s syndrome is one of the 
most common genetic disorders. 
It occurs in 1:4000 live births but 
could be higher having in mind the 
clinical variability. More than 180 
different defects have been associ-
ated with the syndrome11. Typical 
presentation during infancy usu-
ally includes some of the following 
features: facial dysmorphia, heart 
defect, hypocalcemia, palatalanom-
alies and immunodeficiency12. The 
standard method for diagnosis of 
DiGeorge’s syndrome is the specific 
FISH test for chromosome 22q11 de-
letions. Due to the wide availability 
of these specific probes, clinicians 
can diagnose affected children, of-
ten presenting with cardiac abnor-
malities, immunodeficiency orhypo-
calcemicseizures13. 

This syndrome is rarely diagnosed 
in the neonatal period. Early pre-
sentation in this period is usually 
due to severe hypocalcemia and car-
diac disease14.

We present a rare case of early di-
agnosed patient in the neonatal 
period with feeding difficulties and 
swallowing problems. Our patient 
was a preterm baby, 33 weeks of ges-
tation that stayed in the nursery for 
3 weeks and was tube fed. She start-
ed having feeding difficulties when 
she was discharged home and was 
bottle fed. Feeding difficulties in 
a preterm baby needed clinical as-
sessment skills in order to establish 

the diagnosis and delineate it from 
feeding difficulties usually seen in 
preterm babies. The patient was 
admitted to our Clinic with aspira-
tion-based infection as it has been 
previously reported15,16.

Feeding difficulty is often a symp-
tom of palatal dysfunction, cardiac 
anomalies and gastrointestinal dys-
motility, as a result of the presence 
of a vascular ring that impairs the 
esophagus, and hypotonia can lead 
to feeding difficulty. In some pa-
tients, these difficulties likely re-
sult from craniofacial dysmorphol-
ogy including cleft palate and other 
anomalies that often require surgi-
cal intervention7, 17,18. Dysphagia can 
be seen in different developmental 
disorders including DiGeorge’ssyn-
drome19. As a symptom it may be 
present during infancy and may last 
with complications until the age of 
4 years and sometimes onwards.  

In our case, barium esophagogram 
showed esophageal sub stenosis due 
to vascular anomaly, aberrant right 
subclavian artery. And thymic hy-
poplasia or agenesia was suspected. 
The first report of symptomatic ab-
errant right subclavian artery was 
published in 1735, and in 1794 the 
term dysphagia lusoria was used 
to describe ARSA that has a retro-
esophageal course20,21.

Association of left sided aortic arch 
with aberrant right sided aortic arch 
and ipsilateral patent ductus arte-
riosus in a patient with DiGeorge’s 
syndrome as seen in our patient was 
only described by Taliana et al22.

Conclusion

We present a rare case of DiGeorge’s 
syndrome in a preterm infant with 
dysphagia due to aberrant right 

Vol. 13 No.1 2021
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subclavian artery. This was a case 
with a challenging diagnosis, in 
which classical manifestations of 
DiGeorge’s syndrome was initially 
lacking. We report a 9-year follow up 
period by a team of subspecialists. 
The child had two surgeries due to 
aberrant vessel and velopharyngeal 
deficiency. Optimal management of 
patients with DiGeorge’s syndrome 
requires a multidisciplinary team. 
The team should include a cardi-
ologist, immunologist, geneticist, 
speech/language therapist, endo-
crinologist and other subspecialists 
depending on patient`s phenotype, 
as reported in our case. 
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Тромбоза на церебрален венски синус (CVST) е присуство на тромб во дуралните венски синуси. Ова 
е ретка, но опасна состојба. CSVT се карактеризира со високо променлив клинички спектар, тешка 
дијагноза, променлива етиологија и прогноза. Меѓународната студија за церебрална вена и тромбоза 
на дурален синус (ISCVT) ја утврди фреквенцијата на местата на CVST. Целта на овој приказ на случај 
беше да ја прикажеме клиничката слика кај наш пациент, испитувањата кои ги одбравме, а нè доведоа 
до конечната дијагноза, терапијата која ја ординиравме и крајниот исход од лекувањето. Приказ на 
случај: 14-годишен машки тинејџер беше примен на Универзитетската клиника за неврохирургија во 
Скопје со GCS 10, придружуван од тонично-клонични епилептични напади. Беа направени КТ прегле-
ди по системи и за време на снимањето на пациентот му била дадена Дормикум 2 мг вкупна доза. Од 
КТ скенот на мозокот се забележани хипердензирани зони околу супериорниот синус сагиталис, а 
остатокот од КТ скенот бил нормален. Направивме лабораториски тестови, а тестот за хемостаза по-
кажа отстапување од нормалниот опсег. Со ординираната терапија клиничката состојба на пациентот 
драстично се подобри. Тој беше отпуштен дома 12 дена по приемот. Тој доби препорака за понатамош-
ни прегледи од трансфузиологот и на нашата клиника. Оклузија на церебрални вени и дурални вен-
ски синуси може да се појави врз основа на локална траума, неоплазма или инфекција. Примарната 
асептична тромбоза може да вклучува или церебрални вени или дурални венски синуси, или обете 
во комбинација. Клиничката слика и прогнозата на интракранијална венска тромбоза веројатно во 
голема мерка зависи од локацијата, степенот и брзината на развој на венската оклузија. Заклучок: 
Тромбоза на сагиталниот синус е состојба што може да се манифестира со разновидни  симптоми и 
знаци, кои честопати можат да започнат неочекувано и да бидат опасни по живот.
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Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is presence of a blood clot in the dural venous sinuses. 
This is a rare, but dangerous condition. CSVT is characterized by a highly variable clinical 
spectrum, difficult diagnosis, variable etiologies and prognosis. The International Study on 
Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT) determined the frequency of the sites of 
SCVT. The aim of this case study was to show the clinical presentation, the examination we 
made, the therapy that was ordinated and the outcome of the treatment. Case study: A 14-year-
old male teenager was admitted to the University Clinic for Neurosurgery in Skopje with GCS 
10, accompanied with tonic-clonic epileptic seizures. CT examinations by systems were made, 
and during the time of recording the patient was given Dormicum 2mg overall dose. CT scan 
of the brain showed hyperdense zones formation around superior sagittal sinus (SSS), the rest 
of the medical finding was normal. We ran laboratorytests and the test for hemostasisshowed 
deviation from the normal range. With the ordinated therapy the clinical condition of the 
patient drastically improved. He was discharged home 12 days after the admission. He was 
given a recommendation for further check-ups by a transfusiologist and regular visits to our 
clinic. Occlusion of the cerebral veins and dural venous sinuses may occur on the basis of local 
trauma, neoplasm or infection. Primary aseptic thrombosis may involve either cerebral veins 
or dural venous sinuses, or both in combination. The clinical picture and the prognosis of 
intracranial venous thrombosis probably depend largely on the location, extent, and rapidity 
of development of the venous occlusion. Conclusion: Superior sagittal sinus thrombosis is a 
condition that can be manifested with diverse and many symptoms and signs, which often can 
start unexpectedly and can be life-threatening. 
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Introduction

Cerebral venous sinus thrombosis 
(CVST) is the presence of a blood clot 
in the dural venous sinuses, which 
drain blood from the brain.  This is 
a rare, but dangerous condition, af-
fecting predominantly younger peo-
ple, occurring with an incidence of 
3-4 cases/million/year1 and for chil-
dren 7 per million2. Women tend to
be at an increased risk particularly
between the ages of 20 - 35, mainly
due to the use of oral contracep-
tive pills and postpartum period1.
Also, one of the biggest factors
for cerebral venous thrombosis in
childhood is obesity. CSVT is char-
acterized by a highly variable clini-
cal spectrum, difficult diagnosis,
variable etiologies and prognosis. It
is an interesting data that in poor
countries there is an association
with the puerperium, with no clear
arguments, but probably related to
factors such as inappropriate peri-
natal care, metabolic conditions,
and infections associated to child-
birth2. Clinically nine in ten people
with sinus thrombosis have a head-
ache; this tends to worsen over the
period of several days. In 40% of
acute clinical presentation seizures
may be present. These mostly affect
only one part of the body and uni-
lateral (occurring on one side), but
occasionally the seizures are gener-
alized and rarely can lead to status
epilepticus (persistent or recurrent
seizure activity for a long period of
time).  In the elderly, many of the
abovementioned symptoms may not
occur. Common symptoms in the
elderly with this condition are oth-
erwise unexplained changes in the
mental status and a depressed level
of consciousness. The International
Study on Cerebral Vein and Dural Si-

nus Thrombosis (ISCVT) determined 
the frequency of the sites of SCVT 
as follows: transverse sinus 86%, su-
perior sagittal sinus 62%, straight 
sinus 18%, cortical veins 17%, jugu-
lar veins 12%, vein of Galen and in-
ternal brain veins 11%2. In this arti-
cle we report a case of a 14-year—old 
patient who developed a superior 
sagittal sinus thrombosis.

The aim of this case report  wasto 
show the clinical presentation, the 
examination we made, the therapy 
that was ordinated and the outcome 
of the treatment.

Case presentation

A 14-year-old male teenager, weight-
ing 55kg, was admitted to the Uni-
versity Clinic for Neurosurgery in 
Skopje. During the check-up the 
patient was unresponsive, weakly 
reactive on motoric senses, with 
eyes open wide, pupils were sym-
metrically and narrow with mov-
able еyeballs. The condition of con-
sciousness when admitted was GCS 
10, accompanied with tonic-clonic 
epileptic seizures which stopped 
after giving amp. Diazepam 10 mg 
i.m. Measured values of TA during
admission equaled 160/100 mmHg,
oxygen saturation O298%. From the
anamnestic data received from the
patient’s family we understood that
the patient was found in a lying po-
sition on the house yard, without
any sign of fall or trauma, uncon-
tactable, with occasionally present
epileptic seizures. By further talk
with the family we did not get in-
formation about any previous dis-
eases, no history for trauma suf-
fered by the patient in the past, no
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information for family positive an-
amnesis. We were also given data 
that the patient did not consume 
alcohol or cigarettes, nor he was 
taking any medicines or drugs. Due 
to the presence of the frequent epi-
leptic seizures right after the pa-
tient check-up, the anesthesiologist 
was called and CT examinations by 
systems were made, and during the 

time of recording the patient was 
given Dormicum 2 mg overall dose. 
The computer findings showed the 
neck, thorax, abdomen and pelvis in 
pristine condition. The CT scan of 
the brain showed hyperdense zones 
formation around superior sagittal 
sinus. The rest of the medical find-
ing was normal.
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Picture 1.  Hyperdense zone frontal b
SSS – proximal

Picture 2. Hyperdense zone frontal by SSS    
- distal

Because of the turbulent clinical 
condition of the patient, which had 
started from “full health”, we de-
cided to make a list of examinations 
to discover the reason for this con-
dition. Right after the admission to 
our clinic, the presence of medica-
ments and narcotics in blood was 
tested, and the results were nega-
tive. Complete laboratory examina-
tions were also made, where except 
slightly increased values of WBC and 
increased values of CRP (27.4 mg/L), 
there were no other deviations from 
the normal ranges. We ran tests of 

hemostasis which showed a devia-
tion from the normal range for the 
values of activated partial thrombo-
plastin time (23.2 seconds), where 
the normal range is 27.9-37.7seconds. 
We detected increased D-dimer val-
ues (4311ngr/mL), the normal range 
being 0-500ngr/mL. The following 
therapy was given:Tabl. Tegretol 
2x200 mg, Sol. Manitol 20% 3x100 
ml, amp. Nevaxon 2g, amp. Dexason 
2x1, amp. Clexane (Enoxaparin) s.c 
2x40 I.E, but Dexason administra-
tion was interrupted on the second 
day of hospitalization. Because there 
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was not a clear clue for the cause 
of capturing the consciousness ac-
companied with epileptic seizures, 
and the presence of an expansive 
process in the brain was excluded, 
MRI of the brain with and without 
contrast was made, but the finding 
was normal. In the following days of 
hospitalization, we continued with 
the anticoagulant, antibiotic, and 
antiepileptic and antiedematous 
therapy (mentioned above) and labo-
ratory examinations were regularly 
made showing that WBC and CRP 
values were normalized.

The clinical condition of the patient 
drastically improved and he was 
reacting well on the given therapy. 
On the tests of hemostasis, 4 days 
after the admission, there were im-
provements of the activated partial 
thromboplastin time, which was 
26.28 seconds, and of the D-dimer 
values which were 1035 ngr/mL. Af-
ter 3 days, a new examination of he-
mostasis was conducted where acti-
vated partial thromboplastin timе 
was in the normal range and the 
values of the D-dimer were 944.5 
ngr/mL. On day 11 after the admis-
sion, the tests of hemostasis were 
again in the limits of normal, and 
the values of D-dimer decreased to 
788.4 ngr/mL. The patient recovered 
pretty well and he was discharged 
home 12 days after the admission. 
He was given a recommendation for 
further check-ups by a transfusiolo-
gist and to make hemostasis con-
trols. Also, he was advised to pay 
regular check-ups to our Clinic.

Discussion

Occlusion of the cerebral veins and 
dural venous sinuses may occur 
on the basis of local trauma, neo-

plasm or infection1,2. Primary aseptic 
thrombosis may involve either cere-
bral veins or dural venous sinuses, or 
both in combination. Several authors 
have described some of the main an-
giographic changes in spontaneous 
thrombosis of the superior sagittal 
sinus. Arteriovenous shunting is a 
well-known phenomenon in cerebral 
infarction due to arterial occlusion. 
It seems reasonable to attribute the 
arteriovenous shunting which may 
occur in the presence of intracranial 
venous thrombosis to a similar pro-
cess, namely the frequent patholog-
ic finding of cerebral infarction3,4,5. 
However, the pronounced, very local 
arteriovenous shunting into the pat-
ent part of the thrombosed cerebral 
vein (with associated collateral ve-
nous drainage) raises the possibility 
of some other mechanism. The clini-
cal picture and the prognosis of in-
tracranial venous thrombosis prob-
ably depend largely on the location, 
extent, and rapidity of development 
of the venous occlusion6. The classi-
cal signs and symptoms of dural ve-
nous sinus thrombosis are not diffi-
cult to be recognized, but we suspect 
that cerebral venous thrombosis, 
particularly when localized and un-
accompanied by sinus thrombosis, 
occurs much more frequently. Intra-
cranial venous thrombosis should be 
suspected especially in patients with 
“stroke” of unexplained etiology. As 
illustrated by our case, papilledema 
may not be present, particularly dur-
ing the early stages of the disease7,8.

Conclusion

Superior sagittal sinus thrombosis 
is a condition that can be manifest-
ed with diverse and many symptoms 
and signs, which often can start un-
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expectedly and can be life-threaten-
ing. Beside the rarity of this type of 
thrombosis, even more exceptional 
was this case of a male teenager. 
From the list of examinations that 
we conducted, we succeeded to dis-
cover that all of this was regarding 
to this specific condition, but we did 
not manage to discover the reasons 
that prompted this clinical condi-
tion. This might has developed to 
idiopathic thrombosis.
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Пулмоналната актиномикоза е ретка и невообичаена инвазивна бактериска болест. Ние 
претставуваме приказ на случај на 45-годишен машки пациент со тешка акутна пневмонија 
со плеврален излив, презентиран со треска, замор, продуктивна кашлица, болка во градите, 
диспнеа и оток на двете нозе. Микробиолошките наоди  покажаа изолација на анаеробната 
бактерија Actinomyces odontolyticus. Антибиограмот покажа чувствителност на препаратите 
за пеницилин, цефалоспорини и карбапенеми. Имаше средна чувствителност на хинолоните 
и постоеше отпорност на линкозамини и аминогликозиди. Нашиот пациент беше третиран со 
операција и доби соодветна антибиотска терапија, по што имаше  значително подобрување, 
и клинички и на контролните РТГ на белите дробови. Оваа болест има одлична прогноза со 
рано откривање и правилен третман. Пеницилин е лек по избор за третман на пулмонална 
актиномикоза.
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Pulmonary actinomycosis is a rare and uncommon invasive bacterial disease. We are presenting 
a case report of 45 year old male patient with severe acute pneumonia with pleural effusion, 
presenting with fever, fatigue, productive cough, chest pain, dyspnea and swelling on both legs. 
Microbiological findings showed an isolation of anaerobic bacterium Actinomyces odontolyticus. 
The antibiogram showed sensitivity on penicillin and penicillin preparations, cephalosporins 
and carbapenems. There was an intermediate sensitivity on quinolones and there was a 
resistance on lincosamins and aminoglycosides. Our patient was treated with operation and 
received appropriate antibiotic therapy, after which there was a very good improvement, both 
clinically and on control native lung RTGs. This disease has excellent prognosis with early 
detection and proper treatment. Penicillin is the drug of choice for treatment of pulmonary 
actinomycosis.
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Introduction

Actinomycosis is a rare and uncom-
mon invasive bacterial disease that 
has been recognized for over a cen-
tury. Actinomycosis is a progressively 
invasive bacterial infection caused by 
organisms of the Actinomyces spe-
cies. Actinomyces is a non-motile, fil-
amentous, branching, gram-positive 
and predominantly anaerobic bacte-
ria. These organisms belong to the 
phylum Actinobacteria, in the order 
Actinomycetales and family Actino-
mycetaceae1.

Over thirty species of Actinomyces 
have been described thus far, at least 
half of which are pathogenic to hu-
mans.[2] The most common agents in 
this disease are A. israelii and A. ge-
rencseriae (formerly A. Israelii sero-
type2), but other Actinomyces species 
such as: A. meyeri, A. naeslundii, A. 
viscosus, A. odontolyticus, A. neuii, A. 
turicensis, and A. radingae are impor-
tant for human populations2. Actino-
myces. israelii and Actinomyces ger-
encseriae are responsible for about 
70% of orocervicofacial infections. 
Hematogenous dissemination of acti-
nomycosis is extremely rare and has 
mainly been associated with A. mey-
eri, A. israelii, and A. odontolyticus3,4.

Most of the Actinomyces spp. are pres-
ent in polymicrobial flora. Actinomy-
ces infections could be polymicrobial 
and associated with other bacteria, 
named “companion microbes”, which 
contribute to initiation and develop-
ment of infection by inhibiting host 
defenses or reducing oxygen tension5.

Pathogenic Actinomyces species are 
not present freely in nature, but are 
commensals that inhabit the oro-
pharynx, gastrointestinal tract and 
female genital tract of healthy hu-

mans.[6,7] The most common site of 
Actinomyces infection is the cervico-
facial region (about 60 %),[8] whereas 
actinomycosis of the middle ear and 
mastoid is a rare entity. To date, mul-
tiple different clinical features of 
actinomycosis have been described, 
as various anatomical sites (such 
as face, bone and joint, respiratory 
tract, genitourinary tract, digestive 
tract, central nervous system, skin, 
and soft tissue structures) can be af-
fected. Actinomycosis often mimics 
malignancy, tuberculosis, or nocar-
diosis, as it spreads continuously and 
progressively, and can form a cold 
abscess1,2. Difficulty in diagnosing the 
actinomycosis by bacterial cultures 
of clinical specimens has been attrib-
uted to the fact that most species are 
hard to grow on agar plates2,6.

Case report

At the Department of surgery, in PHO 
“Re-Medika”, Skopje, Macedonia, in 
June 2016, a male patient at the age of 
45  was hospitalized. Our patient had 
several risk-factors: obesity, insulin-
dependent diabetes and high blood 
pressure. He presented at our depart-
ment with fever, fatigue, respiratory 
problems such as productive cough, 
chest pain and dyspnea, as well as 
swelling on both legs.

At admission a biochemical analysis 
of blood count was made: Glycae-
mia 12 mmol/L, CRP 382mg/L, WBC 
23,0x109/L, Granulocytes 21,3 x109/L, 
Lymfocytes-R 5,7 x109/L, Granulo-R 
92,5x109/L Middle-R 1,8x109/L, RBC 
4,50x1012/L, HGB 125g/L, Hemato-
crit 35,3%, MCV 78,3fL, MCH 27,8pg, 
MCHC 355g/L, PLT 208x109/L. 

A pleural puncture was made. There 
was about 300 ml thick muddy con-
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tent with large whitish particles and 
detritus. The material was sent for 
cytological, microbiological and bio-
chemical analysis.

Biochemical analysis of pleural 
punctate: Gly 0,01mmol/L, total pro-
teins 44,6g/L, WBC 10,2x109/L, Gran 
3,7x109/L, Lymf.-R 28,8x109/L, Gran-R 
36,1x109/L Middle-R 35,1x109/L.

Cytological findings of pleural punc-
tate: Microscopic examination of both 
made direct smears of submitted ma-
terial identified cytomorfological ele-
ments of acute, abscess-like inflam-
mation, constructed from leukotoxic 
debris with numerous granulocytes, 
macrophages, and rare small accu-
mulations of eosinophilic finely gran-
ulated oval formations who seem to 
consist of colonies of Actinomyces.

Material for analysis in diagnostic 
microbiology laboratory was prompt-
ly and adequately microbiologically 
treated, and inoculated on adequate 
plates. For isolation of aerobic bac-
teria material was inoculated on 
Columbia blood agar (BioMerieux, 
France) and enriched with thiogly-
colate broth medium (BioMerieux, 
France). For isolation of anaerobic 
bacteria material was inoculated on 
Schaedler agar (BioMerieux, France) 
and for isolation of fungi on Candida 
agar (BioMerieux, France). From the 
same microbiological material a di-
rect preparation was made which 
was stained by Gram. Columbia blood 
agar and enriching medium were in-
cubated at 37°C, while Candida agar 
was incubated at 25°C in aerobic con-
ditions. Schaedler agar  was incu-
bated at 37°C in anaerobic conditions 
(provided with Gas-Pak system (BioM-
erieux, France). After an incubation 
of 24 hours on Columbia blood agar 
and Candida agar remained sterile. 

Schaedler agar was first read after 
incubation of 48 hours there were 
tiny colonies who were colored as 
Gram positive. These colonies were 
processed on automated system VI-
TEK 2 with adequate card for anaer-
obic bacteria (BioMerieux, France) 
and were identified as Actinomyces 
odontolyticus, which was very impor-
tant for setting up a precise diagnosis 
and proper and adequate treatment 
of our patient. These microbiological 
results confirmed previous cytologi-
cal findings.

From the enriching medium a sub-
cultivation was made on adequate 
plate for isolation on aerobic and an-
aerobic bacterias and there was an 
isolation of anaerobic bacteria iden-
tified as Actinomycesodontolyticus. 
Aerobic bacteria were not isolated.

On direct preparation colored by 
Gram on microscop we detected a 
great number of white blood cells.

Antibiotic sensitivity of anaerobic 
bacteria Actinomyces odontolyticus 
has been studied with Disc-diffusion 
method on blood agar incubation in 
anaerobic conditions at 37°C 48 hours. 
The pallet of antibiotics contained 
penicilins, cephalosporins, carbapen-
ems, quinolones, lincosamines and 
aminoglycosides.

Microbiological diagnosis showed the 
following: there was no isolation of 
aerobic bacteria or yeasts. There was 
an isolation of anaerobic bacterium 
Actinomyces odontolyticus.The anti-
biogram showed sensitivity on peni-
cillin and penicillin preparations, 
cephalosporins and carbapenems. 
There was an intermediate sensitiv-
ity on quinolones and there was a re-
sistance on lincosamins and amino-
glycosides.
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Figure 1:   Native lung RTG at the admission 

Figure 2:   Control native lung RTG on one day after surgery
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Native lung RTG at the admission of 
the patient: On right basal and me-
dium parties and in apical para-cos-
tal segment there is a homogeneous 
shadow of a large amount of pleural 

effusion with slight compression of 
the heart. On the left side there is a 
good lung transparency with discreet 
shading in the left frenico-costal si-
nus (Figure 1).

Figure 3:   Control native lung RTG on three days after surgery

Figure 4:   Native lung RTG on one year after surgery
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After initial preparations a surgery 
with endotracheal anesthesia using 
a blocker tube was made. Intraopera-
tively there were small quantities of 
thick and yellowish gray liquid con-
tent, with fragments that are dense 
like jelly and numerous thick depos-
its on the visceral pleura and dia-
phragm.

During the surgery a punctate material 
was taken for microbiology analysis. 

Postoperative recovery of the patient 
was good.

There was an improvement of labora-
tory findings. When the microbiologi-
cal findings were done (with isolation 
of anaerobic bacterium Actinomyces 
odontolyticus), our patient received 
appropriate antibiotic therapy: crystal 
penicillin 20000000 I.U. every 6h and 
amp. Ceftriaxon 2g/24h for 14 days. 
After that the patient was sent home 
in good condition, with prolonged an-
tibiotic therapy: amp. Penicillin G 4X 
5000000 i.v. for 4 weeks, with other 
analgetic therapy as needed.

Control native lung RTG on one day 
after surgery showed a homogeneous 
shadow in the right basal segment of 
present effusion, which compared 
with previous radiographs, is in signif-
icantly smaller quantities (Figure 2).

Biochemical analysis on day one af-
ter surgery: Glycemia 4,93mmol/L,  
CRP 304mg/l, WBC 20,0x109/L, 
Granulocytes 17,8x109/L, Limfocytes-
R8,4x109/L, Granulo-R 88,8x109/L Mid-
dle-R 2,8x109/L, Eritrociti 4,34x1012/L, 
Hemoglobin 123g/L, Hematokrit 
35,5%, MCV 81,8fL, MCH 28,4pg, 
MCHC 347g/L, PLT 284x109/L.

Control native lung RTG on three days 
after surgery showed further resorp-
tion of pleural effusion (Figure 3).

Biochemical analysis on the same 
day were: Glycemia 12 mmol/L, CRP 
261 mg/l, Leukocytes 16,1x109/L, 
Granulocytes 13,8x109/L, Limfocytes-
R9,9x109/L, Granulo-R 85,8x109/L, 
Middle-R4,3x109/L, Eritrociti 4,38 
x1012/L, Hemoglobin 120g/L, Hemato-
crit 35,6%, MCV 81,2fL, MCH 27,5pg, 
MCHC 339g/L, PLT 332x109/L.

Our patient has been on the pro-
phylaxis therapy during one year 
with penicillin preparations. After 
the completion of therapy, patient’s 
health was quite good as was con-
firmed by biochemical analyses and 
control RTG of lungs (Figure 4).

Native lung RTG on one year after 
surgery (Figure 4):

In the lung parenchyma there were 
no signs of consolidation or other 
focal lesions. Frenicocostal sinuses 
were free.

Biochemical analysis on one year 
were: Glycemia 7,2mmol/L, CRP 
5.47ng/dl, WBC 7.6 x 103/μL, Neu 5.0 x 
103/μL, Limfoc.-R 1,9 x 103/μL, RBC 5.62 
x 106/μL, Hemoglobin 15.7g/dL, Hema-
tokrit 46,1%, MCV 82,0fL, MCH 27,9pg, 
MCHC 34.1g/dL, PLT 194x103/μL.

Discussion

Pulmonary actinomycosis is a bacteri-
al lung infection caused by actinomy-
cosis. In 1857 the first published clini-
cal description of the human form of 
the disease appeared. The thoracic 
form was described 25 years later. In 
1897 for the first time Actinomycosis 
israelii, the main species responsible 
for the human disease, was isolated9. 
The infection can involve any organ. 
Pulmonary actinomycosis constitutes 
15% of the total burden of disease9,10. 
It is now a rare infection, particularly 
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in the developed world. The presenta-
tion of pulmonary actinomycosis has 
also changed and it now appears less 
aggressive in nature compared with 
the pre-antibiotic era10,11,12.

Pulmonary actinomycosis is present 
at all ages, but there is a clear peak 
incidence in the 4th and 5th decades 
of life. The incidence of infection is 
two to four times greater in males 
compared with females. A higher in-
cidence of pulmonary actinomycosis 
has also been reported in patients 
with poor oral hygiene, underlying 
respiratory disorders, such as empy-
ema, chronic bronchitis, bronchiec-
tasis, and in alcoholics12.

Pulmonary actinomycosis results 
mostly provoked by the aspiration of 
oropharyngeal or gastrointestinal se-
cretions into the respiratory tract9,12. 
Cultures are negative in up to 70% of 
actinomycosis infections7; only 10% 
are diagnosed at initial presentation8.

Our experience in diagnosis and ther-
apy of lung infections caused by ac-
tinomycosis is in concordance with 
scientific papers published in special-
ized medical journals.

This disease has excellent prognosis 
with early detection and proper treat-
ment. Penicillin is the drug of choice 
over the past 50 years for treatment 
of pulmonary actinomycosis9.

After the isolation of Actinomyces 
odontolyticus from the tested body 
specimens of our patient and after 
adequate surgery intervention com-
bined with penicillin therapy, for a 
short period of time there was a sig-
nificant improvement of health status 
of our patient. This was confirmed by 
results of control biochemical analy-
sis and control native lung RTG.

Generally, protocols for therapy of 
Actinomyces odontolyticus suggests 
18-24 million units of penicillin per
day given for 2-6 weeks followed by
oral penicillin or amoxicillin for 8-12
months12. Tetracycline and erythro-
mycin are the alternatives in peni-
cillin–allergic patients or pregnant
women. Response to treatment
should be monitored radiologically
with plain radiographs or CT scan12,13.

Surgery is very useful if there are 
complications, such as pulmonary 
abscesses and empyema, or where 
discharging fistulas and sinuses may 
need to be opened, or in some in-
stances, to control life threatening 
hemoptysis that can occur with pul-
monary actinomycosis14,15.

During one year treatment with peni-
cillin products, there were no relapse 
of the infection of our patient and 
condition is completely normalized 
as showed by results of control bio-
chemical analysis and control native 
lung Rtg after one year.
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Во последните неколку декади е остварен значаен напредок во терапискиот исход кај дет-
ската акутна лимфобластна леукемија (АЛЛ), што резултира со денешно 5-годишно вкупно 
преживување кое достигнува до 90%. Овој импресивен успех се должи на примената на ефи-
касни, комбинирани хемотераписки режими и прецизна стратификација на пациентите во 
ризични групи според добро дефинирани прогностички фактори кои ги вклучуваат клинич-
ките карактеристики присутни при дијагнозата, биолошките и генетските карактеристики на 
леукемиските клетки и раниот одговор на терапија. Пациентите кои се класифицираат во 
прогностичка група со низок ризик се третираат со помалку интензивна терапија, додека за 
тие со високо-ризични карактеристики се применуваат поагресивни режими. Минималната 
резидуална болест (МРБ) во моментов претставува најважен и независен предиктор на тера-
пискиот исход. Во овој ревијален труд се опишани клиничките, биолошките карактеристики и 
раниот одговор на терапија како и актуелните сознанија кои ја поддржуваат нивната клинич-
ка примена кај детската АЛЛ. 
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The treatment outcome of acute lymphoblastic leukemia (ALL)has remarkably improved 
over the recent decades, leading to a 5-year overall survival rate up to 90%. This impressive 
achievement is mainly due to the use of effective multi-agent chemotherapy regimens and 
the precise stratification of patients into risk groups based on well defined prognostic factors 
including the clinical features that are present at diagnosis, biologic and genetic features of 
leukemia cells, and early response to treatment. Patients classified as low risk are treated with 
less intensive therapy, whereas more aggressive regimens are reserved for those with high-risk 
features. Currently, minimal residual disease (MRD) is the most important and independent 
predictor of treatment outcome. This review will describe the clinical, biological, and response-
based features and current evidence supporting their clinical application in childhood ALL. 
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Вовед

Извонредниот напредок во трет-
манот на детската акутна лимфоб-
ластна леукемија (АЛЛ) во послед-
ните неколку декади претставува 
еден од најголемите успеси во мо-
дерната медицина. Од речиси уни-
формно фатална болест во 60-тите 
години на минатиот век, со раз-
војот на ефикасни тераписки про-
токоли и прецизна стратификација 
на пациентите во ризични групи 
според добро дефинирани прогно-
стички фактори, денешната стапка 
на 5-годишно вкупно преживување 
во голем број развиени земји низ 
светот достигнува до 90% (табела 
1).1-7 Сепак, прогнозата кај одреде-
ни подгрупи на детската АЛЛ е сé 
уштесериозна, и тука се вклучуваат 
пациентитесо релапси,8 леукемија-
та во доенечка возраст9 и одредени 
поттипови на АЛЛ поврзани со спе-
цифични,високо-ризични генетски 
абнормалности10-12 за кои е потре-
бен понатамошен напредок. 

Во денешните педијатриски про-
токоли интензитетот на хемотера-
пијата се адаптира според проце-
нетиот прогностички ризик чија 
цел е да се намали токсичноста кај 
пациентите со низок ризик, а да се 
обезбеди соодветна, поагресивна 
терапија кај тие со висок ризик. За 
прецизно дефинирање на ризични-
те групи се користат повеќе добро 
етаблирани прогностички факто-
ри коиќе бидат опишани во овој 
ревијален труд, а ги вклучуваат 
клиничките карактеристики на па-
циентите при дијагнозата, биoлош-
ките и генетските карактеристики 
на леукемиските бласти и раниот 
одговор на терапија. 

Материјал и методи

За евалуација на значењето и при-
мената на прогностичките фактори 
во дефинирање на ризичните групи 
кај детската АЛЛ беше направен де-
скриптивен преглед на литература-
та достапна во медицинската база 
на податоци MEDLINE/PubMed. Во 
прегледот беа вклучени клинички 
студии во кои се евалуира прог-
ностичкото влијание на возраста, 
иницијалниот број на леукоцитите, 
ЦНС статусот, имунофенотипот, 
генетските карактеристики на ле-
укемиските бласти и раниот од-
гoвор на терапија кај педијатриски 
пациенти со прекурсорна Б и Т-кле-
точна АЛЛ. Беа собирани пода-
тоци за методите за детекција на 
минималната резидуална болест 
(МРБ). Беше направен и преглед на 
клинички студии публицирани од 
светските лидерски студиски гру-
пи во кои се евалуира клиничкото 
значење на МРБ кај детската АЛЛ. 
Влијанието на сите ризик фактори 
врз прогнозата беше детерминира-
но преку стапка на вкупно прежи-
вување, преживување без настан 
и ризик за релапс. За пребарување 
на релевантна литература се корис-
теа следните клучни зборови: акут-
на лимфобластна леукемија, деца, 
прогностички фактори, минимална 
резидуална болест, преживување. 

Резултати

Возраст и иницијален број на ле-
укоцити

Возраста при дијагнозата и ини-
цијалниот број на леукоцитите се 
уште опстојуваат како фактори со 
предиктивно значење врз прогно-
зата. Според Националниот инсти-
тут за канцер (NCI), тие се користат 
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како критериум за стратификација 
на пациентите во групи со „стандар-
ден ризик” (возраст 1 до 9,9 години 
и иницијален број на леукоцити <50 
x109/L) и „висок ризик” (возраст ≥10 
години и/или иницијален број на ле-
укоцити ≥50x109/L), и во нив се оп-
фатени околу 2/3 и 1/3, респективно 
од сите случаи со прекурсорна Б–
клеточна АЛЛ13. Децата на возраст 
од 1 до 10 години имаат значајно 
подобро преживување во според-
ба со постари деца, адолесценти и 
доенчиња14 и ова би можело барем 
делумно да се објасни со високата 
фреквенција на поволни генетски 
карактеристики на лимфобластите 
во оваа возрасна група како прису-
ството на хипердиплоидија и ген-

ската фузија ETV6-RUNX1.14,15 Деца-
та под 1 година се посебна подгрупа 
на пациенти кои сé уште имаат не-
поволна прогноза5,9 која е особено 
лоша за доенчиња со MLL генски 
реаранжмани кои се под 6 месечна 
возраст или имаат екстремно ви-
сок иницијален број на леукоцити 
(≥ 300x109/L).9 И во сегашната ера на 
нови биомаркери и стратификација 
на пациентите според минимална-
та резидуална болест, иницијални-
от број на леукоцитите сé уште оп-
стојува како независен предиктор 
на терапискиот исход.16,17Возраста 
и иницијалниот број на леукоцити-
те имаат помало предиктивно зна-
чење кај Т-клеточната АЛЛ.18,19

Студиска група
Времетраење 
на студијата 

(години)

Број на 
пациенти Возраст 5-годишен OS 5-годишен 

EFS Реф. 

AIEOP-BFM 2000 2000–2006 4839 1–17 91,9 ± 0,4 81,4 ± 0,4 1

MRC UKALL 2003 2003–2011 3126 1–25 91,6 ± 1,2 87,3 ± 1,4 2

DCOGALL10 2004–2012 778 1–18 91,9 ± 1,0 87 ± 1,2 3

EORTC CLG 
58951 1998–2008 1947 1–18 89,7 ± 0,7 82,6 ± 0,9 4

COG 2000–2005 7153 0–21 90,4 ± 0,5 / 5

SJCRH XV 2000–2007 498 1–18 93,5 ± 1,9 87,3 ± 2,9 6

DFCI 05–001 2005–2010 551 1-18 91 85 7

Кратенки (англиски):OS, overall survival; EFS, event-free survival; AIEOP, Associazione Italiana di Ematologia Pe-
diatrica Group; BFM, Berlin-Frankfurt-Münster;MRC UKALL, Medical Research Council United Kingdom acute lym-
phoblastic leukemia;DCOG, Dutch Children’s Oncology Group;EORTC – CLG, European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer - Children Leukemia Group;COG, Children’s Oncology Group;SJCRH, St. Jude Children’s 
Research Hospital;DFCI, Dana-Farber Cancer Institute consortium;IC-BFM, Intercontinental-BFM.

Табела 1:   Тераписки резултати од селектирани студиски групи 

Инфилтрација на ЦНС

При дијагнозата, кај одредени 
суппопулации на пациенти како до-
енчиња и деца со Т-клеточна АЛЛ се 
забележува повисока инциденција 

на ЦНС леукемија.14 Пациентите кои 
имаат нетрауматска дијагностичка 
лумбална пункција, според бројот 
на леукоцитите/µL и присуството 
или отсуството на бласти во цере-
бро-спиналната течност (ЦСТ) на ци-
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тоспин препарат стандардно се кла-
сифицираат во една од следните три 
категории: ЦНС 1: отсуство на бласти 
во ЦСТ; ЦНС 2: присуство на бласти 
во ЦСТ која содржи <5 леукоцити/
µL; ЦНС 3: во ЦСТ има ≥5 леукоци-
ти/µL и се идентифицираат бласти 
или се детектира присуство на це-
ребрална маса и/или парализа на 
кранијалните нерви. ЦНС статусот 
покажува корелација со прогнозата. 
Пациентите со ЦНС леукемија (ЦНС 
3 статус) имаат зголемен ризик за 
развој на изолирани ЦНС релапси, и 
затоа во многу тераписки протоколи 
се кандидати за кранијална ирадија-
ција.20 Сепак, некои студиски групи 
во контекст на сегашната ефектив-
на системска и дополнителна интра-
текална хемотерапијаја елиминира-
ат кранијалната ирадијација и исто 
така реферираат релативно низок 
кумулативен ризик за изолирани 
ЦНС релапси.21,22

Имунофенотип

Историски гледано, децата со Т-кле-
точна АЛЛ во изминатите декади има-
ле помало преживување во споредба 
со оние со Б-клеточна АЛЛ, меѓутоа 
овие разлики со стратификација на 
пациентите во ризични групи според 
раниот одговор на терапија и приме-
ната на поинтензивни тераписки про-
токоли се надминати.5,23 Прогнозата е 
подобрена и кај пациентите со рана 
Т-клеточна прекурсорна АЛЛ (ETP-
ALL) која во иницијалните клинички 
студии се препознава како високо 
ризична леукемија со бавен одговор 
на индукциска терапија и висока 
стапка на хематолошки релапси.24 
Две неодамнешни клинички студии-
од лидерските студиски групи (COG и 
AIEOP-BFM) за овој поттипреферира-
ат тераписки резулати кои се компа-

рабилни со тие кај класичната Т-АЛЛ 
(5-годишно преживување без настан 
87,0% и 3-годишно преживување без 
настан 86,2%, респективно).23,25

Генетски карактеристики

Со примена на стандардни цитогенет-
ски и молекуларно-генетски анализи 
кај речиси 75% од случаите на Б-АЛЛ 
се откриваат рекурентни хромозом-
ски абнормалности како анеуплодија 
и специфични хромозомски реаранж-
мани кои резултираат со дерегулација 
на онкогените или со експресија на хи-
бридни фузиски гени. Овие промени 
се присутни во сите леукемиски клет-
ки и се од критично значење во меха-
низмите на леукемогенезата. Нивна-
та идентификација е од есенцијална 
важност за дефинирање на ризичните 
групи, а кај одредени генетски лезии 
и за примена на таргет терапија. И 
кај пациентите со Т-клеточна АЛЛ се 
идентифицирани мултипни генетски 
алтерации со можно прогностичко 
значење, меѓутоа студиските групи сé 
уште не ги применуваат како страти-
фикациски критериуми. 

Генетски биомаркерки кои се асо-
цирани со одлична прогноза се 
t(12;21) (ETV6-RUNX1) и хипердипло-
идија (51-65 хромозоми).26 Пациенти-
те со било која од овие хромозмски 
аберации имаат 5-годишно вкупно 
преживување кое надминува 90%. 
Пет хромозмски абнормалности 
— MLL (KMT2A) реаранжманите, 
t(9;22) (BCR-ABL1), t(17;19) (TCF3-HLF), 
длабока хиподиплоидија (32-39 
хромозми) и подгрупата на хипо-
диплоидија која се доближува до 
хаплоидија (24-31 хромозоми) се до-
бро етаблирани прогностички био-
маркери за високо-ризична АЛЛ во 
сите возрасни групи.27
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ПОВОЛНИ ПРОГНОСТИЧКИ ФАКТОРИ НЕПОВОЛНИ ПРОГНОСТИЧКИ ФАКТОРИ

Клинички карактеристики Клинички карактеристики

возраст 1-<10 години возраст <1 годинаили ≥10 години

иницијален број на леукоцити <50 x109/L иницијален број на леукоцити ≥50 x109/L

NCI SR NCI HR

ЦНС1 ЦНС3

Биолошки и генетски карактеристики Биолошки и генетски карактеристики

Б-клеточен имунофенотип Т-клеточен имунофенотип (ETP-ALL)

ETV6-RUNX1 KMT2A-реаранжмани

хипердиплоидија (51-67хромозоми) BCR–ABL1

трисомија +4, +10 TCF3-HLF

хиподиплоидна АЛЛ

iAMP21

IKZF1 мутации или делеции

BCR-ABL1-like

Ран одговор на терапија Ран одговор на терапија

Добар преднизонски одговор Лош преднизонски одговор

М1 морфологија на КС на ден 15 М3 морфологија на КС на ден 15

М1 морфологија на КС на крај на 
индукциска терапија

М2/М3 морфологија на КС на крај на 
индукциска терапија

МРБ во периферна крв <0,01% наден 8 МРБ во периферна крв ≥0,01% на ден 8

МРБ во КС <0,01% на крај на индукциска 
терапија

МРБ во КС ≥0,1% на крај на рана 
консолидација

Кратенки:NCI-Национален институт за канцер; SR-стандарден ризик; HR-висок ризик; (дефинициите 
се приложени во текстот); ЦНС-централен нервен систем; рана Т-клеточна прекурсорна АЛЛ; М1: <5% 
лимфобласти; М2: 5-25% лимфобласти; М3>25% лимфобласти при морфолошки преглед на коскената 
срцевина (КС); МРБ-минимална резидуална болест; 

Табела 2:   Значајни прогностички фактори кај детската АЛЛ

MLL (KMT2A)(11q23) реаранжманите 
се најчести кај децата во доенечка 
возраст и се асоцирани со неповол-
на прогноза.9Алогената трансплан-
тација на хематопоетски матични 

клетки може да биде од корист само 
кај одредена, мала подгрупа на до-
енчиња со MLL+ АЛЛ кои имаат до-
полнитeлни неповолни клинички 
карактеристики како многу млада 
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возраст, висок иницијален број на 
леукоцити и бавен одговор на тера-
пија.28 Во клиничките студии од по-
следните години се тестираат нови 
таргет терапии за оваа високо-агре-
сивна леукемија. MLL реаранжмани-
те кај доенечката АЛЛ покажуваат 
асоцијација со прекумерна експре-
сија на тирозин-киназа рецептор-
скиот ген FLT3, но примената на 
FLT3 инхибитори како lestaurtinib 
во комбинација со постиндукциска 
хемотерапија не се покажала како 
стратегија која резултира со подо-
бро преживување.29

BCR-ABL1 (Philadelphia [Ph] 
chromosome) – позитивната АЛЛ 
се јавува кај 2% до 5% од сите слу-
чаи на детската АЛЛ и иако исто-
риски се поврзува со неповолна 
прогноза, денес има значајно подо-
бро преживување кое се должи на 
примена на таргетирана терапија 
со тирозин-киназни инхибитори.
Комбинацијата на imatinibmesylat-
со интензивна хемотерапијае добро 
толерирана тераписка стратегија 
кај детската АЛЛ од која резултира 
5-годишно преживување кое дос-
тигнува до 70%.30Остварување на
негативна МРБна крај на индукци-
ска терапија покажува асоцијација
со одлична прогноза.31

Хиподиплоидната АЛЛ се јавува кај 
2 до 3% од сите случаи на детската 
Б-АЛЛ и се карактеризира со разли-
чен мутациски профил. Пациенти-
те со длабока хиподиплоидија (32 
до 39 хромозоми) имаат генетски 
алтерации кои го инволвираат лим-
фоидниот транскрипциски фактор 
IKAROS (IKZF2) и многу често се 
носители на герминативни мута-
ции вотумор-супресорскиот ген TP-
53кои се конзистентни со синдро-
мот наLi-Fraumeni.32 Кај подгрупата 

која се доближува до хаплоидија се 
детектираат активациски мутации 
во Ras-генот и алтерации во IKZF-
3генот.32 Прогнозата кај овој поттип 
на АЛЛ е значајно подобрена со им-
плементацијата на МРБ во стратеги-
ите за тераписка стратификација.33

Генскиот транскрипт E2A-PBX1 
(t(1;19)(q23;p13.3)) во контекст на де-
нешните интензивни хемотерапис-
ки протоколи не претставува непо-
волен прогностички фактор, иако 
некои студии реферираат дека овој 
генотип го зголемува ризикот за 
развој на ЦНС релапси.34 Варијанта-
та на t(1;19), транслокацијата t(17;19)
(q23;p13)/TCF3-HLF е многу редок 
наод кај детската Б-АЛЛ (<1%) и се 
поврзува со екстремно лоша про-
гноза.35

Комплексната интрахромозомска 
амплификација на 21-иот хрoмозом 
најчесто се јавува кај постари деца 
и покажува асоцијација со зголемен 
ризик за релапси, меѓутоа со при-
мена на хемотераписки протоколи 
за високо-ризична АЛЛ некои сту-
диски групи реферираат подобрено 
преживување.36,37

И покрај тоа што околу 25% до 30% од 
педијатриските пациенти со Б-АЛЛ 
на стандрадните генетски анализи 
се негативни за добро етаблираните 
дијагностички и прогностички био-
маркери, со денешните технологии 
во молекуларната генетика, како на 
пример со секвенционирање на цел 
геном и егзом практично сите слу-
чаи на Б–АЛЛ може да бидат генет-
ски класифицирани. Случаите без 
познати хромозомски алтерации се 
класифицираат како други типови 
на Б-АЛЛ. Околу 50% од овие слу-
чаи имаат генски профил сличен 
на BCR-ABL1 + АЛЛ, но немаат BCR-
ABL1 транслокацијаи формираат 
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посебна подгрупа означена како 
BCR-ABL1–слична или Ph–слична 
АЛЛ која е внесена во класифика-
циската шема на СЗО ревидирана 
во 2016 година како нов ентитет 
на високо-ризична леукемија асо-
цирана со слаб одговор на индук-
циска терапија (резистенција на 
daunorubicinи L-asparaginasa) и не-
поволна прогноза.10,11,38 Превален-
цијата на BCR-ABL1–сличната АЛЛ 
се зголемува со возраста и варира 
од 10% кај детската АЛЛ со стандар-
ден ризик до 27% кај адолесценти и 
млади адулти со Б-АЛЛ.39

Повеќе од 70% од пациентите со 
овој поттип, слично на оние со BCR-
ABL1+АЛЛ имаат генетски алтера-
ции кои ги инволвираат Б-лимфо-
идните транскрипциски фактори, 
особено вклчувајќи ги Ikaros гени-
те (делеции на IKZF1).10,11 Кај речиси 
50% од децата со BCR-ABL1–слич-
ната АЛЛ се откриваат генски ре-
аранжмани во цитокинскиот ре-
цептор CRLF2 кои резултираат со 
прекумерна експресија на CRLF2 
на површината на лимфоидните 
бласти и дополнително околу поло-
вина од овие случаи имаат конко-
митантни активациски мутации во 
Janus kinasaгените JAK1 и JAK2 кои 
резултираат со активација на JAK-
STAT сигналните патишта, промо-
вирајќи преживување и пролифера-
ција на Б-лимофидните клетки.39,40 
Во повеќето студии CRLF2 реаран-
жманите, а особено во случаите со 
конкомитантна делеција на IKZF1 
и активациски мутации во JAK1 и 
JAK2 генитесе асоцирани со висо-
ка стапка на релапси и неповолна 
прогноза.40,41 Идентификацијата на 
овие абнормалности е важна за-
тоа што пациентите со овој генски 
профил може да имаат корист од 
таргет терапија со JAK инхибитори 

(ruxolitinib).39 Друга подгрупакоја 
опфаќа околу 10% од сите случаи 
на BCR-ABL1–сличната АЛЛ се па-
циенти со генетски алтерации кои 
ги активираат JAK-STAT сигналните 
патишта вклучувајќи реаранжма-
ни на JAK2 и EPOR гените и се исто 
така кандидати за терапија со JAK 
инхибитори.39 Трета подгрупа која 
сочинува 15% до 20% од сите слу-
чаи на детската BCR-ABL1–слична 
АЛЛ се пациенти со реаранжмани 
во ABL1-класа гените (ABL1, ABL2, 
CSF1R и PDGFRB) кои реагираат на 
терапија со тирозин-киназни инхи-
битори како imatinib и dasatinib.39

Ран одговор на терапија

Прогностичкото значење на бр-
зиот морфолошки клиренс на ле-
укемиските бласти од перифер-
ната крв и коскената срцевина 
во иницијалните фази од хемоте-
рапијата е потврдено во бројни 
клинички студии.42-44 Со декади, 
морфолошката проценка на ра-
ниот одговор на терапија се ко-
ристи како главен стратификаци-
ски критериум за дефинирање на 
ризичните групи.44Евалуацијата 
на преднизонскиот одговор која е 
воведена во 1983 година од страна 
на BFM (Berlin-Frankfurt-Münster) 
студиската група42 сé уште опс-
тојува како еден од најмоќните 
прогностички фактори кај дет-
ската АЛЛ.16 Пациентите со добар 
преднизонски одговор (<1x109/L 
леукемиски бласти во перифер-
ната крв по 7 дена терапија со 
преднизон и една интратекална 
апликација на метотрексат) имаат 
значајно подобро преживување во 
однос на ониесо лош преднизон-
ски одговор (>1x109/L леукемиски 
бласти).44
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Морфолошкиот преглед на коске-
ната срцевина 15-от ден од индук-
циската терапија е исто така добро 
етаблиран прогностички фактор во 
BFM клиничките студии.45 Бавниот 
одговор на коскената срцевина во 
раните фази од индукциската хе-
мотерапија корелира со неповолен 
клинички исход.45,46 Во клиничката 
студија ALL IC BFM 2002 раниот од-
говор на коскената срцевина e ко-
ристен како еден од стратификаци-
ските критериуми за дефинирање 
на прогностичките групи.46

Пациентите кои нема да остварат 
морфолошка ремисија на крај на ин-
дукциска терапија се соисклучител-
но лоша прогноза. Перзистенцијата 
на леукемиските бласти во коскена-
та срцевина (>5%) или во која било 
екстрамедуларна локализација по 
4 до 6 недели индукциска терапија 
е редок, но сигнификантен настан 
кој се јавува кај 2% до 3% од сите 
пациенти и резултира со 10-годиш-
но вкупно преживување до 30%.47 

Овие пациенти најчесто имаат ви-
соко ризични карактеристики при 
дијагнозата како постара возраст, 
висок иницијален број на леукоци-
ти, Т-клеточен имунофенотип, MLL 
– реаранжмани или BCR –ABL+ АЛЛ
и се третираат со поинтензивна те-
рапија вклучувајќи и алогена транс-
плантација на хематопоетски ма-
тични клетки во прва ремисија.47,48

Минимална резидуална болест 

И покрај јасната идентификација на 
ризичните групи, цитоморфолошки-
от преглед на коскената срцевина 
има ограничена сензитивност и спе-
цифичност, затоа што сепак сигни-
фикантен број на пациенти кои ќе 
остварат комплетна морфолошка 
ремисија развиваат релапси како 

резултат на резидуални малигни 
клетки кои остануваат недетектира-
ни со стандардните микроскопски 
техники.49 Во последните 2-3 декади 
повеќето студиски групи се фокуси-
раат на детекција и квантификација 
на леукемиските клетки на субми-
кроскопско ниво или на така наре-
чена минимална резидуална болест 
(МРБ), која во бројни клинички сту-
дии се идентификува како најреле-
вантен прогностички индикатор за 
детската АЛЛ.2,3,6,16,17,50-55

Мерењето на МРБ во денешните 
тераписки протоколи претставува 
фундаментална алатка за процен-
ка на раниот одговор на терапија и 
стратификација во ризични групи 
и тоа не само кај пациентите со de 
novo АЛЛ, туку и кај тие со релапси, 
како и пред и по фазите на алоге-
на трансплантација на хематопоет-
ски матични клетки.57 Количината 
на резидуална леукемија во текот 
на третманот се наоѓа во директна 
и сигнификантна релација со ризи-
кот за развој на релапс. Според овој 
концепт пациентите со брз клиренс 
на МРБ на крај на индукциска тера-
пија може успешно да бидат трети-
рани со помалку токсични прото-
коли,3,54,56 за разлика од пациентите 
со високи нивоа на МРБ кои имаат 
неповолна прогноза и кај коиза по-
добрување на клиничкиот исход е 
потребна дополнителна постиндук-
циска интензификација.2,3,16,21,55

Во клиничката пракса за одре-
дување на МРБ се користат три 
стандaрдни методи: 1) мултипара-
метриска проточна цитометрија 
(MFC) со која се детектира аберан-
тен леукемиски имунофенотип, 2) 
полимераза-верижна реакција–PCR 
амплификација на специфични 
клонотипски генски реаранжма-
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ни во имуноглобулинските (Ig) или 
во гените за Т - клеточниот рецеп-
тор (TCR) и 3) PCR амплификација 
на фузиски транскрипти, продукти 
на различни хромозомски тран-
слокации.58 Овие методолoгии 
овозможуваат детекција на една 
леукемиска клетка во 10-4 (10 000)

до 10-5 (100 000) нормални клетки, 
што претставува најмалку 100 пати 
поголема сензитивност во споредба 
со таа на конвенционалната оптич-
ка микроскопија. Главните каракте-
ристики на трите методи се сумира-
ни во табела бр. 3. 

МУЛТИКОЛОРНА ПРО-
ТОЧНА ЦИТОМЕТРИЈА RQ-PCR RQ-PCR

Таргет Леукемија-асоцирани 
имунофенотипови

Ig/TCR генски 
реаранжмани

Фузиски генски 
транскрипти

Апликабил- 
ност 90%–95% 90%–95% 30%–40%

Материјал клеточна суспензија 
(периферна крв/КС)

нуклеински киселини 
(DNA)

нуклеински киселини 
(RNA/DNA)

Сензитивност
3-4 колорна

10-3– 10-4

6-9 колорна
10-4– 10-5

10-4–10-5 10-4–10-5

Стабилност на 
примерокот

бара свежи вијабилни 
клетки

пролонгирана 
стабилност пролонгирана стабилност

Предности

• апликабилна кај речиси
сите пациенти со АЛЛ

• брза
• прецизна МРБ

квантификација
• дополнителни

информации за
бенигните клетки

• стандардизирана

• висока сензитивност
• висок степен на

стандардизација
• добро етаблирана

стратификациска
алатка во различни
клинички протоколи

• апликабилна
кај речиси сите
пациенти со АЛЛ

• висока сензитивност
• стабилност на PCR

таргетите во текот на
третманот

• брза
• релативно евтина
• апликабилна кај

одредени поттипови
на леукемија како
BCR-ABL и MLL-AF4

Недостатоци

• може да пропушти
имунофенотипски шифт

• експанзија на КС со
нормални прекурсорни
Б – клетки во фазите на
регенерација

• ниска целуларност за
време на индукциската
терапија

• релативно помалку
скапа

• ограничена
сензитивност при
примена на 3-4 колорна
FC

• ≥6-колорна FC:
потребно е опсежно
знаење и искуство
за осетлива и
стандардизирана
анализа

• може да пропушти
нови Ig и TCR генски
реаранжмани

• бара многу време
за дизајнирање
на специфични
прајмери за
пациентот

• потребно е опсежно
знаење и искуство

• релативно поскапа

• ограничена
стандардизација

• ограничена
апликабилност
(отсуство на таргети
кај >50%од случаите)

• ризик од
контаминација

Кратенки: RQ-PCR квантитативнаполимераза верижна реакција во реално време; FC-проточна цитометрија, 
АЛЛ-акутна лимфобластна леукемија; МРБ-минимална резидуална болест; КС-коскена срцевина;
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Клиничко значење на МРБ кај 
детската АЛЛ

Детекцијата на МРБ во раните фази 
од третманот (ремисиска индук-
ција и консолидација) има најмоќ-
но прогностичко влијаниево сите 
досегашни публицирани клинички 
студии за детската АЛЛ.2,3,6,16,17,50-56 
Најчесто користена cutoff вредност 
од студиските групи за дефинирање 
на позитивен МРБ статус е 0,01% (10-

4), затоа што ова е типичен лимит за 
детекција на резидуални клетки со 
рутинска проточна цитометрија или 
со молекуларни техники и лимит кој 
има суверенозначење во дискрими-
нација на пациентите со различен 
ризик за релапс на болеста.

Во раните клинички студии од дет-
ската истражувачка болница St. 
Jude (SJCRH), нивоата на МРБ ≥0,01% 
на ден 19 и 46, кои кореспондира-
ле со средината и крајот на индук-
циската терапијасе покажале како 
најважен предиктивен фактор за 
релапси.50,51 МРБ била идентифици-
рана и како независен прогностич-
кифактор во однос на останатите 
клинички и генетски карактерис-
тики.50 Клиничкото значење на иму-
нолошката детекција на МРБ е де-
финитивно потврдено во големата 
мултицентрична студија на Детска-
та онколошка група (COG) во која 
биле евалуирани 2143 деца со пре-
курсорна Б-клеточна АЛЛ.53 Во сту-
дијата, МРБ на крај на индукциска-
та терапија (ден 29) била утврдена 
како најмоќен предиктор на тера-
пискиот исход кај детската Б-АЛЛ. 
Пациентите со негативна МРБ (n = 
1588) на крај на индукциската тера-
пија имале супериорно 5-годишно 
преживување без настан за разлика 
од оние со високи нивоа на МРБ >1% 
(88% наспроти 33%, респективно). Во 

оваа клиничка студија е потврдено 
и предиктивното значење на МРБ 
во периферната крв 8-от ден од ин-
дукциската терапија. Пациентите 
со високи нивоа на МРБ во оваа вре-
менска точка (>1%) имале релативно 
лоша прогноза, па дури и доколку 
оствареле негативна МРБ на крај на 
индукциска терапија. Стапката на 
5-годишно преживување без настан
за оваа популација на пациенти из-
несувала 79% наспроти 90% за оние
со ниски нивоа на МРБ (≤1%) 8-от
ден од индукциската терапија.

Најголемата рандомизирана кли-
ничка студија AIEOP-BFM 2000 го 
евалуирала прогностичкото зна-
чење на МРБ детерминирана со RT-
PCR кај 3184 деца со прекурсорна 
Б-клеточна АЛЛ во две временски 
точки – ден 33 и 78 од терапискиот 
протокол.16 Според молекуларниот 
одговор на коскената срцевина па-
циентите биле стратифицирани во 
3 ризични групи: 1) група со стан-
дадрен ризик (негативна МРБ <0,01% 
на ден 33 и 78); 2) висок ризик (МРБ 
>0,1% на ден 78) и 3) интермедијарен
ризик (сите останати). Стапката на
5-годишно преживување без настан
за пациентите со стандарден, ин-
термедијарен и висок ризик изне-
сувала 92%, 77% и 50%, респективно.
Авторите заклучиле дека МРБ прет-
ставува најважен предиктивен фак-
тор за релапси кај детската Б-АЛЛ,
намалувајќи го значајно прогно-
стичкото влијание на генетските
фактори, преднизонскиот одговор
и NCI ризичните групи.

Нивоата на МРБ одредени и по-
рано, на пр. на ден 15 од индук-
циската терапија исто така имаат 
сигнификантно значење врз про-
гнозата кај детската АЛЛ.59,60 Во 
клиничката студија на AIEOP, 815 
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педијатриски пациенти според од-
говорот на коскената срцевина на 
ден 15 евалуиран со проточна ци-
тометрија биле класифицирани во 
три ризични групи.59 Пациентите со 
висок ризик (МРБ≥10%) имале зна-
чајно повисока 5-годишна кумула-
тивна инциденција на релапси која 
изнесувала 47,2% во однос на оние 
со интермедијарен (МРБ 0,1-<10%) 
и стандарден ризик (МРБ <0,1%) кај 
кои била опсервирана стапка на ре-
лапси од 17,5% и 7,5%, респективно.

За разлика од Б-клеточната АЛЛ, 
динамиката на клиренсот на ре-
зидуалните леукемиски клетки 
кај Т-АЛЛ се одвива побавно. Ис-
тражувачите од клиничката студија 
AIEOP-BFM 2000 заклучиле дека 
позитивна МРБ по фазата на рана 
консолидација (ден 78) претставува 
најважен предиктор за релапси кај 
пациентите со Т-клеточна АЛЛ.55 
Влијанието на МРБ статусот на ден 
33 било ирелевантно за 48% од па-
циентите кои оствариле негативна 
МРБ по фазата на рана консоли-
дација. Оваа кохорта на пациенти 
имала одлична прогноза (7-годишна 
кумулативна инциденција на релап-
си од 8,5%). За разлика од нив, па-
циентите со високо позитивна МРБ 
(>0,1%) на ден 78 имале значајно по-
лоша прогноза (7-годишна кумула-
тивна инциденција на релапси од 
44,7%). 

Заклучок

Повеќе клинички и биолошки ка-
рактеристики кои ги вклучуваат 
возраста, иницијалниот број на ле-
укоцитите, ЦНС статусот, имуно-
фенотипот, присуството на генет-
ски абнормалности и одговорот на 
иницијалната терапија имаат сиг-
нификантно прогностичко влија-

ние кај детската АЛЛ. Примената 
на овие прогностички фактори, а 
особено имплементацијата на МРБ 
во стратификацијата на пациентите 
во ризични групи резултира со де-
нешно 5-годишно вкупно преживу-
вање кое достигнува до 90%. Целта 
за наредните години е излекување 
и на пациентите кои имаат високо-
ризична АЛЛ и се рефракторни на 
прво-линискиот третман или раз-
виваат релапси преку понатамошна 
попрецизна стратификација и пла-
нирање на таргетирана, индивидуа-
лизирана терапија. 
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