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Pre 58 godina, u aprilu 1960, donesen je Zakon o Vojno-
medicinskoj akademiji kojim je ona proglašena za najvišu
stručnu, naučno-istraživačku i obrazovnu vojnosanitetsku
instituciju u Državi.
levo − Ukaz o proglašenju Zakona o Vojnomedicinskoj
akademiji; desno − Zakon o Vojnomedicinskoj akademiji
(Službeni list FNRJ br. 15,  od 13. aprila 1960)

In April 1960, 58 years ago, a law was passed proclaiming
the Military Medical Academy the supreme professional,
scientific and educational institution of the Medical Corps
in the country
Left: A decree on passing the Law on the Military Medical
Academy
Right: The Law on the Military Medical Academy (Offici-
al Journal FNRJ No 15 of 13 April, 1960)
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U V O D N I K / E D I T O R I A L

Povodom 164 godine postojanja Vojnomedicinske akademije
On 164th Anniversary of Military Medical Academy

Elizabeta Ristanović

Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za moral i odnose sa javnošću, Beograd

Istorijski razvoj Vojnomedicinske akademije

Istorijski početak Vojnomedicinske akademije (VMA)
vezan je za period ponovnog uspostavljanja države srpskog
naroda i njegove vojske nakon viševekovnog turskog rops-
tva. Prva preteča naše Vojnomedicinske akademije je Vojna
bolnica, poznata kao Soldatski špitalj, osnovana 1836. godi-
ne, u doba vladavine knjaza Miloša Obrenovića, u beograd-
skoj Sava mali.

Dana 2. marta, odnosno 19. februara po Julijanskom
kalendaru, 1844. godine, Ukazom kneza Aleksandra Kara-
đorđevića, formirana je Centralna vojna bolnica, sa 120 bole-
sničkih mesta. Ovaj datum se, s pravom i ponosom, slavi kao
Dan VMA.

Ova bolnica bila je svedok značajnih istorijskih doga-
đaja, a njen razvoj i stručno-specijalistički napredak bio je
ubrzan. Na položaju upravnika nizala su se tada najpoznatija
imena naše medicine.

Prostorni kapaciteti bolnice ubrzo su postali nedovoljni,
pa je 1909. godine, na prostoru zapadnog Vračara u Beogra-
du sazidana i otpočela sa radom Opšta vojna bolnica sa 400
postelja i šest odeljenja. Zaposleni u ovoj bolnici bili su kad-

rovi sanitetske službe u oslobodilačkim ratovima srpskog na-
roda 1912−1918. godine.

Godine 1930. bolnica dobija naziv Glavna vojna bolni-
ca, proširuje se na 780 postelja, organizaciono i kadrovski
jača.

Lekari Glavne vojne bolnice predstavljali su, u značaj-
nom delu, i utemeljivače Medicinskog fakulteta u Beogradu i
tako ispunili još jedno veličanstveno delo za svoj narod i
otadžbinu.

Kadrovi Glavne vojne bolnice bili su i nosioci velikih
herojskih dela u lečenju ranjenih i bolesnih u partizanskim
jedinicama.

Posle Drugog svetskog rata, aktima najviših organa vla-
sti bivše Jugoslavije, formira se Vojnomedicinska akademija,
a posebnim zakonom iz aprila 1960. godine, VMA je defini-
sana kao najviša vojno-zdravstvena, naučno-istraživačka us-
tanova i centar za poslediplomsko školovanje.

Stručni, naučni, edukativni, tehnološki i organizacijski
razvoj VMA odvijao se sve vreme po najvišim medicinskim
standardima.

Vojnomedicinska akademija i njeni pripadnici uvek su
bili uz svoj narod i državu, baš kao i u vreme burnih 90-tih

Sl. 1 − Nekad i sad: od Glavne vojne bolnice do današnje VMA
levo − stara zgrada VMA na Vračaru; desno − novo zdanje VMA na Banjici
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godina. Danas, na evropskom putu Srbije, VMA je ponos i
uzdanica svoje vojske i države.

Vojnomedicinska akademija danas: organizacija i
kapaciteti

Vojnomedicinska akademija danas je vodeća ustanova
u oblasti lečenja, preventivne medicine, farmacije, obrazova-
nja i naučno-istraživačkog rada na Balkanu, a i šire. Smešte-
na je u jednoj od najlepših zgrada Srbije i Balkana, u Beo-
gradu, na Banjici (slika 1). U njoj se nalazi savremena opre-
ma za sprovođenje medicinske i farmaceutske delatnosti kao
i svi drugi uslovi za vrhunski stručni i naučno-istraživački
rad i kontinuirano obrazovanje domaćih i svetskih medicin-
skih stručnjaka.

Vojnomedicinska akademija danas ima 27 klinika, 17
instituta, moćan Dijagnostičko-poliklinički centar, Centar za
dnevnu hirurgiju, Centar za kontrolu trovanja, Centar hitne
pomoći i Centar za transplataciju organa i kostne srži u koji-
ma se sprovodi više od 5 000 različitih dijagnostičkih i tera-
pijskih procedura, od najjednostavnijih do veoma složenih.
Celokupnu aktivnost VMA podržava moćan, funkcionalan i
pouzdan materijalno-tehnički sistem.

Ali ne čine ime i ugled ove ustanove ni veličanstveno
zdanje, ni medicinska oprema, ni organizacija. Garant uspeš-
nosti ovog zlatnog hrama zdravlja je kvalitet zaposlenih
stručnjaka, njihova motivisanost i odnos prema poslu. U
VMA danas stvara i radi 470 lekara, 40 stomatologa, 36 far-
maceuta i 1 400 medicinskih tehničara svih profila. Počet-
kom ove godine, nakon dužeg vremena, VMA je kadrovski
ojačana. U VMA ponovo dolaze ne samo mladi talenti, već i
najuglednija imena srpske medicine.

Nastavno-naučni potencijal kuće danas čini više od 148
doktora nauka, preko 130 profesora i docenata, preko 90
primarijusa i asistenata, među kojima su i jedini akademik
Vojske Srbije - pukovnik, prof. dr Miodrag Čolić i predsed-
nik Srpskog lekarskog društva - pukovnik prof. dr Vojkan
Stanić, a veliki broj stručnjaka VMA danas predsedava kako
sekcijama Srpskog lekarskog društva, tako i različitim doma-
ćim i međunarodnim naučnim i strukovnim organizacijama.

Timski rad, investicija u znanje, danonoćna posveće-
nost i predanost poslu, inicijativa, kreativnost, istrajnost oso-
bine su koje krase menadžment, kao i ceo stručni tim VMA.

Vojnomedicinska akademija danas: najvažnija
dostignuća

Samo u toku protekle godine, između dva rođendana
VMA, u ovoj kući zdravlja pregledano je 550 000, hospitali-
zovano više od 30 000 bolesnika, obavljeno je oko 20 000 hi-
rurških intervencija i više od 3 000 000 raznih dijagnostičkih,
terapeutskih i laboratorijskih procedura. Smanjena je dužina
bolničkog lečenja. Prva na Balkanu, VMA je uvela dnevnu
hirurgiju u redovnu praksu. Ostvareni su vrhunski i svetski
priznati rezultati u oblasti transplantacijske hirurgije, lečenja
degenerativnih bolesti kičmenog stuba, endoskopske i mini-
malno invazivne hirurgije, opekotina, neuroradiologije, of-
tamologije i u svim granama interne medicine.

Vojnomedicinska akademija hrabro korača dalje ka
Olimpima medicinske struke i nauke.

Od osnivanja do danas, VMA bila je i ostala nacionalno
blago otvoreno i dostupno svima kojima je stručna pomoć
neophodna. Nažalost, građanima naše zemlje, civilnim osi-
guranicima, za dolazak u ovu ustanovu bilo je potrebno sav-
ladavanje nepremostivih administrativnih prepreka. Prevla-
dano je i to breme. Vojnomedicinska akademija konačno je,
odlukom Vlade Srbije od 13. decembra 2007. godine, funk-
cijski integrisana u mrežu zdravstvenih ustanova Srbije, poz-
nata i prepoznata kao elitna ustanova tercijarnog nivoa.

Vojnomedicinska akademija ostaje u sistemu odbrane,
kao deo Ministarstva odbrane i strateški brend naše zemlje i
vojske na putu uključenja u međunarodne integracione toko-
ve, kako je i nedvosmisleno precizirano u Prezentacionom
dokumentu za pristupanje naše države programu Partnerstvo
za mir. Glas VMA ponovo se snažno čuje u okviru Balkan-
skog komiteta vojne medicine, a VMA je izabrana i za Regi-
onalni centar za vojno-medicinsku saradnju. Ova institucija
najzad je prepoznata kao lider na Balkanu u oblasti vojne
medicine, a stručnost i profesionalizam visokog stepena, or-
ganizacija i odnos prema radu koji se neguje u ovoj instituci-
ji, opšte je prepoznatljiv i vrednovan u našoj zemlji. Vojno-
medicinska akademija je u toku prošle godine proglašena
srpskim superbrendom u oblasti zdravlja i lepote, a dobitnik
je i prestižnog priznanja Najbolji u Srbiji u 2007. godini.

U ovom trenutku, na snazi su 42 ugovora o saradnji
VMA sa javnim preduzećima, osiguravajućim kućama, pri-
vatnim kompanijama, sportskim društvima, sa svima onima
koji su u ovoj kući prepoznali strateškog partnera u stalnoj
borbi za očuvanje ljudskog zdravlja, kao osnovnog činioca
uspešnog i srećnog života i stvaralaštva.

Formiranjem ambulante za dijasporu našim građanima
koji žive i rade van granica naše zemlje, pružena je moguć-
nost da po prioritetu, a po cenama višestruko nižim nego u
zemljama u kojima trenutno borave dobiju najkvalitetnije
medicinske i stomatološke usluge.

Vojnomedicinska akademija je danas most preko koga
se uspostavljaju značajne naučne komunikacije sa sličnim in-
stitucijama u svetu. Stručnjaci VMA su rado viđeni u najpo-
znatijim svetskim medicinskim ustanovama, a u VMA sva-
kodnevno pristižu eminentna imena svetske medicine, sa Is-
toka i Zapada, da vide kako se ovde stvara zdravlje i nauče
ono što je, usled teškoća bivstvovanja na ovim prostorima,
postalo komparativna prednost ove ustanove − jedinstveno
iskustvo i znanje stečeno u oblasti ratne medicine, a pre sve-
ga hirurgije. Samo u toku 2007. godine VMA posetilo je 27
inostranih delegacija visokog ranga. I svi oni, bez izuzetka,
bili su impresionirani funkcionisanjem ovog kolosa medicin-
ske struke. Nije se završilo samo na impresijama i obećanji-
ma, usledili su konkretni dogovori o saradnji, a najblistaviji
primer je, svakako, laka poljska bolnica, donacija Kraljevine
Norveške.

Menadžment i stručnjaci VMA svesni su činjenice da
nema moderne medicine bez savremene tehnologije. I u tom
pogledu, VMA ide napred. U toku prošle godine sopstvenim
sredstvima nabavljen je multislajsni skener najnovije genera-
cije sa neograničenim mogućnostiuma za dijagnostiku i pra-
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ćenje toka lečenja, a nadograđen je i linearni akcelerator za
lečenje malignih bolesti koji danas predstavlja najsavreme-
niju opremu na Balkanu. Nabavljen je i egzajmer laser tako
da je VMA danas jedina državna institucija u Srbiji u kojoj
se trenutno obavljaju operacije skidanja visoke dioptrije. Je-
dan od strateških zadataka u periodu koji dolazi jeste dalja
tehnološka obnova kuće, nabavkom najmodernijeg aparata
za magnetnu rezonanciju, barokomore, mamografa, obno-
vom angiobloka, dok je rekonstrukcija blokova za gastroen-
terološku i pulmološku funkcijsku dijagnostiku već u toku.

Privodi se kraju i težak posao uvođenja standarda i me-
nadžmenta kvaliteta.

Permanentno, uz veliku podršku i razumevanje Minis-
tarstva odbrane, radi se na daljem unapređenju statusa zapo-
slenih, stručnog, naučnog, ali i materijalnog.

Vojnomedicinska akademija ima i uspešnu saradnju sa
brojnim fakultetima i Univerzitetima u Srbiji i inostranstvu, a
u periodu koji dolazi ova kuća nastojaće i da se intenzivnije
sistemski uključi u akademski i naučno-istraživački prostor
države Srbije, kome i pripada.

Svetski priznati rezultati naučno-istraživačkih napora
stručnjaka VMA, angažovanih na 55 naučnih projekata sva-
kodnevno se primenjuju i valorizuju kroz stalno unapređenje
dijagnostičke i terapijske prakse, kao i obrazovanje genera-
cija medicinskih stručnjaka koje dolaze da nastave tamo gde
će stati i osvetliti buduće staze današnji pregaoci ove kuće,
poput akademika Čolića, profesora Balinta, čiji je naučno-
istraživački projekat proglašen za najbolji u Vojsci Srbije u
protekloj godini, i svi drugi profesori i docenti, doktori i ma-
gistri VMA.

Vojnomedicinska akademija ide krupnim koracima nap-
red, stručnjaci VMA ne plaše se izazova i mirno i sigurno
koračaju u budućnost, jer su neprikosnoveni lideri u svom
poslu.

Kako je obeležen Dan Vojnomedicinske akademije

Svaka svečanost je događaj koji se ovenčava posebnom
pričom koja je istinita samo ako se otkrije i prepozna sops-
tveni lik oblikovan u ogledalima prošlosti, bojama sadašnjo-
sti i obrisima budućnosti.

Priča o VMA je duga i sadržajna, sadašnjost prepoznat-
ljiva, a budućnost ovog giganta medicinske struke i nauke
svetskog formata je potpuno izvesna.

To bi u najkraćem bio moto ovogodišnjeg obeležavanja
Dana Vojnomedicinske akademije koji je proslavljen dosto-
janstveno, radno i svečano i izazvao je pažnju najšire javno-
sti Republike Srbije (slika 2).

U VMA su povodom obeležavalja praznika stigli brojni
telegrami i čestitke: Ministra odbrane Srbije, predstavnika
vojnog vrha, jedinica i ustanova Vojske Srbije, najviših zva-
ničnika Republike Srbije, Crne Gore i Republike Srpske, re-
ktora, dekana, predstavnika javnog života, kolega, prijatelji,
kao i brojnih korisnika usluga VMA.

U amfiteatru VMA, na prigodnoj svečanosti, u organi-
zaciji Sektora za školovanje i NIR promovisani su novi spe-
cijalisti i supspecijalisti koji su svoje stručno usavršavanje iz
raznih oblasti medicine završili u VMA u toku protekle go-
dine. Novopostalim specijalistima tek se podižu zastave na
stručnim horizontima, a starije kolege će bezrezervno pomo-
ći onima koji su činom dobijanja diplome specijaliste i for-
malno osvojili pravo da samostalno i relativno nezavisno od-
ređuju svoj dalji put.

Na svečanoj sednici Nastavno-naučnog veća VMA odr-
žanoj povodom Dana VMA promovisano je devet magistara
i doktora nauka koji su svoja akademska zvanja stekli u
VMA u toku protekle godine.

Prikazom jednog dela naučne aktivnosti naših najboljih
kadrova još jednom je javno afirmisana stvaralačka snaga
koja se proizvodi i kojom se proizvodi u Vojnomedicinskoj
akademiji.

Čin stručnog i naučnog napredovanja je uvek po sebi
veličanstven i predstavlja doživljaj pobede ljudskog uma koji
će novoproizvedeni specijalisti, magistri i doktori nauka
ugraditi u bogati mozaik vrednosti i trajanja VMA.

A baviti se visokom medicinskom strukom i naukom,
uz sve drugo znači i pisati, pisanom rečju prenosti drugima
stručno-naučne informacije. Stručnjaci VMA ni na ovom
polju ne posustaju, a u toku protekle godine, po oceni komi-
sije, najuspešnija u tom poslu bila je mr sc. pharm. Snežana
Đorđević iz Centra za kontrolu trovanja VMA koja je nagra-
đena kao „Autor godine“ časopisa Vojnosanitetski pregled.

Sl. 2 − Svečano obeležavanje Dana VMA
levo − načelnik VMA uručuje plaketu za najbolju organizacijsku celinu VMA u 2007. godini načelniku Klinike za urgentnu internu
medicinu puk. prof. dr Branku Gligiću; desno − obraćanje načelnika VMA general-majora prof. dr Miodraga Jevtića na Svečanoj

akademiji u Narodnom pozorištu
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Uzimajući u obzir postignute rezultate u oblasti dijag-
nostike i lečenja, naučno-istraživačkoj, obrazovnoj i publici-
stičkoj delatnosti, motivisanost, disciplinu, kompaktnost ko-
lektiva, odnos prema radu i izvršavanje postavljenih zadata-
ka, za najbolju organizacijsku celinu VMA u 2007. godini
proglašena je Klinika za urgentnu internu medicinu.

Svečanosti, jubileji uvek su trenuci kada se ritualnim
prikazom dostignuća i javnom afirmacijom najuspešnijih ti-
mova i pojedinaca obnavlja snaga motiva za buduća stvara-
nja. I ovom prilikom, brojni pojedinci iz formacijskog sasta-
va VMA dobili su novčane nagrade, nagradna odsustva ili
pohvale.

U tom svečanom trenutku VMA nije zaboravila ni in-
stitucije, fakultete, javna preduzeća, novinare, ni ličnosti
humanističkih opredeljenja sa kojima ima uspešnu sradnju i
koji su dobili zahvalnice i plakete VMA za visoke doprinose
u službi zdravlja.

Centralna svečanost povodom obeležavanja Dana
VMA održana je u Narodnom pozorištu u Beogradu, 01.
marta 2008. godine, čime je simbolično promovisano jedin-
stvo i saradnja dve elitne nacionalne ustanove − VMA,
hrama zdravlja i nauke i Narodnog pozorišta, hrama kultu-
re. Uprava i umetnici Narodnog pozorišta pomogli su da
ova svečanost bude i vrhunski kulturni događaj države Sr-

bije u kome je zahvaljujući medijskom javnom servisu, Ra-
dio televiziji Srbije, uživalo više miliona gledalaca. Pro-
gramska koncepcija obuhvatila je spoj tradicionalnih i mo-
dernih univerzalnih duhovnih vrednosti. Svečanosti su pri-
sustvalai najviši predstavnici Ministarstva odbrane i Vojske
Srbije, ministri u Vladi Srbije, predstavnici vojno-
diplomatskog kora, rektori, dekani i univerzitetski profeso-
ri, kolege iz brojnih zdravstvenih ustanova u zemlji i okru-
ženju, uspešni privrednici i ugledni javni radnici raznovrs-
nih profila.

Svim pripadnicima VMA i svim građanima Republike
Srbije rođendan VMA čestitali su načelnik VMA, general-
major prof. dr Miodrag Jevtić i ministar odbrane Srbije gos-
podin Dragan Šutanovac koji su u prigodnim govorima ista-
kli strateške pravce daljeg razvoja VMA:

 1. integracija u akademski i naučno obrazovni sistem
države Srbije,

 2. stručni razvoj u skladu sa svetskim tokovima medi-
cinske struke i nauke,

 3. tehnološki razvoj,
 4. poboljšanje statusa pripadnika VMA.
Nakon svega, umesto rezimea, može se samo naglasiti:

opredeljenja VMA su jasna, putevi trasirani, a smer može
biti samo napred. 
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Prevremeni porođaj zajedno sa malom telesnom masom
na rođenju i smrtnošćču novorođenčadi vodeći je problem u akušerstvu.
Približno 40% prevremenih porođaja uzrokovano je infekcijom. Cilj
ovog rada bio je da se ispita da li i koje bakterijske infekcije genitalnog
trakta se mogu dovesti u vezu sa nastankom prevremenog porođaja, u
zavisnosti od vremena kada su u toku trudnoće dijagnostikovane. Meto-
de. Ispitivanje je obuhvatilo 216 trudnica. Prema ishodu trudnoće formi-
rane su dve grupe. Studijsku grupu činilo je 29 ispitanica čija se trudnoća
završila prevremenim porođajem od kojih je pregledano: devet u I trime-
stru, osam u II trimestru i 12 trudnica u III trimestru trudnoće. U kon-
trolnoj grupi bilo je 187 ispitanica, od kojih je 47 ispitano u I trimestru, 73
u II trimestru i 67 u III trimestru trudnoće. Svim trudnicama urađena su
bakteriološka ispitivanja vaginalnog i cerviksnog brisa. Infekcija je dijag-
nostikovana nalazom bakterijskih antigena u cerviksnim brisevima, ili po-
zitivnom kulturom vaginalnih i/ili cerviksnih briseva koje je pratilo prisu-
stvo povećanog broja polimorfonukleara u direktnim mikroskopskim
preparatima. Rezultati. Ispitivanje je pokazalo da je u III trimestru trud-
noće bakterijska vaginalna infekcija statistički značajno češće dijagnosti-
kovana (p = 0,021) kod žena koje su se porodile pre vremena (66,7%) u
odnosu na žene sa porođajem u terminu (29,9%). U ovom gestacijskom
periodu povećan broj polimorfonukleara u direktnim mikroskopskim
preparatima vaginalnih briseva češće je uočen kod ispitanica studijske
grupe (75%) u odnosu na žene iz kontrolne grupe (43,3%). Pre vremena
porodilo se 16,1% žena kojima su mikrobiološke analize urađene u I tri-
mestru, 9,9% ispitanica kojima su ove analize urađene u II trimestru i
15,2% onih kod kojih su mikrobiološke analize urađene u III trimestru
trudnoće. Zaključak. Bakterijske infekcije genitalnog trakta i gestacijski
period kad su dijagnostikovane imaju značaja u smanjenju perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta koji su posledica prevremenog porođaja.

Ključne reči:
trudnoća, komplikacije, infekcija; trudnoća, ishod;
vaginalni borisevi; porođaj prevremeni;
lečenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Preterm delivery together with insufficient body
weight and death cases in newborns is the main issue in obstetrics.
About 40% of preterm delivery is caused by infections. The aim of this
study was to investigate whether and which bacterial infections of genital
tract can be associated with preterm delivery, and depending on when di-
agnosis was made. Method. The study involved 216 pregnant women.
According to pregnancy outcome, two groups were formed. The study
group involved 29 pregnant women who had preterm delivery out of
which nine were examined in I trimester, eight in II trimester and 12 in
III trimester. The control group involved 187 pregnant women out of
which 47 were examined in I trimester, 73 in II trimester and 67 in III
trimester. Bacteriological examination of vaginal and cervical swabs was
done in all pregnant women. Infection was diagnosed by finding bacterial
antigen in cervical swabs or positive cultures of vaginal and/or cervical
swabs followed by the presence of the increased number of polymor-
phonuclears in direct microscopic preparation. Results. The results
showed that in III trimester of pregnancy vaginal bacterial infection was
statistically more common (p = 0.021) in women who had preterm deliv-
ery (66.7%) in relation to women who delivered in term (29.9%). In this
period of gestation the increased number of polymorphonuclears in
DMP of vaginal swabs is more common in the women of the study
group (75%) than in the women of the control group (43.3%). Preterm
delivery was registered in 16.1% women whose microbiological analyses
were done in I trimester, 9.9% women in whom microbiological analyses
were done in II trimester and in 15.2% pregnant women microbiologi-
cally tested in III trimester. Conclusion. Based on the obtained results it
could be concluded that bacterial infections of genital tract and period of
gestation when infection is diagnosed have influence on reducing peri-
natal morbidity and mortality caused by preterm delivery.

Key words:
pregnancy complications, infections; pregnancy
outcome; vaginal smears; obstetric labor, premature;
treatment outcome.
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Uvod

Prevremeni porođaj predstavlja danas vodeći problem u
akušerstvu 1. Smatra se da je prevremeni porođaj odgovoran
za 70% perinatalnog morbiditeta i gotovo polovinu neurolo-
ških poremećaja sa dugoročnim posledicama po novorođen-
če, kao i da je vodeći uzrok smrti kod dece 2, 3. Prema poda-
cima iz svetske literature, približno 10% porođaja desi se pre
navršenih 37 nedelja gestacije 1. Prvi dokazi o vezi između
intrauterine infekcije nastale pre prskanja plodovih ovojaka i
prevremenog porođaja prezentovani su kasnih 1970-tih godi-
na, kada su kulturom izolovane bakterije iz amnionske teč-
nosti 7 od 10 žena sa intaktnim plodovim ovojnicama, a kod
kojih je kasnije nastupio prevremeni porođaj 4. Ispitivanja
sprovedena u svetu pokazuju da je oko 40% prevremenih po-
rođaja uzrokovano infekcijom 5. Kod žena sa prevremenim
porođajem i intaktnim membranama u uterusu najčešće su
identifikovane bakterije vaginalnog porekla, ali relativno ni-
ske virulencije 6–8.

Kada su infekcije genitalnog trakta u pitanju ekonom-
ski, društveni, socijalni i kulturni milje mogu doprineti poja-
vi specifičnosti. Cilj ovog rada bio je da se ispita da li i koje
bakterijske infekcije genitalnog trakta mogu da se dovedu u
vezu sa nastankom prevremenog porođaja, a sve u zavisnosti
od vremena kada su u toku trudnoće dijagnostikovane.

Metode

Ovom anamnestičkom studijom (case-control study)
obuhvaćeno je 226 žena koje su posetile ginekološke ambu-
lante Domova zdravlja i Kliničkog centra Crne Gore u Pod-
gorici ili hospitalizovane na Odeljenju za patologiju trudnoće
istog kliničkog centra u periodu od januara 2005. do jula
2006. god. Iz ispitivanja bilo je isključeno osam žena čija se
trudnoća završila spontanim pobačajem ili indukovanim pre-
vremenim porođajem i dve žene sa blizanačkom trudnoćom,
tako da je u istraživanju ostalo 216 ispitanica.

Jednom u toku trudnoće svim trudnicama urađena su
bakteriološka ispitivanja vaginalnog i cervikalnog brisa.

Uzorci su uzimani trudnicama u različitim gestacijskim
periodima s obzirom da su neka istraživanja pokazala da ri-
zik od nastanka prevremenog porođaja može zavisiti od ges-
tacijskog perioda u kojem je poremećaj vaginalne flore nas-
tao 9. Uzorkovanjem je obuhvaćeno 56 trudnica u I (do 12
gestacijskih nedjelja), 81 trudnica u II (između 13 i 24 gesta-
cijske nedjelje) i 79 trudnica u III trimestru trudnoće (od 25.
gestacijske nedelje do porođaja).

Pri uzorkovanju ispunjavan je upitnik na osnovu po-
dataka koji su traženi od ispitanica. Iz upitnika su dobijeni
demografski i socioekonomski podaci: životno doba, brač-
no stanje, školska sprema i materijalno stanje ispitanice,
kao i podaci iz ginekološko-akušerske anamneze: broj
prethodnih trudnoća, porođaja, spontanih i namernih poba-
čaja, živorođene dece, vremena menarhe, urednost mens-
trualnog ciklusa. Materijalno stanje je ispitivano na osnovu
subjektivne procene ispitanice da je loše („lošije nego kod
većine“), srednje („kao većina“) ili dobro („bolje nego kod
većine“).

Prema ishodu trudnoće formirane su dve grupe. Studij-
sku grupu činilo je 29 trudnica čija se trudnoća završila prev-
remenim porođajem, a obuhvatila je: devet trudnica pregle-
danih u I trimestru, osam trudnica pregledanih u II trimestru i
12 trudnica kojima su uzorci uzeti u III trimestru trudnoće. U
kontrolnoj grupi bilo je 187 ispitanica, od kojih je 47 ispitano
u I, 73 u II i 67 trudnica u III trimestru trudnoće.

Vaginalni brisevi zasejavani su na krvni i endo agar.
Podloge su inkubirane 18 h na 37 °C u aerobnim uslovima.
Cerviksnni brisevi su, pored krvnog i endo agara, zasejavani
i na čokoladni agar koji je inkubiran 48 h u atmosferi sa 5%
CO2. Od svih briseva pravljeni su mikroskopski peparati koji
su bojeni po Gramu 10. Identifikacija izolovanih bakterija
obavljena je na osnovu njihovih mikroskopskih, kulturalnih,
fiziološko-biohemijskih i antigenih osobina. Bakterijska va-
ginoza dijagnostikovana je primenom „Scoring“ sistema po
Nugentu 11.

Za dijagnozu Chlamydia trachomatis (CT) infekcije gr-
lića materice ispitanicama je uziman endocervikalni bris, a
hlamidijski antigeni dokazivani su primenom ELISA testa 12.
Korišćen je dijagnostički test MicroTrak II, Trinity Biotech,
Ireland.

Pri ispitivanju prisustva mikoplazmi u genitalnom tra-
ktu trudnicama je uziman vaginalni bris. Za dijagnozu je ko-
rišćen komercijalni dijagnostički set za kultivaciju, identifi-
kaciju i ispitivanje osjetljivosti Ureaplasma urealyticum i
Mycoplasma hominis Mycoplasma IST 2, bioMerieux, Fran-
ce 13.

Infekcija je dijagnostikovana nalazom bakterijskih anti-
gena u cerviksnom brisu ili pozitivne kulture vaginalnog ili
cerviksnog brisa koju je pratilo prisustvo povećanog broja
polimorfonukleara (≥ 5 po vidnom polju, posmatrano imer-
zionim objektivom) u direktnim mikroskopskim preparatima
14, 15.

Za analizu dobijenih rezultata primenjene su: metode
deskriptivne statistike, analitičke statističke metode (apsolut-
ni i relativni pokazatelji obilježja: ґ, p, SD, Sp), Fisherov test
tačne vjerovatnoće, χ2 , Studentov t test parametarskih i nepa-
rametarskih malih i velikih nezavisnih uzoraka).

Datoteka je formirana u računaru PC 586, u program-
skom paketu SPSS 12,0 pomoću kojeg je izvršena analiza
podataka.

Rezultati

Tokom dvogodišnjeg istraživanja ispitano je 29 trudni-
ca koje su se porodile prevremeno (studijska grupa) i 187
trudnica čija se trudnoća završila porođajem u terminu (kon-
trolna grupa) (tabela 1).

Analiziranjem podataka dobijenih upitnikom, utvrđeno
je da su studijska i kontrolna grupa ujednačene u pogledu ži-
votnog doba, nivoa obrazovanja, bračnog statusa, broja pret-
hodnih porođaja, živorođene dece, broja namernih pobačaja,
urednosti menstrualnog ciklusa, vremena menarhe i trajanja
menstrualnog ciklusa (tabele 2–4). Veći procenat žena koje
su se porodile pre vremena (34,5%), u odnosu na one sa po-
rođajem u terminu (18,2%), imao je spontane pobačaje pre-
ma ginekološko-akušerskoj anamnezi. Ova razlika bila je
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Tabela 1
Broj pregledanih trudnica prema trimestrima trudnoće

Broj pregledanih trudnica
sa prevremenim porođajem sa porođajem u terminu UkupnoTrimestar trudnoće

broj % broj % broj %
I 9 31 47 25,1 56 25,9
II 8 27,6 73 39 81 37,5
III 12 41,4 67 35,9 79 36,6
Ukupno 29 100 187 100 216 100

Tabela 2
Demografske i socioekonomske karakteristike ispitivanih žena

Prevremeni porođaj Porođaj u terminu UkupnoDemografski i
socioekonomski  faktori broj % broj % broj % p

Godine starosti
<19 3 10,3 8 4,3 11 5,1
20–29 18 62,1 116 62 134 62
30–39 8 27,6 59 31,6 67 31
40–49 0 0 4 2,1 4 1,9

Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,464

Obrazovanje
bez škole 4 13,8 13 7 17 7,9
niže 7 24,1 45 24,1 52 24,1
srednje 14 48,3 101 54 115 53,2
visoko 4 13,8 28 15 32 14,8
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,643

Bračni status
udate 29 100 180 96,3 209 96,8
neudate 0 0 7 3,7 7 3,2

Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,597

Materijalno stanje
loše 5 17,2 11 5,9 16 7,4
srednje 17 58,6 145 77,5 162 75
dobro 7 24,1 31 16,6 38 17,6

Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,041

Tabela 3
Podaci iz ginekološko-akušerske anamneze ispitivanih trudnica

Prevremeni porođaj Porođaj u terminu UkupnoGinekološko-akušerske
karakteristike broj % broj % broj % p

Broj prethodnih porođaja
0 10 34,5 80 42,8 90 41,7
1 13 44,8 61 32,6 74 34,3
2 5 17,2 29 15,5 34 15,7
3 i više 1 3,4 17 9,1 18 8,3
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,473

Broj živorođene djece
0 11 37,9 82 43,9 93 43,1
1 13 44,8 61 32,6 74 34,3
2 4 13,8 29 15,5 33 15,3
3 i više 1 3,4 15 8 16 7,4
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,561

Namerni pobačaji
bez pobačaja 28 96,6 167 89,3 195 90,3
sa pobačajima 1 3,4 20 10,7 21 9,7
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,322

Spontani pobačaji
bez pobačaja 19 65,5 153 81,8 172 79,6
sa pobačajima 10 34,5 34 18,2 44 20,4
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,050

Urednost
menstrualnog ciklusa

uredan 25 86,2 170 90,9 195 90,3
neuredan 4 13,8 17 9,1 21 9,7
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

0,496
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statistički značajna (p = 0,050). Rezultati su pokazali da su
žene koje su se prevremeno porodile statistički značajno češ-
će imale loše materijalno stanje (17,2%), u odnosu na one iz
kontrolne grupe (5,9%; p = 0,041).

Iako je u II i III trimestru kod većeg procenta ispitanica
sa prevremenim porođajem u odnosu na one sa porođajem u
terminu zabeležen porast mikroorganizama na podlogama
zasejanim vaginalnim brisevima, ta razlika nije bila statistič-
ki značajna (tabela 5).

Bakterijska vaginoza u I i II trimestru trudnoće dijagno-
stikovana je nešto češće kod žena kontrolne grupe u odnosu
na žene studijske grupe, dok je u III trimestru trudnoće češće
dijagnostikovana kod žena koje su se porodile pre vremena u
odnosu na žene sa porođajem u terminu, ali razlike nisu bile
statistički značajne (tabela 5).

Od svih vaginalnih briseva pravljeni su direktni mikro-
skopski preparati (DMP) radi uočavanja prisustva leukocita
(polimorfonuklearna – PMN) kao indirektnog pokazatelja
moguće infekcije. U I i II trimestru trudnoće veći procenat

žena sa porođajem u terminu u odnosu na žene sa prevreme-
nim porođajem imao je povećan broj leukocita u DMP vagi-
nalnog brisa: u I trimestru 27,7% žena kontrolne grupe i
11,1% žena studijske grupe, a u II trimestru 49,3% onih sa
porođajem u terminu i 37,5% ispitanica koje su se porodile
pre vremena (tabela 5).

U III trimestru trudnoće dobijen je drugačiji rezultat.
Povećan broj polimorfonukleara češće je bio uočen u DMP
vaginalnih briseva žena koje su se porodile pre vremena
(75%) u odnosu na žene sa porođajem u terminu (43,3%), ali
primenom Fisherovog testa nije dokazana statistička značaj-
nost te razlike (p = 0,060).

Ureaplasma urealyticum u II trimestru trudnoće dijag-
nostikovana je u približno istom procentu kod žena obe gru-
pe (62,5% žena koje su se porodile pre vremena i 61,6% že-
na sa porođajem u terminu), dok je u I i III trimestru u nešto
većem procentu nađena kod ispitanica studijske grupe u od-
nosu na žene kontrolne grupe (tabela 5).

Tabela 4
Menarha i trajanje menstrualnog ciklusa kod trudnica koje su se porodile pre vremena

i onih koje su se porodile u terminu
Broj žena Menarha (godine) Trajanje menstruacije (dani)Završetak trudnoće ґ±SD p ґ±SD p

Porođaj u terminu 187 13,60±1,46 5,00±1,22
Prevremeni porođaj 29 13,55±1,70 0,874 5,10±1,45 0,680

Tabela 5
Rezultati analiza vaginalnih briseva ispitivanih trudnica u zavisnosti od gestacijskog doba kada su analize vršene

Završetak porođaja
pre vremena u terminu Ukupno pVrsta

analize
Gestacijski

period Rezultat
broj % broj % broj %

pozitivna 2 22,2 11 23,4 13 23,2I trimestar negativna 7 77,8 36 76,6 43 76,8 1,000

pozitivna 3 37,5 22 30,1 25 30,9II trimestar negativna 5 62,5 51 69,9 56 69,1 0,697

pozitivna 5 41,7 20 29,9 25 31,6

Vaginalna
bris-kultura

III trimestar negativna 7 58,3 47 70,1 54 68,4 0,504

pozitivna 2 22,2 14 29,8 16 28,6I trimestar negativna 7 77,8 33 70,2 40 71,4 1,000

pozitivna 0 0 2 2,7 2 2,5II trimestar negativna 8 100 71 97,3 79 97,5 1,000

pozitivna 1 8,3 2 3 3 3,8

Bakterijska
vaginoza

III trimestar negativna 11 91,7 65 97 76 96,2 0,394

nađeni su 1 11,1 13 27,7 14 25I trimestar nisu nađeni 8 88,9 34 72,3 42 75 0,424

nađeni su 3 37,5 36 49,3 39 48,1II trimestar nisu nađeni 5 62,5 37 50,7 42 51,9 0,714

nađeni su 9 75 29 43,3 41 51,9

PMN* u
DMP† vagi-
nalnog brisa

III trimestar nisu nađeni 3 25 38 56,7 38 48,1 0,060

pozitivna 4 44,4 17 36,2 21 37,5I trimestar negativna 5 55,6 30 63,8 35 62,5 0,715

pozitivna 5 62,5 45 61,6 50 61,7II trimestar negativna 3 37,5 28 38,4 31 38,3 1,000

pozitivna 8 66,7 38 56,7 46 58,2

Vaginalni
bris

Ureaplasma
urealyticum III trimestar negativna 4 33,3 29 43,3 33 41,8 0,752

pozitivna 1 11,1 3 6,4 4 7,1I trimestar negativna 8 88,9 44 93,6 52 92,9 0,514

pozitivna 0 0 10 13,7 10 12,3II trimestar negativna 8 100 63 86,3 71 87,7 0,587

pozitivna 0 0 6 9 6 7,6

Vaginalni
bris Myco-

plasma
hominis

III trimestar negativna 12 100 61 91 73 92,4 0,583

*polimorfonukleari; †direktan mikroskopski preparat
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Mycoplasma hominis u I trimestru bila je češće nađena
u vagini žena studijske grupe (11,1%) u odnosu na ispitanice
kontrolne grupe (6,4%), a u II i III trimestru nije dijagnosti-
kovana ni kod jedne od žena koje su se porodile pre vremena
(tabela 5).

U sva tri trimestra trudnoće iz vaginalnih briseva žena
sa porođajem u terminu najčešće bila je izolovana Candida
spp. (17%, 12,3%, 11,9%). Kod žena sa prevremenim poro-
đajem u prva dva trimestra nijedan mikroorganizam nije se
izdvajao po svojoj učestalosti, dok je u III trimestru trudnoće
najveći procenat žena (16,7%) u vaginalnom brisu imao
Candida spp. (tabela 6).

Vaginalna infekcija u I i II trimestru trudnoće nađena je u
približno istom procentu u obe ispitivane grupe žena, tj. u I tri-
mestru kod 11,1% trudnica koje su se porodile pre vremena i
14,9% trudnica sa porođajem u terminu, a u II trimestru kod
37,5% žena studijske grupe i 39,7% ispitanica kontrolne grupe
(slika 1). U III trimestru trudnoće vaginalna infekcija češće je
dijagnostikovana kod žena koje su se porodile pre vremena
(66,7%) u odnosu na žene sa porođajem u terminu (29,9%). Ova
razlika pokazala se statistički značajnom (p = 0,021).

Kultivacijom cervikalnih briseva pozitivan rezultat do-
bijen je u I i III trimestru trudnoće kod većeg procenta žena
kontrolne grupe u odnosu na studijsku (tabela 7).

Tabela 6
Mikroorganizmi izolovani iz vaginalnih briseva u odnosu na termin

porođaja i gestacijski period
I trimestar II trimestar III trimestar

porođaj
prevremeni u terminu prevremeni u terminu prevremeni u terminuIzolovani mikroorganizam

broj % broj % broj % broj % broj % broj %
Bez izolata 7 77,8 36 76,6 5 62,5 51 69,9 7 58,3 47 70,1
Candida spp. 8 17 9 12,3 2 16,7 8 11,9
S.  agalactiae 1 12,5 1 1,4 1 8,3 6 9
E. coli 1 11,1 1 12,5 2 2,7 1 8,3
Proteus mirabilis 1 2,1 1 1,4
Enterococcus spp. 1 2,1 1 1,4
Staphylococcus aureus 1 12,5 1 1,4 1 8,3
Klebsiella spp. 1 1,5
Candida spp. i S. agalactiae 2 2,7 1 1,5
S. agalactiae  i E. coli 1 2.1
E.coli i Klebsiella spp. 1 11,1
Streptococcus pyogenes 1 1,4
Candida spp. i E.coli 1 1,4 1 1,5
Candida i Enterococcus 1 1,4 2 3
S.agalactiae i Proteus 1 1,4
E.coli i Proteus 1 1,5
S.agalactiae i S.aureus 1 1,4
Ukupno 9 100 47 100 8 100 73 100 12 100 67 100

Tabela 7
Rezultati analiza urađenih na cerviksnim brisevima žena ispitivanih trudnica

u zavisnosti od gestacijskog doba
Završetak porođaja

pre vremena u terminu ukupnoVrsta
analize Gestacijski period Rezultat

broj % broj % broj % p

pozitivna 0 0 1 2,1 1 1,8I trimestar negativna 9 100 46 97,9 55 98,2
1,000

pozitivna 1 12,5 4 5,5 5 6,2II trimestar negativna 7 87,5 69 94,5 76 93,8
0,414

pozitivna 0 0 7 10,4 7 8,9

Cerviksni
bris-kultura

III trimestar negativna 12 100 60 89,6 72 91,1
0,587

nađeni su 1 11,1 10 21,3 11 19,6I trimestar nisu nađeni 8 88,9 37 78,7 45 80,4
0,671

nađeni su 4 50 26 35,6 30 37II trimestar nisu nađeni 4 50 47 64,4 51 63
0,460

nađeni su 6 50 24 35,8 30 38

PMN* u DMP†

cerviksnog brisa

III trimestar nisu nađeni 6 50 43 64,2 49 62
0,357

pozitivna 0 0 6 8,2 6 7,4II trimestar negativna 8 100 67 91,8 75 92,6
1,000

pozitivna 2 16,7 6 9 8 10,1

Cerviksni bris-
Chlamydia
trachomatis III trimestar negativna 10 83,3 61 91 71 89,9

0,600

*polimorfonukleari; †direktan mikroskopski preparat
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Sl. 1 – Vaginalna infekcija u ispitivanim grupama u
zavisnosti od gestacijske dobi

U I trimestru trudnoće veći procenat ispitanica koje su
se porodile u terminu (21,3%) u odnosu na one koje su se po-
rodile pre vremena (11,1%) imao je polimorfonukleare u
DMP cerviksnog brisa. U II i III trimestru trudnoće kod 50%
ispitanica studijske grupe nađen je veliki broj leukocita u
DMP cerviksnih briseva, dok je u kontrolnoj grupi takav na-
laz imalo 35,6% žena; u II trimestru i 35,8% žena; u III tri-
mestru (tabela 7).

Chlamydia trachomatis nije nađena ni kod jedne žene
ispitane u I trimestru trudnoće i ni kod jedne žene studijske
grupe u II trimestru trudnoće. U III trimestru je dijagnostiko-
vana kod 16,7% žena koje su se porodile pre vremena i 9%
žena sa porođajem u terminu (tabela 7).

U kulturama zasejanih cerviksnih briseva nijedan mikro-
organizam nije se izdvajao po učestalosti izolacije (tabela 8).

Rezultati su pokazali da se pre vremena porodilo 9
(16,1%) od 56 žena kod kojih su mikrobiološke analize ura-
đene u I trimestru, 8 (9,9%) od 81 ispitanice kod kojih su ove
analize urađene u II trimestru i 12 (15,2%) od 79 onih kod
kojih su mikrobiološke analize urađene u III trimestru trud-
noće (tabela 9). Nakon što su podaci statistički obrađeni, nije
utvrđena značajnost razlike (χ2 = 1,350; p = 0,509).

Diskusija

U zadnje dve decenije infekcija se nametnula kao važan
faktor u patogenezi prevremenog porođaja i komplikacija
kod prevremeno rođene dece. Dokazi da infekcija ima ulogu
u nastanku prevremenog porođaja nađeni su u eksperimenti-
ma na životinjama 16. Inokulacija bakterija ili bakterijskih
produkata kod eksperimentnih životinja izazivala je pobačaj
ili trudove. Osim toga, sistemske infekcije majke, poput pi-
jelonefritisa, pneumonije, malarije ili tifusa dovode do tru-
dova. Na kraju, brojna istraživanja pokazala su da su intrau-
terine infekcije udružene sa prevremenim porođajem 17.

Kako se ascendentni put širenja u nastanku intrauterine
infekcije navodi kao najčešći, ispitali smo vaginalni ekosis-
tem kod trudnica i prisustvo bakterija u cerviksnom kanalu
da bismo ih eventualno povezali sa terminom porođaja.

Ispitivanjem vaginalne infekcije utvrđeno je da je ona
bila prisutna u približno istom procentu kod žena obe ispiti-
vane grupe u I i II trimestru trudnoće, dok je u III trimestru
dobijen bitno drugačiji rezultat, tj. vaginalna infekcija je u
statistički značajnom većem procentu nađena kod žena koje
su se porodile pre vremena u odnosu na žene sa porođajem u
terminu.

Objašnjenje za ovakve rezultate može se naći u tome da
je trudnicama po dobijanju mikrobioloških rezultata, ordini-
rana odgovarajuća terapija, koja je u I i II trimestru imala
povoljan uticaj na ishod trudnoće, dok je u III trimestru bilo
kasno za ovakve efekte terapije. Drugačije su koncipirali is-
traživanje Hay i sar. 18 koji, uz odobrenje etičkog komiteta,
rezultate analiza nisu saopštavali ni trudnicama uključenim u
ispitivanje, ni njihovim lekarima. Na taj način izostala je te-
rapija, a kao rezultat dobijena je statistički značajna udruže-
nost bakterijske vaginoze u ranoj trudnoći i prevremenog po-

Tabela 8
Mikroorganizmi izolovani iz cervikalnih briseva  u odnosu na termin porođaja

i gestacijsku dob kad je analiza urađena
I trimestar II trimestar III trimestar

porođaj
prevremeni u terminu prevremeni u terminu prevremeni u terminuIzolovani mikroorganizmi

broj % broj % broj % broj % broj % broj %
Bez izolata 9 100 46 97,9 7 87,5 69 94,5 12 100 60 89,6
Candida spp. 1 12,5 2 3
S.  agalactiae 2 2,7 1 1,5
E.coli 2 3
Proteus mirabilis 1 2,1
Enterococcus spp. 1 1,4
Staphylococcus aureus 1 1,4 1 1,5
Candida i S. agalactiae 1 1,5
Ukupno 9 100 47 100 8 100 73 100 12 100 67 100

Tabela 9
Gestacijski period pri prvom mikrobiološkom pregledu i termin porođaja

Porođaj
prevremeni u terminu UkupnoGestacijski period u kojem

je obavljen mikrobiološki pregled broj % broj % broj %
  I trimestar 9 16,1 47 83,9 56 100
  II trimestar 8 9,9 73 90,1 81 100
  III trimestar 12 15,2 67 84,8 79 100
  Ukupno 29 13,5 186 86,5 215 100
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rođaja. Ugwumadu i sar. 19 pokazali su u svom ispitivanju da
„screening“ i lečenje asimptomatske bakterijske vaginoze i
izmenjene vaginalne flore u I i II trimestru trudnoće dovodi
do smanjenja učestalosti pojave prevremenog porođaja kod
žena u generativnom dobu. To se donekle slaže sa rezultati-
ma dobijenim u ovom ispitivanju, koji su pokazali da se pre-
vremeno porodilo 9,9% ispitanica kojima su mikrobiološke
analize urađene samo u II trimestru trudnoće, a od trudnica
kojima su prve mikrobiološke analize izvršene u III trimestru
trudnoće 15,2%. Među ženama kojima su mikrobiološke
analize urađene samo u I trimestru trudnoće 16,1% porodilo
se pre vremena. Prema rezultatima našeg ispitivanja najbolji
efekat po ishod trudnoće, u smislu prevencije prevremenog
porođaja, imali su pregledi obavljeni u II trimestru trudnoće.
Izgleda da obavljanje mikrobioloških analiza samo u I trime-
stru trudnoće nije optimalno, tj. suviše je rano s obzirom na
dužinu trajanja trudnoće.

Rezultati brojnih studija nagoveštavaju da je hronična
intrauterina infekcija povezana kako sa spontanim pobačaji-
ma tako i sa prevremenim porođajem, tj. intrauterina infek-
cija ne može se smatrati akutnom komplikacijom trudnoće 20.
Sve je više rezultata koji govore u prilog hroničnom procesu.
Pokazalo se da su žene sa podacima o pelvičnoj inflamacij-
skoj bolesti, kao i one koje su koristile intrauterina kontra-
ceptivna sredstva bile u većem riziku od prevremenog poro-
đaja od kontrolne grupe 21. Ova opservacija zajedno sa re-
zultatima koji govore da prevremeni porođaj udružen sa ho-
rioamnionitisom ima tendenciju da se ponavlja u narednim
trudnoćama osnova su za hipotezu da intrauterina infekcija
prethodi trudnoći u prevremenim porođajima 1.

Iako postoje jasni dokazi o udruženosti intrauterine in-
fekcije i prevremenog porođaja, prevencija i lečenje u ovak-
vim slučajevima i dalje su izazov. Rezultati brojnih studija
koje su ispitivale antibiotsko lečenje bolesnica sa izmenje-
nom vaginalnom florom bili su kontradiktorni. Ono što je za
sada izvesno jeste da lečenje bakterijske vaginoze u drugom
trimestru, naročito kod bolesnica koje su već imale prevre-
meni porođaj, ima povoljan efekat 20. Lamont i sar. 9 utvrdili
su da lokalni tretman vaginalnom kremom sa klindamicinom
u I i II trimestru trudnoće trudnica sa bakterijskom vagino-
zom redukuje incidenciju prevremenog porođaja u odnosu na
opštu populaciju. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima do-
bijenim ispitivanjem bakterijske vaginoze u našoj studiji, ako
se uzme u obzir da je svaka žena sa dijagnostikovanom vagi-
nozom dobila odgovarajuću terapiju. Pokazalo se da je ba-
ketrijska vaginoza bila u približno istom procentu prisutna
kod žena obe ispitivane grupe pregledane u I i II trimestru, a
da je nađena u nešto većem procentu kod žena sa prevreme-
nim porođajem u odnosu na žene sa porođajem u terminu u
III trimestru trudnoće, mada nije dobijena statistička značaj-
nost ove razlike.

Mycoplasma hominis (MH) češće je dijagnostikovana
kod žena sa porođajem u terminu u odnosu na ispitanice sa
prevremenim porođajem u II i III trimestru što navodi na za-
ključak da prisustvo ove bakterije nije uticalo na ishod trud-
noće. Novija istraživanja pokazala su da MH vrlo retko inva-
dira horioamnionski prostor, naročito u odsustvu drugih mi-
kroorganizama, čemu bi mogli ići u prilog i naši rezultati 22.

Rezultati dobijeni ispitivanjem prisustva Ureaplasma
urealyticum u vaginalnim brisevima i Chlamydia trachoma-
tis u cervikalnim brisevima govore u korist hipotezi da anti-
biotska terapija u I i II trimestru trudnoće može da prekine
hronični tok infekcije i povoljno deluje na ishod trudnoće,
što nije slučaj ako se primeni u III trimestru trudnoće. I jedna
i druga bakterija nađene su u III trimestru trudnoće kod ve-
ćeg procenta žena koje su se porodile pre vremena u odnosu
na one sa porođajem u terminu, dok su u II trimestru dobijeni
drugačiji rezultati.

Prisustvo velikog broja PMN u DMP vaginalnog brisa u
III trimestru takođe je bilo češće kod ispitanica studijske
grupe nego u kontrolnoj grupi, što nije bio slučaj kod žena
pregledanih u I i II trimestru trudnoće. Rezultati dobijeni is-
pitivanjem prisustva PMN u cerviksnim brisevima pokazali
su njihovo češće prisusutvo u II i III trimestru trudnoće kod
žena koje su se prevremeno porodile u odnosu na žene sa po-
rođajem u terminu. Bakterijska kolonizacija i infekcija do-
njih i gornjih partija genitalnog trakta može rezultovati lo-
kalnom inflamacijom i tako pokrenuti kaskadu događanja
koja će nedvosmisleno dovesti do trudova i porođaja. Poli-
morfonukleari predstavljaju ćelije primarnog imunskog od-
govora. Novija istraživanja su ustanovila povezanost nalaza
PMN u vagini sa povećanim rizikom za nastank prevreme-
nog porođaja 13. Dodatno je utvrđena veza između nalaza va-
ginalnih PMN i povećanog nivoa inflamacijskih i proinfla-
macijskih citokina 23. Iako poreklo citokina u cervikovagi-
nalnim sekretima nije jasno određeno, s obzirom da su prva
linija odbrane, PMN se ispituju kao njihov mogući izvor 24.
Yamada i sar. 25 ustanovili su strogu povezanost između po-
većanog broja vaginalnih PMN i nivoa interleukina 8 (IL 8)
u vaginalnom sekretu. Hitti i sar. 26 utvrdili su da je povećan
broj vaginalnih PMN u strogoj udruženosti sa povećanim ni-
voom IL 8 u vaginalnom sekretu, ali i sa povećanim nivoom
IL 8 i interleukina 6 (IL 6) u amnionskoj tečnosti. Ova pove-
zanost ukazuje na moguću važnost određivanja prisutnosti
vaginalnih PMN u kliničkoj proceni rizika od nastanaka pre-
vremenog porođaja.

Zaključak

Bakterijske infekcije genitalnog trakta imaju značaja za
nastanak prevremenog porođaja, pa bi pravovremena antibi-
otska terapija mogla da ima povoljan efekat u smislu sma-
njenja rizika od prevremenog porođaja.

Vreme detekcije genitalne bakterijske infekcije ima
značaja za tok i ishod graviditeta, s obzirom da je ovo ispiti-
vanje pokazalo da učestalost prevremenog porođaja zavisi i
od gestacijskog doba kada su urađene prve mikrobiološke
analize. Prevremeni porođaj ređi je kod žena kod kojih su
prve mikrobiološke analize urađene samo u II trimestru u
odnosu na žene kojima su ove analize urađene samo u I ili
samo u III trimestru trudnoće.

Nijedna od bakterija nije se izdvojila kao posebno zna-
čajna za nastanak prevremenog porođaja, mada rezultati do-
bijeni ispitivanjem prisustva Chlamydia trachomatis i Urea-
plasma urealyticum ukazuju na potrebu za dodatnim istraži-
vanjima.
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Pri mikrobiološkim pregledima uzoraka iz genitalnog
trakta pokazalo se korisno uraditi pregled direktnih mikros-
kopskih preparata vaginalnih i cerviksnih briseva trudnica na

prisustvo polimorfonukleara radi diferencijalne dijagnoze in-
fekcije i kolonizacije.
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Značaj pravilnog inicijalnog lečenja srednje teških i teških opekotina
Importance of proper initial treatment of moderate and major burns

Dejan Vulović*, Nenad Stepić†

Klinički centar “Kragujevac”, *Klinika za hirurgiju, Odeljenje za plastičnu i
rekonstruktivnu hirurgiju, Kragujevac; Vojnomedicinska akademija, †Klinika za plastičnu

hirurgiju i opekotine, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Opekotine su česte povrede čija incidencija za-
visi od ljudskih faktora, stepena zaštite, industrijalizacije i
saobraćaja, kao i mogućih ratnih dejstava. Organizovano le-
čenje teških opekotina ima veliki medicinski, socijalni i eko-
nomski značaj. Cilj rada bio je da se ispita inicijalni tretman
teških i srednje teških opekotina, uporedi sa sadašnjim pre-
porukama i da se ukaže na značaj organizovanog lečenja.
Metode. U prospektivnoj studiji analizirano je 547 teških
opekotina kod odraslih u periodu od osam godina
(1997−2004). Ispitana je inicijalna hospitalizacija teških ope-
kotina i primarno lečenje opekotina koje su zahvatile više
od 10% ukupne površine tela (UPT). Rezultati. U grupi
opekotina koje su zahvatale preko 10% UPT bilo je hospi-
talizovano 81,5% povređenih, od opekotina funkcionalnih
regija 37,7%, opekotina III stepena 54,5%, električnih ope-
kotina 81,6%, hemijskih opekotina 55,9%, inhalacionih pov-
reda 61,9%, opekotina kod osoba sa povećanim rizikom
41,0% i od opekotina sa udruženim povredama 100% pov-
ređenih. Kod osoba sa opekotinama na preko 10% UPT
(n = 145) infuziona terapija data je kod 87 bolesnika, anal-
getska terapija kod 45, kortikosteroidi kod 29, antibiotici
kod 23 i oksigenoterapija kod 14 povređenih. Od inicijalnih
postupaka, ispiranje rana učinjeno je kod 14,4% opekotina,
skidanje odeće i obuće kod 29,6%, elevacija donjih ekstre-
miteta kod 8,9% i utopljavanje kod 7,6% povređenih. Ni
kod jednog bolesnika iz ove grupe nisu inicijalno određeni
procenti opečenih površina, notirani važni podaci o meha-
nizmu povređivanja i povređenom i nije sprovedena antite-
tanusna profilaksa. Zaključak. Veći broj bolesnika sa teš-
kim opekotinama trebalo bi hospitalizovati, a kod opekotina
koje zahvataju više od 10% UPT trebalo bi češće primeniti
neophodne inicijalne mere lečenja. Sa druge strane, u počet-
nom lečenju opekotina trebalo bi da se izbegavaju nepotre-
bni ili štetni postupci.

Ključne reči:
opekotine; trijaža; hospitalizacija; lečenje, greške.

Abstract

Background/Aim. Burns are common injuries with fre-
quency depending on human factors, development of
protection, industry and traffic, eventual wars. Organized
treatment of major burn injuries has tremendous medical,
social and economic importance. The aim of this study
was to analyze initial treatment of major and moderate
burns, to compare it with the current recommendations
and to signify the importance of organized management of
burns. Methods. In a prospective study 547 adult patients
with major burns were analyzed, covering a period of eight
years, with the emphasis on the initial hospital admission
and emergency care for burns greater than 10% of total
body surface area (TBSA). Results. In the different
groups of major burns, the percentage of hospital admis-
sion was: 81.5 in burns greater than 10% TBSA, 37.7 in
burns of the functional areas, 54.5 in the III degree burns,
81.6 in electrical burns, 55.9 in chemical burns, 61.9 in in-
halation injury, 41.0 in burns in patients with the greater
risk and 100 in burns with a concomitant trauma. In the
group of 145 patients with burns greater than 10% TBSA,
intravenous fluids were given in 87 patients, analgesics in
45, corticosteroids in 29, antibiotics in 23 and oxygen ad-
ministration in 14. In the same group, wound irrigation
was done in 14.4%, removing of the clothing and shoes in
29.6%, elevation of the legs in 8.9% and prevention of hy-
pothermia in 7.6% of the victims. There were no initial
estimations of burn extent (percentage of a burn), notes
about the patient and injury and tetanus immunizations.
Conclusion. Based on these findings, it is concluded that
there should be much more initial hospital admissions of
major burns, and also, necessary steps in the emergency
care of burns greater than 10% TBSA should be taken
more frequently. On the other side, unnecessary or wrong
steps should be avoided in the initial burn treatment.

Key words:
burns; triage; hospitalization; treatment failure.
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Uvod

Lečenje teških opekotina je dugotrajno i složeno, a is-
hod lečenja često je neizvestan i sa brojnim funkcionalnim,
estetskim i psihičkim posledicama. Zbog toga, teške opeko-
tine imaju veliki medicinski, socijalni i ekonomski značaj. Iz
tih razloga, Američko udruženje za opekotine i Američki
koledž hirurga 1999. godine odredili su kriterijume za klasi-
fikaciju, inicijalno lečenje i hospitalizaciju opekotina, koji su
danas opšte prihvaćeni 1. Prema tim preporukama lake ope-
kotine mogu da se leče ambulantno, srednje teške i teške
opekotine u bolničkim uslovima, a neke od njih u specijali-
zovanim ustanovama 1−3.

Lečenje teških opekotina treba da prolazi kroz nekoliko
faza: samopomoć, uzajamna pomoć i prva pomoć, opšta me-
dicinska pomoć i specijalističko lečenje. U svakoj od ovih
faza lečenja treba da se preduzmu odgovarajući postupci.

U inicijalnom lečenju opekotina najvažnije je da se pre-
kine ili neutrališe dejstvo agensa koji je uzrokovao opekotinu
i da se povređeni ukloni sa mesta povređivanja 1−3. Svakako,
pri prvom kontaktu sa povređenim, treba da se notiraju važni
podaci o mehanizmu povređivanja (vrsta agensa, mesto i
vreme povređivanja) i samom bolesniku (telesna masa, pos-
tojanje težih bolesti i slično). Korisno je da se rane nekoliko
minuta ispiraju mlakom vodom, a ukoliko se radi o manjoj
opekotini, poželjno je hlađenje rane. Kod hemijskih opekoti-
na, hidrolavaža je značajnija i treba da traje duže, do jednog
sata kod opekotina kiselinama, a 1−3 sata kod opekotina al-
kalijama. Sa povređenog treba da se ukloni odeća, obuća,
nakit i svi predmeti koji stežu, jer oni akumuliranom toplo-
tom pogoršavaju stepen oštećenja. Međutim, ako je odeća ja-
ko adherisana za telo, ne treba nasilno da se skida. Nakon to-
ga treba da se odredi ukupna površina opekotine, a za to se
preporučuje Land-Brovderova tablica koja je jednostavna za
upotrebu i najpreciznija 1, 4. Od toga zavisi da li povređeni
treba da se uputi u bolnicu i koji postupci u lečenju treba da
se preduzmu. Povređene regije treba da se pokriju čistim čar-
šavom ili najbolje takozvanim prvim zavojem za opekotine.
Na rane ne treba da se stavljaju nikakve tečnosti, masti ili
kreme. Povređene bi trebalo dobro utopliti i sprečiti sve nak-
nadne postupke koji mogu da potenciraju hipotermiju (hlad-
ne infuzije i dezinficijensi). Radi redukcije hipovolemijskih
poremećaja kod većih opekotina, donji ekstremiteti se posta-
vljaju u elevaciju, a ukoliko opekotina nije previše ekstenzi-
vna po površini, u elevaciju treba da se postavi i glava i gru-
dni koš. Kod većih opekotina potrebna je oksigenoterapija,
najbolje preko nazalnog katetera. Ukoliko se sumnja u inha-
lacionu povredu, treba blagovremeno da se uradi endotrahej-
na intubacija (najbolje nazotrahejna) dok se još uvek nisu ra-
zvili edemi. Povređenom se daje analgetik i to kod ekstenzi-
vnijih opekotina isključivo intravenskim putem. Kada se
proceni da se radi o opekotinama od preko 15% ukupne po-
vršine tela (UPT), potrebno je da se plasiraju 1−2 široke ven-
ske kanile i da se započne infuziona terapija kristaloidima,
najbolje Ringer-laktatom. Primena drugih infuzionih rastvora
u ovoj fazi lečenja opekotinskog šoka smatra se nepodob-
nom. Kod većih opekotina nastupa opekotinski šok i perifer-
na vazokonstrikcija, pa lekovi ne mogu da se resorbuju posle

intramuskularne aplikacije. Zbog toga, trebalo bi sprovesti
antitetanusnu profilaksu što ranije. Od ukupne površine ope-
kotine zavisi da li je neophodna reanimacija infuzijama. Ta-
čno vreme povređivanja značajno je, jer se od tog momenta
računa prvi period infuzione terapije (prva 24 sata). Važno je
da se zna koji je agens izazvao opekotinu, zato što se neke od
opekotina leče specifično, kao na primer električne i hemij-
ske 5. Mesto povređivanja bitan je podatak, kao na primer
kod opekotina plamenom u zatvorenom prostoru, zbog mo-
gućnosti nastanka inhalacione povrede koja pogoršava ishod
lečenja za oko 50%. Na osnovu telesne mase povređenog ra-
čuna se količina potrebnih infuzija. Ove podatke trebalo bi
notirati odmah, jer je povređeni i sa najtežom opekotinom (u
odsustvu inhalacione povrede), inicijalno, uvek svestan i bi-
strog senzorijuma. Ukoliko se planira transport povređenog
vazdušnim putem potrebno je da se plasira nazogastrična
sonda radi dekompresije gasova na velikim visinama.

Bolničko lečenje trebalo bi da obezbedi i primarnu hi-
ruršku obradu rana, urgentne intervencije, nastavak reanima-
cije kristaloidima i upućivanje bolesnika u specijalizovanu
ustanovu u kojoj postoje uslovi za operativno lečenje opeko-
tina, kontrolu imunskog i metaboličkog statusa, lečenje infe-
kcije, fizikalnu terapiju i lečenje postopekotinskih sekve-
la 1, 4, 6.

Imajući u vidu značaj organizovanog lečenja opekotina,
cilj rada bio je da se analiziraju podaci o inicijalnom lečenju
teških opekotina u Kliničkom centru Kragujevac i da se upo-
rede sa svetskim preporukama.

Metode

Prospektivnom studijom u periodu od osam godina
(1997−2004) obrađeni su podaci o inicijalnom lečenju 547
odraslih bolesnika sa opekotinama iz grupe teških opekotina,
kao i podaci o lečenju 178 bolesnika sa opekotinama koje su
zahvatale preko 10% UPT. Korišćeni su protokoli pregleda
specijaliste za plastičnu hirurgiju u Kliničkom centru Kra-
gujevac. Nakon toga, dobijeni rezultati upoređeni su sa pre-
porukama Američkog udruženja za opekotine (ABA) za kla-
sifikaciju opekotina prema stepenu težine povrede i lečenje
teških opekotina (tabela 1). Kriterijumi za prijem u specijali-
zovanu ustanovu po ABA protokolu bili su: opekotine deli-
mične debljine na više od 10% UPT, opekotine koje zahva-
taju lice, šake, stopala, genitalije, perineum ili velike zglobo-
ve, opekotine III stepena u bilo kojem starosnom dobu, elek-
trične opekotine, uključujući i udar groma, hemijske opeko-
tine, inhalaciona povreda, opekotine kod bolesnika sa posto-
jećim oboljenjima koja mogu da komplikuju lečenje, prolon-
giraju oporavak ili utiču na mortalitet, opekotine i udružene
povrede, opekotine kod dece ukoliko u bolnici ne postoji
kvalifikovani personalni i materijalno-tehnički uslovi za le-
čenje dece, opekotine kod bolesnika kod kojih je potrebna
posebna socijalna i psihička podrška ili dugotrajna rehabili-
tacija 1.

U prvom delu rada analizirano je primarno upućivanje u
bolnicu i hospitalizacija povređenih iz grupe teških opekoti-
na. U drugom delu rada ispitana je primena važnih postupaka
u početnom lečenju opekotina koje zahvataju preko 10%
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UPT. Pored toga analizirano je da li su u početku lečenja
primenjeni svi neophodni postupci, kao i da li je bilo nepot-
rebnih ili pogrešnih terapijskih postupaka.

Rezultati

Od ukupnog broja povređenih (178) sa opekotinama
koje su zahvatale preko 10% površine tela (II, III stepena i
kombinovane), u bolnicu je odmah upućeno 84,8% povređe-
nih i hospitalizovano 81,5%. Opekotine funkcionalnih regija
zadobilo je 247 povređenih (45,15%). Među njima bilo je
174 izolovane opekotine II ili III stepena (70,44%) u jednoj
od funkcinalnih regija kao što su lice, vrat, šaka, stopalo, ge-
nitalije, perineum, dojke i regije većih zglobova. Iz ove gru-
pe povređenih sa opekotinama funkcionalnih regija, 212 bo-
lesnika (85,83%) unutar nekoliko časova upućeno je u bolni-
cu, a hospitalizovano njih 93 (37,65%). Sto trideset i četiri
povređena (24,49%) zadobili su opekotine III stepena razli-
čite veličine i lokalizacije, od kojih je 121 bolesnik (90,29%)

upućen u bolnicu, a 73 bolesnika (54,47%) su zadržani na
daljem lečenju. Osim termičkih opekotina, koje su bile naj-
češće (79,89%), 110 bolesnika zadobilo je električne ili he-
mijske opekotine. Od 76 povređenih (13,89%) sa električnim
opekotinama, 96,1% upućeno je u bolnicu, a 81,6% hospita-
lizovano. U grupi hemijskih opekotina bilo je 34 povređenih
(7,47%), od kojih je 28 upućeno u bolnicu (82,35%), a 19
zadržano radi daljeg lečenja (55,98%).

Kod 21 ispitanika nastupila je opekotina sa inhalacio-
nom povredom (3,84%), od kojih je 61,9% hospitalizovano.
U grupi opekotina kod osoba sa povećanim rizikom zbog te-
žih hroničnih bolesti kao što su dijabetes melitus, arterijska
hipertenzija i drugo, bilo je 78 povređenih (14,26%) i 32 ho-
spitalizacije (41,02%). Kada su opekotine bile udružene sa
drugim povredama, svi povređeni su odmah upućeni u bolni-
cu, dok je 85,7%  hospitalizovano (tabele 2 i 3).

U grupi od 145 povređenih sa opekotinama na više od
10% površine tela, u inicijalnom lečenju pre hospitalizacije,
primenjeni su sledeći postupci: ispiranje rana kod 21, skida-

Tabela 1
Klasifikacija opekotina prema težini (American Burn Association)

Lake opekotine srednje opekotine teške opekotine
I stepena II stepena 10−20% UPT kod odraslih II stepena > 20% UPT kod odraslih
II stepena < 10% UPT kod odraslih II stepena 5−10% UPT kod dece i starih II stepena > 10% UPT kod dece i starih
II stepena < 5% UPT kod dece i starih III stepena 2−5% UPT III stepena > 5% UPT
III stepena < 2% UPT opekotine funkcionalnih regija

električne opekotine
hemijske opekotine
radijacione opekotine
inhalaciona povreda
udružene povrede
opekotina kod osobe sa povećanim rizi-
kom (hronične bolesti)

Deca = mlađi od 10 godina; odrasli = 10 do 50 godina; stari = stariji od 50 godina
UPT = ukupne površine tela

Tabela 2
Vrsta i primarno lečenje teških opekotina

Vrsta opekotine Broj opekotina (n) Upućeni u bolnicu (%) Hospitalizovani (%)
Opekotine > 10% ukupne površine tela 178 151 (84,8) 145 (81,5)
Opekotine funkcionalnih regija 247 212 (85,8) 93 (37,7)
Opekotine III stepena 134 121 (90,3) 73 (54,5)
Električne opekotine 76 73 (96,1) 62 (81,6)
Hemijske opekotine 34 28 (82,4) 19 (55,9)
Inhalacione povrede 21 19 (90,5) 13 (61,9)
Opekotine kod osoba sa težim bolestima 78 54 (69,2) 32 (41,0)
Opekotine i udružene povrede 21 21 (100,0) 18 (85,7)

Tabela 3
Inicijalni postupci kod opekotina > 10% ukupne površine tela pre hospitalizacije

Inicijalni postupci Broj bolesnika (%)
Ispiranje rana 14,5%
Skidanje odeće i obuće 29,6%
Elevacija donjih ekstremiteta 8,9%
Prevencija hipotermije 7,6
Evaluacija težine povrede (određivanje površine opekotine u %) 0%
Notiranje podataka o pacijentu i povredi 0%
Oksigenoterapija 9,6%
Analgetska terapija 31,0%
Antitetanusna profilaksa 0%
Infuziona terapija 60%
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nje odeće i obuće kod 43, elevacija donjih ekstremiteta kod
13, utopljavanje kod 11, oksigenoterapija kod 14, analgetska
terapija kod 45, kanilacija periferne vene i infuziona terapija
kod 87 bolesnika (tabela 4).

Analizom početka lečenja, uočeno je da su kod nekih
bolesnika primenjeni nepotrebni ili pogrešni postupci (tabela
3). Kod 62 povređena upotrebljen je neadekvatan infuzioni
rastvor (NaCl, rastvori glikoze, Hemacel), 35 bolesnika pri-
milo je analgetik na neodgovarajući način (intramuskularno),
29 ispitanika dobilo je kortikosteroide, a antibiotike 23 pov-
ređena. Osim toga, kod 44 bolesnika stavljen je paramedicin-
ski preparat na rane, a kod 113 povređenih rađena je hirurška
obrada opekotinskih rana pre hospitalizacije i pre početka re-
animacije opekotinskog šoka (tabela 4).

Diskusija

Preporuke vodećih organizacija za lečenje opekotina,
usmerene su posebno na inicijalno klasifikovanje, trijažu i
početne mere u lečenju povređenih. Neophodno je da se što
ranije odredi težina opekotine i preduzmu određeni terapijski
postupci. Na osnovu težine opekotine donosi se odluka o da-
ljem lečenju, a povređeni iz kategorije srednjih i teških ope-
kotina se hospitalizuju 1, 2.

Apsolutne indikacije da se povređeni odmah uputi u
bolnicu i hospitalizuje su opekotine II stepena koje zahvataju
više od 10% UPT, opekotine III stepena koje zahvataju više
od 2% UPT, opekotina u nekoj od funkcionalnih regija, osim
ukoliko se radi o opekotinama I stepena, sve inhalacione po-
vrede, sve električne, hemijske i radijacijske opekotine, kao i
opekotine kod osoba sa težim formama hroničnih bolesti,
kao što su dijabetes melitus, arterijska hipertenzija, bubrežna
oboljenja i drugo 1−3, 6, 7, 8. Ambulantno lečenje preporučuje
se samo kod osoba sa lakim opekotinama. Na osnovu dobije-
nih rezultata vidi se da su u kategoriji teških opekotina, jedi-
no povređeni sa udruženim povredama odmah svi upućeni u
bolnicu. U drugim grupama povređenih sa teškim opekoti-
nama, procenat upućivanja u bolnicu neposredno nakon pov-
rede kretao se 69,2−96,1%.

Kada se analiziraju podaci o hospitalizacijama, vidi se
da od povređenih sa opekotinama od preko 10% UPT, koje
mogu da dovedu do opekotinskog šoka i letalnog ishoda, nije
hospitalizovana jedna petina. Kod opekotina funkcionalnih
regija, hospitalizovan je skoro svaki treći povređeni, što mo-
že znatno da utiče na rezultat i dužinu lečenja. Slično je i u
kategoriji opekotina kod osoba sa povećanim rizikom zbog
hroničnih oboljenja, gde je procenat hospitalizacije bio samo
41%. Od povređenih sa dubokim opekotinama (III stepen),

kod kojih je praktično uvek potrebno operativno lečenje,
polovina nije inicijalno hospitalizovana. Povređenih sa he-
mijskim opekotinama primarno je hospitalizovano 55,9%, a
sa električnim opekotinama taj procenat bio je veći (81,6%).
Povređenih sa opekotinama sa udruženim povredama hospi-
talizovano je 85,7%.

Analiza važnih inicijalnih postupaka pre hospitalizacije
kod opekotina preko 10% UPT, pokazala je da su te mere
preduzimane u malom procentu (0−60%). Ni kod jednog po-
verđenog nije odmah određena ukupna površina opečenih
regija u procentima, niti su notirani važni podaci o mehaniz-
mu povređivanja i povređenom. Takođe, u analiziranom
uzorku, ni kod jednog opečenog bolesnika nije odmah spro-
vedena antitetanusna profilaksa. Prevencija hipotermije važ-

na je i jednostavna mera u inicijalnom lečenju opekoti-
ne 1, 3, 4. U ispitanoj grupi, utopljavanje povređenog učinjeno
je kod svega 7,6% slučajeva. Elevacija donjih ekstremiteta
primenjena je kod samo 13 od ukupno 145 povređenih, a ok-
sigenoterapija kod svega 9,6% povređenih. Kratkotrajno ispi-
ranje opekotinskih rana treba da se učini još na mestu povre-
de, a pogotovu važno je kod hemijskih opekotina. To je uči-
njeno samo kod 21 povređenog. Skidanje odeće, obuće i
drugih predmeta urađeno je kod manje od trećine povređe-
nih. Od 145 povređenih, analgetik pre hospitalizacije dobilo
je njih 45 (31,0%). Opekotine koje zahvataju preko 20% tela
kod odraslih, odnosno preko 15% kod dece ili ako su sve du-
boke, dovode do opekotinskog šoka. Tada je potrebna sup-
stitucijska terapija koja mora da se sprovede isključivo intra-
venskim putem zbog prisutnog paralitičkog ileusa. Infuzionu
terapiju pre hospitalizacije nije dobilo 40% ispitanika.

U inicijalnom lečenju analiziranih opekotina uočeno je
više nepotrebnih ili pogrešnih postupaka. U prva 24 sata od
povrede, za supstitucijsku terapiju preporučuje se Ringer la-
ktat. Od 87 povređenih koji su dobili infuziju, Ringer laktat
primenjen je samo kod 25 povređenih (28,7%). Analgetska
terapija sprovedena je kod 45 povređenih sa opekotinama
preko 10% UPT, ali je čak kod 77,8% ispitanika analgetik
dat intramuskularno, a to se smatra pogrešnim zbog periferne
vazokonstrikcije. Kortikosteroidi i preventivno davanje anti-
biotika ne preporučuju se kod opekotina, a na osnovu dobije-
nih rezultata vidi se da su i ovi lekovi korišćeni 1, 3, 4, 7.

Stavljanje paramedicinskih preparata na rane neprihva-
tljivo je i najčešće štetno. Zabeleženo je kod 44 povređena.
Sprovođenje hirurške obrade opekotinskih rana pre nego što
se povređeni hospitalizuje i započne reanimacija smatra se
pogrešnim  1, 3, 4, 6. Takav redosled u zbrinjavanju opekotina
preko 10% UPT primenjen je kod čak 77,9% povređenih.

Tabela 4
Nepotrebni ili pogrešni postupci u inicijalnom lečenju opekotina

Postupci Broj bolesnika (%)
Hirurška obrada većih opekotina pre započinjanja reanimacije 77,9
Pogrešna vrsta infuzionog rastvora 42,8
Stavljanje paramedicinskih preparata na rane 30,3
Intramuskularno davanje anagetika kod opekotina > 15% 24,1
Primena kortikosteroida 20,0
Primena antibiotika 15,9
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Nepridržavanje kriterijuma koji se odnose na inicijalnu
hospitalizaciju opekotina i preduzimanje početnih mera u le-
čenju, kao i primena raznih nepotrebnih ili štetnih postupaka,
može u značajnoj meri da negativno utiče na tok, ishod i du-
žinu lečenja.

Zaključak

Kod povređenih koji su bili upućeni u Klinički centar
Kragujevac, postoje značajna odstupanja od preporuka za

inicijalno lečenje teških i srednje teških opekotina. Zbog to-
ga, potrebno je da se sprovodi kontinuirao informisanje sta-
novništva o pravilnoj samopomoći, uzajamnoj pomoći i pr-
voj pomoći kod opekotina i značaju blagovremenog odlaska
kod lekara. Lekari bi trebalo da se pridržavaju kriterijuma
koji se odnose na klasifikaciju opekotina prema težini, indi-
kacije za hospitalizaciju i preduzimanje inicijalnih mera le-
čenja. Zbog toga, bilo bi korisno uvođenje protokola lečenja
prema preporukama ABA.
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Ispitivanje stabilnosti smeše za totalnu parenteralnu ishranu koja se
priprema u bolničkoj apoteci

Stability investigation of total parenteral nutrition admixture prepared in
a hospital pharmacy

Dušica Mirković, Mirjana Antunović, Vesna Putić, Dragana Aleksić

 Vojnomedicinska akademija, Institut za farmaciju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. U slučajevima kada bolesnici ne mogu pero-
ralno, niti enteralno da se hrane, parenteralna ishrana je
metoda lečenja koja omogućava uspešniji i brži oporavak,
što značajno skraćuje hospitalizaciju, smanjuje cenu lečenja
i stepen mortaliteta. Smeše za totalnu parenteralnu ishranu
(TPI) složeni su sistemi koji sadrže rastvore amino kiseli-
na, ugljenih hidrata, emulziju masti, makroelektrolite (Na+,
K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, SO42-, PO43-), oligoelemente, hidro- i
liposolubilne vitamine, heparin, insulin i vodu. S obzirom
na pomenutu kompleksnost, posebnu pažnju treba obratiti
na fizičko-hemijsku i mikrobiološku stabilnost mešavina
zbog interakcija između komponenti, koje je ponekad vrlo
teško analizirati. Cilj rada bio je da se ispita stabilnost sme-
še za TPI pripremljene u bolničkoj apoteci. Metode. Sme-
ša za TPI izrađena je u laminarnoj komori, primenom teh-
nike aseptičnog rada, na osnovu definisanog redosleda do-
davanja pojedinih komponenti i prema utvrđenim pravili-
ma dodavanja aditiva u osnovne rastvore. Rastvori su pre-
bačeni u sterilne višeslojne kese od etilen-vinil-acetata.
Nakon izrade i laganog homogenizovanja, praćena je fizič-
ko-hemijska i mikrobiološka stabilnost smeše u različitim
vremenskim periodima. Procena fizičke stabilnosti smeše
za TPI vršena ja na osnovu vizuelnog pregleda, određiva-
njem pH vrednosti i određivanjem veličine kapi. Ispitiva-
nje sterilnosti i prisustva pirogena izvršeno je po propisu
Ph. Jug.V. Rezultati. Primenjenim fizičkim i mikrobiološ-
kim postupcima pokazano je da se pripremljena smeša za
TPI u toku 60 časova nije promenila u vizuelnom smislu,
nije došlo do promene pH vrednosti, kao ni do promene
veličine kapi emulzije. Kapi su bile manje od 5 μm, što je u
skladu sa zahtevima većine farmakopeja. Zaključak. Pra-
ćenje stabilnosti smeše za TPI, pripremljene u bolničkoj
apoteci, ukazuje da je ovaj preparat stabilan najmanje 60
časova posle pripreme.

Ključne reči:
ishrana, parenteralna, totalna; lečenje; lekovi,
stabilnost; apoteka, bolnička.

Abstract

Background/Aim. In the cases when nutrition of patients
can not be orally nor enterally performed, parenteral nutrition
is a method of the therapy that provides more successful and
rapid recovery. In that way, hospitalization can be signifi-
cantly shorter, healing costs reduced and mortality minimized.
Total parenteral nutrition (TPN) admixtures are the most
complex systems which contain amino acids, carbohydrates,
lipid emulsion, macroelectrolytes (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-,
SO42-, PO43-), oligoelements, hydro- and liposoluble vita-
mines, heparin, insulin and water. Concerning the mentioned
complexity, special attention should be payed to physico-
chemical and microbiological stability of a mixture, because
of interactions among components, that can be very hard to
analyze. The aim of this study was to investigate the problem
of stability of TPN admixtures prepared in a hospital phar-
macy. Methods. Admixture TPN was aseptically prepared in
laminar air – flow environment on the basis of the specified
order in supplementing components and additives to basic
solutions. Solutions were kept in sterile multicompartment
ethylene-vinyl-acetate bags. After preparation and slow ho-
mogenization, TPN admixtures were submitted to physico-
chemical and microbiological stability analyses in various pe-
riod of time. The assessment of physical stability of TPN ad-
mixture was done on the basis of visual inspection, determi-
nation of pH value and measuring of particle size. The inves-
tigation of sterility and pyrogenic test were performed ac-
cording to Ph. Yug. V regulations. Results. Physico-chemical
and microbiological analyses were applied and no significant
changes in visual sense, pH value and droplet size stability of
the TPN admixture were observed during the period of 60
hours. The lipid droplets were smaller in size than 5 μm, that
is the most common pharmacopoeia requirement. Conclu-
sion. The results of our study confirmed that a TPN admix-
ture prepared in a hospital pharmacy can be stored without
stability loss for at least 60 hours.

Key words:
parenteral nutrition, total; therapeutics; drug stability;
pharmacy service, hospital.
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Uvod

Ishrana je jedan od osnovnih preduslova za održavanje
funkcija živih organizama. Zbog toga, jasno je da se posebna
pažnja mora obratiti na podatak da je oko 20−30% od ukup-
no hospitalizovanih bolesnika neuhranjeno, bilo da su takvi
primljeni u bolnicu ili su to postali u toku lečenja. Nutritivne
potrebe mogu se obezbediti per os ishranom ukoliko je to
mogućno, enteralnom ishranom i parenteralnom ishranom.
Ishrana bolesnih kvalitativno se ne razlikuje od ishrane zdra-
vih; način hranjenja jedini je faktor koji ih razdvaja.

U poslednjih četrdesetak godina, totalna parenteralna
ishrana (TPI), kao specifičan oblik intravenske ishrane, doži-
vela je značajan napredak sa tehničkog, terapijskog i farma-
ceutskog aspekta.

Parenteralna ishrana se koristi u stanjima u kojima je
onemogućena ishrana peroralnim putem, kada je organizam
primoran da troši sopstveno tkivo u cilju nadoknade hranlji-
vih supstrata.

Spektar bolesti i kliničkih stanja koje bezuslovno zahte-
vaju ishranu parenteralnim putem veoma je širok. Primarna
indikacija za primenu TPI je kod bolesnika koji ne mogu da
jedu, ne bi trebalo da jedu, ne žele da jedu ili ne mogu da je-
du dovoljno. Uopšteno rečeno, TPI indikovana je kod obo-
ljenja digestivnog trakta (inflamacijskih oboljenja creva, re-
sekcija tankog creva, malapsorpcijskog sindroma, npr. Mor-
bus Crohn, visokodrenažne fistule tankog creva, akutnog
pankreatitisa, neadekvatnog nutritivnog unosa (povećane
energetske potrebe, kao što su opekotine trećeg stepena, teš-
ke traume, politraume, sepsa), bolesnika koji su preživeli ne-
koliko tetanusa, hipoproteinemija, tumora i lezija centralnog
nervnog sistema (moždana apopleksija, neurohirurški zahva-
ti, koma), psiholoških faktora (psihogeno povraćanje, anore-
ksija nervoza, teška depresija), kod bolesnika sa lošim nutri-
tivnim statusom koje je potrebno podvrgnuti hirurškom tret-
manu, kod preoperativne pripreme kahektičnih bolesnika i u
postoperativnom periodu radi zadovoljavanja povišenih
energetskih potreba. Veoma važna oblast primene takvog na-
čina ishrane je pedijatrija (ishrana prevremeno rođene dece i
novorođenčadi sa teškim kongenitalnim anomalijama diges-
tivnog trakta koje je moguće korigovati hirurškim putem,
kao i odojčadi sa poremećenom resorpcijom iz digestivnog
trakta 1.

U novije vreme, pod konceptom TPI podrazumeva se
obezbeđivanje svih hranljivih sastojaka neophodnih za nor-
malno funkcionisanje tkiva i organa u jedinstvenoj mešavini,
prema dnevnim individualnim potrebama bolesnika.

Mešavine za TPI složeni su sistemi emulzijskog tipa
koji u jednoj dozi (All in One, Big bag, sve u jednom) sadrže
rastvore amino-kiselina (esencijalne, semiesencijalne i nee-
sencijalne), rastvore ugljenih hidrata (glukozu i fruktozu),
emulziju masti, elektrolite (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, SO42-,
PO43-), oligoelemente, vitamine (hidro- i liposolubilne), he-
parin, insulin i vodu 2, 3.

S obzirom na činjenicu da su kvalitet i stabilnost nekog
lekovitog proizvoda osnovni preduslovi za njegovu efikas-
nost, jasno je da se posebna pažnja mora obratiti na stabil-
nost mešavine za TPI koja sadrži preko 50 komponenti 4.

U većim zdravstvenim ustanovama formiraju se poseb-
ne organizacijske jedinice i u njima timovi koje čine lekari
kliničari različitih specijalnosti, odgovorni za procenu stanja
uhranjenosti bolesnika i propisivanje režima intravenske is-
hrane, farmaceuti − specijalisti farmaceutske tehnologije koji
izrađuju mešavine za TPI, dijetetičari koji učestvuju u proce-
ni nutritivnog statusa bolesnika i propisivanju hrane i poseb-
no obučene medicinske sestre 5. Zjednički cilj je uspešniji i
brži oporavak bolesnika, skraćenje hospitalizacije, a time i
cene lečenja i, naravno, smanjenje stepena mortaliteta.

Cilj rada bio je da se u uslovima bolničke apoteke izra-
de smeše za TPI i ispitaju neki od najvažnijih parametara
koji definišu njihovu stabilnost.

Metode

Smeša za TPI izrađena je na osnovu sastava prikazanog
u tabeli 1. Kao izvor azota, odnosno amino kiselina, korišćen
je Vamin® 14, preparat firme Fresenius Kabi. Od iste firme
potiče i emulzija masti komercijalnog naziva Intralipid®

20%, kao i preparat fosfata (Addiphos®). Rastvori ugljenih
hidrata (Glucosi infundibile 200 mg/ml i 500 mg/ml), kao i
elektrolita (Natrii chloridi concentrata ad infundibile 100
mg/ml, Kalii chloridi concentrata ad injection 74,5 mg/ml,
Magnesii sulphas injection 250 mg/ml i Calcii chloridi
injection 100 mg/ml) proizvedeni su u bolničkoj apoteci
Vojnomedicinske akademije u Beogradu.

Tabela 1
Sastav i energetska vrednost ispitivane smeše

Elementi smeše
Azot (g/l) 5,83
Amino kiseline (g/l) 35,42
Glukoza (g/l) 104,18
Masti (g/l) 41,67
Natrijum (mmol/l) 33,34
Kalijum (mmol/l) 25,00
Kalcijum (mmol/l) 1,67
Magnezijum (mmol/l) 1,67
Hloridi (mmol/l) 49,17
Fosfati (mmol/l) 8,33

Ukupna zapremina smeše (ml) 2399,6
Energetska vrednost smeše (kcal) 2350

Ispitivana smeša za TPI (tabela 1) izrađena je u lami-
narnoj komori po propisima tehnike aseptičnog rada, prema
utvrđenim pravilima dodavanja aditiva (kako količine, tako i
redosleda) u osnovne komponente. Najpre je izrađena osno-
vna smeša koja se sastoji od ugljenih hidrata i amino kiseli-
na. Rastvori elektrolita (NaCl, KCl, CaCl2, MgSO4) dodati su
u rastvore amino kiselina, a fosfati u ugljene hidrate. Aditivi
su dodavani u osnovne rastvore preko bakteriološkog filtra
promera 0,22 µm, a zatim je, korišćenjem vakuum aparata,
sadržaj prebacivan u sterilne i apirogene kese od etilen-vinil-
acetata 2. Nakon zatapanja kese i lagane homogenizacije, kao
završnog postupka, preparat je signiran. Stabilnost priprem-
ljene smeše praćena je neposredno nakon izrade (nulto vre-
me), nakon 12 sati (period u kome se bolesniku infundira
pripremljena smeša) i nakon 60 sati (48 sati čuvanja na
2−8 ºC i 12 sati čuvanja na sobnoj temperaturi). Intervali is-
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pitivanja odabrani su zbog neophodnosti primene ovih infu-
zionih sistema u toku perioda vikenda i praznika.

U ovom radu, akcenat je stavljen na određivanje uslova
pod kojima se održava stabilnost smeše za TPI. Posebno su
razmotreni aspekti fizičke i mikrobiološke stabilnosti smeše
za TPI. Ispitivanje je obuhvatilo vizuelni pregled, merenje
pH vrednosti, određivanje veličine kapi intaktne emulzije
masti (Intralipid® 20%, Fresenius Kabi) i izrađene smeše u
definisanom vremenu, kao i test sterilnosti i pirogenosti.

Vizuelna procena obavljana je na osnovu kriterijuma for-
miranja krema, agregata, flokulata ili odvajanja faza emulzije.

Određivanje pH vrednosti izrađene smeše vršeno je
potenciometrijski, pomoću pH-metra (PHM61 „Radiometer“
– Kopenhagen) 5−7.

Vizuelna procena je obavljena na osnovu kriterijuma for-
miranja krema, agregata, flokulata ili odvajanja faza emulije 8.

Merenje veličine kapi emulzije vršeno je mikroskop-
skom metodom pri uvećanju od 400 puta i razblaženju uzo-
raka vodom za injekcije u odnosu 1:3. Obrada dobijenih re-
zultata obavljena je korišćenjem sistema za imidž analizu
(Image Analysis). Kapi masti u parenteralnim emulzijama
najčešće nisu pravilnog sfernog oblika i gotovo uvek razli-
kuju se međusobno po veličini, tako da je u svakom uzorku
prisutna izvesna polidisperznost. Zbog toga se pri merenju ne
može koristiti pojam veličina kapi, već širi pojam − raspo-
dela veličina kapi.

Biološki testovi − ispitivanje sterilnosti i prisustva piro-
genih supstancija izvršeno je po propisima Ph. Yug. V.

Rezultati

Vizuelnim pregledom ispitivane smeše u definisanim
vremenskim intervalima nije uočena promena homogenosti
emulzije.

Merenjem pH vrednosti dobijeni su sledeći rezultati: u
trenutku izrade pH vrednost bila je 5,75, posle 12 sati − 5,72,
a nakon 60 sati takođe 5,72 (tabela 2).

U tabeli 3 prikazana je vrednost merenja veličine kapi
intaktne emulzije masti (Intralipid® 20%). Na osnovu dobi-
jenih rezultata može se zaključiti da je maksimalna veličina
kapi u intaktnoj emulziji masti 2 μm i da su najviše zastup-
ljene kapi veličine od 0,5 μm do 1 μm (62,50%).

Pregledom tabele 3 i slike 1 koje prikazuju raspodelu
veličina kapi smeše neposredno nakon izrade (nulto vreme,
0) uočava se da su procentno najviše zastupljene kapi veliči-
ne od 0,5 μm do 1 μm (64,42%).

Sl. 1 − Mikroskopski prikaz kapi ispitivane smeše za totalnu
parenteralnu ishranu u trenutku izrade (nulto vreme)

Tabela 2
pH vrednosti* ispitivane smeše, kao i svih komponenti

u različitim vremenskim intervalima
Vremenski interval (h)Pripremljeni rastvor / korišćeni rastvor 0 0 + 12 48 + 12

Smeša za totalnu parenteralnu ishranu 5,75 5,72 5,72
Vamin® 14 (Fresenius Kabi) 5,60
Glucosi infundibile 200 g/l 4,30
Glucosi conc. ad infundibile 500 g/l 3,85
Intralipid® 20% (Fresenius Kabi) 8,0
Natrii chloridi conc. ad infundibile 100 g/l 6,50
Kalii chloridi conc. ad infundibile 74,5 g/l 6,10
Calcii chloridi inj. 100 g/l 5,75
Magnesii sulphatis inj. 250 g/l 6,40

* izraženo kao aritmetička sredina tri merenja

Tabela 3
Procentna zastupljenost veličina kapi masti

Ispitivana smeša
vremenski interval (h)Veličina kapi masti (μm) Intaktna emulzija (Intralipid® 20%)

0 0 + 12 48 + 12
0−0,5 31,25 22,12 14,29 −
0,5−1 62,50 64,42 28,57 32,00
1−2 6,25 11,54 42,86 48,00
2−5 − 1,92 14,29 20,00
ґ±SD 0,59±0,19 0,76±0,36 1,20±0,72 1,49±0,76
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Iz slike 2 i tabele 3 (nulto vreme + 12 časova čuvanja
na sobnoj temperaturi) i slike 3, kao i tabele 3 (48 časova ču-
vanja na 2−8 °C, + 12 časova čuvanja na sobnoj temperaturi)
može se uočiti veća procentna zastupljenost agregata veličine
od 1 μm do 2 μm (42,86% i 48,00%). Međutim, to su još
uvek vrednosti koje se nalaze ispod graničnih 5 μm (Ph.
Yug. IV), kao i ispod 10 i 25 μm (USP XXIII).

Sl. 2 − Mikroskopski prikaz kapi ispitivane smeše za totalnu
parenteralnu ishranu u vremenu 0 + 12 časova

Sl. 3 − Mikroskopski prikaz kapi ispitivane smeše za totalnu
parenteralnu ishranu u vremenu 48 + 12 časova

Ispitivana smeša pod svim uslovima čuvanja ostala je
sterilna i apirogena.

Diskusija

Uporedo sa razvojem saznanja o potrebama organizma za
hranljivim materijama, kao i uticaju različitih oboljenja na nut-
ritivni status bolesnika, mešavine za parenteralnu ishranu pos-
tajale su sve složenije. Kako su zahtevi podrazumevali da u
njihovom sastavu budu prisutne sve hranljive komponente, ta-
ko je bilo sve teže postići i održati njihovu fizičko-hemijsku
stabilnost i mikrobiološku ispravnost u toku deklarisanog roka
upotrebe 8, 9.

Zbog svakodnevne primene intravenske ishrane, a po-
sebno TPI i značaja koji imaju u medicini, zadaci postavljeni
ciljem rada dali su rezultate koji su veoma korisni za praktič-
nu primenu.

Tabela 2 prikazuje pH vrednosti ispitivane smeše za
TPI, kao i komponente koje ulaze u njen sastav. Može se uo-
čiti da je smeša imala pH vrednost približnu onoj koju pose-
duje rastvor amino kiselina i da je ostala nepromenjena u is-
pitivanom vremenskom periodu. Rastvori glukoze su kisele
pH vrednosti i, ukoliko bi se mešali sa emulzijom masti bez
rastvora amino kiselina, brzo bi se alkalni pH emulzije masti
sveo na kiseli pH i tako destabilizovao mešavinu. Poznato je
da je elektrokinetički potencijal, zeta potencijal, faktor sta-
bilnosti emulzija masti. U rasponu pH od 5,0 do 10,0 zeta
potencijal iznosi 39 mV. Svaka promena pH vrednosti izvan
ovog opsega dovodi do smanjenja zeta potencijala, tj. do
smanjenja elektrostatičkih odbojnih sila između kapi masti,
što uzrokuje njihovu agregaciju i, na kraju, dolazi do odvaja-
nja faza 10. Amino kiseline deluju zaštitno tako što se uba-
cuju u međuprostor ulje/voda i pojačavaju mehaničku barije-
ru koju čini sam emulgator, a takođe se svojim puferskim
kapacitetom opiru svakoj promeni pH 2.

Kao što je već napomenuto, stabilnost smeše za TPI
praćena je vizuelnim pregledom i mikroskopskim merenjem
promene veličine kapi emulzije. Prosečna veličina kapi u in-
taktnoj emulziji bila je 0,2−0,4 μm. Dodavanje elektrolita,
kao i promena pH vrednosti emulzije, utiču na promenu veli-
čine kapi emulzije 11. Prema Ph. Yug. IV, gornja granica ve-
ličine masnih kapi u smešama za TPI je 5 μm. Teoretski,
opasnost za parenteralno davanje predstavljaju čestice veće
od 7 μm (prosečna veličina eritrocita) koje mogu dovesti do
embolije.

Mada se u većini studija pokazuje da su emulzije, kao
farmaceutski oblik, stabilne kada se nađu u smeši, postoje
ograničenja koja se odnose na dodavanje elektrolita, a pose-
bno viševalentnih katjona. U toku prošle decenije prezento-
vani su brojni radovi iz oblasti ispitivanja stabilnosti prepa-
rata za TPI, ali većina autora predlaže da se stabilnost svake
izrađene smeše obavezno verifikuje i da dobijeni rezultati ne
mogu biti opšteprihvaćeni 4, 5, 8, 9, 11−13.

Distribucija veličina kapi i pouzdanost (stabilnost) intra-
venskih emulzija zavise od većeg broja promenljivih, od kojih
su najvažnije količina elektrolita koji se dodaju i vreme koje
protekne od trenutka izrade do trenutka primene smeše 13.

Na osnovu rezultata merenja veličine kapi, jasno se vidi
da u toku ispitivanog perioda dolazi do povećanja veličine
kapi, odnosno da zastupljenost kapi većih dimenzija raste
dužinom vremenskog intervala ispitivanja. Ova pojava može
se objasniti prisustvom dodatih elektrolita (Na+, K+, Ca2+ i
Mg2+) koji neutrališu negativno naelektrisanje emulzionih
kapi. U momentu njihovog minimalnog naelektrisanja, tj.
kada je zeta potencijal 10−0 mV, odbojne sile između kapi
slabe i one se udružuju u agregate, a to vodi ka destabilizaciji
smeše. To je posebno potencirano prisustvom dvovalentnih
katjona koji grade most između dve kapi masti. Reakcija se
produžava i usložnjava spajanje kapi tokom vremena koje je
proteklo od trenutka izrade smeše. Međutim, i u ovom slu-
čaju, amino kiseline svojom sposobnošću da kompleksiraju
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dvovalentne katjone smanjuju njihovu aktivnost i stabilizuju
smešu 14.

Prema našim iskustvima, TPI predstavlja efikasnu po-
moćnu metodu u lečenju bolesnika, ali samo onda kada je
indikovana i za bolesnika bezbedna i kada je izrađena kao fi-
zičko-hemijski i mikrobiološki stabilna smeša.

Zaključak

Dobijeni rezultati pokazuju da se smeša za TPI koja se
priprema u bolničkoj apoteci i čuva prema definisanim pra-
vilima može koristiti u toku 60 sati od promene. Ovaj period
zadovoljava većinu potreba koje se sreću u praksi.
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The effects of short-term preoperative physical therapy and education
on early functional recovery of patients younger than 70 undergoing
total hip arthroplasty
Efekti kratkotrajne preoperativne fizikalne terapije i edukacije na rani funkcijski

oporavak bolesnika mlađih od 70 godina sa totalnom artroplastikom kuka

Aleksandra Vukomanović*, Zoran Popović†, Aleksandar Đurović*,
Ljiljana Krstić*

Military Medical Academy, *Clinic for Physical Medicine and Rehabilitation, †Clinic for
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Abstract

Background/Aim. Hip arthroplasty is a routine operation
which relieves pain in patients with osteoarthritis. The role
of physical therapy after hip arthroplasty was recognized,
but the importance of preoperative physical therapy and
education is still to be judged. The aim of this paper was to
investigate the effect of short-term preoperative program of
education and physical therapy on patients’ early functional
recovery immediately after total hip arthroplasty (THA).
Methods. This prospective study included 45 patients with
hip osteoarthritis scheduled to undergo primary THA and
admitted to the Department of Orthopedics of Military
Medical Academy. They were randomized into 2 groups:
study and control one (with and without preoperative edu-
cation and physical therapy). Preoperative education was
conducted through conversation (1 appointment with
physiatrist) and brochure. The study group was instructed to
perform exercises and basic activities from the postopera-
tive rehabilitation program (2 practical classes with physio-
therapist). Effects were measured with questionnaires (Har-
ris, Oxford and Japanese Orthopaedic Association (JOA)
hip scores), range of motion and visual analog scale of pain.
Marks showing ability to perform basic activities and endur-
ance were from 0 (did not perform activity) to 5 (independ-
ent and secure). Analyses examined differences between the
groups over the preoperative and immediate postoperative
periods and 15 months after the operation. Results. There
were no differences between the groups at discharge ac-
cording to pain, range of motion, Harris hip score and JOA

hip score. Oxford hip score did not differ between the
groups 15 months after the operation. The groups started to
walk at the same time, but the study group walked up and
down stairs (3.7±1.66 vs 5.37±1.46, p ≤ 0.002), used toilet
(2.3±0.92 vs 3.2±1.24, p ≤ 0.02) and chair (2.2±1.01 vs
3.25±1.21, p ≤ 0.006) significantly earlier than the control
group. On the third day after the operation the study group
was significantly more independent than the control one
while performing any basic activities (changing position in
bed from supine to side lying, from supine to sitting on the
edge of the bed, from sitting to standing, from standing to
lying in the bad, standing, walking, using toilet and chair). At
discharge the patients from the control group still needed
the therapist help for walking up and down stairs (3±1.26),
while the patients from the study group performed there
activities independently (4.85±0.37) (p ≤ 0.000). Endurance
while walking was significantly better in the study group
than in the control one. The length of hospital stay after the
operation was similar for both groups, but the patients from
the study group needed significantly less classes with the
therapist (5.2±2.35 vs 6.85±1.14, p ≤ 0.02) during hospital
stay. Conclusion. The short-term preoperative program of
education with the elements of physical therapy accelerated
early functional recovery of patients (younger than 70) im-
mediately after THA and we recommend it for routine use.

Key words:
arthroplasty, replacement, hip; physical medicine;
recovery of function; patient education; treatment
outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Artroplatika kuka je rutinska operacija koja
bolesnike sa osteoartrozom oslobađa bola. Značaj fizikalne
terapije posle artroplastike kuka poznat  je, ali se još uvek
procenjuje značaj preoperativne fizikalne terapije i eduka-
cije. Cilj rada bio je da se ispita efekat kratkotrajnog preo-

perativnog programa edukacije i fizikalne terapije na funk-
cionalni oporavak bolesnika neposredno nakon totalne ar-
troplastike kuka. Metode. Prospektivnom studijom obu-
hvaćeno je 45 bolesnika primljenih na Kliniku za ortope-
diju Vojnomedicinske akademije radi planirane artroplasti-
ka kuka zbog osteoartroze. Podeljeni su u dve grupe: ek-
sperimentnu i kontrolnu (sa preoperativnom edukacijom i



Strana 292 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 4

Vukomanović A. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 291–297.

fizikalnom terapijom i bez nje). Preoperativna edukacija
sprovedena je kroz razgovor (jedna poseta fizijatra) i pu-
tem brošure. Eksperimentna grupa obučena je da izvede
vežbe i aktivnosti iz postoperativnog programa rehabilita-
cije tokom dva praktična časa sa terapeutom. Efekti su
procenjivani uz pomoć upitnika (Harris, Oxford i Japanese
Orthopaedic Association (JOA) skorovi za kuk), obima po-
kreta i vizuelne analogne skale bola. Ocene za procenu iz-
držljivosti i sposobnosti da se neka bazična aktivnost izve-
de bile su od 0 (ne izvodi aktivnost) do 5 (samostalan i si-
guran). Analizirane su razlike između grupa preoperativno,
neposredno nakon operacije, na otpustu i 15 meseci nakon
operacije. Rezultati. Na otpustu nije postojala razlika iz-
među grupa u jačini bola, obimu pokreta i vrednostima
Harris i JOA skorova za kuk. Vrednost Oxford skora za kuk
nije se razlikovala između grupa 15 meseci nakon operaci-
je. Bolesnici obe grupe počeli su da hodaju u isto vreme,
ali su bolesnici eksperimentne grupe značajno ranije počeli
da hodaju uz i niz stepenice (3,7±1,66 vs 5,37±1,46,
p ≤ 0,002), koriste toalet (2,3±0,92 vs 3,2±1,24, p ≤ 0,02) i
stolicu (2,2±1,01 vs 3,25±1,21, p ≤ 0,006). Trećeg dana od
operacije bolesnici iz eksperimentne grupe bili su značajno

samostalniji u izvođenju svih osnovnih aktivnosti (prome-
na položaja u krevetu iz ležećeg na leđima u ležeći na bo-
ku, iz ležećeg u sedeći na ivici postelje, a zatim u stojeći,
vraćanje u krevet, stajanje, hodanje, korišćenje toaleta i
stolice). Na otpustu, bolesnicima kontrolne grupe bila je
još uvek potrebna pomoć terapeuta pri hodu uz i niz ste-
penice (3±1,26), dok su bolesnici iz eksperimentne grupe
bili samostalni (4,85±0,37)(p ≤ 0,000). Izdržljivost pri ho-
du bila je značajno bolja u eksperimentnoj grupi tokom
praćenja u bolnici i na otpustu. Trajanje hospitalizacije nije
se razlikovalo između grupa, ali su bolesnici eksperimentne
grupe imali znatno manji broj časova sa terapeutom
(5,2±2,35 vs 6,85±1,14, p ≤ 0,02) u tom periodu. Zaklju-
čak. Kratkotrajni preoperativni program edukacije sa ele-
mentima fizikalne terapije ubrzava rani funkcijski opora-
vak bolesnika mlađih od 70 godina neposredno nakon ar-
troplastike kuka, te ga preporučujemo u svakodnevnoj
praksi.

Ključne reči:
artroplastika kuka; medicina, fizikalna; funkcija,
povratak; obrazovanje bolesnika; lečenje, ishod.

Introduction

Hip arthroplasty is a routine operation, which relieves
pain in patients with osteoarthritis. That painless state is a
good chance for patients to achieve better physical function.
Of course, this will happen only if an adequate physical ther-
apy is performed before and after the operation. The role of
physical therapy after hip arthroplasty was recognized, but
the importance of preoperative physical therapy and educa-
tion is still to be judged 1−4.

Some investigators concluded that routine use of preop-
erative physiotherapy (lasting for several weeks) and educa-
tion program is not useful in total hip replacement therapy 5, 6.
Rooks et al. 7 found that 6-week presurgical exercise program
had no effects on outcomes postoperatively but dramatically
reduced the odds of inpatient rehabilitation. It seems that only
preoperative physical therapy followed by an intensive
postsurgery exercise program is effective in improving early
recovery of physical function after total hip arthroplasty 8, 9.
So, still, there is not a strong evidence that continuous pre-
operative physical therapy alone brings significant benefits to
patient’s functional recovery immediately after operation.

On the other hand, preoperative programs of education
appear to have been effective in reducing preoperative anxi-
ety, pain and shortening the hospital stay 10−15. A consider-
able reduction in length of hospital stay results in a signifi-
cant cost saving 11, 16. But we still do not know much about
effects of educative preoperative programs on patients ability
to perform basic activities of daily living safely and inde-
pendently at discharge from an orthopedic unit.

In clinical practice, we observe that patients mostly
benefit from preoperative program of education and physical
therapy immediately after an operation. But, not a single
study investigates the acceleration of patient’s functional re-
covery in that period.

The aim of this study was to examine effects of short-
term preoperative program of education and physical therapy
on patient’s early functional recovery immediately after hip
arthroplasty.

Methods

Forty-five patients admitted to the Department of Or-
thopedics scheduled to undergo primary total hip replace-
ment who satisfied our eligibility criteria were recruited into
this study at the authors’ institution. The eligible patients
were (1) with primary and secondary osteoarthritis, (2) aged
70 and younger, (3) who gave informed consent to partici-
pate in the investigation. Additional eligibility criteria in-
cluded (4) ability to walk up and down stairs, (5) no need for
using crutches while walking, (6) no experience in walking
with crutches (because of opposite hip arthroplasty or some
other reasons) and (7) no coexisting morbidity such as a his-
tory of severe cardiovascular, respiratory, neuromuscular,
rheumatic disease or mental confusion.  Reasons for the pa-
tients exclusion through the trail were the appearance of (1)
intraoperative (femoral or acetabular fracture) or (2) postop-
erative complications (postoperative disorientation, anemia,
circulatory collapse, orthostatic hypotension, chest pain,
sustained hypertension, deep venous thrombosis, pulmonary
embolism, hip dislocation) which compromised or delayed
the beginning of physical therapy after the operation.

The patients were randomly divided into two groups.
The study group received short-term intensive preoperative
preparation, which consisted of education and elements of
physical therapy. The patients from the study group were in-
formed about the operation, caution measures and rehabilita-
tion after the arthroplasty through conversation with the
physiatrist and a brochure. They were instructed by a
physiotherapist to perform exercises and basic activities from
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the postoperative rehabilitation program, such as bed mobil-
ity, getting out and in bed, standing and walking with
crutches, use of toilet, sitting on chair, walking up and down
stairs with aids. The study group had one appointment with
the physiatrist and two practical classes with a physiothera-
pist. Control group did not receive preoperative education
and physical therapy, but both groups had the same program
of rehabilitation after the arthroplasty. The program of reha-
bilitation for patients of both groups started on the first day
after the operation.

Visual analog scale (VAS), 0–100 mm, was used for the
assessment of pain while moving and at rest. Range of motion
(flexion of the hip with flexed knee, flexion of the hip with
extended knee, abduction) was measured with goniometry 17.
Harris hip score, hip score of the Japanese Orthopaedic Asso-
ciation (JOA) and Oxford hip score were used for the assess-
ment of functional status 18−20. All the patients were evaluated
an admission, at discharge and 15 months after the operation
(Oxford hip score). Patient’s ability to perform nine basic ac-
tivities (1 − change position from supine to side lyng, 2 −
change position from supine to sitting, 3 − change position
from sitting to standing, 4 − standing, 5 − back to bad, 6 −
walking with cruches, 7 − use of toalet, 8 − stting on chair, 9 −
walking up and down stairs) and endurance while walking

were evaluated at the end of every day of rehabilitation pro-
gram during hospital stay. Marks showing ability to perform
activity were: 0 – if patient did not perform activity, 1 – if a
patient was absolutely dependent of the therapist help; 2 – if a
patient performed activity with a little therapist help; 3 – a pa-
tient needed the therapist’s verbal suggestion while performing
activity; 4 – a patient performed activity independently but in-
securely (needed the presence of another person, a member of
family for example); 5 – a patient performed activity inde-
pendently and securely.  Marks showing endurance were: 0 –
did not walk; 1 – walked 5 meters (in bedroom); 2 – walked 15
meters; 3 – walked 50 meters; 4 – walked 100 meters; 5 –
walked more than 100 meters.

All analyses were performed using SPSS software, ver-
sion 10.0. Fisher Exact Test, Pearson Chi-squared Test,
Mann Whitney Exact Test were used for comparison be-
tween the groups. Distribution of variables was shown as
mean, standard deviation, medians, range, p – values less
than 0.05 were accepted as significant.

Results

Out of the forty-five patients enrolled in the study, five
were excluded postoperatively (Figure 1) because of compli-

Patients undergoing
hip arthroplasty

N = 45

Study group
N = 23

Control group
N = 22

Assessment on admission:
Pain, range of motion, Oxford, Harris,

Japanese Orthopaedic Association
(JOA) hip score

N = 23

Assessment on admission:
Pain, range of motion, Oxford, Harris,

JOA hip score
N = 22

Assessment of basic activities 1st−3rd
day after the operation and on

discharge
N = 20

Assessment of basic activities 1st−3rd
day after the operation and on

discharge
N = 20

Assessment on discharge:
Pain, range of motion, Harris, JOA

hip score
N = 20

Assessment on discharge:
Pain, range of motion, Harris, JOA

hip score
N = 20

Assessment 15 months after
the operation:

Oxford hip score
N = 18

Assessment 15 months after
the operation:

Oxford hip score
N = 18

Exclusion because of intraoperative
and postoperative complications

N = 3

Exclusion because of intraoperative
and postoperative complications

N = 2

Drop-out
N = 2

Drop-out
N = 2

Fig. 1 − Progress through the trail
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cations during operation (one fracture of proximal femur,
one fracture of acetabulum cavity) or postoperative compli-
cations (one patient had hip dislocation, one had seizure of
epilepsy and one had gastrointestinal disorder) which com-
promised or delayed the beginning of physical therapy after
the operation. Four participants (two in each group) were lost
to follow up 15 months after the operation. The patients’
ability to perform nine basic activities and endurance were
estimated at the end of every day of rehabilitation program
during hospital stay.

Randomization created similar groups at baseline (Ta-
ble 1). The groups did not differ significantly according to
age, gender and duration of disorders, use of analgesics and
other medications.

The only difference in baseline measures (Table 2) was
higher Oxford hip score in the study group (higher score
means worse functional status).

The groups started to walk at the same time, but the
study group walked up and down stairs, used toilet and chair
significantly earlier than the control group (Table 3).

On the third day after the operation patients from the
study group could change position in bed from supine to side
lying, from supine to sitting on the edge of the bed, from sit-
ting to standing, from standing to lying in the bad without
any help of the therapist (Table 4). Also, on the third day
they could stand and walk independently. For all these ac-
tivities the mean value of marks which the therapists gave to
the patients of the study group was higher than 4 and that
was much better than the mean value of marks for the control
group. At discharge the patients from the control group could
perform these activities independently, but not absolutely
surely like the patients from the study group (Table 5).

For performing the other three activities (use of toilet
and chair, walk up and down stairs) the patients from both
groups needed the therapists help longer than 3 days. But the
patients from the study group had significantly better marks
from the second day postoperatively to the discharge. At dis-
charge all the patients from the study group used toilet and
chair independently and safely, which could not be said for
the patients of the control group (Table 5). The main differ-

Table 1
Preoperative characteristics of patients

Study group (n = 23) Control group (n = 22)
ґ±SD; median (range) ґ±SD; median (range)

p

Age (years) 60.05±11.01; 62.5 (30–70) 56.2±18.45; 66.5 (19–70) 0.77
Female (number, percent) 14 (70%) 16 (80%)
Years past from the first disorder 8.05±5.89; 6 (1–25) 6.33±7.53; 4 (1–27) 0.06
Months with intensive pain 20.1±14.34; 12 (6–60) 16.35±14.34; 12 (1–36) 0.73
Use of analgetics (number, percent):

does not use
occasionally
permanently

6 (30%)
9 (45%)
5 (25%)

4 (20%)
7 (35%)
9 (45%)

0.48

Number of other medications 2.55±2.39; 2.5 (0–6) 2.25±2; 2.5 (0–6) 0.80

Table 2
Pain, range of motion and functional status of patients on admission

Study group (n = 23) Control group (n = 22)
ґ±SD; median (range) ґ±SD; median (range)

p

Pain in rest (VAS*) (mm) 37.45±25.34; 35.5 (0–80) 33.5±29.09; 41 (0–80) 0.66
Pain while move (VAS) (mm) 69.9±19.11; 71 (41–100) 71.95±15.31; 71.5 (50–99) 0.70
Flexion of the hip with flexed knee, degrees 84.5±17.76; 85 (45–115) 91±24.07; 90 (35–135) 0.29
Flexion of the hip with extended knee, degrees 69.25±20.08; 75 (30–90) 79±19.78; 85 (35–110) 0.19
Abduction, degrees 28.25±7.99; 27.5 (15–40) 31±9.26; 30 (15–50) 0.37
Harris hip score 44±7.25; 44.5 (30–63) 45.75±11.82; 46 (26–66) 0.55
JOA† hip score 50±8.66; 49.5 (31–68) 54.75±10.32; 53.5 (38–72) 0.17
Oxford hip score 44.75±5.76; 44.5 (35–56) 38.85±8.01; 41 (21–48) 0.03‡

*Visual analog scale, †Japanese Orthopedic Association hip score, ‡Significant values

Table 3
The first days of activities

Study group (n = 20) Control group (n = 20)
ґ±SD; median (range) ґ±SD; median (range)

p

Walking 1.4±0.5; 1 (1–2) 1.75±0.55; 2 (1–3) 0.08
Use of toilet 2.3±0.92; 2 (1–4) 3.2±1.24; 3 (1–6) 0.02*
Use of chair 2.2±1.01; 2 (1–4) 3.25±1.21; 3 (1–6) 0.006*
Walking up and down stairs 3.7±1.66; 3.5 (1–7) 5.37±1.46; 6 (3–8) 0.002*
*Significant values
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ence between the groups was their ability to walk up and
down stairs. At discharge the patients from the control group
still needed the therapist help for walking up and down
stairs, while the patients from the study group performed it
independently (Table 5).

From the first day after the operation the study group
could walk significantly longer than the control group (Ta-
bles 4 and 5).

There were no significant differences between the
groups on the discharge according to pain, range of motion,
Harris hip score and JOA hip score. Oxford hip score did not
differ between the groups 15 months after the operation (Ta-
ble 6).

The length of hospital stay after the operation was
similar for both groups (9.8±2.4 vs 10.2±1.7, p ≤ 0.67), but
the patients from the study group needed significantly less
classes with the therapist (5.2±2.35 vs 6.85±1.14, p ≤ 0.02).

Discussion

The participants from both groups had typical symp-
toms and signs of severe hip osteoarthritis. Mainly, they
were women, 55–60 years old, with disorder started 4–6
years ago and became severe a year ago. All participants had
radiological sings of serious osteoarthritis of the hip and they
were scheduled for the primary hip arthroplasty.

Table 4
Patients’ ability to perform activities on the third day after the operation

Study group (n = 20) Control group (n = 20)
ґ±SD; median (range) ґ±SD; median (range)

p

Changing position in bed from supine to side lying 4.55±0.76; 5 (3–5) 3.6±1.1; 3 (2–5) 0.005*
Changing position from supine to sitting on the edge
of the bed

4.45±0.83; 5 (3–5) 3.55±1.1; 3 (2–5) 0.01*

From sitting on the edge of the bed to standing 4.45±0.83; 5 (3–5) 3.4±0.99; 3 (2–5) 0.002*
Standing 4.4±0.88; 5 (2–5) 3.3±1.08; 3 (2–5) 0.002*
Changing position from standing to lying in the bed 4.4±0.88; 5 (2–5) 3.25±1.07; 3 (2–5) 0.001*
Walking 4.2±1.11; 5 (2–5) 3.05±1.19; 3 (1–5) 0.005*
Use of toilet 3.7±1.72; 5 (0–5) 1.8±1.91; 2 (0–5) 0.003*
Use of chair 3.65±1.84; 5 (0–5) 1.75±1.86; 2 (0–5) 0.003*
Walk up and down stairs 2.2±2.38; 1 (0–5) 0.4±1.23; 0 (0–4) 0.003*
Endurance while walking 3.55±1.15; 4 (2–5) 2.55±0.94; 2 (2–5) 0.004*

*Significant values

Table 5
Patients’ ability to perform activities on the day of discharge

Study group (n = 18) Control group (n = 18)
ґ±SD; median (range) ґ±SD; median (range)

p

Changing position in bed from supine to side lying 5±0; 5 (5–5) 4.6±0.68; 5 (3–5) 0.02*
Changing position from supine to sitting on the edge
of the bed

5±0; 5 (5–5) 4.55±0.69; 5 (3–5) 0.008*

From sitting on the edge of the bed to standing 5±0; 5 (5–5) 4.55±0.76; 5 (3–5) 0.02*
Standing 5±0; 5 (5–5) 4.55±0.76; 5 (3–5) 0.02*
Changing position from standing to lying in the bed 5±0; 5 (5–5) 4.55±0.76; 5 (3–5) 0.02*
Walking 5±0; 5 (5–5) 4.5±0.89; 5 (2–5) 0.02*
Use of toilet 5±0; 5 (5–5) 4±1.17; 4.5 (2–5) 0.02*
Use of chair 5±0; 5 (5–5) 3.75±1.12; 4 (2–5) 0.000*
Walk up and down stairs 4.85±0.37; 5 (4–5) 3±1.26; 3 (0–5) 0.000*
Endurance while walking 4.9±0.31; 5 (4–5) 3.9±0.97; 4 (2–5) 0.0002*
* Significant values

Tabele 6
Pain, range of motion and functional status at discharge (Harris hip score, JOA hip score)

and 15 months after operation (Oxford hip score)
Study group Control group

ґ±SD; median (range) ґ±SD; median (range)
p

Pain in rest (VAS*) (mm) 3.95±13.08; 0 (0–58) 6.2±14.95; 0 (0–50) 0.89
Pain while move (VAS) (mm) 10.25±17.33; 0 (0–70) 11.5±17.33; 0 (0–60) 0.88
Flexion of the hip with flexed knee, degrees 75.75±12.9; 80 (45–90) 75±12.88; 80 (45–90) 0.82
Flexion of the hip with extended knee, degrees 63.75±11.8; 60 (45–80) 64±15.27; 62.5 (25–90) 0.77
Abduction, degrees 34.25±8.93; 37.5 (15–45) 36±7.88; 40 (20–45) 0.56
Harris hip score 51.25±8.17; 55 (33–64) 50.1±6.17; 52.5 (40–57) 0.34
JOA† hip score 64±6.78; 65 (48–73) 62.6±6.21; 65 (50–71) 0.49
Oxford hip score 15 months after operation 17.06±6.1; 15 (12–33) 17.59±7.84; 16 (12–46) 0.66

*Visual analog scale, †Japanese Orthopaedic Association hip score
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For professionals, primary hip arthroplasty is a routine
operation today, but for a patient, it is something unknown,
potentially painful and disabling, particularly at the begin-
ning. The role of education is to make future familiar 21.

Patient education decreases preoperative anxiety and
pain in patients having hip surgery 10. Unfortunately, we
cannot confirm those results. Before the operation, the par-
ticipants from both groups had intensive pain while moving
which diminished at rest but not completely. At discharge,
we noticed the mean of pain assessed by VAS decreased in
both groups. But there were no differences between groups
neither before nor after the operation.

Limited range of motion, restricted ambulance and
other activities of daily living were present before the opera-
tion in both groups and they mostly did not differ in those
parameters. The participants from the study group had statis-
tically higher Oxford hip score before the operation. That re-
sult suggested worse functional status of the study group at
baseline. But, for the assessment of the functional status we
also used Harris and JOA hip scores and then there were no
differences between the groups at baseline.

In the study of Wijgman et al. 6 the Harris hip score
showed a significant difference favouring the instructed
group on day 14 after the operation and at the moment the
patients were discharged. Like Gocen et al. 5 in our study
there were no significant differences between the groups at
discharge with regard to the improvement in Harris hip score.
Also, in our study there were no differences between the
groups according to functional status assessed by JOA score.

The first day patients could stand, walk, climb stairs
was one of the parameters which could be compared. Gocen
et al. 5 found that the patients in the study group performed
transfer activities earlier than the control group, but that was
not the case in Wijgmans et al.  6 study. The results of our
trail showed that both groups started walking at the same
time, but the study group used toilet and chair, walked up
and down stairs earlier than the control group.

It is important when a patient starts doing these activi-
ties, but it is more important when that patient becomes in-
dependent and secure in performing these activities. These
data were not available in other studies. In our study, every
day during hospital stay, a physiotherapist assessed patients’
ability to perform some basic activities using marks from 0
to 5. Mark 4 meant the first degree of independence; patient
could do activity alone, without help or verbal suggestion of
a physiotherapist. Already from the third day after the opera-
tion, the study group had the mean mark higher than 4 for
changing position in bed, getting out and in bed, standing
and walking. They trained all basic activities until discharge
and went home absolutely independent and mostly secure.
Some patients from the control group were insecure at dis-
charge, and, for some activities, they depended on the help of
a physiotherapist. So, the mean marks of the control group
were significantly worse at the moment of discharge.

Walking up and down stairs was the heaviest activity
from the program of the physical therapy. We calculated that
on the way from hospital to patient’s home, patient had to
climb up on average 12–13 steps. So, it is important to them

to overcome stairs during hospital stay. The patients from the
study group could do it without any problems but the patients
from the control group mainly still needed help and sugges-
tions from the physiotherapist.

The study group achieved goals of early postoperative
physical therapy earlier and they needed fewer classes with
physiotherapist. Length of hospital stay did not differ between
the groups because the moment of discharge was mostly
planned according to wound healing (10 or 11 day after the
operation) and functional recovery did not influence that.

Although Gocen et al. 5 and Wijgman et al. 6 found
some positive effects (the study group performed transfer
activities earlier than the control group, better value of Harris
hip score 2 weeks after operation) they concluded that the
routine use of preoperative physiotherapy and education pro-
gram is not useful in total hip replacement surgery. But these
recommendations do not discourage us.

Perhaps, the parameters for assessment in their studies
were not appropriate. Harris and JOA hip score can success-
fully measure remote effects of hip arthroplasty, but maybe
they are not sensitive enough to measure effects of preopera-
tive physical therapy and education at the time of discharge
from an orthopedic unit. Of course, this state needs to be in-
vestigated in another study.

Hip arthroplasty is one of the most successful and cost-
effective medical interventions 22. But, all over the world there
is a growing tendency to further reduce health care costs. The
goal is to achieve significantly decreased hospital length of
stay and lower hospital readmission rates in patients who un-
dergo primary hip arthroplasty. Presented rapid recovery pro-
grams for lower-extremity arthroplasty patients had holistic
approach and obligatorily included preoperative patient edu-
cation and intensive postoperative rehabilitation 23.

The influence of the tested continuous preoperative
programs of physical therapy and education have some posi-
tive effects 5−9 but not strong enough to convince all authors
that routine use of preoperative physiotherapy and education
program is useful in total hip replacement surgery 2−6.

They put a lot of effort into their programs of continu-
ous preoperative physical therapy and education, but the re-
sults were not spectacular.

In view of world’s growing tendency to reducing
health care costs and unconvincing effects of continuous
preoperative physical therapy, we created a short-term pre-
operative program of education with elements of physical
therapy. This preoperative program helped patient sched-
uled for arthroplasty to overcome basic activities of daily
living with minimum practical classes of physical therapy
after operation.

These results were gained from one appointment with
physiatrist, two practical classes with physiotherapist and
from reading brochure with information about arthroplasty
and recovery after operation. We practiced this preoperative
program after admission in orthopedic unit, but it can be per-
form like an outpatient activity.

Another study should include patients older than 70 to
investigate whether short-term preoperative program im-
proves their early postoperative functional recovery.
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Conclusion

The short-term preoperative program of education
with elements of physical therapy, presented in this paper,
accelerated early functional recovery of patients (younger
than 70) immediately after THA. On the third day after
the operation, they were able to change position in bed,
get out and in bed, stand up and walk independently. At
discharge they could use toilet and sit on chair, walk up
and down stair without help of physiotherapist. Their en-

durance while walking was significantly better than in the
control group.

The patients who were educated and instructed preop-
eratively, achieved better functional outcome at discharge
with significantly less classes with a therapist during hospital
stay. Their functional level at discharge did not require fur-
ther engagement of a physiotherapist.

The short-term preoperative program of education with
the elements of physical therapy is useful for patients under-
going THA and we recommend it for routine use.
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Renal scintigraphy in infants with antenatally diagnosed
renal pelvis dilatation

Scintigrafija bubrega kod odojčadi sa antenatalno dijagnostikovanom
hidronefrozom

Boris Ajdinović*, Ljiljana Jauković*, Amira Peco-Antić†, Sanja Dugonjić*

Military Medical Academy, *Institute of Nuclear Medicine, Belgrade;
 †University Pediatric Clinic, Belgrade

Abstract

Background/Aim. Ureteropelvic junction obstruction and
vesicoureteral reflux are the most frequent entities identified
on the basis of antenatal hydronephrosis. The aim of this
study was to determine the incidence and pattern of abnor-
mal renal scintigraphy findings in postnatal investigation of
children with antenatal hydronephrosis. Methods. Twenty
four infants (19 boys and five girls) presented with antenatal
hydronephrosis and mild to moderate hydronephrosis on
ultrasound in newborn period were referred for renal scin-
tigraphy. Ten patients with vesicoureteral reflux docu-
mented on micturating cystoureterography underwent
99mTc-DMSA renal scintigraphy and 14 patients were sub-
jected to 99mTc-DTPA scintigraphy. Results. Antero-
posterior pelvic diameter on ultrasound ranged from 11 to
24 mm. Renal DMSA scans identified congenital scars in
two boys with bilateral reflux of grade V and unilateral re-
flux of grade III. Relative kidney uptake (RKU) less than
40% was found in three, and poor kidney function (RKU
less than 10%) in two patients. Significant obstruction was
shown on DTPA diuretic renal scintigraphy in 6/14 pa-
tients. Some slowing in dranaige (T1/2 greater than 10 min-
utes) with no reduction in differential renal function was
identified in three patients. Differential renal function less
than 10% was obtained in one case. Conclusion. A high
percent of abnormal renal scintigraphy findings was ob-
tained. Renal scintigraphy was useful in determination of
underlying cause of antenatally detected hydronephrosis.

Key words:
radionuclide imaging; kidney, pelvis; hydronephrosis;
infant; diagnosis; kidney diseases.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Opstrukcija pijeloureteričnog spoja i vezikou-
reteralni refluks najčešći su poremećaji koji se otkrivaju na
osnovu antenatalne hidronefroze. Cilj ovog rada bio je da se
utvrdi incidencija i karakteristike abnormalnih nalaza scinti-
grafije bubrega u postnatalnom ispitivanju dece sa antena-
talnom hidronefrozom. Metode. Scintigrafija bubrega ura-
đena je kod 24 deteta (19 dečaka i pet devojčica) sa intraute-
rino otkrivenom, a nakon rođenja ultrasonografski potvrđe-
nom hidronefrozom umerenog i težeg stepena. Kod deset
bolesnika sa vezikoureternim refluksom  na  mikcijskoj cis-
toureterografiji, urađena je 99mTc-DMSA scintigrafija, a kod
preostalih 14 bolesnika diuretska 99mTc-DTPA scintigrafija
bubrega. Rezultati. Anteroposteriorni dijametar bubrežne
karlice određen ultrazvučno, bio je u opsegu od 11 do 24
mm. Renalnom DMSA scintigrafijom nađeni su kongenital-
ni ožiljci kod dva dečaka sa bilateralnim refluksom V, odno-
sno unilateralnim refluksom III stepena. Relativno nakup-
ljanje radiofarmaka (RKU) < 40% nađeno je kod tri, a slaba
bubrežna funkcija (RKU < 10%) kod dva bolesnika. Zna-
čajna opstrukcija utvrđena je diuretskom DTPA scintigrafi-
jom kod 6/14 dece. Sporija eliminacija (T1/2 > 10 minuta)
bez smanjenja separatnih klirensa  postojala je kod tri boles-
nika. Separatni klirens < 10% dobijen je samo kod jednog
deteta. Zaključak. Abnormalni nalazi scintigrafije bubrega
dobijeni su u visokom procentu. Scintigrafija bubrega koris-
na je u otkrivanju uzroka poremećaja koji se antenatalno
prezentuju hidronefrozom.

Ključne reči:
scintigrafija; bubreg, karlica; hidronefroza; odojče;
dijagnoza; bubreg, bolesti.

Introduction

Anomalies are reported in around 2−3% of routine an-
tenatal ultrasound scans 1. About a third of these are due to
abnormalities of the renal tract. Hydronephrosis detected

antenatally  was first reported in the early 1980s 2. Hydrone-
phrosis is the most common congenital anomaly observed
with antenatal ultrasonography 3. Multiple systems of classi-
fication have been used for fetal hydronephrosis. Fetal hy-
dronephrosis is identified if pelvic diameter is > 4 mm on
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antenatal ultrasound. The Society of Fetal Urology utilizes
five grades of classification based on renal pelvic dilatation,
number of calluses visualized and the degree of parenchymal
atrophy 4.  Other systems of classification have utilized the
antero-posterior pelvic diameter associated with callus mor-
phology 5.

The most important aspect of management of antenatal
hydronephrosis is the determination of an underlying cause
of the hydronephrosis. The causative factors of antenatally
hydronephrosis can be categorized into those leading to ob-
struction, those leading to reflux and the group comprising of
non-obstructive and non-refluxing “idiopathic” hydronephro-
sis 4. Many studies described postnatal diagnosis associated
with antenatally detected renal pelvis dilatation. In these
studies there has been a preponderance of cases of pelviure-
teric junction (PUJ) obstruction, posterior urethral valves and
multicystic kidneys 6, 7. An association  between  antenatal
renal pelvis dilatation  (ARPD) and vesicoureteral reflux
(VUR) is particularly important in view of the association
between VUR and the subsequent development of renal
scaring 8. Most children with antenatal hydronephrosis will
have relatively benign courses. However, identification of
those that will have potential serious postnatal problems
permits early intervention. Diagnosis of obstruction of PUJ
can be made postnatally using diuretic renal scintigraphy,
and  detection of parenchymal damage caused by VUR can
be made with static renal scintigraphy.

The aim of this study was to determine the incidence
and pattern of abnormal renal scintigraphy findings in a
postnatal investigation of children with antenatally diagnosed
renal pelvis dilatation.

Methods

Twenty four infants (19 boys, 5 girls, 40 days to 12
months old, average age 6.4 months), presented with ante-
natal hydronephrosis and mild to moderate hydronephrosis
on ultrasound in newborn period (antero-posterior pelvic di-
ameter on ultrasound ranged from 11 mm to 24 mm), were
referred for renal scintigraphy.

Ten patients with VUR detected on micturating cysto-
ureterography (MCU) underwent static renal scintigraphy,
and the remaining 14 patients in whom VUR excluded on
MCU, received diuretic renal scintigraphy. Static renal scin-
tigraphy was performed 2 to 3 hours after intravenous (iv)
injection of 99mTechnetium labeled dimercaptosuccinic acid
(DMSA) using a dose of 50 μCi  (1.85 MBq/kg; minimal
dose: 300 μCi). Four views (posterior, left and right posterior
oblique and anterior) were obtained with a single head
gamma camera “Philips-Tomo” filtered with high resolution
parallel whole collimator. All images were stored in an Pega-
sys computer with a matrix size of 256 × 256. The relative
kidney uptake (RKU) between the left and right kidney was
calculated as an average number counts from anterior and
posterior view. Renal pathology was defined as focal or
multifocal perfussion defects, or as split renal uptake of
< 40%, and poor kidney function was defined as split renal
uptake < 10%.

Diuretic renal scintigraphy was performed during 30
minutes (60 frames, 30 sec each, matrix size 128 × 128)  af-
ter iv injection of 99mTechnetium labeled diethylenetriamine-
pentaacetic acid (DTPA) using dose of 50 μCi (1.85
MBq/kg; minimal dose 300 μCi) in posterior projection.
Single- head “Philips-Tomo” gamma camera filterted with
low energy all purpose collimator  and with Pegasys com-
puter was used. To assess renal drainage  15 min after start-
ing the study, 0.50 mg/kg furosemide iv was  injected. Dif-
ferential renal function (DRF) was calculated using an inte-
gral method, and T/2 as a time during which maximal count
number decrease to a half of that maximal number.  Signifi-
cant obstruction was defined as DRF < 40% in association
with T/2 greater than 20 minutes, and slowing of drainage as
T/2 > 10 minutes without reduction in renal function.

Poor renal function was defined as DRF < 10%.

Results

In 10/24 patients VUR was diagnosed on MCU (42%). In
7/10 patients in whom on MCU VUR was detected, DMSA
renal scans was abnormal (70%). Congenital scars were found
in two boys with bilateral VUR grade V, and unilateral VUR
grade III. Split renal uptake < 40% was found in three chil-
dren, and poor kidney function (RKU < 10%) in two patients
(Figures 1 and 2).

Fig. 1 − Dimercaptosuccinic acid (DMSA) static study in a
7−month-old boy with antenatally detected hydronephrosis.

Cortical defects in superior and inferior right pole and
diffusely reduced uptake in left kidney. Postnatal mictura-

ting cystourethrogram reveiled  bilateral vesicoureteral
reflux of  grade V
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Fig. 2 − Dimerceptosuccinic acid (DMSA) study in a patient
with perinatally detected mild dilatation of pyelon and vesi-

coureteral reflux of grade V on the left. Small scarred
kidney with  reduced and inhomogenous uptake of tracer

(relative kidney uptake 20%).

Significant obstruction was shown on diuretic renal
scintigraphy in 6/14 children and DRF of less than 10% in
one child, which means that 50% of findings of  diuretic re-
nal scintigraphy were abnormal. Some slowing in drainage
(T/2 > 10 min) with no reduction in differential renal func-
tion was detected in three patients (Figure 3).

Discussion

Renal tract abnormalities detected on antenatal ultra-
sound are relatively common. In our study VUR was the
most common postnatal diagnosis  occurring in  42% of the
cases.

Our study confirmed the findings of Dudley et al. 9 that
VUR is the most common finding in the milder spectrum of
ARPD. A high  portion  of these cases in our series  is
probably due to  the limited number of patients  and has to be
proven on larger series. Arena  et al. 10  found  VUR in 17%
infants with antenatal hydronephrosis. Low-grade VUR
(I−III) may be missed on antenatal evaluation as there may
not be dilatation of the renal pelvis. MCU is the only certain
way to determine the absence of VUR in infants and is rec-
ommended even in those infants in whom postnatal ultra-
sound indicates the resolution of hydronephrosis 11, 12. The
male preponderance in our series with VUR (8 males, 2 fe-
males) contrasts with the female bias in postnatally detected
VUR and might support the hypothesis that VUR detected on
the basis ARPD is a different entity. Anderson and Rick-
wood 13 have suggested that VUR detected on the basis of
ARPD may be a marker of more generalized poor renal tract

Fig. 3 − Diuretic diethylenetriamine pentaacetic acid (DTPA) dynamic renal study showing almost no
drenaige of hydronephrotic left kidney after furosemide administration
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development. They found renal impairment, detected by
DMSA scintigraphy, in  75% of ARPD and VUR com-
mented that this represented dysplastic kidneys due to a pre-
natal vascular accident affecting renal tract development.  In
our study abnormal DMSA findings were found in 70% of
children. In our small series in a 5/10 of children with ARPD
and VUR renal function impairment expressed as
RKU < 40% was found (in two of whom RKU was < 10%,
which meant poor renal function).

Obstruction of the UPJ is second of the most frequent
causes for hydronephrosis detected on prenatal evaluation. In
our study in 43% of the patients with ARPD in whom VUR
were excluded on MCU, diuretic renal scintigraphy detected
significant obstruction. In one child poor renal function was
detected (differential renal function was < 10%). On the ba-
sis of these results we can suggested  that patients who are
noted to have hydronephrosis at birth should have diuretic
renal scintigraphy to determine if significant obstruction is
present. Although initial renal scan may indicate lack of ob-

struction, serial ultrasound follow-up is indicated as some
patients may present later with obstruction 14, 15. Aksu et al. 16

have suggested that if antenatal pelvic diameter is > 5 mm
postnatal follow-up should be recommended. The grade of
hydronephrosis has been correlated with the need for later
surgical intervention and the potential for development of
urinary tract infections. Higher grades of hydronephrosis ap-
pear to correlate with greater potential for the need for both
surgery and urinary tract infections 17.

Conclusion

Routine use of antenatal ultrasonography lead to early
diagnosis of urological conditions that may have postnatal
consequences. On static DMSA renal scintigraphy and diu-
retic DTPA renal scintigraphy 70% and 50% abnormal find-
ings were obtained, respectively. Renal scintigraphy is very
useful in determination of underlying cause of antenatally
detected hydronephrosis.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Pošto se oboljenja koje izaziva Salmonella enterica se-
rotip Enteritidis (S. Enteritidis) javljaju ne samo sporadično već i
u vidu epidemija, radi otkrivanja izvora i puteva širenja infekcije
potrebno je nekom od metoda feno- ili genetipizacije identifiko-
vati epidemijski soj. Cilj rada bio je da se utvrdi da li analiza pla-
zmidskog profila, kao molekulskogenetička metoda, može da se
primeni na istraživanje epidemijskih sojeva, ispitani su izolati S.
Enteritidis, izolovanih iz stolica obolelih osoba i hrane koja je
bila povezana sa epidemijama, kao i oni izolovani iz sporadičnih
slučajeva enterokolitisa. Metode. Ispitivanje otpornosti na anti-
biotike vršeno je disk-difuzionom metodom Kirby-Bauer, a izo-
lacija plazmidske DNK metodom alkalne lize Birnboim i Dolly,
modifikovanom prema Ish-Horovitz metodi. Rezultati. Od 276
izolata S. Enteriditis 94 su izolovana iz stolica obolelih osoba i
hrane povezane sa epidemijama, a 182 iz sporadičnih slučajeva
enterokolitisa. Utvrđeno je postojanje 12 plazmidskih profila.
Pošto je prosečan koeficijent sličnosti između sojeva u odnosu
na ispoljeni plazmidski profil iznosio 0,84, dokazan je visok ste-
pen sličnosti plazmidskih profila epidemijskih i neepidemijskih
sojeva izolovanih na našem geografskom području u istom vre-
menskom intervalu. Zaključak. Sojevi S. Enteritidis, izolovani u
epidemijama enterokolitisa, kao i iz sporadičnih slučajeva obolje-
nja registrovanih u istom vremenskom periodu i na istom lokali-
tetu, najčešće ispoljavaju isti plazmidski profil koji karakteriše je-
dan plazmid od 38 MDa, pa se, stoga, analiza plazmidskog pro-
fila u najvećem broju slučajeva ne može koristiti za identifikaciju
epidemijskih sojeva S. Enteritidis. Primenu analize plazmidskog
profila za identifikaciju epidemijskih sojeva S. Enteritidis treba
razmotriti samo u slučaju izolacije sojeva S. Enteritidis rezistent-
nih na antibiotike, s obzirom na to da kod njih postoji velika ve-
rovatnoća postojanja dodatnih plazmida rezistencije, čime se po-
većava diskriminacijska moć ove metode.

Ključne reči:
salmonella enteritidis; plazmidi; epidemije i
pandemije; bakterije, tehnike tipizacije; infekcija,
bakterijska.

Abstract

Background/Aim. As illness caused by Sallmonella enterica
serovar Enteritidis (S. Enteritidis) occurs not only as
sporadic cases but as outbreaks, to reveal the source and
routes of spreading of infection it is necessary to identify
epidemic strain by the use of some typing methods. To
determine whether plasmid profile analysis, as genotyping
method, could be applied for the investigation of epidemic
strains, isolates of S. Enteritidis, recovered from patient’s
stools and food associated with outbreaks and those isolated
from sporadic cases of diarrhea, were investigated.
Methods. Investigation of antibiotic resistance was
performed by Kirby – Bauer disc-diffusion method.
Isolation of plasmid DNA was carried out by Birnboim and
Dolly alkaline lysis method, modified by Ish-Horovitz.
Results. Out of 276 izolates of S. Enteritidis 94 were
isolated from patient's stools and food associated with
outbreaks and 182 were isolated from sporadic cases of
diarrhea. The presence of 12 plasmid profiles was
established. An average correlation degree of plasmid
profiles between the strains was 0.84, that implies high
degree of similarity of plasmid profiles of epidemic and
non- epidemic strains isolated at our geographic region for
the given period of time. Conclusion. The strains of S.
Enteritidis, isolated in outbreaks of enterocolitis as well as
from spordic cases of diarrhea in the same period of time
and at the same area, frequently exhibit the same plasmid
profile characterized by a single plasmid of 38 MDa.
Therefore, in most cases plasmid profile analysis is not
valuable in the identification of epidemic strains of S.
Enteritidis. However, for this purpose plasmid profile
analysis could be used when drug-resistant strains of S.
Enteritidis are isolated, as they often possess additional
resistant plasmids what increases discrimination power of
this method.

Key words:
salmonella enteritidis; plasmids;
disease outbreaks; bacterial typing techniques;
bacterial infections.
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Uvod

Netifusne salmonele najčešći su uzročnici alimentarnih
toksiinfekcija i zbog visokog morbiditeta predstavljaju medi-
cinski, ekonomski i socijalni problem u celom svetu.  Posle-
dnjih godina u velikom broju zemalja, među koje spada i na-
ša, dominira Salmonella enterica serotip Enteritidis (S. Ente-
ritidis), koja po broju izolacija daleko premašuje ostale sero-
tipove salmonela 1, 2.

S obzirom na to da se oboljenja izazvana ovim pato-
genim agensom javljaju i u vidu većih ili manjih epide-
mija, radi otkrivanja izvora infekcije i puteva njenog šire-
nja, potrebno je identifikovati epidemijski soj  S. Enteriti-
dis. U definisanju epidemijskog soja primenjuje se „klon-
ska teorija“, po kojoj ukoliko razni izolati jednog mikro-
organizma ispoljavaju visok stepen sličnosti ili identič-
nost fenotipskih i/ili genotipskih osobina, onda se smatra
da potiču od zajedničkog pretka, odnosno da su poreklom
iz istog izvora ili, drugim rečima, da pripadaju istom klo-
nu 3. Od molekulsko-genetičkih metoda koje se danas
primenjuju, najjednostavnija je analiza plazmidskog pro-
fila (PP): određivanje broja i veličine plazmida (ekstra-
hromozomskih struktura dezoksiribonukleinske kiseline)
u ispitivanom izolatu bakterije. Ako ispitivani izolati
imaju isti broj plazmida koji su međusobno iste veličine,
onda oni pripadaju istom soju.

 Kada je u pitanju primenljivost analize plazmidskog
profila za utvrđivanje epidemijskog soja S. Enteritidis, ima
autora koji smatraju da je analiza plazmidskog profila dovo-
ljno diskriminacijska metoda za tipizaciju S. Enteritidis 4, 5.
Ispitivanjem sojeva S. Enteritidis izolovanih iz ljudi i razli-
čitih životinja bilo je moguće  identifikovati 16 različitih pla-
zmidskih profila 6. Sa druge strane, saopštenja koja govore o
dominaciji jednog plazmidskog profila (sa velikim plazmi-
dom veličine 36−40 megadaltona (MDa), u daljem tekstu 38
MDa) kod većine izolata jednog geografskog područja 7−9,
smanjuju verovatnoću o primenljivosti ove metode za identi-
fikaciju epidemijskog soja.

Cilj rada bio je da se određivanjem i upoređivanjem
plazmidskih profila izolata S. Enteritidis iz epidemija akut-
nog enterokolitisa, kao i izolata koji nisu povezani sa epide-
mijama, a izolovani su u istom vremenskom intervalu na je-
dnom geografskom području, utvrdi da li se analiza plazmid-
skog profila može koristiti za identifikaciju epidemijskih so-
jeva ove bakterije.

Metode

Ispitano je ukupno 276 izolata S. Enteritidis izolova-
nih u Institutu za javno zdravlje u Nišu iz stolica obolelih
osoba i hrane koja je bila povezana sa epidemijama. Soje-
vi su vodili poreklo iz epidemija akutnog enterokolitisa i
sporadičnih slučajeva koji, prema epidemiološkim poda-
cima, nisu bili povezani sa epidemijskim pojavama, a ja-
vili su se u isto vreme kada i epidemija. Ispitano je 28
epidemijskih sojeva predstavljenih sa 92 izolata i 182 soja
izolovana iz sporadičnih slučajeva enterokolitisa.  Odre-
đivanje i analiza plazmidskog profila izvršeni su u labo-

ratorijama Instituta za epidemiologiju Vojnomedicinske
akademije u Beogradu.

Izolacija i identifikacija bakterija

Izolacija i identifikacija mikroorganizama rađena je
klasičnim bakteriološkim metodama. Uzorci stolica zaseja-
vani su na endo-agar, Salmonella shigella (SS) agar i selenit-
F bujon koji je presejavan na SS agar. Posle inkubacije na
37 ºC (18−24 sata), laktoza-negativne kolonije presejavane
su na dvostruki šećer. Identifikacija je vršena biohemijskom
serijom i aglutinacijom polivalentnim, grupnim i tipskim se-
rumom.

Ispitivanje otpornosti na antibiotike

Ispitivanje otpornosti na antibiotike rađeno je disk-
difuzionom metodom Kirby-Bauer 10. Sojevi su zasejavani
na Mueller-Hinton agar, a zatim su stavljani diskovi: hloram-
fenikola, kanamicina, streptomicina, ampicilina, cefaleksina,
tetraciklina, trimetoprim-sulfametoksazola, gentamicina i
nalidiksinske kiseline. Posle 24 sata inkubacije na 37 ºC me-
rena je zona inhibicije rasta oko svakog diska i na osnovu
njene veličine, prema uputstvu proizvođača, određivano je da
li je ispitivani soj osetljiv ili rezistentan na odgovarajuće an-
tibiotike. Intermedijarna vrednost tretirana je kao „osetlji-
vost“. Kao kontrola testa osetljivosti korišćen je soj E.coli
ATCC AB 1157.

Određivanje plazmidskog profila

Izolacija plazmidske DNK rađena je metodom alkalne
lize Birnboim i Doly 11, koja je modifikovana prema Ish-
Horovitz metodi 12. Ukratko, određivanje plazmidskog pro-
fila se vrši nakon porasta kulture u tečnoj ili na čvrstoj po-
dlozi, kada se spoljašna membrana bakterijske ćelije preki-
da tretmanom sa lizozimima, unutrašnje membrane liziraju
deterdžentom, a hromozom se denaturiše u alkalnom pH.
Ćelijski ostatak taloži se centrifugiranjem u mikrocentrifu-
gi. Onda se precipitira DNK etanolom. Plazmidi su razd-
vajani na 0,8% gelu agaroze pri konstantnom naponu struje
od 60−80 V.  Nakon elektroforeze gelovi su posmatrani
pod UV svetlom na transluminatoru i fotografisani kroz cr-
veni filter. Pri svakoj elektroforezi na gel su nanošeni i pla-
zmidi poznate veličine (53,9, 44,8, 40,3, 33,8, 27,3, 3,2,
1,95 i 1,6 MDa) radi izračunavanja veličine ispitivanih pla-
zmida. Određivanje tačnog broja plazmida u bakterijskom
soju vršeno je metodom dvodimenzionalne elektroforeze u
agarozi. U tu svrhu razdvajan je plazmidski komplement
datog soja na 0,7% gelu agaroze. Po završenom razdvaja-
nju, gel je ozračivan 5 minuta UV svetlom, a zatim je po-
navljano razdvajanje, ali sa gelom okrenutim pod uglom od
90º u odnosu na prvo razdvajanje 13. Plazmidskim profilom
epidemijskog soja smatran je onaj plazmidski profil koji je
ispoljen od strane većine izolata S. Enteritidis izolovanih u
jednoj epidemiji enterokolitisa. Drugi izolati koji su izolo-
vani tokom epidemije i koji su ispoljavali različiti plazmid-
ski profil u odnosu na većinu izolata, smatrani su neepide-
mijskim sojevima.

Ispitivanje prenosa rezistencije na antibiotike konjuga-
cijom rađeno je po metodologiji Frosta i sar. 14, a kao recipi-
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jent korišćen je soj E.coli K-12 DH-1, rezistentan prema na-
lidiksinskoj kiselini.

Statistička obrada podataka

Za statističku obradu korišćeni su χ2 test, Studenov t
test, Fisherov test i Diceov koeficijent sličnosti.

Diceovim koeficijentom meri se koliko su dva soja sli-
čna ili različita u odnosu na određene karakteristike. Izraču-
nava se sledećom formulom:

F Nxy
Nx Ny

=
⋅
+

2

gde je Nxy broj identičnih jedinica sojeva x i y, Nx
ukupan broj jedinica soja x, Ny ukupan broj jedinica soja y.

Ukoliko je koeficijent 1, sojevi su identični, a ukoliko je
koeficijent 0 sojevi su potpuno različiti. Ukoliko su vrednosti
koeficijenta bliže jedinici, sojevi su sličniji, a ukoliko se vre-
dnost koeficijenta približava nuli, različitost između sojeva
se povećava.

Rezultati

Analiza PP epidemijskih i neepidemijskih sojeva poka-
zala je 12  PP (tabela 1). Pored najčešćeg PP predstavljenog

konstitutivnim plazmidom od 38 MDa, utvrđeni su i PP sa
istim plazmidom kome je najčešće pridružen plazmid od 2,0
MDa, a znatno ređe plazmidi veličine 4,0, 3,4, 2,7 i 1,5
MDa.  Kao što se iz tabele 1 vidi, najveći procenat ispitanih
sojeva imao je samo jedan plazmid (70,5%), dok je  dva pla-
zmida imalo 22,3% sojeva. Procenat sojeva sa većim brojem
plazmida i bez plazmida bio je znatno manji.

Imajući u vidu da je prosečan koeficijent sličnosti iz-
među sojeva u odnosu na ispoljeni PP 0,84 može se  reći da
postoji visok stepen sličnosti PP epidemijskih i neepidemij-
skih sojeva izolovanih na našem geografskom području u
istom vremenskom intervalu.

Ispitujući otpornost S. Enteritidis na antibiotike, utvr-
đeno je da je svega 19 (9%) od 210  ispitanih sojeva bilo re-

zistentno na jedan ili više antibiotika (tabela 2). Multipla re-
zistencija (rezistencija na tri i više antibiotika) ispoljena je
kod četiri (21,0%) od 19 rezistentnih sojeva. Najčešće ispo-
ljena rezistencija bila je na streptomicin (11 sojeva), tetraci-
klin (10 sojeva) i ampicilin (8 sojeva). Utvrđeno je da je pet
sojeva otporno na trimetoprim-sulfometoksazol, a da je samo
jedan soj bio otporan na hloramfenikol.

Tabela 2
Zastupljenost rezistencije na antibiotike

kod 210 sojeva S. Enteritidis
Tip rezistencije* Broj (%) sojeva

O 191 (90,9)
Ap 4 (1,9)
St 3 (1,4)
Tc 2 (0,9)

St, Ap 2 (0,9)
St, Ap, Tc 2 (0,9)

St, Tc, Tm/Smx 2 (0,9)
Tc, Tm/Smx 2 (0,9)

St, Tc 1 (0,5)
Ch, St, Tm/Smx, Tc 1 (0,5)

Ukupno 210 (100,0)
*Rezistencija na: streptomicin (St), Ampicilin (Ap), tetraciklin (Tc),
trimetoprim/sulfametoksazol  (Tm/Smx), hloramfenikol (Ch), osetljivost
na sve ispitivane antibitotike (O)

Analizirani su PP rezistentnih i na antibiotike osetljivih
sojeva S. Enteritidis. Zapaženo je da rezistentni sojevi S.
Enteritidis češće sadrže dve i više plazmida (χ2 = 21,98;
p < 0,001) od osetljivih sojeva. Uočeno je da su veliki plaz-
midi (veći od 20 MDa), sa izuzetkom konstitutivnog plazmi-
da od 38 MDa, nađeni kod 10 od 19 rezistentnih sojeva i kod
dva od 192 soja osetljiva na ispitivane antibiotike (p < 0,001;
Fisherov test).

Prenos rezistencije na antibiotike konjugacijom ostva-
ren je kod 15 (78,9%) od 19 rezistentnih sojeva, što ukazuje
na plazmidsko poreklo ove rezistencije. Najčešće registrovan
je prenos rezistencije na ampicilin i tetraciklin, a frekvencija
prenosa varirala je od 0,1 do 3,3 × 10-8 transkonjuganata po
ćeliji recipijentu. Analizom PP nekih transkonjuganata regi-

Tabela 1
Zastupljenost pojedinih plazmidskih profila (PP) kod epidemijskih i

neepidemijskih sojeva S. Enteritidis
Epidemijski sojevi Neepidemijski sojevi Ukupno sojevaGrupa

PP
Veličina
plazmida

(mDa)
broj % broj % broj %

I 38 21 (62) 75,0 127 69,8 148 70,5
II 38  2,0 4 (16) 14,3 23 12,6 27 12,9
III 38 3,4 2,0 1,5 0 − 6 3,3 6 2,8
IV bez plazmida 1 (2) 3,6 5 2,7 6 2,8
V 38 34 0 − 5 2,7 5 2,4
VI 38 3,4 0 − 5 2,7 5  2,4
VII 38   >38 0 − 3 1,6 3 1,4
VIII 38 2,0 1,5 0 − 3 1,6 3 1,4
IX 38 27 1 (4) 3,6 1 0,5 2 1,0
X 38 2,7 1 (8) 3,6 1 0,5 2 1,0
XI 38 1,5 0 − 2 1,1 2 1,0
XII 38 4,0 0 − 1 0,5 1 0,5

Ukupno − 28 (92) 100,0 182 100,0 210 100,0
 mDa − megaDaltona
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strovan je prenos plazmida od 34 MDa, koji je uvek bio po-
vezan sa prenosom rezistencije na ampicilin.

Diskusija

Pandemija izazvana S. Enteritidis počela je sedamdese-
tih godina u istočnoj Evropi, sredinom osamdesetih proširila
se na zapadnu Evropu, a krajem osamdesetih godina prešla
Atlantski okean i zahvatila severoistočne regione SAD 1.
Mada u SAD opada učestalost njene izolacije, u nekim delo-
vima Južne Amerike (Brazil) i većini evropskih zemalja i
dalje ostaje vodeći uzročnik enterokolitisa 15− 21.

Analizom PP S. Enteritidis izolovanih iz sporadičnih
slučajeva i epidemija enterokolitisa, ljudi i životinja, u Cen-
tralnoj veterinarskoj laboratorije Ministarstva poljoprivrede
(Department of Agriculture Veterinary Services Laboratory)
u SAD, otkriveno je šesnaest različitih plazmidskih profila 22.
U Merilendu (SAD) ispitivanjem sporadičnih i epidemijskih
izolata S. Enteritidis  identifikovano je deset plazmidskih
profila 23. Ispitivanjem sadržaja plazmida kod izolata S. En-
teritidis izolovanih u Španiji u trinaest epidemija opisano je
pet različitih plazmidskih profila. Svaka epidemija korelisala
je sa jednim profilom izuzev u jednom slučaju gde su zapa-
žena  dva različita profila u istoj epidemiji 24. Epidemija iza-
zvana S. Enteritidis, zabeležena u Republici Češkoj, uspešno
je rešena primenom analize plazmidskog profila. Pritom, ut-
vrđeno je da je otpornost na ampicilin povezana sa prisus-
tvom velikog plazmida 25. Istraživanjem epidemije enteroko-
litisa u lancu restorana u Merilendu utvrđen je identičan pla-
zmidski profil (55, 3,5 i 2,5 kb) kod izolata S. Enteritidis
svih obolelih, sa verovatnoćom manjom od 0,05 da je ovaj
plazmidski profil bio slučajno udružen sa epidemijom 4.

Ispitivanjem pet epidemija koje su se pojavile u Italiji,
međutim, utvrđeno je da su za sve odgovorni sojevi sa PP
38 MDa odnosno da i u epidemijskim i neepidemijskim so-
jevima dominira jedan PP 7, 8. Ispitivanjem sporadičnih i epi-

demijskih sojeva S. Enteritidis u Merilendu (SAD) utvrđeno
je da dominira PP 55 kb (38 MDa). Sojevi sa ovim profilom
identifikovani su u četiri  od devet  ispitanih epidemija 23.
Primenom analize plazmidskog profila u otkrivanju epide-
mijskog soja S. Enteritidis u jednom delu Španije, utvrđeno
je da svi ispitani izolati imaju plazmid veličine 38 MDa 26.

Ispitivanjem sojeva S. Enteritidis izolovanih u niškom
području dokazano je dvanaest različitih PP. Kod 28 epide-
mijskih sojeva opisano je pet PP, a kod 182 neepidemijska
svih dvanaest. I među epidemijskim i neepidemijskim soje-
vima najčešće dokazan je PP 38 MDa (70,5%). Ređe izolo-
vani su sojevi sa PP 38 2 MDa (12,9%). Ostali plazmidski
profili bili su još ređe zastupljeni. Analizom zastupljenosti
plazmidskih profila naših epidemijskih i neepidemijskih so-
jeva S. Enteritidis, Diceovim koeficijentom utvrđeno je i da
postoji visok stepen sličnosti plazmidskih profila ispitivanih
sojeva, s obzirom na to da je koeficijent sličnosti iznosio
0,84. U dostupnoj literaturi nisu nađeni rezultati istraživanja
koja su primenjivala određivanje ovog koeficijenta na anali-
zu plazmidskih profila S. Enteritidis.

Zaključak

Rezultati ovog istraživanja pokazali su da sojevi S. En-
teritidis, izolovani u epidemijama enterokolitisa, kao i iz spo-
radičnih slučajeva oboljenja registrovanih u istom vremen-
skom periodu i na istom lokalitetu, najčešće ispoljavaju isti
plazmidski profil koji karakteriše jedan plazmid od 38 MDa
pa se, stoga, analiza plazmidskog profila u najvećem broju
slučajeva ne može koristiti za identifikaciju epidemijskih
sojeva S. Enteritidis. Primenu analize plazmidskog profila za
identifikaciju epidemijskih sojeva S. Enteritidis treba raz-
motriti samo u slučaju izolacije sojeva S. Enteritidis rezis-
tentnih na antibiotike, s obzirom na to da kod njih postoji
velika verovatnoća postojanja dodatnih plazmida rezistenci-
je, čime se povećava diskriminacijska moć ove metode.
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Produženi QT interval: genetska osnova i uticaj lekova
Long QT syndrome: genetic implications and drug influence
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Uvod

QT interval u elektrokardiogramu (EKG) je interval od
početka Q zupca do završetka T talasa i ekvivalent je akcio-
nog potencijala komora, tj. njihove depolarizacije i repolari-
zacije. Na njegovu dužinu utiču frekvencija srčanog rada,
godine života i pol. Kao preciznija mera srčanog ciklusa ko-
mora uzima se korigovana vrednost QT intervala (QTc) koja
se izračunava po Bazettovoj formuli tako što se vrednost QT
intervala podeli kvadratnim korenom rastojanja između dva
R zupca. Normalne vrednosti QTc intervala su do 440 ms, a
vrednosti 440−460 ms kod muškaraca i 440−470 ms kod že-
na smatraju se graničnim 1.

Produženi QT interval može biti praćen nastankom sin-
kopa, srčanog zastoja i sindromom iznenadne srčane smrti
koji je i najčešći uzrok smrti kod odojčadi 2. U osnovi ovih
događaja nalazi se nastanak ventrikularne tahikardije tipa
torsade de pointes (TdP). Ovaj tip aritmija u EKG zapisu
praćen je specifičnim nalazom: posle sinusnog ritma nastaje
ventrikularna ekstrasistola praćena kompenzatornom pau-
zom, potom stiže sinusni impuls sa produženim QT interva-
lom, a zatim nastaje niz ektopičnih ventrikularnih impulsa sa
promenljivom amplitudom QRS kompleksa, što stvara utisak
njihovog uvijanja oko izoelektrične linije 3 (slika 1). Epizoda
TdP završava se najčešće spontano, ali može da pređe i u
ventrikularnu fibrilaciju koja se završava smrću.

Sl. 1 − a) EKG zapis produženog QT intervala.
Zvezdicom je obeležen prevremeni atrijalni impuls nakon koga je prisutna kompenzatorna pauza i sledeći sinusni impuls sa produženim i

deformisanim QT intervalom (strelica).
b) EKG zapis ventrikularne aritmije tipa torsade de pointes:

nakon četiri impulsa polimorfne ventrikularne tahikardije sledi kompenzatorna pauza nakon čega se registruje sinusni impuls sa produ-
ženim i deformisanim QT intervalom (strelica). Dalje se u zapisu registruje nova epizoda polimorfne ventrikularne tahikardije (torsade de

pointes) 9.
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Genetska osnova produženog QT intervala

Sindrom produženog QT intervala može biti urođen,
kada nastaje kao posledica mutacije gena koji najčešće kodi-
raju voltažno-senzitivne Na+ i K+ kanale. Ovi kanali su tran-
smembranski proteinski kompleksi građeni iz dve subjedini-
ce: α subjedinice koja učestvuje u formiranju pore za prola-
zak jona i sadrži voltažni senzor i β subjedinice koja ima re-
gulatornu ulogu (slika 2).

Sl. 2 − a) Struktura voltažno-senzitivnog K+ kanala (Kr).
α subjedinica sastoji se iz šest transmembranskih domena
(S1-S6) i P petlje; β subjedinica ima jedan transmembranski
domen. Četiri α i četiri β subjedinice formiraju funkcionalni
kanal.
b)  Struktura voltažno-senzitivnog Na+ kanala. α subjedinica
sastoji se iz četiri transmembranska domena od kojih svaki
ima šest transmembranskih segmenata, četvrti segment je
voltažni senzor 12.

Učestalost mutacija gena koji su odgovorni za pojavu
sindroma produženog QT intervala je 1 na 3 000−5 000 slu-
čajeva, a 32% asimptomatskih nosilaca mutacije ima QTc u
okviru normalnih granica 4. Do danas je identifikovano preko
500 različitih mutacija na nivou 10 gena koje su odgovorne
za nastanak ovog sindroma: KCNQ1, HERG, SCN5A,
KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 i
SCN4B. Stopa penetrantnosti mutacija različita je i kreće se
u rasponu 25−90%. Interesantno je da 25−30% osoba kod
kojih je registrovan ovaj sindrom ipak nema genetski posta-
vljenu dijagnozu 5.

U prošlosti se najviše koristila klasifikacija zasnovana
na homozigotnoj ili heterozigotnoj prezentaciji bolesti: Ro-
man-Wardov sindrom se nasleđuje dominantno, Jervell-
Lange-Nielsenov sindrom se nasleđuje recesivno i udružen je
sa bilateralnom gluvoćom. U tabeli 1 predstavljena je sadaš-
nja klasifikacija urođenog sindroma produženog QT inter-
vala zasnovana na mutacijama na specifičnim genima 6.

Tri najzastupljenija oblika bolesti, koja zajedno čine
oko 65% slučajeva, su LQT1, LQT2 i LQT3. Ova tri oblika
međusobno se razlikuju prema penetrantnosti kod nosilaca
mutacije, provocirajućim činiocima koji dovode do nastanka
ventrikularne aritmije i prema izgledu QT intervala i T talasa
u EKG zapisu. Prvi oblik, LQT1, nastaje kao posledica mu-
tacije KCNQ1 gena na hromozomu 11 koji kodira α subjedi-
nicu Ks kanala u srcu odgovornih za sporu fazu repolarizaci-
one izlazne K+ struje (IKs). Kao posledica mutacije smanjena
je ekspresija ovih kanala i usporena repolarizacija. Penet-
rantnost ovog tipa mutacije iznosi oko 62%. Epizode ventri-
kularne aritmije nastaju u toku fizičke aktivnosti ili tokom
simpatičke stimulacije (68%), a plivanje se često navodi kao
sport u toku koga se javljaju poremećaji srčanog ritma. U
EKG zapisu registruje se visok T talas sa širokom bazom,
produženog trajanja 7, 8. U tipu LQT2 postoji mutacija HERG
gena na hromozomu 7 koji kodira Kr kanale u srcu odgovor-
ne za brzu fazu repolarizacione izlazne K+ struje (IKr). Nas-
taje smanjena ekspresija ovih kanala i produžena repolariza-
cija. Smatra se da je penetrantnost u sklopu ovog poremećaja
oko 79% i da oko 20% nosilaca mutacije ima normalan EKG
zapis. Kod onih kod kojih postoji merljivo produženje QT

Tabela 1
Klasifikacija urođenog oblika sindroma produženog QT intervala zasnovana na

mutacijama specifičnih gena 6

Tip Gen (lokus) Protein Struja Učestalost (%)
Roman-Wordov sindrom (autozomno dominantan)
LQT1 KCNQ1 (11p15.5) α subjedinica IKs K+ 30−35
LQT2 HERG (7q35-36) α subjedinica IKr K+ 25−30
LQT3 SCN5A (3p21-p24) α subjedinica INa Na+ 5−10
LQT4 ANKB (4q25-q27) ankvirin β Na+/Ca++ < 1
LQT5 KCNE1 (21q22.1) β subjedinica IKs K+ < 1
LQT6 KCNE2 (21q22.1) β subjedinica IKr K+ < 1
LQT7 KCNJ8 (17q23) α subjedinica Kir 2.1 K+ < 1
LQT8 CACNA (12p13.3) α subjedinica Cav 1.2 Ca++ (tip L) < 1
LQT9 CAV3 (3p25) kaveolin 3 Na+ < 1
LQT10 SCN4B (11q23) β subjedinica INa Na+ < 1
Jervell-Lange-Nielsenov sindrom (autozomno recesivan)
JLN1 KCNQ1 (11p15.5) α subjedinica IKs K+ > 90,5
JLN KCNE1 β subjedinica IKs K+ < 0,5
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intervala često se viđa i bifidni, nazubljen T talas male am-
plitude. Ventrikularne aritmije nastaju kao odgovor na emo-
cionalni stres (49%), a ređe se javljaju u toku sna (22%) i fi-
zičke aktivnosti 7. Podtip LQT3 nastaje zbog mutacije
SCN5A gena na hromozomu 3 koji kodira voltažno-
senzitivne Na+ kanale. Posledica ovoga je usporena inaktiva-
cija Na+ kanala i produžena repolarizacija komora. Najveći
rizik od nastanka malignih ventrikularnih aritmija je u toku
sna i bradikardije 6. Penetrantnost kod ovog podtipa je goto-
vo 90%. U EKG zapisu jasno se uočava produžen QT inter-
val sa kasnim početkom T talasa 8.

Uticaj lekova na dužinu QT intervala

Opisano je da lekovi mogu da prouzrokuju produženje
QT intervala i kod osoba kod kojih je QTc normalan. Up-
ravo ovaj fenomen, zajedno sa poremećajem ritma tipa
TdP, najčešći je pojedinačni razlog za povlačenje nekih le-
kova iz upotrebe. Tako je npr. u SAD povučeno sa tržišta
devet strukturno različitih lekova koji su propisivani za ne-
kardiološke indikacije (cisaprid, terfenadin, astemizol, gre-
pafloksacin, terodilin, droperidol, lidoflazin, sertindol, le-
vometadil) 9. Danas je uvedena obaveza da se u toku pret-
kliničkog ispitivanja novih lekova testiraju i njihova proa-
ritmogena svojstva.

Svako produženje QT intervala nije praćeno aritmijom
tipa TdP, ali produženje QT intervala preko 500 ms značajno
povećava rizik od njenog nastanka 9. Sa druge strane, svaki
slučaj TdP praćen je produženjem QT intervala što ujedno
predstavlja i jedan od dijagnostičkih kriterijuma. Produžena
repolarizacija komora stvara uslove za nastanak „rane nak-
nadne depolarizacije“ verovatno kao posledica oporavka od-
ređenih Ca++ kanala i prelaska u stanje koje omogućava nji-
hovo aktiviranje. Kada ta depolarizacija dostigne kritični
prag, dolazi do nastanka prevremenog akcionog potencijala
koji dovodi do re-entry tahikardije tipa TdP (slika 3). Faktor

koji bolje koreliše sa pojavom TdP je postojanje povećanja
transmuralne disperzije repolarizacije (TDR). Za sve supstan-
cije za koje je na izolovanim transmuralnim preparatima srca
pokazano da povećavaju TDR ispostavilo se da izazivaju ovaj
tip aritmija kod ljudi 10. Fenomen TDR može se objasniti os-
novnim elektrofiziološkim karakteristikama komora. Iako hi-
stološki jedinstven, miokard komora u elektrofiziološkom smi-
slu deli se na tri sloja: epikardijum, mezokardijum (M ćelije) i
endokardijum. Njihovi akcioni potencijali razlikuju se po tome
što depolarizacijska ulazna Na+ struja (INa) kraće traje u epi-
kardijumu i endokardijumu nego u M ćelijama, što omogućava
duži ulazak Na+ jona u M ćelije i po tome što je repolarizacij-
ska izlazna K+ struja koja se ostvaruje preko Ks kanala značaj-
nija u epikardu i endokardu, dok je u M ćelijama od malog
značaja, pa je usporen izlazak K+ jona. Posledica ovih razlika
je pojava da akcioni potencijal najkraće traje u epikardijumu,
nešto duže u endokardijumu, a najduže u M ćelijama. U osno-
vi ovog fenomena nalazi se različita dužina trajanja repolariza-
cije, što određuje različitu dužinu trajanja refraktarnog perioda
u pojedinim ćelijama i predstavlja osnovu za nastanak re-entry
tahikardija. Ove razlike u normalnim uslovima iznose svega
nekoliko milisekundi, ali određuju ono što nazivamo TDR.
Elektrokardiografski zapis registruje gradijent potencijala svih
mišićnih ćelija određenog dela miokarda tako da vrh T talasa
odgovara repolarizaciji epikardijuma, a repolarizacija M ćelija
odgovara kraju T talasa 11.

Svi lekovi koji povećavaju TDR dovode i do vidljivih
promena u izgledu T talasa. On postaje proširen, aplatiran,
pojavljuje se dvogrbi T talas ili je on sinusoidnog oblika. Le-
kovi koji dovode do produženja QT intervala najčešće bloki-
raju IKr struju i na taj način produžavaju trajanje repolariza-
cije komora. Ovaj fenomen javlja se i kod zdravih osoba, ali
je izraženiji kod nosilaca poznatih mutacija gena za LQT ili
ukoliko je prisutan njihov polimorfizam. Smatra se da je po-
limorfizam gena odgovoran za 10−15% slučajeva lekovima
indukovanog nastanka TdP 8.

Antiaritmici

Lekovi za koje se zna da izazivaju pro-
duženje QT intervala i samim tim nose odre-
đeni rizik od nastanka aritmije tipa TdP i iz-
nenadne srčane smrti dele se na kardiološke
lekove i lekove iz drugih terapijskih grupa. Iz
grupe kardioloških lekova značajni su antia-
ritmici grupe Ia (hinidin, prokainamid i dizo-
piramid) i antiaritmici III grupe (dofetilid,
ibutilid i sotalol). Ovi lekovi izazivaju produ-
ženje QT intervala od preko 50 ms, a rizik od
pojave pomenutog poremećaja ritma general-
no je veći od 1% 9. Najveći je za hinidin i kre-
će se do 8,8%.

Antiaritmici grupe Ia blokiraju voltaž-
no-zavisne Na+ kanale i, produžavajući de-
polarizaciju, dovode do produženja akcionog
potencijala. Pored ovog glavnog dejstva oni
blokiraju i IKr struju vezujući se u unutrašnjo-
sti pore kanala. Pri nižim frekvencijama rada

Sl. 3 − Levo: shematski prikaz transmembranskog potencijala komora i
EKG zapis u bazalnim uslovima (B) i u prisustvu leka koji blokira IKr kanal
(D). Pod dejstvom leka odložena je repolarizacija i produženo trajanje ak-
cionog potencijala i QT intervala u EKG zapisu. Desno: progresivno produ-
ženje akcionog potencijala dovodi do nastanka rane naknadne depolari-
zacije pre repolarizacije (strelice) što stvara sliku torsade de pointes aritmije
u EKG zapisu 12.
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srca oni imaju veći afinitet za K+ kanale i taj fenomen nazi-
va se obrnuta zavisnost od upotrebe (reverse use-
dependence) 12. Koncentracije hinidina koje izazivaju blo-
kadu IKr 10 puta manje su od onih neophodnih za blokadu
drugih K+ kanala, što uslovljava produženje QT intervala i
pri subterapijskim koncentracijama u plazmi. Hinidin se
metaboliše u jetri isključivo putem enzima CYP3A4, tako
da inhibicija ovog enzima, pri istovremenoj primeni drugih
lekova, može da dovede do povećanja koncentracije hinidi-
na u plazmi.

Antiaritmici III grupe ostvaruju svoje terapijsko dejstvo
tako što blokiraju IKr, ali pored toga oni blokiraju u manjoj
meri i druge struje. Unutar ove grupe postoje razlike koje se
odnose na to u kom delu miokarda ovi lekovi ostvaruju najz-
načajniji blok. Sotalol dovodi do značajne TDR, jer je repo-
larizacija najviše produžena u M ćelijama. U njima posle
blokade IKr ostvaruje se repolarizacija isključivo preko IKs

koja ima malu aktivnost u ovom tipu srčanih ćelija. Sa druge
strane, amijodaron predominantno blokira IKs i dovodi do
produženja akcionog potencijala najviše u ćelijama epikarda
i endokarda, koji se po trajanju približava M ćelijama. Tako
je i pored produženja QT intervala smanjena TDR i samim
tim mogućnost nastanka re-entry tahikardije 10. Smatra se da
je to jedan od razloga što amjodaron, za razliku od sotalola,
dofetilida i ibutilida, retko izaziva aritmije, mada on donekle
blokira i ICa i poseduje i neke osobine β blokatora. Rizik od
nastanka TdP aritmije pri primeni amjodarona manji je od
1%, pri primeni sotalola je 0,9−3,4%, a pri iv primeni ibutili-
da u atrijalnom flateru ili fibrilaciji najveći je i iznosi
3,6−8,3% 8.

Lekovi drugih terapijskih grupa koji dovode do
produženja QT intervala

Najčešće korišćeni lekovi drugih terapijskih grupa koji
dovode do produženja repolarizacije komora su antihistami-
nici (astemizol i terfenadin), antibiotici (eritromicin, klarit-
romicin, azitromicin i sparfloksacin), antigljivični lekovi iz
grupe azola (ketokonazol i itrakonazol) i antipsihotici (hlor-
promazin, tioridazin, mezoridazin, flufenazin, pimozid i ha-
loperidol). Oni dovode do produženja QT intervala 5−10 ms,
a rizik od nastanka TdP manji je od 1%.

Terfenadin inhibiše IKr struju i pri terapijskoj primeni
izaziva prosečno produženje QT intervala od oko 6 ms 9.
Ovo produženje veće je pri primeni viših doza i kod bolesni-
ka sa srčanom insuficijencijom, kod kojih je smanjena repo-
larizacijska rezerva. Terfenadin se gotovo kompletno meta-
boliše pri prvom prolasku kroz jetru aktivnošću enzima
CYP3A. Njegov metabolit feksofenadin ima dejstva antihis-
taminika, ali ne pokazuje sposobnost blokade IKr. U situaci-
jama kada je aktivnost CYP3A inhibisana (primenom erit-
romicina, ketokonazola) ili kada je smanjena (usled bolesti
jetre), kao i u uslovima predoziranja, raste koncentracija ne-
metabolisanog terfenadina u plazmi i dolazi do značajnog
produženja QT intervala. Astemizol, takođe, ima metaboli-
zam koji je isključivo zavisan od CYP3A, što može da pred-
stavlja mesto nepoželjnih interakcija sa posledicama po pro-
duženje QT intervala. Za razliku od njih u metabolizam ceti-

rizina, antihistaminika druge generacije, uključeno je više
CYP enzima, pa zbog toga ovaj lek nema izražen proaritmij-
ski potencijal.

Makrolidni antibiotici (eritromicin, klaritromicin, azit-
romicin) produžavaju repolarizaciju izazivajući blokadu IKr i
do sada je registrovano nekoliko slučajeva TdP nakon njiho-
ve oralne, a naročito parenteralne primene 13. Metabolizam
ovih antibiotika zavisi isključivo od CYP3A enzima. Zbog
toga raste rizik od nastanka fatalnih aritmija i iznenadne sr-
čane smrti kada se makrolidi primenjuju sa drugim lekovima,
inhibitorima CYP3A enzima, pa takve kombinacije treba iz-
begavati 14. Iako svi lekovi iz ove grupe izazivaju približno
podjednako produženje QT intervala, njihov aritmogeni po-
tencijal nije identičan. On je najveći za eritromicin, nešto ni-
ži za klaritromicin, najniži za azitromicin. Razlog leži u či-
njenici da nastanak rane naknadne depolarizacije i TdP zavisi
prvenstveno od toga koja je faza akcionog potencijala i re-
polarizacije produžena. Eritromicin i klaritromicin produža-
vaju treću fazu akcionog potencijala, koja odgovara brzoj re-
polarizaciji. Kao posledica usporenja ove faze stvara se
„voltažni prozor“ u kome dolazi do ponovne aktivacije L tipa
Ca++ kanala, ulaska Ca++ u ćeliju i nastanka rane naknadne
depolarizacije. Azitromicin produžava drugu fazu repolariza-
cije tako da je očuvana brza repolarizacija čime se sprečava
reaktivacija Ca++ kanala.

Sposobnost antipsihotika da izazivaju produženje QT
intervala i aritmije tipa TdP najpre je uočena kod tioridazina
i drugih fenotiazina male jačine (hlorpromazin, mezorida-
zin), što je uslovilo prelazak na visoko potentne fenotiazine
(flufenazin, pimozid) i na butirofenone (haloperidol). Tokom
devedesetih uvode se u terapiju i atipični antipsihotici (klo-
zapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprazidon) 15. Za sve
ove lekove dokazano je da blokiraju IKr i dovode do produ-
ženja QT intervala koje je najveće posle primene tioridazina
(oko 30 ms). Elektrofiziološkim ispitivanjem dokazano je da
ovaj lek, zajedno sa sertindolom i pimozidom, pokazuje vrlo
malu (manju od 10 puta) selektivnost za D2 i 5-HT2A recepto-
re u odnosu na Kr

+ kanale. Od atipičnih antipsihotika olanza-
pin ima najveću selektivnost za ove terapijski značajne re-
ceptore, pa zato prouzrokuje najmanje produženje QT inter-
vala (oko 1 ms). Pri određivanju rizika za nastanak TdP i iz-
nenadne smrti pri primeni antipsihotika treba uzeti i obzir i
pridružene faktore kao što su: sklonost shizoidne populacije
predoziranju, visoka zastupljenost pušenja, dugotrajna pri-
mena leka u starijoj populaciji sa brojnim propratnim obolje-
njima.

Drugi lekovi koji mogu da blokiraju K+ kanale i da do-
vedu do produženja QT intervala su antimalarici (hlorokvin,
halofantrin), antiprotozoalni lekovi (pentamidin), antiemetici
(ondansetron, tropisetron, granisetron), opijoidni analgetici
(metadon), triciklični i tetraciklični antidepresivi (amitripti-
lin, doksepin, imipramin, maprotilin, trazodon), diuretici (in-
dapamid, triamteren), sedativi (hloral-hidrat), citostatici (ar-
sen-trioksid, doksorubicin), narkotici (kokain) 12, 16.

Potrebno je istaći da postoje određeni faktori koji pove-
ćavaju rizik od nastanka aritmija posle primene gore spome-
nutih lekova, tako što dodatno doprinose produženju repola-
rizacije 9. Ovi faktori navedeni su u tabeli 2.
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Dosadašnje studije predlažu primenu određenih mera u
cilju smanjivanja incidencije lekovima izazvane TdP i izne-
nadne smrti. Tako, u mnogim zemljama uveden je zakon da
se u toku pretkliničkih studija testira uticaj novih lekova na
dužinu QT intervala. U kliničkim uslovima savetuje se sle-
deće: svim bolesnicima pre započinjanja terapije lekom koji
izaziva produženje QT intervala potrebno je uraditi rutinski
EKG i raspitati se o postojanju slučajeva iznenadne smrti u
porodici, ranijih epizoda sinkopa, naročito u toku fizičkog
napora i srčanog zastoja. Mnoge kardiološke lekove (npr. hi-
nidin) treba uvoditi u terapiju u bolničkim uslovima, gde je
moguć neinvazivni monitoring. Posebnu pažnju treba obratiti
na starije žene, osobe sa srčanom insuficijencijom i one koji
dobijaju diuretike. Treba izbegavati kombinacije antiaritmika
sa lekovima koji usporavaju njihov metabolizam, kao i kom-
binacije sa lekovima koji produžavaju QT interval. Ukoliko
je bolesnik imao epizodu TdP u toku primene jednog leka,
treba očekivati da se isti poremećaj ritma može javiti i pri

primeni drugog leka koji produžava QT interval 12. U toku
terapije sa visokorizičnim lekom potrebno je da se uradi
EKG, jer to često predstavlja način da se otkriju asimptomat-
ski nosioci mutacija i polimorfizma kod kojih je dužina QT
intervala bila normalna pre primene lekova.

Zaključak

Produženi QT interval predstavlja problem u kliničkoj
praksi kome se posvećuje sve veća pažnja i koji je oblast in-
tenzivnog istraživanja. Genetske studije kod pojedinaca koji
imaju klinički izražene simptome produženog QT intervala
i/ili pozitivnu porodičnu anamnezu za iznenadnu srčanu
smrt, mogu za početak da budu ograničene na KCNQ1,
HERG i SCN5A gene sa verovatnoćom otkrivanja mutacije
od 65%. Predstojeće studije tek treba da objasne značaj po-
limorfizma određenih gena za pojavu produženja QT inter-
vala.   
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Tabela 2
Faktori rizika i mehanizam kojim oni utiču na nastanak lekovima izazivanog

produženja QT intervala 9

Faktor rizika Mehanizam
Ženski pol uticaj polnih hormona na kinetiku jonskih kanala i repolarizaciju
Hipokalijemija smanjena IKr i olakšana blokada od strane nekih lekova
Hipomagnezijemija
Bradikardija produženo trajanje akcionog potencijala
Hipertrofija i insuficijencija
miokarda

produženo trajanje akcionog potencijala, oslabljene izlazne repolari-
zacione struje

Terapija digitalisom
Visoka koncentracija leka
Brza iv infuzija lekova koji
produžavaju QT interval
Supklinički sindrom produženog
QT intervala

normalan QTc uz prisutvo neke od poznatih mutacija za LQT ili po-
limorfizam gena
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Uvod

Broj starijih stanovnika gotovo je u globalnom porastu,
pa socijalni i ekonomski značaj bolesti karakterističnih za taj
deo populacije postaje sve veći. Opadanje vidne oštrine, ko-
lornog vida, kontrastne senzitivnosti i slabljenje drugih vid-
nih funkcija tokom starenja nastaju i usled promena u retini i
moždanim strukturama, a ne samo zbog slabljenja akomoda-
cije ili pojave katarakte 1–3.

Staračka degeneracija žute mrlje mrežnjače (age-related
macular degeneration – AMD) vodeći je uzrok trajnog ili legal-
nog slepila kod populacije starijih od 50 godina u razvijenim
zemaljama. Učestalost upadljivo raste sa godinama starosti 4, 5.
Ipak, od AMD ne oboleva svaka stara osoba, a, takođe, svi de-
lovi retine ne trpe takva oštećenja. Osim odmaklog životnog do-
ba, verovatno postoji niz drugih sistemskih i lokalnih faktora ri-
zika u njenoj genezi.

Oksidativni stres posledica je evolucije aerobnog ži-
vota na zemlji, baš kao i fotooksidativni stres, koji udru-
žuje negativna dejstva sunčeve svetlosti i kiseonika kod
dnevnih organizama 6. S obzirom da se niz promena u or-
ganizmu smatra posledicom oksidativnog stresa, uključu-
jući i one koje se odnose na starenje, razumljivi su stalni
pokušaji njihovog zaustavljanja. Logičan sled koraka u
tom, delom uspešnom, a delom frustrirajućem naporu, je-
ste izučavanje etiologije i patogeneze bolesti staračkog
doba.

Jedna od glavnih teškoća u izučavanju AMD je dife-
renciranje procesa starenja od suštinski patoloških procesa.

Retina se ne može posmatrati izolovano od celog organiz-
ma, njegove cirkulacije i metaboličkih procesa. Sa druge
strane, kontinuirano je izložena fotohemijskim procesima,
što dodatno otežava diferenciranje promena različitih ge-
neza.

Starenje retine

Promene u spoljašnjim segmentima štapića manifes-
tuju se porastom količine diskova i njihovim nabiranjem.
U unutrašnjim segmentima čepića uočavaju se lipofuscin-
ske granule 7–9. Produkcija diskova spoljašnjih segmenata
čepića konstantna je, a gomilanje, nabiranje membrana i
nakupljanje navoja njihovih diskova nastaje zbog smanje-
nja fagocitne funkcije ćelija pigmentnog epitela retine (re-
tinal pigment epithelium – RPE). Spoljašnja granična
membrana ograničava prostor u kome bi se spoljašnji seg-
menti štapića elongirali, tako da njihova aksijalna dužina
ostaje konstantna, ali na račun morfoloških promena.
Smatra se da se sadržaj pigmenta zeaksantina ne menja
bitno starenjem.

U optičkom nervu opada broj aksona, što je u korelaciji
sa porastom količine vezivnog tkiva, pa dijametar nerva os-
taje gotovo konstantan. Müllerove ćelije zadebljavaju, a time
i unutrašnja granična membrana 10, 11. Gubitak ćelija u cen-
tralnom nervnom sistemu pogađa optičke puteve i vidnu ko-
ru, ali sa znatnim individualnim varijacijama 12.

Ćelije RPE imaju niz funkcija koje ih svrstavaju među na-
jangažovanije u organizmu 6. Nakupljanje nepotpuno metabolisa-
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nih rezidua fagocitiranih membrana čepića i štapića u ćelijama
RPE, usled nesavršenosti digestivnih mehanizama, jedan je od
predloženih modela senilnih promena retine 13. Ostaci nepotpune
molekularne digestije nakupljaju se i u vidu bazalnih laminarnih
depozita u Bruchovoj membrani 13. Starenjem, zapaža se znatan
pleomorfizam ćelija RPE 14.

Melanozomi RPE stvaraju se još tokom intrauterinog
života 15. Ćelije RPE vode poreklo od neuralnog grebena,
ali i neuroepitela, što objašnjava njegove neznatne varija-
cije kod pripadnika različitih rasa 16. Broj melanozoma u
RPE gotovo se ne menja tokom života, ali dolazi do pro-
mene koncentracije melanina u ćelijskim granulama 17. Gu-
bitkom melanina ćelije postaju osetljivije na fotooksidativ-
ni stres.

Lipofuscin u ćelijama RPE pojavljuje se već nakon ro-
đenja. Njegova koncentracija raste tokom prve dve dekade
života i pretpostavlja se da je to rezultat dejstva ultraviolet-
nih (UV) zraka koji dopiru do retine pre razvoja sočivnih
hromofora odraslog čoveka. Nakon 50. godine života regis-
truje se drugi skok u produkciji lipofuscina 18, 19. Njegovo
nakupljanje u postmitotičkim ćelijama znak je starenja i stoji
u direktnoj proporciji sa dužinom života. Za razliku od ćelija
koje su zadržale mitotičku sposobnost i mogu da ga razlože,
visoko diferencirane ćelije jedino nakupljaju lipofuscin. On,
uglavnom, nastaje tokom gvožđem katalizovane oksidacije
proteina i lipida, a može dalje senzibilisati lizozome fotore-
ceptora i ćelija RPE za fotooksidativno oštećenje pokrenuto
vidljivim delom spektra 20, 21.

Programirana ćelijska smrt procesom apoptoze je, suš-
tinski, zaštitni mehanizam organizma od nakupljanja i širenja
oštećenih ili nepotrebnih ćelija. Kod većine populacija ćelija
koje stare zapaža se povišen nivo apoptoze, pa tako i u sene-
scentnom RPE.

Starenjem, zadebljava Bruchova membrana. Prve
promene javljaju se u unutrašnjem, kolagenom sloju. Smat-
ra se da apoptotični ćelijski materijal biva deponovan u
membrani 17. Ovaj izumrli ćelijski materijal uklanjaju ma-
krofagi i periciti horiokapilarisa, a do njegove akumulacije
i zadebljanja membrane dolazi kada produkcija ćelijskih
rezidua nadmaši raspoložive fagocitne kapacitete. Zadeb-
ljavanje, hijalinizacija i bazofilija membrane najizraženiji
su u području makule i peripapilarno. Ove promene me-
njaju elastična svojstva Bruchove membrane. Kolagen u sa-
stavu membrane zadobija izmenjenu strukturu. U sedmoj
deceniji života materijal se nakuplja između bazalne mem-
brane pigmentnog epitela i baza njegovih ćelija. Ekskreti iz
RPE tako formiraju bazalne linearne depozite 22. Ovakve
promene karakteristične su samo za pripadnike rasa koje
razvijaju eksudativni tip senilne degnerecije makule. Sadr-
žaj lipida u membrani raste sa godinama, što se može smat-
rati i zaštitnim mehanizmom koji ojačava oslabljenu he-
matoretinalnu barijeru.

Promene u koncentraciji melanina u ćelijama pigmentnog
epitela retine, kao i promene u horoidnoj cirkulaciji, daju očnom
dnu starih osoba tigroidan izgled. Refleksija sa površine unutraš-
nje granične membrane retine postepeno nestaje. Oko diska optič-
kog nerva pojavljuje se atrofija, a na periferiji retine atrofične i de-
generativne promene.

Staračke degeneracije žute mrlje i njene kliničke
forme

Stepen oštećenja centralnog vida, kao i terapijska stra-
tegija, zavise od stadijuma progresije AMD. Ona zahvata
samo područje žute mrlje, dok ostali delovi retine bivaju po-
šteđeni, pa periferni vid ostaje sačuvan. Na taj način, ove
osobe nikada neće biti potpuno slepe, ali su, svakako, hendi-
kepirane zbog nemogućnosti rada, čitanja, prepoznavanja li-
ca, slika, predmeta, boja i detalja i staranja o sebi, a to ih
svakako svrstava u grupu legalno slepih lica.

Meke druze srednje veličine sa lako nejasnim granicama i
lake pigmentne promene na zadnjem polu retine imaju klinički
značaj koji upućuje na početak degeneracije. Takve inicijalne
promene čine ranu formu bolesti. Rana i intermedijarna forma
predstvljaju 90% svih AMD 23.

Intermedijarnu formu karakterišu konfluentne srednje i
velike druze, akumulisane ispod retine 24, 25. Faktori rizika od
dalje progresije su pigmentne anomalije, velike druze, bilate-
ralne druze srednje veličine i unilateralna neovaskularna ma-
kulopatija. Na osnovu tih elemenata procenjuje se petogodiš-
nji rizik od razvoja legalnog slepila 26.

Uznapredovala forma senilne makulopatije ima dva kli-
nička podtipa. Vlažna, eksudativna ili neovaskularna degene-
racija makule teža je forma. Karakteriše je profileracija fib-
rovaskularnog tkiva u horoidei. Ona, dalje, može napredovati
u subretinski prostor, kada dovodi do eksudacije i krvarenja i
oštećenja ili gubitka centralnog vida. Dolazi do ablacije re-
tinskog pigmentnog epitela i stvaranja disciformnog ožiljka
na zadnjem polu retine 27, 28.

Značajan gubitak vida dešava se upravo kod osoba koje
razviju horoidnu neovaskularizaciju. Njena progresija mogu-
ća je usled postojanja pukotina u Bruchovoj membrani 29–32.

Drugi oblik, areolna ili suva degeneracija makule ili ge-
ografska atrofija, kada je proces ekstenzivan, ima izgled
ovalnih, pojedinačnih ili konfluentnih područja atrofije pig-
mentnog sloja u kojima je vidljiva horoidna cirkulacija. Na-
staje konfluiranjem druza i kasnijom distrofičnom kalcifika-
cijom ili zamenom sa vezivnim tkivom. Proces se u početku
dugo odvija ekstrafovealno i okružuje centar u vidu potkovi-
ce. Pigmentni epitel retine iznad ovih područja iščezava, kao
i neuroepitelni elementi u retini.

Faktori rizika od razvoja staračke degeneracije žute
mrlje

Osnovni prepoznati faktor rizika svakako je starost 3, 4.
U faktore rizika koji se ne mogu modifikovati ubrajaju se i
rasna pripadnost i genotip 33–36.

Veći broj studija evaluisao je uticaj ambijentnih faktora
rizika. Jedan broj autora ne nalazi uzročnoposledičnu vezu
između profesionalnog, rekreativnog ili boravišnog izlaganja
suncu i AMD 37, 38, dok druge studije dokumentuju njihovu
povezanost 39–41.

Niz autora analizirao je i druge faktore, a najčešće kardiova-
skularne bolesti i faktore njihovog rizika 42, 43. Katarakta figurira
kao faktor rizika u nekim studijama, i to zavisno od njenog tipa 37,

44, 45. Sa druge strane, smatra se da AMD predstavlja opasnost za
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razvoj katarkte zbog difuzije produkata lipidne peroksidacije do
zadnje sočivne kapsule 46–48.

Jatrogeni faktor rizika za razvoj neovaskularne mem-
brane tiče se preventivnog korišćenja laser fotokoagulacije
druza u cilju prevencije neovaskularizacije 49.

Pušenje je, svakako, faktor rizika. Izgleda, da je to povezano
sa određenim genetskim faktorima. Visoki urinarni sadržaj kad-
mijuma kod pušača koji su razvili makulopatiju ukazuje na speci-
fičnosti u njegovoj eliminaciji u ovoj grupi. U odnosu na njih, pu-
šači koji nemaju senilnu makulopatiju imaju značajno niže vred-
nosti ovog toksičnog metala 50.

Visoke vrednosti C reaktivnog proteina karakterističnog
za inflamaciju, registrovane su kod osoba sa intermedijarnom
i uznapredovalom formom AMD 51. U subretinskoj neovas-
kularnoj membrani pronađene su ćelije inflamacije, a lokalno
prisutni leukociti predstavljaju i važan izvor oksidativnog
stresa i oštećenja biomolekula 52. Promena u genu koji kodira
H komponentu komplementa kod osoba sa AMD dodatno
podržava mogućnost uloge inflamacije u njenoj genezi, iako
ne kod svih rasa 53, 54.

Oksidativna oštećenja i antioksidaciona zaštita kod
staračke degeneracije žute mrlje

Retina je izložena sunčevom zračenju tokom celog
čovekovog života. Smatra se da plavi deo sunčevog spektra
ovde ima veći značaj, s obzirom da rožnjača i adultno soči-
vo apsorbuju veći deo UV zračenja. Retina je dobro vas-
kularizovana, ima praktično arterijske koncentracije kiseo-
nika i visok sadržaj lipida, uključujući i višestruko nezasi-
ćene masne kiseline. Permanentna fagocitoza u ćelijama
RPE, takođe, izaziva oksidativna oštećenja. Fotosenzibili-
zatori, poput lipofuscina, citohrom c oksidaze, rodopsina i
hemoglobina u retini sposobni su da indukuju oksidativni
stres 32, 55, 56.

Niz nalaza potvrđuje ulogu samog oksidativnog stresa u
etiopatogenezi AMD. Koncentracija bakar i cink (Cu, Zn) supe-
roksid dismutaze raste, a katalaze opada u citoplazmi i lizozo-
mima RPE u makularnoj regiji starih osoba i osoba sa AMD.
Koncentracije hem-oksigenaza 1 i 2 u lizozomima istih ćelija
opadaju značajno kod postojanja subretinalne neovaskularne
membrane. Fotooksidativni stres suprimira sintezu endogenog
retinskog antioksidansa metalotioneina kod ekperimentnih živo-
tinja 57. Aktivnosti superoksid-dismutaze i glutation-peroksidaze
u eritrocitima i plazmi osoba sa AMD značajno su niže nego
kod kontrolnih ispitanika. Razlika je visoko značajna i između
ispitanika sa početnim i razvijenim formama bolesti, dok za erit-
rocitnu katalazu nema razlike 58. Značajnija dekompenzacija se-
rumskih antioksidanasa evidentira se i u drugim bolestima u
vreme nastanka neovaskularizacije 59, 60. Slobodni radikal azot-
monoksid postoji u značajno višim koncentracijama u krvi bole-
snika sa AMD, a intenzitet lipidne peroksidacije takođe je visok
u ovoj grupi 58, 61.

Eksperimentni nalazi na transgenskim miševima uka-
zali su da angiogeneza nastaje usled remećenja balansa iz-
među produkcije faktora njene stimulacije i inhibicije. Va-
skularni endotelni faktor rasta A (Vascular Endothelial
Growth Factor – VEGF) ima sposobnost promocije angio-

geneze. Njegov supresor, antiangiogenetski faktor koji po-
tiče iz pigmentnog epitela (Pigment Epithelium-Derived
Factor – PEDF), može biti suprimiran dejstvom oksidacio-
nog stresa još na nivou genske regulacije njegove produk-
cije 62. Disbalans između ova dva faktora izaziva horoidnu
neovaskularizaciju u AMD 63–66.

Kako fotooksidativno oštećenje pokrenuto plavim de-
lom spektra može izazvati produkciju kolagena IV u endo-
telnim ćelijama, primarni oštećujući procesi mogu biti loci-
rani u horiokapilarisu 67. Ovaj kolagen ugrađuje se u Bruc-
hovu membranu, u kojoj stvara zadebljanja i prethodi pojavi
linearnih depozita, a zatim i druza. Akumulacija ekstracelu-
larnog debrija u membrani menja njen sastav i propustljivost,
što, moguće, vodi ka smanjenom transportu hormona i vita-
mina do ćelija RPE, kao i smanjenju eliminacije njihovih ot-
padnih produkata 68, 69. Druze u formi depozita vode poreklo
od membrana ćelijskih struktura RPE, neuronske retine i ho-
riokapilarisa. Nalaz niza elemenata oksidativnog oštećenja u
druzama ukazuje na fotodinamsko oštećenje, a neki od njih
mogu da promovišu angiogenezu 69. Glutation štiti ćelije
RPE od fotooksidativnog stresa 68, 70.

Veruje se da mitohondrije imaju ključnu ulogu u regu-
laciji apoptoze. Reaktivni metaboliti kiseonika, koji se stva-
raju u ćelijama RPE izloženim plavom delu spektra, potiču
upravo iz njihovih mitohondrija 71. Oksidativni stres može
sniziti osetljivost senscentnih ćelija na apoptozu putem de-
fektne oksidativne fosforilacije 72. Međutim, sa druge strane
smatra se da proces formiranja druza umnogome odgovara
apoptotičnim procesima u retini i da predisponira razvoj ne-
ovaskularizacije 73.

Tokom starenja, mitohondrije u postmitotičkim tkivima
trpe i akumulišu oštećenja svoje DNK. Vodonik peroksid u
ćelijskim kulturama oštećuje mitohondrijsku DNK u RPE,
pre nego nukleusnu 19, 74, 75. Osim oštećenja gena koji reguli-
šu apoptozu i ćelijski ciklus, slobodni radikali oštećuju i gene
koji regulišu signalnu transdukciju, interćelijsku komunika-
ciju i regulaciju transkripcije u kulturi ćelija RPE 76.

Ćelije u području makule imaju i više koncentracije li-
pofuscina od drugih delova retine, pa se njegovo nakupljanje
smatra jednim od inicijalnih procesa u nastanku degeneraci-
je. Melanin u RPE ima esencijalnu ulogu kao apsorber dela
sunčevog spektra, ali i funkciju čistača slobodnih radikala ki-
seonika i u vezivanju nekih lekova i metala. Ipak, topograf-
ska distribucija melanina i lipofuscina pokazuju inverziju,
tako da se smatra da produkcija lipofuscina može imati i
protektivno dejstvo 77, 78.

Makularni pigment, sastavljen od luteina i zeaksantina,
ima sposobnost filtracije svetla („prirodne naočare za sun-
ce“), ali i direktna antioksidativna svojstva 79. Ovi karotenoi-
di deluju kao čistači singlet kiseonika, kao suzbijači triplet
stanja fotosenzibilizatora i usporavaju peroksidaciju mem-
branskih fosfolipida 80–82. Lutein, kao sastojak makularnog
pigmenta diurnalnih primata, posebno je značajan. Visoki
plazmatski nivo luteina i zeaksantina udruženi su sa smanje-
nim rizikom od razvoja AMD 55. Za razliku od senescencije,
optička gustina pigmenata čepića osetljivih na zrake duge i
srednje talasne dužine snižena je kod bolesnika sa početnom
AMD i to nezavisno od vidne oštrine 83.
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Melatonin je potentan i efikasan čistač slobodnih radi-
kala. Pinealni indolamin reaguje sa visoko toksičnim hidrok-
silnim radikalom i obezbeđuje neposrednu zaštitu gotovo
svih ćelijskih biomolekula. Smatra se da se delom sintetiše i
u retini, a deo informacija potrebnih za produkciju i sekreciju
melatonina, svakako se obezbeđuje putem retine. Starenje i
pojava nekih bolesti čestih u senijumu kod eksperimentnih
životinja odlažu se administracijom melatonina 84. Aktivnosti
glutation-peroksidaze i glutation-reduktaze kod sisara i ptica
prate ritam sekrecije melatonina. On kontroliše oksidativne
procese i putem visokog afiniteta za vezivanje za citozolnu
hinon reduktazu 2. Smatra se da može imati ulogu i u pre-
venciji stvaranja slobodnih radikala u mitohondrijama. Pove-
ćana oksidacija proteina uočena je kod mutiranih eksperi-
mentnih životinja koje ne podležu cirkadijalnom ritmu 84, 85.

Gojaznost, takođe, figuriše kao jedan od faktora rizika
od progresije AMD i smatra se da smanjen unos kalorija šte-
di antioksidativne kapacitete 86. Unos višestruko nezasićenih
masti je u obrnutoj, a unos zasićenih masnoća u direktnoj
proporciji sa razvojem AMD 87, 88.

Dugotrajni unos namirnica bogatih vitaminom A bilj-
nog i životinjskog porekla ispoljio je zaštitnu ulogu 4. Speci-
fični karotenoidi, poput luteina i zeaksantina, koji se nalaze u
tamnozelenom, lisnatom povrću najznačajnije redukuju rizik
progresije uznapredovale AMD 89, 90. U serumima bolesnika
sa AMD evidentirane su i značajno niske koncentracije ka-
rotenoida likopena, bez obzira na stadijum progresije 91. Os-
tali antioksidansi (vitamini C i E, ukupni karotenoidi) zna-
čajno su sniženi tek kod bolesnika sa eksudativnom formom
AMD. Višegodišnje multicentarsko ispitivanje dalo je rezul-
tate koji podržavaju suplementaciju vitaminima i mikroele-
mentima u ovoj grupi 92, 93.

Zaključak

Niz rezultata potvrđuje ulogu oksidativnog stresa u etio-
patogenezi AMD i to bilo kao inicijalnog ili izolovanog uzroč-
nog faktora, ili kao dodatnog činioca u sklopu drugih faktora
rizika. Bolje poznavanje ove oblasti proširuje mogućnosti pre-
vencije ove, ali i drugih bolesti starijeg životnog doba.
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Uvod

Značaj povreda grudnog koša određuje, pre svega, pri-
sustvo vitalnih organa i struktura smeštenih u grudnoj duplji,
njihova učestalost, težina, vitalna ugroženost, smrtnost i mo-
gućnost da se pomogne većini povređenih, ako se na vreme
povrede prepoznaju i preduzmu reanimacijske mere i pruži
odgovarajuća prva pomoć, a zatim i hirurško lečenje 1. Kada
govorimo o povredama grudnog koša, mislimo u prvom redu
na penetrantne i tupe povrede.

Cilj ovog rada bio je da se prikažu osnovni patofiziolo-
ški procesi u traumi grudnog koša, osnovni principi reanima-
cije kod takvih povreda na mestu povređivanja i u jedinica-
ma intenzivne nege i ukaže na značaj reanimacijskih mera u
zbrinjavanju povređenih. Njihovom primenom stvaraju se
uslovi za očuvanje vitalnih funkcija povređenih i ukoliko je
potrebno sprovođenje hirurškog lečenja.

Patofiziologija traume grudnog koša

Suštinski, patofiziološki proces u traumi grudnog koša
je smanjena tkivna perfuzija sa posledičnom hipoksijom i
metaboličkom acidozom 2, 3. Hipoventilacija, hipovolemija i
kardijalna disfunkcija osnovne su grupe poremećaja koji do-
vode do insuficijentne tkivne oksigenacije. Zbog toga, kod
povreda grudnog koša razlikujemo tri kliničko-patofiziološka
sindroma: akutnu respiratornu insuficijenciju (opstrukcija di-
sajnih puteva, poremećaj ventilacije i poremećaj respiracije
ili razmene gasova), hipovolemiju i kardijalnu disfunkciju
(tamponada srca i povrede intrakardijalnih struktura).

Povrede grudnog koša koje su ostale nezapažene ili nisu
prepoznate na vreme, usled nekompletne ili neprecizne pro-
cene, dovode do insuficijentne oksigenacije tkiva. One re-
mete ventilaciju ili razmenu gasova i tkivnu perfuziju, izazi-
vajući tkivnu hipoksiju, hiperkapniju i metaboličku acidozu.

Tkivna hipoksija je posledica neadekvatne isporuke kiseoni-
ka tkivnim ćelijama putem krvi, bilo smanjenom perfuzijom
ili smanjenom oksigenacijom eritrocita. Hiperkapnija je po-
sledica smanjene ventilacije. Acidoza je najčešće posledica
anaereobnog metabolizma od strane neadekvatno oksigeni-
sanih ćelija.

Zbrinjavanje povreda grudnog koša

Povrede toraksa odgovorne su za oko 20−25% smrti
zbog traume i učestvuju u 25−50% slučajeva ostalih smrtnih
ishoda 4, 5. Približno 16 000 smrti godišnje u Sjedinjenim
američkim državama posledica je traume toraksa. Povećana
učestalost penetrentnih povreda grudnog koša i poboljšana
prehospitalna i perioperativna nega dovele su do povećanog
broja ozbiljno povređenih i vitalno ugroženih bolesnika koji
se mogu potencijalno spasiti prijemom u trauma centre 6.

Pristup zbrinjavanju povreda grudnog koša podrazume-
va prioritete koji se odnose na obezbeđenje prohodnosti di-
sajnih puteva, adekvatnu ventilaciju i kontrolu hemodinami-
ke i spada u delokrug razmišljanja i rada svih anesteziolo-
ga 1, 6. Zbrinjavanje povređenih je dinamičan proces koji po-
drazumeva utvrđivanje i procenu težine povrede i preduzi-
manje, u prvom redu, odgovarajućih reanimacijskih mera da
bi se stvorili uslovi za primenu i ostalih vidova lečenja. Deli
se u tri faze: inicijalni pregled, reanimacija i definitivno zbri-
njavanje 7−9. Ove tri faze zbrinjavanja se međusobno proži-
maju i zajedno predstavljaju kontinuiran proces. Vrši se isto-
vremeno stalna dijagnostika i procena efikasnosti preduzetih
mera reanimacije i hirurškog lečenja.

Reanimaciji se pristupa odmah, još u toku inicijalnog
pregleda, čim se utvrde životno ugrožavajuća stanja. Inicijal-
ni pregled i reanimacija, zajedno sa određenim neophodnim
merama hirurškog lečenja, čine primarno zbrinjavanje pov-
ređenih. Kada se nakon primarnog zbrinjavanja reše stanja
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koja vitalno ugrožavaju povređene, pristupa se naknadnom
pregledu i definitivnom zbrinjavanju. Naknadnim pregle-
dom, u prvom redu, vrši se procena efekta preduzetih reani-
macionih mera i primarnog lečenja u celini. Ukoliko se sta-
nje povređenog pogoršava, moraju se preduzeti sve mere kao
i prilikom primarnog zbrinjavanja. Naknadni pregled treba
preduzeti što ranije, čim stanje povređenog to dozvoli.

Prvi kontakt s povređenim ima lice koje pruža prvu
pomoć. Na njemu je velika odgovornost da kompletnim ini-
cijalnim pregledom i pravilnom procenom stanja povređenog
omogući odgovarajuće zbrinjavanje povrede u sklopu prve
pomoći i dalji postupak s povređenim. Zbrinjavanje povreda
grudnog koša u sklopu prve pomoći podrazumeva utvrđiva-
nje i procenu težine povrede i preduzimanje odgovarajućih
reanimacijskih i drugih terapijskih mera.

Klinička slika

Osnovni simptomi i znaci traume toraksa su površno di-
sanje, dispneja, tahipneja i bol 10, 11. Bol može biti izazvan ili
pojačan pokretom. Stanja poput pneumotoraksa, povreda ve-
likih krvnih sudova ili povreda jednjaka inicijalno ne moraju
davati nikakve simptome. Povređeni s hemotoraksom može
imati simptome gubitka krvi kao što su osećaj slabosti i oz-
nojenost. Simptomi u vezi sa povredama grudnog koša slični
su simptomima kod povreda drugih delova tela: kada su pri-
sutni, uvek je u pitanju patološko stanje. S druge strane, od-
sustvo simptoma ne garantuje izostanak povrede.

Mogu se uočiti modrice, laceracije, distendirane vratne
vene, supkutani emfizem, otvorene rane, izostanak simetrič-
ne pokretljivosti grudnog koša ili paradoksni pokreti. Cijano-
za je često kasni znak hipoksije. Važnije je da se utvrdi po-
većana frekvencija disanja koja bi mogla biti odraz prisutne
ili skorašnje hipoksije i respiratornih problema.

Dijagnostika

Dominantno mesto u dijagnostici i proceni povreda
grudnog koša pripada inicijalnom fizikalnom pregledu koji
obuhvata opservaciju, palpaciju i auskultaciju. Radiografiju
grudnog koša treba uraditi kad god to uslovi dozvoljavaju,
odnosno kada je stanje povređenog stabilno 12−16.

Za manje od 30 sec mora se izvesti temeljni vizuelni
pregled grudnog koša. S obzirom da su organi za ventilaciju i
cirkulaciju smešteni u grudnom košu, velika trauma toraksa
može dovesti do stanja životne ugroženosti. Lice koje pruža
prvu pomoć treba brzo da utvrdi eventualno prisustvo šoka, a
fizikalnim pregledom i druge poremećaje i da adekvatno rea-
guje.

Vrat i grudni koš treba palpirati i uočiti bolnu osetlji-
vost, krepitacije kostiju, supkutani emfizem ili nestabilni se-
gment grudnog koša. Pluća treba auskultirati i utvrditi prisu-
stvo ili odsustvo disajnog zvuka, količinu-volumen koji se
udiše, kao i da li postoji simetričnost disajnog zvuka. Sma-
njeni ili odsutni disajni zvuci, s jedne strane, mogu ukazivati
na prisustvo krvi ili vazduha u pleuralnom prostoru.

Prvi radiografski pregled, načelno, sprovodi se nakon
inicijalnog pregleda i reanimacije. On ne sme da ima pred-

nost nad fizikalnim pregledom kojim treba brzo otkriti pore-
mećaje koji ugrožavaju povređenog. Na preglednom snimku
grudnog koša u posteroanteriornoj (PA) poziciji moguće je
otkriti hemotoraks, pneumotoraks, tenzioni pneumotoraks,
pneumomedijastinum (sumnja na povredu jednjaka i traheob-
ronhijalnog stabla), proširenu medijastinumsku senku (krva-
renje iz velikih krvnih sudova), položaj endotrahejne tube i
centralnih venskih linija. Ponovo se naglašava da se dijagno-
za tenzionog pneumotoraksa i nestabilnog grudnog koša mo-
ra utvrditi tokom inicijalnog fizikalnog pregleda.

Principi reanimacije

Inicijalni pregled podrazumeva proveru prohodnosti di-
sajnih puteva, utvrđivanje da li povređeni diše, kakvo mu je
stanje cirkulacije, stanje svesti i otkrivanje povređenog radi
detaljnog fizikalnog pregleda 2, 7, 8. Reanimaciji se pristupa
odmah, još pri inicijalnom pregledu, čim se na osnovu pro-
cene utvrde stanja opasna po život. Sve ove faze prve pomo-
ći međusobno se prožimaju i predstavljaju kontinuirani i di-
namičan proces. Sve vreme, kontroliše se stanje povređenih i
vrši procena efekta preduzetih mera prve pomoći, uz moguć-
nost njihovog ponavljanja ako postoji takva potreba, a pov-
ređeni se za to vreme evakuiše u ustanovu radi definitivnog
zbrinjavanja povrede 10, 17−26.

U sklopu inicijalnog pregleda vrši se i procena stanja
svesti. Povređeni je svestan ukoliko odgovara na postavljena
pitanja. Promena stanja svesti podrazumeva dezorijentisa-
nost, usporenost, somnolentnost, sopor i komu, sa nemoguć-
nošću bilo kakve komunikacije i odsustvom reagovanja na
bolne draži. Poremećaj svesti znak je slabe perfuzije mozga,
njegove povrede ili intoksikacije.

Prioritetne mere odnose se na prolaznost disajnih pute-
va, održavanje ventilacije, primenu kiseonika, nadoknadu
volumena, borbu protiv bola, pravilan položaj povređenog i
brzu evakuaciju 10, 18−20, 22. U načelu, adekvatna verbalna ko-
munikacija s povređenim ukazuje da su disajni putevi slobo-
dni, da se ventilacija pluća odvija normalno i da je perfuzija
mozga uredna, što govori o dobrom cirkulatornom statusu.

Na osnovu procene stanja povređenog određuje se i
pravilan redosled postupaka prve pomoći. Najpre, obezbe-
đuje se prolaznost disajnih puteva, efikasna ventilacija (disa-
nje preko maske balonom ili intubacija), pa onda cirkulacija
(nadoknada volumena preko venske linije). Ako ima više
povređenih, veoma je značajna pravilna trijaža. Treba najpre
zbrinjavati povređene koji su vitalno ugroženi, a kasnije i
one koji to nisu. Brza procena, započinjanje oživljavanja i
transport ključni su postupci u preživljavanju povređenih sa
traumom toraksa.

Prohodnost disajnih puteva

Prohodnost disajnih puteva uspostavlja se inicijalno od-
stranjivanjem stranog sadržaja iz usne duplje i orofarinksa i
podizanjem brade ili guranjem donje vilice prema napred.
Kod povreda grudnog koša indikovana je intubacija kod raz-
voja respiratorne i kardiocirkulatorne insuficijencije. Način
uspostavljanja disajnog puta zavisi od stepena respiratorne
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insuficijencije i težine pratećih povreda. Traheostomija je in-
dikovana jedino u slučajevima kada se nije mogla izvršiti
endotrahejna intubacija 27.

Povređenog sa apnejom ili znacima teške hipoksije pre
intubacije treba ventilirati vazduhom ili kiseonikom preko
maske koja dobro naleže na lice. Nakon toga, vrši se endot-
rahejna intubacija. Ukoliko se intubacija ne izvrši za 30 sec
povređeni se ventiliše i oksigeniše preko maske, a zatim se
ponavlja pokušaj intubacije. Nakon nekoliko neuspešnih po-
kušaja treba izvršiti traheotomiju. Kod dece mlađe od 12 go-
dina traheostomija je kontraindikovana, a uspostavljanje va-
zdušnog puta obezbeđuje se iglom većeg lumena na istom
mestu. U slučajevima kad priroda povrede ne dozvoljava en-
dotrahejnu intubaciju (teške maksilofacijalne i vratne povre-
de) odmah se vrši krikotireotomija.

 Ukoliko se kod teških maksilofacijalnih i vratnih pov-
reda ne može izvršiti intubacija, odmah se pristupa traheo-
tomiji. Masivne hemoptizije kod penetrantnih povreda levog
pluća rešavaju se intubiranjem desnog glavnog bronha, čime
se sprečava ugušenje povređenog. U toku intubacije veoma
je važno razmišljati o eventualnoj povredi vratne kičme i vrat
pažljivo držati u neutralnom položaju, da bi se izbegla nak-
nadna povreda kičmene moždine.

Ventilacija

Oslobađanje i uspostavljanje prohodnosti disajnog
puta samo po sebi nije dovoljno za normalnu ventilaciju,
ukoliko postoje stanja koja je kompromituju. Stanja koja
najčešće dovode do poremećaja ventilacije su otvoreni
pneumotoraks, tenzijski pneumotoraks i nestabilni grudni
koš 28−32. Detaljnim i brzim pregledom utvrđujemo stanje
povređenog i problem koji je doveo do respiratorne insufi-
cijencije. Broj respiracija veći od 20 u minutu treba da
skrene pažnju na poremećaj ventilacije. Otvoreni pneumo-
toraks lako se zapaža prisustvom rane na zidu grudnog koša
kroz koju „šišti“ vazduh. Pažljivim pregledom lako se za-
pažaju paradoksni pokreti zida grudnog koša. Pojava dis-
pneje, cijanoze i nabreklih vena na vratu, uz odsustvo di-
sajnog šuma na jednoj strani pri auskultaciji, uz eventualno
prisustvo potkožnog emfizema, ukazuje na tenzijski pneu-
motoraks. Dijagnoza se postavlja isključivo kliničkim pre-
gledom. Radiografija grudnog koša nije neophodna da bi se
izvršila toraksna drenaža, a i gubilo bi se dosta u vremenu.
Tenzijski pneumotoraks inicijalno se može rešiti i punkci-
jom pomoću igle kroz II međurebarni prostor u mediokla-
vikulnoj liniji. U toku reanimacije tih bolesnika treba pri-
meniti visoke koncentracije kiseonika.

Cirkulacija

Pregledom se utvrđuje kakvo je stanje cirkulacije, od-
nosno tkivne perfuzije. Parametri na osnovu kojih se proce-
njuje stepen gubitka krvi su: stanje svesti (ako ne postoji po-
vreda glave), boja kože, brzina i kvalitet pulsa, vrednost arte-
rijskog pritiska i pulsnog pritiska, broj respiracija i satna diu-
reza 2, 9. Povređeni je bez svesti ukoliko je izgubio više od
50% krvi. Boja kože je bleda kada je gubitak krvi veći od

30%. Kvalitet i brzina pulsa veoma su značajni parametri
gubitka krvi. Potrebno je uvek meriti centralni puls (palpa-
cija karotidne ili femoralne arterije). Kod gubitka krvi do
15% puls je uvek ispod 100/min, a dalji gubitak značajno ga
ubrzava. Broj respiracija se značajno povećava (20−30/min)
kada je gubitak krvi 15−30%. Arterijski pritisak je normalan
sve dok gubitak cirkulatornog volumena nije veći od 30%.
Istovremeno, zbog smanjene perfuzije bubrega diureza se
smanjuje, što se odražava na satnu diurezu.

Nadoknada tečnosti

Radi nadoknade tečnosti treba što pre uspostaviti odgo-
varajuće periferne venske linije. Zbog brzine, treba pokušati
sa dve periferne vene kanilama širokog lumena. U hospital-
nim uslovima koriste se i centralne vene. Kod plasiranja
centralne venske linije uvek treba izabrati venu na strani po-
vređenog hemitoraksa, zbog mogućeg pneumotoraksa ili
hemotoraksa. Centralne vene imaju prednost nad perifernim,
jer je nadoknada tečnosti brža, naročito kad postoji potreba
za masivnim transfuzijama, a takođe omogućeno je efikasno
merenje centralnog venskog pritiska i praćenje venskog pul-
sa 33−36.

Odmah otpočeti s davanjem izotoničnih kristaloidnih
rastvora (fiziološki rastvor ili Ringer lactat). Odraslima treba
dati 2 000 ml, a deci 20 ml/kg telesne mase. Ako je gubitak
krvi veći od 2 000 ml, pored kristaloida treba dati i krv iste
ili "O" krvne grupe. Hipovolemijski šok ne sme se lečiti va-
zopresornim lekovima. Takođe, ne treba davati ni bikarbo-
nate, sem ako je pH < 7,20.

Za procenu efikasnosti inicijalne nadoknade tečnosti
koriste se isti parametri, kao i za procenu težine hipovolemi-
je. Ako nakon davanja 2 000 ml tečnosti u bolusu dođe do
brzog oporavka povređenog, bez naknadnog pogoršanja he-
modinamskog statusa, to ukazuje da je povređeni izgubio
manje od 20% celokupnog cirkulatornog volumena. Ovoj
grupi povređenih ne treba davati krv.

Ukoliko nakon infuzije dođe do privremenog poboljša-
nja, sa naknadnim pogoršanjem hemodinamskog statusa ka-
da se infuzija smanji, to znači da je gubitak krvi iznosio
20−30% cirkulatornog volumena. U tim slučajevima treba
nastaviti s davanjem tečnosti. To je znak da povreda još uvek
krvari i da je rešenje problema hirurško zaustavljanje krvare-
nja.

Minimalno ili nikakvo poboljšanje nakon inicijalnog
davanja tečnosti može se objasniti sledećim stanjima: tam-
ponada srca, masivni hemotoraks, krvarenje u traheobronhi-
jalnom stablu, kompresivni pneumotoraks, teška kontuzija
srca i vazdušna embolija.

Minimalno ili nikakvo poboljšanje nakon inicijalnog
bolusa i dodatnog davanja tečnosti i krvi može se objasniti
sledećim stanjima: tamponada srca (distendirane vene na
vratu i tihi srčani tonovi), masivni hemotoraks (dobija se ve-
lika količina krvi na toraksni dren), krvarenje u traheobron-
hijalnom stablu (dobija se krv preko endotrahejne tube),
kompresivni pneumotoraks (respiratorna insuficijencija, dis-
tendirane vene na vratu, tihi ili nečujni disajni šumovi i per-
kutorna hipersonornost nad hemitoraksom gde je povreda,
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prisustvo potkožnog emfizema, pomeranje traheje prema ne-
povređenoj strani pri njenoj palpaciji u jugularnoj jami),
kontuzija miokarda (prisustvo aritmije pri auskultaciji srca ili
palpiranju pulsa) i vazdušna embolija (prisustvo fokalnih ne-
uroloških ispada u odsustvu povrede glave, vazdušnih mehu-
rića u krvnim sudovima retine i pene u arterijskoj krvi uzetoj
za gasne analize). Kada se kod ovih stanja radi elektrokardi-
ografija može se zapaziti elektromehanička disocijacija
(električna aktivnost srca jeste prisutna, ali su arterijska ten-
zija i puls nemerljivi) koja je karakteristična za tamponadu
srca, tenzioni pneumotoraks i teška hipovolemija. U ovim
slučajevima treba nastaviti s reanimacijskim merama, ali je
lečenje usmereno ka uklanjanju uzroka koji su doveli do ovih
stanja (perikardiocenteza kod tamponade srca, toraksna dre-
naža kod hemotoraksa i tenzijskog pneumotoraksa i davanje
tečnosti kod tešku hipovolemija). Ukoliko krvarenje nije za-
ustavljeno radi se torakotomija, a nadoknadu volumena treba
sprovesti obazrivo, uz održavanje sistolnog pritiska ne višeg
od 80−90 mmHg. Povređeni treba da je budan i da ima diu-
rezu.

Stanje svesti

Na kraju inicijalnog zbrinjavanja povređenog treba po-
dvrći kratkom neurološkom pregledu koji ima za cilj utvrđi-
vanje stanja svesti (povređeni je svestan, reaguje na pozive,
reaguje na bolne draži ili je bez svesti). Poremećaj stanja
svesti označava: smanjenu oksigenaciju mozga, smanjenu
perfuziju mozga i intrakranijumsku povredu ili intoksikaciju.

Ostale mere

Kod povreda grudnog koša nazogastrična sukcija se
primenjuje kod povređenih koji se uvode u opštu anesteziju
ili su na respiratoru. Urinarni kateter obavezno se primenjuje
kod povređenih u šoku ili onih koji su hemodinamski nesta-
bilni. Diurezu treba održavati iznad 50 ml/h kod odraslih,
odnosno 1 ml/kg/h kod dece starije od godinu dana. Labora-
torijske analize izvode se odmah pošto se obavi inicijalni
pregled i otpočne s reanimacijom. Čim se uspostave venske
linije uzima se 60 ml krvi radi određivanja krvne grupe i
unakrsne probe, hematokrita i vrednosti hemoglobina. Kad
god je moguće, određuje se vrednost natrijuma, kalijuma,
hlora, glukoze, kalcijuma i kreatinina u serumu. Takođe, tre-
ba izvršiti i gasne analize arterijske krvi.

Zaključak

Bez obzira na težinu povreda grudnog koša većini pov-
ređenih može se pomoći ako se povrede prepoznaju na vre-
me i ako se, pre svega, na vreme preduzmu reanimacijske
mere i pruži odgovarajuća prva pomoć. Primenom reanima-
cijskih mera stvaraju se uslovi za očuvanje vitalnih funkcija
povređenih i primenu ostalih vidova lečenja. Tako shvaćen
koncept zbrinjavanja povreda grudnog koša predstavlja kon-
tinuiran i dinamičan proces u toku koga se stalno prepliću
inicijalni pregled, procena stanja povređenog, primena rea-
nimacijskih mera i hirurško lečenje, uz stalnu procenu efekta
reanimacije i preduzetog lečenja.
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99mTc-MDP bone scintigraphy in the diagnosis of stress fracture of the
metatarsal bones mimicking oligoarthritis

Scintigrafija kosti primenom 99mTc-MDP u dijagnostici stres frakture
metatarzalnih kostiju koja liči na oligoartritis

Ljiljana Jauković*, Boris Ajdinović*, Ksenija Gardašević†,
Marija Dopuđa*

Military Medical Academy, *Institute of Nuclear Medicine,
†Clinic of Rheumathology, Belgrade

Abstract

Background. Stress fractures are the injuries of soft tis-
sues and bones caused by intensive and repeated stress on
a bone. Repeated submaximal stress disturbs the balance
between the processes of bone production and resorption
that results in fracture. Case report. We presented a case
of a patient with stress fracture of metatarsal bone. The
patient was diagnosed and treated as having reactive oli-
goarthritis caused by Chlamydia trachomatis and adminis-
tered antibiotics. Initial plain radiography was negative for
bone fracture. Tc-99m bone scintigraphy suggested stress
fracture of the second metatarsal. Plain radiography was
became positive three weeks later, showing callus forma-
tion in the proximal part of the second metatarsal. Con-
clusion. Bone scintigraphy is a diagnostic test of choice in
early diagnosis of stress fracture, and it is important to ap-
ply it timely in order to include the entire therapy and pre-
vent complications, as well as to let a patient return to
previous daily activites.

Key words:
fractures, stress; radionuclude imaging; radiography;
arthritis, reactive; diagnosis;
diagnosis differential.

Apstrakt

Uvod. Stres frakture predstavljaju povrede mekih tkiva i kos-
tiju koji nastaju pri izlaganju zdrave kosti intenzivnom i po-
novljenom stresu. Ponavljani submaksimalni stres remeti rav-
notežu između procesa izgradnje i resorpcije kostiju što ima
za posledicu pojavu frakture. Prikaz bolesnika. U radu je
prikazan bolesnik sa stres frakturom metatarzalne kosti. Kod
bolesnika je inicijalno postavljena dijagnoza reaktivnog oligo-
artritisa uzrokovanog Chlamidiom trachomatis i sprovedena je
antibiotska terapija. Radiografijom stopala na prijemu dobijen
je normalan nalaz. Scintigrafija kostnog sistema sa tehnecijum
99m metilen difosfonatom (99mTc-MDP) ukazala je na stres
frakturu druge metatarzalne kosti. Kontrolnom radiografijom
stopala nakon tri nedelje uočena je kalusna formacija proksi-
malnog dela druge metatarzalne kosti. Zaključak. Scintigra-
fija kostiju predstavlja metodu izbora u ranoj dijagnostici stres
frakture. Važno je da se primeni pravovremeno čime se omo-
gućava sprovođenje adekvatne terapije, sprečavanje pojave
komplikacija i brži oporavak bolesnika.

Ključne reči:
prelomi usled zamora; radioizotopsko snimanje;
radiografija; artritis, reaktivni; dijagnoza; dijagnoza,
diferencijalna.

Introduction

Stress reaction and stress fractures represent a spectrum
of soft tissue and bone injuries that occur in response to ab-
normal repetitive stress applied to healthy bone 1. Repetitive
submaximal stress creates the imbalance between bone re-
sorption and bone replacement. If stressful activities continue
the accelerated intracortical remodeling may progress to
stress fracture. Early diagnosis of stress fractures is impor-
tant for appropriate treatment, low risk for complications,
and a return to pre-disease activity.

Case report

We reported a case of a 21-year-old male military re-
cruit, presented with pain and oedema of the left foot. He had
a two-week history of swelling and pain in his foot, in coin-
cidence with intensive military training. There were no data
of previous spine pain, urogenital or digestive infections,
conjunctivitis or skin and mucosal lesions. Bone fracture was
rule-out by physical examination and normal finding on plain
radiography at presentation (Figure 1). Ultrasonography of
the left foot did not find any destructive changes of metatar-
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sophalangeal joints. Erythrocyte sedimentation rate, full and
differential blood count, C-reactive protein and the routine
laboratory tests were within normal range; rheumatoid factor
was negative. Physical examination of musculoskeletal sys-
tem revealed metatarsophalangeal arthritis with coexisting
tendinitis of the left foot. Chlamydia trachomatis was iso-
lated from the urethral discharge. Bone scintigraphy demon-
strated focal lesion in tarsus and diffusely increased tracer
uptake in second metatarsal of the left foot, with no other

foci in joints and with sacroiliac joint index within normal
range (Figure 2). Although bone scan was suggestive to
stress fracture, the clinical presentation of arthritis and the
other findings were likely to represent the reactive oligoar-
thritis caused by Chlamidia trachomatis. The patient was
treated by 10-day antibiotics therapy and avoided exercise
for two weeks. The control plain radiography three weeks
later clearly showed callus formation in the proximal part of
second metatarsal of the left foot (Figure 3).

Fig. 1 – Initial plain radiography of the left foot. The
examination was considered negative for bone fracture

Fig. 3 – Control radiography showing callus formation in the
proximal part of the second metatarsal.

Fig. 2 – Bone scintigraphy. There is a focal lesion present in the tarsus bone
and also diffusely increased tracer uptake in the second metatarsal of the

left foot
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Discussion

Prolonged hiking or running by an untrained individual
may cause a fatigue fracture of a metatarsal. Conventional
radiographs are insensitive in the detection of early-stage
stress injuries 2, 3. Bone scintigraphy has been an important
imaging tool since 1970, because it is a more sensitive indi-
cator of an early stress fracture than a radiography. Kiuru 4

reported the sensitivity of radiography of 56%, specificity of
94% and accuracy of 67%, compared to the bone scintigra-
phy as the gold standard. Radiography detects stress fracture
late in the bone reaction process, at least two to three week
after positive scintigraphy, as demonstrated in our case. Re-

cent studies reported that magnetic resonance imaging (MRI)
provided more diagnostic informations and was even more
sensitive and should be used as the gold standard in the as-
sessment of stress injuries of the bone 4–6.

Conclusion

Our case supports the need to search for stress fracture
in patients presenting with some symptoms and signs of
arthritis, especially in the risk population. Advanced imag-
ing studies such as bone scintigraphy and MRI will be
needed to ensure an early diagnosis when the plain radiog-
raphy fails.
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Argon-plazma koagulacija kao primarni terapijski postupak u
tretmanu flat adenoma duodenuma

Argon-plasma coagulation as a primary therapeutic method for the treatment
of flat duodenal adenomas

Slavko Knežević*, Milenko Uglješić†, Marjan Micev†,
Miodrag Krstić†, Mirjana Stojković†
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Apstrakt

Uvod. Argon-plazma koagulacija metoda je za koagulaciju
tkiva koja koristi visokofrekventnu električnu struju i joni-
zovani gas argon. Koristi se u endoskopskoj hemostazi i u
koagulaciji manjih, površnih promena sluznice kao što su
ravni adenomi, ali i u redukciji tumorske mase. Prikaz slu-
čaja. Prikazan je bolesnik kome je učinjena argon-plazma
koagulacija flat adenoma duodenuma u jednom aktu, sa pot-
punom makroskopskom i mikroskopskom restitucijom slu-
znice u kasnijem praćenju. Zaključak. Argon-plazma može
se efikasno primeniti u koagulaciji površnih lezija sluznice,
tipa flat adenoma, kao i drugih površnih lezija gastrointesti-
nalne sluznice koje bi zahtevale endoskopsku mukozekto-
miju sa manjih, ograničenih površina.

Ključne reči:
koagulacija laserom; duodenoskopija; adenom;
duodenum, neoplazme; lečenje, ishod.

Abstract

Background. Argon-plasma coagulation is a method for tis-
sue coagulation that uses high-frequency electric energy and
ionized argon gas. It is used in endoscopic haemostasis and in
coagulation of smaller, superficial lesion on gastrointestinal
mucosa such as flat adenomas, but also in reduction of tumor
tissue. Case report. We presented a patient with flat adenoma
duodeni. Adenoma had been treated with argon plasma co-
agulation, in one act, and with a complete restitution of mu-
cosa in further follows up. Conclusion. Argon plasma can be
efficiently used in coagulation of superficial lesion of gastro-
intestinal mucosa, that belongs to the type of flat adenomas, as
well as other superficial lesions of mucosa that require endo-
scopic mucosectomy from smaller, bordered spaces.

Key words:
laser coagulation; duodenoscopy; adenoma; duodenal
neoplasms; treatment outcome.

Uvod

Od 1991. godine za endskopsku hemostazu koristi se be-
skontaktna metoda argon-plazma koagulacije (APC) koja se
zasniva na koagulaciji krvarećeg krvnog suda ili šire tkivne
površine usmeravanjem snopa argon-plazme, za čiju aplikaciju
se upotrebljava posebna sonda koja može imati otvor za snop
sa prednje ili bočne strane. Radi lakšeg pristupa leziji, kao no-
va metoda za koagulaciju tkiva, APC koristi visokofrekventnu
električnu struju i jonizovani gas argon 1−4. Uspešno se koristi
za hemostazu površne difuzne hemoragije iz parenhimskih or-
gana, za vreme laparatomije i u laparaskopskoj hirurgiji. Farin
i Grund su 1991. godine došli na ideju da bi se ova vrsta koa-
gulacije mogla koristiti i u endoskopiji gastrointestinalnog tra-
kta (GIT), što je rezultovalo primenom APC u fleksibilnoj en-
doskopiji. Kao metoda beskontaktne koagulacije APC ima
prednost u odnosu na konvencionalne vrste endoskopske kau-

terizacije. Na ovaj način hemostaza se može uspešno izvesti
kod 81% bolesnika sa neulkusnim i nevariksnim krvarenjima.

Zbog mogućnosti da koaguliše tkivo na široj površini
bez oštećenja, APC se u početku koristila za manja krvarenja
iz GIT ili difuzna krvarenja iz ulceroznih lezija da bi se kas-
nije koristila i za redukciju tumorske mase, a sve je šira pri-
mena ove metode u koagulaciji promena na sluznici digesti-
vnog trakta.

Prikaz bolesnika

Bolesniku u dobi od 35 godina, indikovana je gornja
endoskopija zbog izražene, stalne gorušice i učestalog podri-
givanja što je bio razlog da se postavi sumnja na hijatus her-
niju i refluksnu bolest ezofagusa. Ostale tegobe vezane za
GIT bolesnik je negirao, kao i hereditet. U ličnoj anamnezi
naveo je da je zbog Morbus herpetiformis Dhuring na bez-
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glutenskoj dijeti poslednjih deset godina, ali bez patohistolo-
ški (PH) dokazane glutenske enteropatije.

Tokom gornje endoskopije nađeni su znaci koji su ukazi-
vali na veliku hijatus herniju sa izraženom refluksnom bolešću
jednjaka gradus II po Los Angeles (LA) klasifikaciji. Sve
vreme pregleda kardija je bila inkompententna. Kod D II duo-
denuma uočena je ograničena, nepravilna hiperemična plaža,
veličine do 25 mm u najširem delu, lako izdignuta iznad ravni
okolne sluznice, tipa flat adenoma, smeštena na lateralnom zi-
du, suprotno od papile Vateri i pratila je jedan nabor sluznice.
Promena je u celini bila hipermična sa nejednakim intenzite-
tom hiperemije u samoj promeni (slike 1, a i b). Ostali nalaz
bio je bez osobenosti. Uzeti su uzorci za PH analizu sa prome-
ne, kao i sa okolne sluznice i same papile Vateri.

U rutinskim laboratorijskim nalazima nije bilo odstupa-
nja od referentnih vrednosti.

Gornja endoskopska ultrasonografija, sa posebnim
osvrtom na viđenu promenu u duodenumu, pokazala je ure-
dan nalaz, a sama promena nije mogla biti verifikovana
ovom metodom, što je govorilo da je lokalizovana u gornjim
partijama sluznice. Učinjena je i ehosonografija gornjeg ab-
domena i, osim jasne kalkuloze u žučnoj kesici, ostali nalaz
bio je uredan.

Patohistološki nalaz ukazao je na flat adenom s teškom
epitelnom displazijom. Pokazana je dezorganizacija mukoze

usled proliferativnih epitelnih promena, koje su odgovarale
delovima adenomatoznog polipa. U najvećem broju preseka
opisana je tubularna, odnosno tubulo-acinusna organizacija
adenoma. Adenomatozne promene viđene su samo u superfi-

cijalnom nivou mukoze. Dominirala je umerena epitelna dis-
plazija, ali se mikrofokalno pojavljivao veći stepen citološke
i nuklearne atipije epitela, što je odgovaralo displaziji koja
stoji između umerenog i teškog stepena (gradus II−III), pre-
ma klasičnom trostepenom načinu gradiranja displazije, od-
nosno teškoj epitelnoj dispalziji (kategorija IV) prema Beč-
koj klasifikaciji epitelnih promena (slike 2, a i b). Patohisto-
loški nalaz okolne sluznice duodenuma i same papile Vateri
nije odstupao od normalnog.

Učinjena je kolonoskopija koja je pokazala uredan na-
laz na sluznici do cekuma.

Nastavljeno je endoskopsko praćenje u naredne četiri
godine uz istovremeno PH praćenje promene, pri čemu nije
bilo progresije ni u makroskopskom, ni u mikroskopskom
izgledu lezije.

S obzirom na površinsku lokalizaciju lezije, u odnosu na
slojeve sluznice, odlučili smo se za koagulaciju adenoma ar-
gon-plazmom koristeći sondu sa bočnim otvorom, kroz radni
kanal duodenoskopa, u jednom aktu, u kratkotrajnoj opštoj
anesteziji propofolom. Procedura je protekla bez komplikacija.

Prva endoskopska kontrola, mesec dana posle interven-
cije, pokazala je postojanje ožiljka na mestu koagulacije
adenoma. Sledeća kontrola, nakon mesec dana od prve, po-
kazala je makroskopski urednu sluznicu na mestu prethodne
promene (slika 1c), što je dokazano i biopsijom mesta pro-

mene gde je PH nalazom potvrđena konačna kompletna re-
gresija adenoma i restitucija mukoze (slika 2c). Naredne
kontrole usledile su posle šest meseci od druge kontrole i
nalaz je bio uredan i makroskopski i mikroskopski.

a) b) c)
Sl. 2 − Patohistološki nalaz sluznice duodenuma na mestu flat adenoma (HE, 64 ×)

a − PH nalaz pre primene argon plazma koagulacije pokazuje umerenu do tešku displaziju epitela (gradus II−III prema klasičnom načinu gradiranja displazije)
b − PH nalaz pre primene argon plazma koagulacije pokazuje tešku displaziju epitela (kategorija IV prema Bečkoj klasifikaciji epitelnih promena)

c − PH nalaz dva meseca posle izvršene argon plazma koagulacije pokazuje kompletnu regresiju adenoma i restituciju mukozu duodenuma

 a)  b)  c)
Sl. 1 − Endoskopski nalaz flat adenoma na duodenumu

a i b − pre primene argon plazma koagulacije (hiperemija nejednakog intenziteta u samoj promeni)
c − dva meseca posle primene argon plazma koagulacije (uredan nalaz sluznice)
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Diskusija

Argon-plazma koagulacija našla je široku primenu u
endoskopskom tretmanu lezija digestivne tube. Koristi se
u tretmanu nevariksnih krvarećih lezija, bilo da su u pita-
nju vaskularne ektazije ili, pak, aktivno krvarenje iz ulku-
sa, polipa, sesilnih adenoma ili tumora 5−7. Na ovaj način
može se postići hemostaza na malim, ograničenim lezija-
ma, ali i na širim površinama poput krvarećih postiradija-
cijskih lezija sluznice, na lezijama želudačne sluznice tipa
watermelon, tumorskim masama itd. 8. Inicijalna hemos-
taza korišćenjem samo APC postiže se kod 76% slučaje-
va, dok se uz istovremenu primenu i drugih metoda hemo-
staze ovaj procenat kreće i do 99,6% 5. Definitivna hemo-
staza korišćenjem samo APC postiže se kod 75,5% 5. S
obzirom da je metoda beskontaktna i da se opisuje prose-
čno vreme intervencije od 8 minuta može se smatrati jed-
nostavnom, lakom za izvođenje, kao i vrlo sigur-
nom 1−3, 5, 6.

Osim u tretmanu krvarećih i vaskularnih lezija, indi-
kacije za argon-plazma koagulaciju su i tumorske stenoze,
odnosno redukcija intralumenske tumorske mase, bilo da
se radi o primarnom rastu ili prorastanju kroz plasiranu
endoprotezu, koagulacija adenoma i drugih sesilnih lezija,
tretiranje Barretovog ezofagusa kao i ranih karcinoma 8.

U koagulaciji sesilnih adenoma digestivne tube argon-
plazma koristi se kao samostalna terapija ili kao suportivna
nakon endoskopske ekscizije 1, 3, 8, 9.

Kada se dijagnostikuje adenom, odluka o endoskop-
skom ili hiruškom lečenju donosi se na osnovu kompletnog
statusa bolesnika, veličine promene, njene lokalizacije, dubi-
ne i, naravno, PH nalaza 10. Ukoliko se proceni da je moguće
endoskopsko lečenje, može se, po potrebi, učiniti polipekto-
mija ili mukozektomija uz naknadnu koagulaciju argon-
plazmom 1, 2, 10. U slučaju površnih (maksimalna dubina pro-
diranja snopa argon plazme je do 3 mm, prosečno do 2,4
mm) i prostranih lezija, moguća je i terapija samo argon-
plazma koagulacijom, sa ponavljanjem na 3−4 nedelje, po
potrebi 2, 3. U našem prikazu konačna koagulacija promene i
izlečenje postignuto je u jednom aktu. Ova metoda se smatra
efikasnom, brzom, bezbednom i relativno jeftinom i može se
primeniti pri svim endoskopskim procedurama 2, 3, 7, 8.

Zaključak

Argon-plazma može se efikasno primeniti u koagulaciji
površnih lezija sluznice, tipa flat adenoma, kao i drugih po-
vršnih lezija sluznice koje bi zahtevale endoskopsku muko-
zektomiju sa manjih, ograničenih površina.
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I N  M E M O R A I M

Pukovnik prof. dr sc. pharm, dipl. pravnik
Branis lav  Toković

1930−2008.

Posle duge i teške bolesti 5. marta 2008. godine zauvek
nas je napustio profesor Branislav Toković, pukovnik u pen-
ziji. Preminuo je osnivač Odeljenja za toksikološku hemiju,
profesor velikog broja generacija specijalista toksikološke
hemije, poštovan kako od kolega u zemlji tako i u inostrans-
tvu.

Pukovnik, profesor, dr sc. pharm. i diplomirani pravnik
Branislav Toković rođen je 14. septembra 1930. godine u
selu Dramče, Delčevo, u Makedoniji. Polovinom 1941. go-
dine sa svojom porodicom preselio se iz Makedonije u Srbi-
ju, tako da je gimnaziju pohađao u kruševačkoj Realki gde je
maturirao 1949. godine. Iste godine upisao je Farmaceutski
fakultet u Beogradu kao vojni stipendista i diplomirao 1954.
godine. Stručni staž je obavio u Vojnosanitetskom zavodu i
Vojnoj apoteci u Sarajevu. Tokom 1955. godine završio je
školu sanitetskih rezervnih oficira. Njegovo službovanje se
nastavilo u Sarajevu, Osjeku i Beogradu.

Od 1965. do 1968. godine nalazio se na specijalizaciji
iz toksikološke hemije na Farmaceutskom fakultetu u Beo-
gradu, a specijalistički ispit položio je januara 1968. U isto

vreme, kao vanredni student, studirao je na Pravnom fakul-
tetu u Sarajevu gde je i diplomirao 1968. godine.

Po završetku specijalizacije postavljen je za načelnika
Odseka za protivhemijsku zaštitu Higijenskog zavoda VMA,
kasnije Odeljenja za toksikološku hemiju. Kao prvi čovek
ovog odeljenja, još 1980. godine formirao je jednu od najsa-
vremenijih toksikoloških laboratorija u to vreme. Imao je je-
dinstvenu viziju neophodnosti primene najsavremenijih vi-
sokih tehnologija u toksikolološko-hemijskoj analitici koje
je, tada, počeo da primenjuje i najrazvijeniji svet.

Počevši od skromne laboratorije koja je bila opremljena
samo spektrofotometrom, elektroforezom i pH-metrom, pro-
fesor Toković je znalački oformio najjaču analitičku labora-
toriju u našoj zemlji, jednu od najsavremenijih u svetu.

Zahvaljujući njegovom izrazitom talentu i širokom zna-
nju analitičke hemije, uspeo je da trasira put razvoja i uvođe-
nja savremenih analitičkih tehnika i metoda u toksikološko-
hemijskim analizama, kao što su tankoslojna, tečna i gasna
hromatografija, zatim, spektrometrijskih metoda (UV spek-
trofotometrija, infracrvena, masena i atomska apsorpciona i
ICP emisiona spektrometrija). Takođe, u našoj zemlji prvi je
uveo tehniku bioenzimske luminometrije, izotahoforeze i
„hol-bodi“ kriomikrotomije.

Naročito su ga fascinirale efikasnosti primene kompju-
terizovanih hromatografsko-spektrometrijskih sistema za
koje je znao da predstavljaju ključne tehnike brzog izolova-
nja, identifikacije i kvantifikovanja toksičnih analita.

Istovremeno, na VMA predavao je toksikološku hemiju
i više od 15 godina rukovodio je delom nastave iz oblasti to-
ksikologije bojnih otrova na Farmaceutskom fakultetu u Be-
ogradu. Za asistenta izabran je 1970. godine, da bi posle od-
branjene doktorske disertacije bio izabran za docenta 1978.
godine, a zatim 1983. godine za profesora.

Boravio je na usavršavanju u Švedskoj više meseci u tri
navrata 1976, 1981. i 1982. godine, zatim u Austriji i Nema-
čkoj radi obuke u primeni savremenih metoda u toksikološ-
kohemijskim analizama. Uveo je mnoge nove metode u sva-
kodnevni rad od kojih su neke prvi put uvedene u tadašnjoj
JNA kao što su AAS, HPLC, GC – head space, kompjuteri-
zovana IR spektrometrija.
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Poznate su njegove reči koje su objavljene u medijima:
„Boraveći na stručnom usavršavanju u Švajcarskoj, Nemač-
koj, Engleskoj, SAD, Indiji i na drugim mestima sticao sam
dragocena iskustva, na osnovu kojih sam se opredelio za
univerzalnost u svom poslu – za „pokrivanje“ svih uzoraka,
bez obzira na vrstu i poreklo.“

Ova izjava najbolje opisuju njegovu samouverenost.
Zahvaljujući svom velikom iskustvu i umeću u izvođenju na-
stave stalno je bio okružen specijalizantima koji su ga uvek u
stopu pratili, a on je bio spreman da ispriča neverovatna is-
kustva iz svoje dugogodišnje prakse. Uživao je da prenosi
svoje znanje studentima, a oni su umeli to da cene i pamte
njegove reči. U svojoj naučno-nastavnoj, profesorskoj delat-
nosti, profesor Toković je izveo na vrhunski naučno-stručni
put veliki broj specijalista toksikološke hemije, diplomaca,
magistranata i doktoranata, kandidata iz Srbije, iz svih bivših
republika SFRJ, kao i nekoliko kandidata iz stranih zemalja.

Profesor Toković je dao svoj doprinos u rešavanju pro-
blema modernizacije ratne sanitetske opreme i razradi sav-
remenih metoda za potrebe terenskog rada. Naučno-
istraživački rad profesora Tokovića izuzetno je bogat i pred-
stavlja veliki doprinos toksikologiji, naročito u oblasti vojne
toksikološke hemije. Poznati su njegovi radovi iz razvoja i
primene holinesteraznih enzimskih sistema u slučajevima is-
pitivanja preventive i posledica kontaminacije nervno-
paralitičkim organofosfornim inhibitorima. Analitičke en-
zimske metode koje je tada razvio i danas se primenjuju u
urgentnoj kliničkoj toksikologiji u cilju zbrinjavanja konta-
miniranih bolesnika.

Kao odličan specijalista toksikolog-hemičar, profesor
Toković je bio inovator, inicijator i konstruktor brojnih for-
macijskih sredstava za detekciju i identifikaciju bojnih otro-
va u terenskim uslovima. Poznat je njegov poseban dobrinos
ključnom razvoju originalnih rešenja SnK-13, SnK-68, LH-
M3 i pokretne armijske autolaboratorije Snk-86.

U okviru Svetske zdravstvene organizacije, u svojstvu
savetnika Bangladeša projektovao je i organizovao njihovu
državnu toksikološko-hemijsku laboratoriju.

Bio je član Savezne komisije za opojne droge, član Ra-
dne grupe za otrove Odbora za rad, zdravlje i socijalnu poli-
tiku, član Komisije za protivhemijsku zaštitu, član Komisije
VMA za pitanje ratne sanitetske opreme.

Bio je svetski ekspert u svojoj oblasti, potpisnik velikog
broja naučnih i stručnih radova i knjiga. Pored edukovanja
toksikologa, neposredno je učestvovao u formiranju znatnog
broja toksikoloških laboratorija u našoj zemlji. Za svoj viso-
koprofesionalni rad u službi više puta je pohvaljivan, nagra-
đivan i odlikovan brojnim odlikovanjima.

Svi mi, učenici profesora Tokovića, uvek ćemo se se-
ćati njegovih predavanja i praktične obuke na najvišem nau-
čno-stručnom nivou. Učio nas je da uvek naučno razmišlja-
mo i da poznajemo veštine što većeg broja analitičkih tehni-
ka i metoda da bismo stekli široku viziju za više mogućih re-

šenja datog problema. Profesor Toković je to duhovito nazi-
vao „uvežbanim repertoarom pesama“. „Ko god da naruči i
najnoviju pesmu – mi znamo da je otpevamo!“. „A, pesme
treba uvežbavati neprekidno, najbolje u trenucima kad nema
pristiglih uzoraka za analizu“. Međutim, profesor Toković je
znao i bio sposoban da sa svojim saradnicima brzo razvije i
uvede novu analitičku metodu i u toku same analize nepoz-
natog toksičnog agensa. Zato, i danas njegova je zasluga da
za sve njegove specijaliste ne postoji bilo koja supstancija
koju ne mogu izolovati, detektovati, identifikovati i kvantifi-
kovati.

Rad profesora Tokovića je u našoj sredini bio posebno
zapažen, ali je on kao vrhunski stručnjak bio cenjen i u svetu.
Profesor Toković je uvek neumoro pratio savremeni razvoj
novih naučnih metoda i tehnika u oblasti toksikološke-
hemije i to interesovanje je prenosio na sve učenike i sarad-
nike. Uspevao je da uvek ima spremne ideje kako rešiti kon-
kretni analitički problem. Tako je prvi u svetu napravio i ori-
ginalni predlog rešenja za veliki kapacitet broja analiza na te-
renu. Po njegovoj ideji, konstruisana je u svetu prva analitič-
ka mašina za primenu bioluminiscentnih enzimskih sistema u
univerzalnoj detekciji toksičnih supstancija.

Svi specijalisti koji su specijalizirali u klasi profesora
Tokovića, uvek se sećaju njegovih elegantnih analitičkih re-
šenja, naizgled nerešivih sudsko-medicinskih slučajeva, gde
je pored njegove stručnosti veliku ulogu igrala i intuicija ba-
zirana na velikom analitičkom iskustvu.

Profesor Toković je mnoge, uspešno urađene toksikolo-
ško-hemijske analize priložio našem sanitetu i zdravstvu spa-
šavajući zdravlje i život mnogim bolesnicima, naročito oni-
ma sa Klinike za toksikologiju VMA. Mnoge analize su bile
od velikog i vojnog, i državnog i civilnog značaja.

Profesora Tokovića su krasile najbolje osobine kolegi-
jalnosti, duhovitosti i ljudskosti. U svim svojim nastojanjima
hteo je kolegama i saradnicima da ukaže na najveću vrednost
naučno-teoretskog znanja i praktične analitičke veštine. U
tome je prednjačio među svima.

Poznato je da je često izgovarao poslovicu „Theory
guides, but practice decides“, preko koje je ukazivao da nas
teorija vodi, a da konačnu odluku donosi praksa.

Zbog temelja koje je postavio, njegovo ime je danas
utisnuto na prvoj strani Poslovnika o radu Odeljenja za tok-
sikološku hemiju.

Bila je čast poznavati ga i učiti od njega. Bilo je uživa-
nje razgovarati sa njim i slušati njegove mudre savete.

Neka je večna hvala i slava našem dragom profesoru
Tokoviću.

pukovnik u penziji, viši naučni saradnik  Slavko Ćušić
prof. dr sc. pharm. Vesna Kilibarda
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UPUTSTVO AUTORIMA

Vojnosanitetski pregled (VSP) objavljuje radove koji ranije nisu nig-
de publikovani, niti predati za publikovanje redosledom koji određuje
uređivački odbor. Uz rad, na posebnom listu, treba dostaviti: izjavu da
rad do sada nije (ili je delimično) objavljen ili prihvaćen za štampu u
drugom časopisu; potpise svih koautora; ime, tačnu adresu, brojeve tele-
fona (fiksne, mobilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pret-
plati na časopis za sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP
zadržava autorsko pravo.

Radove slati na adresu: Vojnosanitetski pregled Vojnomedicinska aka-
demija, Institut za naučne informacije, Crnotravska 17, 11040 Beograd.

U VSP-u se objavljuju uvodnici, originalni članci, prethodna ili
kratka saopštenja, revijski radovi tipa opšteg pregleda, aktuelne teme
ili metaanalize, kazuistika, članci iz istorije medicine, lični stavovi,
naručeni komentari, pisma uredništvu, izveštaji sa naučnih i stručnih
skupova, prikazi knjiga, referati iz naučne i stručne literature i drugi
prilozi.

Radove tipa opšteg pregleda Uredništvo će prihvatati samo ukoliko
autori navođenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj pišu.

 Radovi se objavljuju na srpskom ili engleskom jeziku sa apstraktima
na srpskom i engleskom, za radove tipa originalnih članaka, prethodnih
ili kratkih saopštenja, metaanalize i kazuistike. Odabrani članci objav-
ljuju se u celini na engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom.

Rukopis se piše pomoću IBM-PC kompatibilnog računara, sa prore-
dom 1,5. Štampa se na laserskom ili nekom drugom visokokvalitetnom
štampaču, uredno i bez ispravki, na čistoj beloj hartiji formata A4, sa le-
vom marginom od 4 cm. Koristiti font veličine 12, a načelno izbegavati
upotrebu bold i italic slova, koja su rezervisana za podnaslove. Origi-
nalni članci, opšti pregledi i metaanalize ne smeju prelaziti 16 stranica
(sa prilozima); aktuelne teme – osam, kazuistika – šest, prethodna saop-
štenja – pet, a pisma uredniku, izveštaji sa skupova i prikazi knjiga – dve
stranice.

U celom radu obavezno je korišćenje međunarodnog sistema mera
(SI) i standardnih međunarodno prihvaćenih termina.

Radove (tekst i grafičke priloge) treba slati na disketi (CD) i štampa-
ne u tri primerka (original i dve kopije). Autori konačnu verziju rukopisa
i priloga prihvaćenih za publikovanje predaju u jednom štampanom pri-
merku i na disketi od 3,5" (očišćenoj od „virusa“) ili na kompakt disku.
Za obradu teksta koristiti program Word for Windows verzije 97, 2000,
XP ili 2003, a samo izuzetno i neki drugi. Za izradu grafičkih priloga
koristiti standardne grafičke programe za Windows, poželjno iz pro-
gramskog paketa Microsoft Office (Excel, Word Graph). Kod kom-
pjuterske izrade grafika izbegavati upotrebu boja i senčenja pozadine.

Prispeli radovi kao anonimni podležu uređivačkoj obradi i recenziji
najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i sugestije uredni-
ka/recenzenata dostavljaju se autoru radi konačnog oblikovanja. Otisak
članka šalje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od
pet dana. Rukopisi radova prihvaćenih za štampu ne vraćaju se autoru.

Priprema rada
Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa ključnim rečima,

tekst i literatura.
1. Naslovna strana
a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da odgovara

sadržaju rada. Podnaslove treba izbegavati.
b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.
c) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima

je rad obavljen i mesta u kojima se ustanove nalaze, sa jasnim obeleža-
vanjem odakle je autor, koristeći standardne znake za fus-note.

2. Apstrakt i ključne reči
Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.

Kratkim rečenicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uvod i cilj
rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorijskih ži-
votinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati (kon-
kretni podaci i njihova statistička značajnost) i glavni zaključak. Nagla-
siti nove i značajne aspekte studije ili zapažanja. Strukturisani apstrakt
(250 reči) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zaključak. Za
apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reči. Strukturisani aps-
trakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za originalne članke)
i kazuistiku (do 150 reči, sa podnaslovima uvod, prikaz slučaja i zaklju-
čak). Ispod apstrakta, pod podnaslovom „Ključne reči“ predložiti 3–10
ključnih reči ili kratkih izraza koji oslikavaju sadržinu članka.

3. Tekst članka
Tekst sadrži sledeća poglavlja: uvod, metode, rezultate i diskusiju.

Zaključak može da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem

pasusu diskusije. U uvodu ponovo napisati naslov rada, bez navođenja
autora. Navesti hipotezu (ukoliko je ima) i ciljeve rada. Ukratko izneti
razloge za studiju ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne po-
datke iz literature i ne iznositi opširna razmatranja o predmetu rada, kao
ni podatke ili zaključke iz rada o kome se izveštava.

Metode. Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili eksperimentnih
metoda (ispitanici ili eksperimentne životinje, uključujući kontrolne).
Identifikovati metode, aparaturu (ime i adresa proizvođača u zagradi) i
proceduru, dovoljno detaljno da se drugim autorima omogući reproduk-
cija rezultata. Navesti podatke iz literature za uhodane metode, uključu-
jući i statističke. Tačno identifikovati sve primenjene lekove i hemika-
lije, uključujući generičko ime, doze i načine davanja. Za ispitivanja na
ljudima i životinjama navesti saglasnost etičkog komiteta.

Rezultate prikazati logičkim redosledom u tekstu, tabelama i ilustra-
cijama. U tekstu naglasiti ili sumirati samo značajna zapažanja.

U diskusiji naglasiti nove i značajne aspekte studije i izvedene zak-
ljučke. Posmatranja dovesti u vezu sa drugim relevantnim studijama, u
načelu iz poslednje tri godine, a samo izuzetno i starijim. Povezati zak-
ljučke sa ciljevima rada, ali izbegavati nesumnjive tvrdnje i one zaključ-
ke koje podaci iz rada ne podržavaju u potpunosti.

Literatura
Literatura se u radu citira kao superskript, a popisuje rednim broje-

vima pod kojima se citat pojavljuje u tekstu. Navode se svi autori, ali
ako broj prelazi šest, n a v o d i  s e  p r v i h  š e s t  i  dodaje et
al. Svi podaci o citiranoj literaturi moraju biti t a č n i . Literatura se u
celini citira na engleskom jeziku, a iza naslova se navodi jezik članka u
zagradi. Ne prihvata se citiranje apstrakata, sekundarnih publikacija,
usmenih saopštenja, neobjavljenih radova, službenih i poverljivih do-
kumenata. Radovi koji su prihvaćeni za štampu, ali još nisu objavljeni,
navode se uz dodatak „u štampi“. Rukopisi koji su predati, ali još nisu
prihvaćeni za štampu, u tekstu se citiraju kao „neobjavljeni podaci“ (u
zagradi). Podaci sa Interneta citiraju se uz navođenje datuma.

Primeri oblika referenci:
Đurović BM. Endothelial trauma in the surgery of cataract. Vojno-

sanit Pregl 2004; 61(5): 491–7. (Serbian)
Balint B. From the haemotherapy to the haemomodulation. Beo-

grad: Zavod za udžbenike i nastavna sredstva; 2001. (Serbian)
Mladenović T, Kandolf L, Mijušković ŽP. Lasers in dermatology. In:

Karadaglić Đ, editor. Dermatology. Beograd: Vojnoizdavački zavod &
Verzal Press; 2000. p. 1437–49. (Serbian)

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational ef-
fort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Tabele
Sve tabele štampaju se sa proredom 1,5 na posebnom listu hartije.

Obeležavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja, u des-
nom uglu (Tabela 1), a svakoj se daje kratak naslov. Objašnjenja se daju
u fus-noti, ne u zaglavlju. Za fus-notu koristiti sledeće simbole ovim re-
dosledom: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ... . Svaka tabela mora da se pomene u
tekstu. Ako se koriste tuđi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi
podatak iz literature.

Ilustracije
Slikama se zovu svi oblici grafičkih priloga i predaju se u tri primer-

ka i na disketi (CD). Fotografije treba da budu oštre, na glatkom i sjaj-
nom papiru, do formata dopisnice. Slova, brojevi i simboli treba da su
jasni i ujednačeni, a dovoljne veličine da prilikom umanjivanja budu či-
tljivi. Na svakoj slici treba na poleđini, tankom grafitnom olovkom, oz-
načiti broj slike, ime prvog autora i gornji kraj slike. Slike treba obeležiti
brojevima, onim redom kojim se navode u tekstu (Sl. 1; Sl. 2 itd.). Uko-
liko je slika već negde objavljena, obavezno citirati izvor.

Legende za ilustracije pisati na posebnom listu hartije, koristeći arap-
ske brojeve. Ukoliko se koriste simboli, strelice, brojevi ili slova za ob-
jašnjavanje pojedinog dela ilustracije, svaki pojedinačno treba objasniti
u legendi. Za fotomikrografije navesti unutrašnju skalu i metod bojenja.

Skraćenice i simboli
Koristiti samo standardne skraćenice, izuzev u naslovu i apstraktu.

Pun naziv sa skraćenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo može se dobiti u redakciji.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither pub-
lished nor submitted papers in any other journals in the order determined
by the Editorial Board. The following should be enclosed with the
manuscript: a statement that the paper has not been submitted or ac-
cepted for publication elsewhere; a consent signed by all the authors that
the paper could be submitted; the name, exact address, phone number,
and e-mail address of the first author and co-authors. VSP reserves all
copyrights.

Papers should be sent to: Military Medical Academy, Institute for Sci-
entific Information, Crnotravska 17, 11040 Belgrade, Serbia & Monte-
negro, for ”Editorial Board of VSP.“

VSP publishes: editorials, original articles, short communica-
tions, reviews/meta-analyses, case reports, from the medical his-
tory (general or military), personal views, invited comments, letters to
the editor, reports from scientific meetings, book reviews, extensive
abstracts of interesting articles from foreign language journals, and
other contributions. Papers are published in Serbian or English with
abstracts in both languages, and the selected ones fully in English for
original artic les, short communications, meta-analyses and case re-
ports.

General review papers type will be accepted by the Editorial Board
only if the authors prove themselves as the experts in the fields they
write on by citing not less than 5 self-citations.

Papers should be written on IBM-compatible PC, using 12 pt font,
and double spacing, and printed on the laser, or other high-quality
printer without any corrections, on white bond paper ISO A4
(212×297 mm) with at least 4 cm left margin. Bold and italic letters
should be avoided. Observational and experimental articles, reviews
and meta-analyses, should not exceed 16 pages (including tables and
illustrations); case reports – 6; short communications – 5; letters to the
Editor, reports on scientific meetings and book reviews – 2.

All measurements should be reported in the metric system in
terms of the International System of Units (SI). Standard, interna-
tionally accepted terms should be used. Papers should be submitted
on a diskette (CD) in triplicate (original and two copies).

Authors are requested to submit the final version of manuscript
approved for publishing with tables and illustrations on a 3.5" virus
free diskette or a CD. MS Word for Windows (97, 2000, XP, 2003) is
recommended for word processing; other programs are to be used only
exceptionally. Illustrations should be made using standard Windows
programs. Avoid the use of colors in graphs.

Papers are reviewed anonymously by at least two editors and/or in-
vited reviewers. Remarks and suggestions are sent to the author for final
composition. Galley proofs are sent to the first author for corrections
that should be returned within 5 days. Manuscripts accepted for publica-
tion are not being returned.

Preparation of manuscript
Parts of the manuscript are: Title page; Abstract with key words;

Text; References.
1. Title page
a) The title should be concise but informative. Subheadings should be

avoided;
b) full name of each author;
c) name and place of department(s) and institution(s) of affiliation,

clearly marked by standard footnote signs.
2. Abstract and key words
The second page should carry a structured abstract with the title for

original articles, metanalyses and case reports. The abstract should state
the purposes of the study or investigation, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals; observational and analytical meth-
ods), main findings (giving specific data and their statistical signifi-
cance, if possible), and the principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations. S t r u c -
t u r e d  abstract should contain typical subtitles: background/aim,
methods, results and conclusion. The abstract for metaanalyses and obr-
ginal papers should have up to 450 words, and up to 150 words for case
reports (with subtitles background, case report, conclusion). Below the
abstract authors should provide, and identify as such, 3–10 key words or
short phrases that will assist indexers in cross-indexing the article and
will be published with the abstract.

3. Text
The text of original articles is divided into sections with the headings:

Introduction, Methods, Results, and Discussion. Long articles may
need subheadings within some sections  to clarify their content.

In the Introduction repeat the title of the article, excluding the names
of authors. State the purpose of the article and summarize the rationale
for the study or observation. Give only strictly pertinent references and
do not include data or conclusions from the work being reported.

Methods. Describe your selection of the observational or experimental
subjects (patients or experimental animals, including controls) clearly. Iden-
tify the methods, apparatus (manufacturer's name and address in parenthe-
ses), and procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce
the results. Give references to established methods, including statistical
methods. Identify precisely all drugs and chemicals used, with generic
name(s), dose(s), and route(s) of administration. State the approvement of the
Ethnics Committe for the tests in humans and enimals.

Results should be presented in logical sequence in the text, tables and
illustrations. Emphasize or summarize only important observations.

Discussion is to emphasize the new and important aspects of the study and
the conclusions that result from them. Relate the observations to other rele-
vant studies. Link the conclusions with the goals of the study, but avoid un-
qualified statements and conclusions not completely supported by your data.

References
References should be superscripted and numbered consecutively in the

order in which they are first mentioned in the text. The references must
be verified by the author(s) against the original document. List all
authors, but if the number exceeds 6, give 6 followed by et al. Do not
use abstracts, secondary publications, oral communications, unpublished
papers, official and classified documents. References to papers accepted
but not yet published should be designated as ”in press“.  Information
from manuscripts not yet accepted should be cited in the text as ”unpub-
lished observations“. References are cited according to the International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997; 126:
36–47. Updated October 2001.

Examples of references:
Jurhar-Pavlova M, Petlichkovski A, TrajkovD, Efinska-Mladenovska O,
Arsov T, Strezova A, et al. Influence of the elevated ambient temperature
on immunoglobulin G and immunoglobulin G subclasses in sera of
Wistar rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657–612.

DiMaio VJ. Forensic Pathology. 2nd ed. Boca Raton: CRC Press; 2001.
Blinder MA. Anemia and Transfusion Therapy. In: Ahya NS, Flood K,
Paranjothi S, editors. The Washington Manual of Medical Therapeutics, 30th
edition. Boston: Lippincot, Williams and Wilkins; 2001. p. 413-428.
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Tables
Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables

consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, †,
‡, §, ||, ¶, **, ††, ... .  Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

Illustrations
Figures are submitted in triplicate, and for the final version also on

diskette/CD. Photos should be sharp, glossy black and white photo-
graphic prints, not larger than 203 × 254 mm. Letters, numbers, and
symbols should be clear and even throughout and of sufficient size that
when reduced for publication, each item will still be legible. Each figure
should have a label on its back indicating the number of the figure,
author's name, and top of the figure. If a figure has been published, ac-
knowledge the original source.

Legends for illustrations are typed on a separate page, with arabic nu-
merals corresponding to the illustrations. Identify and explain each one
clearly in the legend symbols, arrows, numbers, or letters used to iden-
tify parts of the illustrations. Explain the internal scale and identify the
method of staining in photomicrographs.

Abbreviations and symbols
Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and

abstracts. The full term for which an abbreviation stands should precede
its first use in the text.
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