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U V O D N I K / E D I T O R I A L

Bolničke infekcije izazvane multirezistentnim mikroorganizmima −
kako ih pobediti

Health care related infections caused by multiresistant
microorganisms − how to win them

Vesna Šuljagić

Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za prevenciju i kontrolu bolničkih infekcija,
Beograd

Medicina je postigla veliki napredak u prevenciji i kon-
troli ogromnog broja zaraznih bolesti tokom čitavog veka iza
nas. To se dogodilo zahvaljujući, pre svega, upoznavanju od-
nosa u tzv. ekološkom trijasu: domaćin − sredina − agens, za
koji je zaslužan razvoj svih grana medicine, ali i nauke, uopšte.
Upoznavanje ovih odnosa doprinelo je pronalaženju efektivnih
vakcina, moćnih antibakterijskih lekova, unapređenju higijen-
skih navika stanovnika, itd. Na trenutak, učinilo se da su bole-
sti budućnosti masovne, hronične, nezarazne bolesti, tipa kar-
diovaskularnih, cerebrovaskularnih, dijabeta, malignih bolesti i
drugih. Međutim, pojava HIV/AIDS, SARS, ptičijeg gripa,
bolesti izazvanih prionima, mogući bioteroristički napadi ak-
tuelizovali su problem zaraznih bolesti.

Postali smo svesni još jednog ogromnog problema, pro-
blema bolničkih infekcija (BI), na koje se ne gleda kao na za-
razne bolesti u uobičajenom smislu reči. Međutim, ovde se
susrećemo sa veoma komplikovanim odnosima. Sa jedne
strane, imamo domaćina koji boluje, upravo od onih bolesti
koje smo smatrali bolestima budućnosti, i kome je neophod-
na hospitalizacija, kako zbog dijagnostike, tako i zbog leče-
nja osnovne bolesti. S druge strane, bolnička sredina sa svo-
jim specifičnostima idealna je za širenje treće komponete
ekološkog trijasa, tj. mikroorganizma, kako u populaciji bo-
lesnika, tako i u populaciji zdravstvenih radnika 1. Ono što
posebno zabrinjava jeste promenljivost mikrorganizma koji
je, usled kratkog životnog veka, podložan brzim i čestim
evolutivnim promenama. Ovo se posebno odnosi na osobine
mikroorganizma koje su u direktnoj vezi sa njegovom rezis-
tencijom na antibiotike.

Mikroorganizmi, prvenstveno bakterije, rezistentni na
jednu ili više grupa antibimikrobnih agenasa, definišu se kao
multirezistentni mikroorganizmi (MRO). Iako naziv pojedi-
nih multirezistentnih organizama opisuje rezistenciju na sa-
mo jedan antimikrobni agens, oni su, uglavnom, rezistentni

na većinu dostupnih, što predstavlja poseban terapijski pro-
blem za većinu lekara kliničara. Tu se pre svega misli na
Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin (MRSA) i na
enterokok, rezistentan na vankomicin (VRE). Zbog toga, in-
fekcija i kolonizacija bolesnika i zdravstvenog osoblja ovim
mikroorganizmima od posebne su važnosti u zdravstvenim
ustanovama 2.

Pored pomenutih gram-pozitivnih MRO, u zdravstve-
nim ustanovama kolonizaciju/infekciju bolesnika i zdravs-
tvenih radnika uzrokuju i pojedine  multirezistentne gram-
negativne bakterije, uključujući i one koje produkuju β-
laktamaze proširenog spektra, tzv. extended spectrum β-
lactamases (ESBL). Ovde se izdvajaju bakterije iz porodice
Enterbacteriaceaea, pre svih Klebsiella pneumoniae i Esche-
richia coli. Ne treba zaboraviti ni Acinetobacter spp, često
rezistentan na sve antimikrobne agense, izuzev imipenema,
zatim Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltop-
hilia, čija je multirezistencija urođena, itd. 2.

Sa kliničkog aspekta, važno je naglasiti da ovi MRO
izazivaju infekcije čije se kliničke manifestacije ne razlikuju
od infekcija izazvanih istim vrstama osetljivih mikroorgani-
zama. Ovakav privid identičnosti u manifestacijama, dovodi
kliničara pred velike terapijske izazove, jer su mu opcije za
lečenje inficiranog ekstremno ograničene. Takođe, izbor ne-
adekvatnog antibiotika u ovakvim situacijama može dovesti
do supresije fiziološke flore bolesnika i stvaranja uslova za
kolonizaciju potencijalnim MRO usled tzv. selektivnog priti-
ska antibiotika. Nisu retke ni pojave dijareja uzrokovanih
Clostridium dificille, što može dodatno otežati stanje boles-
nika 3. Sve ovo doprinosi produženoj hospitalizaciji, porastu
troškova lečenja bolesnika, a značajno utiče i na porast bol-
ničkog mortaliteta.

Kada jednom naseli bolničku sredinu, transmisija, op-
stanak i endemizacija ovih mikroorganizama determinisana
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je većim brojem faktora: osetljivošću bolesnika koji se leče u
toj ustanovi, selektivnom pritisku antibiotika kojima su bole-
snici svakodnevno izloženi bilo u profilaksi, bilo u terapiji,
povećanom mogućnošću za prenos MRO sa kolonizovanih
ili inficiranih bolesnika („kolonizacioni pritisak“), kao i sve-
šću zaposlenih o značaju pridržavanja efektivnih mera pre-
vencije i kontrole širenja MRO u bolničkim uslovima. Ovde
posebno treba istaći da su jaki epidemiološki dokazi koji
ukazuju da se MRO sa jedne osobe na drugu najčešće preno-
se rukama zdravstvenih radnika 4.

Na kolonizaciju/infekciju MRO osetljivi su svi bolesni-
ci, posebno oni čiji su mehanizmi odbrane već kompromito-
vani teškim osnovnim bolestima, hirurškim procedurama,
primenom različitih medicinskih pomagala (urinarni kateteri,
endotrahejni tubusi, nazogastrične sonde). U posebnom rizi-
ku su bolesnici hospitalizovani u jedinicama intenzivne nege
i terapije 5.

Zbog svega navedenog mere prevencije i kontrole šire-
nja MRO u zdravstvenim ustanovama od ogromnog su zna-
čaja. Prema poslednjim preporukama o prevenciji i kontroli
MRO u zdravstvenim ustanovama, koje su izdali centri za
prevenciju i kontrolu bolesti u Atlanti u decembru 2006. go-
dine, postoji sedam osnovnih aktivnosti koje, na ovom polju,
treba sprovoditi 6.

1) Za svaku uspešnu akciju na ovom polju, potrebna
je, pre svega, podrška upravnih struktura zdravstvene usta-
nove, čime je Vojnomedicinska akademija u Beogradu pos-
tala primer drugima u okruženju. Za ovo su dokaz osnivanje
službe za prevenciju i kontrolu BI i sprovođenje programa za
pravilnu upotrebu antimikrobnih agenasa u profilaksi i tera-
piji infekcija. Treba istaći da je i Ministarstvo zdravlja naše

zemlje napravilo važne korake u ovoj oblasti. Naime, počet-
kom aprila 2008. godine, ministar zdravlja potpisao je izjavu
kojom Srbija pristupa alijansi zemalja, organizovanoj od
strane Svetske zdravstvene organizacije, koje se obavezuju
da će uložiti napore u prevenciji i kontroli BI. Aktivnosti su
već započete kampanjom za pravilnu higijenu ruku, kao os-
novnom merom prevencije i kontrole BI i širenja antimikro-
bne rezistencije.

2) Kontinuirana edukacija zdravstvenih radnika u ovoj
oblasti.

3) Mudro upotrebljavati antibiotike (ovo je cilj kam-
panje koja se sprovodi u  bolnicama SAD još od 2002. godi-
ne) 6.

4) Takođe, od ogromne je važnosti pravovremeno i
kontinuirano izolovati i identifikovati  MRO u mikrobiološ-
kim laboratorijama.

5) Za sprečavanje širenja postojećih MRO potrebno je
pravilno primenjivati stadardne i kontaktne mere predostrož-
nosti (higijena ruku, korišćenje zaštitne opreme tipa rukavi-
ca, mantila, maski, kohortna izolacija, itd.).

6) Ne treba zanemariti ni bolničku sredinu, koja može
postati rezervoar za MRO, pa je njeno adekvatno održavanje,
čišćenje i dezinfekcija prioritetna. Takođe, sva medicnska
oprema mora se adekvatno reprocesovati dokazano efektiv-
nim merama dezinfekcije i sterilizacije.

7) Postoje i studije koje ukazuju na značaj primene
protokola dekolonizacije u borbi protiv MRO, pre svega
MRSA 6.

Neizvesna bitka je pred svima nama. Imamo provereno,
efektivno oružje protiv „opasnih neprijatelja“, MRO. Da li
ćemo uspeti da ih pobedimo? Vreme će pokazati!
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Lečenje otvorenih preloma potkolenice metodom spoljne
skeletne fiksacije

External fixation in the treatment of open tibial shaft fractures
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Otvoreni prelomi potkolenice zbog svoje složenosti i uče-
stalosti predstavljaju jedan od najznačajnijih problema u ortopedskoj
hirurgiji. Po pravilu, nastaju pod dejstvom sile velikog intenziteta u sa-
obraćajnim nesrećama, industriji ili pri ranjavanju oružjem. Cilj rada bio
je da se prikažu rezultati lečenja otvorenih preloma potkolenice pri-
marnom obradom rane otvorenog preloma i spoljnom skeletnom fik-
sacijom. Metode. U periodu od 1.1.2000. godine do 31.12.2005. godi-
ne u Ortopedsko-traumatološkoj klinici, Kliničkog centra u Nišu leče-
no je 107 bolesnika sa otvorenim prelomom potkolenice. Analiza re-
zultata lečenja sprovedena je kod 96 bolesnika. U analiziranoj grupi
bilo je 74 (77,08%) osoba muškog i 22 (22,92%) ženskog pola. Naj-
mlađi ispitanik imao je 17, a najstariji 79 godina. Prosečna starost ispi-
tanika iznosila je 47,3 godine. Prema klasifikaciji Gustila i sar., u analizi-
ranoj grupi 30 (31,25%) otvorenih preloma potkolenice pripadalo je ti-
pu I, 31 (32,29%) tipu II, 25 (26,05%) tipu IIIA, osam (8,33%) tipu II-
IB i dva (2,08%) tipu IIIC. Kod 95 ispitanika nakon primarne obrade
rane otvorenog preloma i repozicije, fragmenti prelomljene kosti tibije
stabilizovani su spoljnim fiksatorom Mitković sa konvergentnom ori-
jentacijom klinova. Kod jednog bolesnika sa otvorenim prelomom III
C stepena, zbog teškog oštećenja neurovaskularnih elemenata potkole-
nice, koji nisu mogli da budu rekonstruisani, primarno je urađena pot-
kolena amputacija. Rezultati. U analiziranoj grupi do zarastanja pre-
loma bez težih komplikacija (osteitisa, pseudoartroze, zarastanja pre-
loma u lošoj poziciji i amputacija) došlo je kod 73 (76,04%) bolesnika.
Mekotkivna infekcija oko klinova spoljnog fiksatora razvila se kod de-
vet (9,38%) bolesnika, dok se infekcija mekih tkiva u predelu rane raz-
vila kod šest (6,25%) bolesnika. Prosečno vreme zarastanja iznosilo je
21 (14–36) nedelju. Kod osam (8,33%) bolesnika registrovan je osteitis
tibije, dok je kod devet (9,38%) bolesnika došlo je do nezarastanja
preloma i formiranja pseudoartroze. Kod tri (3,13%) bolesnika prelom
je zarastao sa valgusom potkolenice većim od 10 stepeni, dok je kod
jednog (1,04%) bolesnika registrovan osteitis na mestu plasiranog klina
spoljnog fiksatora. Kod dva (2,08%) bolesnika urađena je potkolena
amputacija, i to kod jednog zbog teškog oštećenja neurovaskularnih
elemenata povredom, a kod drugog zbog hroničnog osteitisa. Zaklju-
čak. Primarna obrada rane otvorenog preloma potkolenice, spoljna fi-
ksacija, antibiotska i antitetanusna zaštita, predstavljaju osnovne princi-
pe u lečenju otvorenih preloma potkolenice.

Ključne reči:
potkolenica, prelomi; fiksatori, spoljni; infekcija;
amputacija; ortopedske procedure.

Abstract

Background/Aim. Besides the conquasant fractures, open tibia shaft
fractures belong to the group of the most severe fractures of tibia.
Open tibia shaft fracture is one of the most common open fractures of
long bones.They most frequently occur as a result of traffic accidents
caused by the influence of a strong direct force. Methods. Within the
period from January, 2000 to December 31, 2005. at the Clinic for
Orthopaedics and Traumatology, Clinical Center Nis, 107 patients
with open tibial fractures were treated. We analyzed 96 patients with
open tibial fracture. In the series analyzed, the male sex was prevalent –
there were 74 men (77.08%). The mean age was 47.3 years. The
youngest patient was 17 years old, while the oldest patient was 79. Ac-
cording to the classification of the Gustilo et al. in the analysed group
there were 30 (31.25%) open tibial fractures of the I degree, 31
(32.29%) of the II degree, 25 (26.05%) of the III A degree, 8 (8.33%)
of the III B degree and 2 (2.08%) of the III C degree. In 95 of the pa-
tients the treatment of open tibia shaft fractures consisted of the surgi-
cal treatment of wound and the external fixation of the fractured bone
using “Mitkovic” type external fixator with a convergent method of
pin applications. One primary amputations had been done in patients
with grade IIIC open tibial fracture with large soft tissue defect. Re-
sults. Of the 96 open tibial fractures available for follow-up, 73
(76.04%) healed without severe complications (osteitis, pseudoarthro-
sis, valgus malunion and amputation). Ther were nine (9.38%) soft tis-
sue pin track infections and six (6.25%) superficial wound infections.
The mean time of union was 21 (14–36) week. Among severe local
complications associated with open tibial fractures, in eight patients
(8.33%) was registered osteitis, and in nine patients (9.38%) fracture
nonunion and the development of pseudoarthrosis. Three of the pa-
tients (3.13%) had more than 10 degree valgus malunion. In one pa-
tients (1.04%) deep pin track infection developed. Two patients
(2.08%) had below the knee amputation (one primary in patient with
type III C open fracture and one secondary after the devolopment of
deep infections). Conclusion. Surgical treatment of wounds, external
fixation, leaving the wounds open and performing necessary debride-
ments, adequate drug therapy administration are essential for obtaining
good results in patients with open tibial shaft fractures.

Key words:
lower extremity; fractures, bone; external fixators;
infection; amputation; ortopedic procedures.
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Uvod

Zbog svog položaja u lokomotornom sistemu potkole-
nica je često izložena povređivanju kako u saobraćaju tako i
u drugim životnim situacijama. Prema podacima iz literature
prelomi dijafize tibije čine 40% svih dijafiznih preloma du-
gih kostiju koji se sreću u ortopedskoj praksi, dok su otvore-
ni prelomi potkolenice najčešći otvoreni prelomi dugih kos-
tiju 1.

Otvoreni prelomi, pored segmentnih i konkvasantnih
preloma, spadaju u najteže prelome potkolenice 2. Nastaju
kao posledica direktnog ili indirektnog dejstva sile. Destru-
kcija kože i ostalih mekih tkiva, izražena kominucija ili gu-
bitak koštanog tkiva i preteća infekcija, čine posebno slo-
ženim lečenje otvorenih preloma potkolenice 3, 4. Lečenje
otvorenih preloma potkolenice prati čitav niz komplikacija
i to: infekcija mekih tkiva, osteitis, nezarastanje i gubitak
ekstremiteta 5.

Pre sto pedeset godina, visoki mortalitet i amputacija
ekstremiteta bili su česti pratilac otvorenih preloma potkole-
nice. Savremeni ciljevi hirurškog lečenja ovih preloma su:
sprečavanje infekcije, unapređenje procesa zarastanja i pov-
ratak funkcije povređenog ekstremiteta 6.

Uprkos velikom napretku u hirurškom lečenju otvore-
nih preloma potkolenice, velika klinička studija koja je spro-
vedena u trauma centrima SAD pokazuje visok procenat ne-
zarastanja otvorenih preloma III B stepena prema klasifika-
ciji Gustila i sar. od 28,9%. Ova studija pokazala je, takođe,
da 19,1% otvorenih preloma zahteva ponovnu hiruršku inter-
venciju, te da se kod 10,9% bolesnika ne postiže zarastanje
čak i nakon dve godine od povređivanja 7.

Postavljanje ispravne indikacije u pogledu načina leče-
nja najvažniji je trenutak u lečenju bolesnika sa otvorenim
prelomom potkolenice. Uspeh u lečenju otvorenih preloma
potkolenice zavisi kako od stepena težine povrede, opšteg
stanja bolesnika i udruženih povreda, tako i od primenjene
metode lečenja 8.

Cilj našeg rada bio je prikažemo rezultate lečenja otvo-
renih preloma potkolenice primarnom obradom rane otvore-
nog preloma i spoljnom skeletnom fiksacijom.

Metode

Izvršena je analiza rezultata lečenja bolesnika sa otvo-
renim prelomom potkolenice koji su lečeni u Klinici za orto-
pediju i traumatologiju Kliničkog centra u Nišu. U periodu

od 1.1.2000. do 31.12.2005. godine operativno je lečeno 107
bolesnika sa otvorenim prelomom potkolenice. Analiza re-
zultata lečenja sprovedena je kod 96 bolesnika. Bolesnici su
praćeni od 14 do 18 meseci nakon hirurškog lečenja. U ana-
lizi rezultata lečenja nije uključeno 11 povređenih, jer su na-
stavili lečenje u matičnim zdravstvenim ustanovama.

Pri analizi otvorenih preloma korišćena je klasifikacija
koju su dali Gustilo i sar. 9 1984. godine.

Svi bolesnici su hirurški zbrinuti u vremenskom periodu
do 24 sata od povređivanja. Kod 95 ispitanika nakon obilnog
ispiranja i primarne obrade rane otvorenog preloma, frag-
menti prelomljene kosti tibije nakon repozicije stabilizovani
su spoljnim fiksatorom Mitković firme Traffix. Rana otvore-
nog preloma primarno je ostavljana otvorena, a zatvarana je
primarno odložnim šavom kada je bilo sigurno da nema zna-
kova infekcije (najčešće posle četiri dana od operacije), se-
kundarnim šavom ili nekom od metoda plastične hirurgije
(fascio-kutani režanj, mikrovaskularni transplantat itd.) u za-
visnosti od obima mekotkivnog defekta. Kod jednog boles-
nika sa otvorenim prelomom III C stepena, zbog teškog ošte-
ćenja neurovaskularnih elemenata potkolenice, koji nisu mo-
gli da budu rekonstruisani, urađena je primarna potkolena
amputacija.

Kod povređenih odmah po prijemu ordinirana je antibi-
otska terapija, i to cefalosporinom III ili IV generacije u
kombinaciji sa aminoglikozidnim antibiotikom (gentamicin
ili amikacin). Kod izuzetno zaprljanih rana, posebno poljop-
rivrednim zemljištem, kada postoji opasnost od kontamina-
cije rane uzročnikom gasne gangrene, pored ovih antibiotika
ordiniran je i kristalni penicilin u dozi od 4–6 miliona IJ na 6
sati, a u nedostatku kristalnog penicilina ordiniran je klinda-
micin. Kod svih bolesnika data je antitetanusnu zaštitu prema
protokolu.

Analizirano je vreme zarastanja i postoperativne kom-
plikacije.

Postoperativne komplikacije (mekotkivna infekcija oko
klinova spoljnog fiksatora, infekcija mekih tkiva u predelu
rane, koštana infekcija oko klina, hronični osteitis, pseudo-
artroza, zarastanje preloma u lošoj poziciji i amputacija)
analizirani su za svaki stepen otvorenih preloma.

Rezultati

U analiziranoj grupi bilo je 74 (77,08%) osoba muškog
pola i 22 (22,92%%) osobe ženskog pola. Distribucija ispita-
nika prema uzrastu i polu prikazana je u tabeli 1. Najmlađi

Tabela 1
Distribucija ispitanika prema uzrastu i polu

Uzrast Pol
(god.) muški [broj (%)] ženski [broj (%)] Ukupno [broj (%)]

do 20 4 (4,17%) 2 (2,08%) 6 (6,25%)
21–30 20 (20,83%) 1 (1,04%) 21 (21,88%)
31–40 8 (8,33%) 4 (4,17%) 12 (12,50%)
41–50 14 (14,58%) 5 (5,21%) 19 (19,79%)
51–60 14 (14,58%) 6 (6,25%) 20 (20,83%)
61–70 7 (7,29%) 1 (1,04%) 8 (8,33%)
Preko 70 7 (7,29%) 3 (3,13%) 10 (10,42%)
Ukupno 74 (77,08%) 22 (22,92%) 96 (100%)
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ispitanik imao je 17 godina, a najstariji 79 godine. Prosečna
starost ispitanika iznosila je 47,3 godine.

Analizirajući etiološki faktor povređivanja, utvrdili smo
da je najveći broj ispitanika (62 ili 64,58%) povređen u saob-
raćajnoj nesreći, dok je 17 (17,71%) ispitanika povređeno pri
obavljanju poljoprivrednih poslova. Slučajni pad kao uzrok
otvorenog preloma potkolenice registrovan je kod 15 (15,63%)
ispitanika, dok je kod dva (2,08%) bolesnika uzrok otvorenog
preloma potkolenice ranjavanje iz vatrenog oružlja.

Klasifikacija otvorenih preloma potkolenice po Gustila
i sar. 9 prikazana je u tabeli 2. U analiziranoj grupi bilo je 16
(16,66%) kominutivnih preloma, četiri (4,17%) segmentna i
dva (2,08%) preloma sa koštanim defektom.

Analizirajući postoperativne komplikacije nakon otvo-
renih preloma potkolenice, primarne obrade rane i spoljne
skeletne fiksacije utvrdili smo da je kod 73 (76,04%) ispita-

nika došlo do zarastanja preloma bez težih komplikacija
(osteitisa, pseudoartroza, zarastanja preloma u lošoj poziciji i
amputacije) (slike 1–3).

Sl. 1 – Rendgenski snimak otvorenog preloma potkolenice u
antero-posteriornoj i latero-medijalnoj projekciji

Sl. 2 –
 A) Otvoreni prelom potkolenice nakon primarne obrade rane i

spoljne skeletne fiksacije;
B) defekt kožnog omotača rešen postepenim privlačenjem

pomoću dve Kiršnerove igle ušivene za ivice kože rane
(improvizacija autora) otvorenog prelome. Nakon toga, kožni

omotač zatvoren sekundarnim šavom.

Sl. 3 – A) Rendgenski snimak u antero-posteriornoj
projekciji potkolenice nakon zarastanja preloma;

B) stanje potkolenice po završenom lečenju

U ovoj grupi nije bilo većeg osovinskog deformiteta (va-
rus-valgus angulacija do 5 stepeni, antero-posteriorna angula-
cija do 10 stepeni) i skraćenja tibije većeg od 1 cm. Prosečno
vreme zarastanja preloma iznosilo je 21 (14–36) nedelju.

Lakše komplikacije, mekotkivna infekcija oko klinova
spoljnog fiksatora, registrovana je kod devet (9,38%), dok se
infekcija mekih tkiva u predelu rane razvila kod šest (6,25%)
bolesnika. Mekotkivna infekcija oko klinova spoljnog fiksa-
tora i mekotkivna infekcija u predelu rane uspešno su lečene
svakodnevnim previjanjem, odgovarajućim naknadnim hi-
rurškim obradama i intravenoznom antibiotskom terapijom
prema antibiogramu.

Koštana infekcija oko klina spoljnjeg fiksatora registro-
vana je kod jednog (1,04%) bolesnika. Osteitis tibije, kao je-
dna od najtežih komplikacija otvorenih preloma, registrovan
je kod osam (8,33%) bolesnika. Kod devet (9,38%) bolesni-
ka došlo je do nezarastanja preloma i formiranja pseudoar-
troze. Zarastanje preloma u lošoj poziciji registrovano je kod
tri (3,13%) bolesnika. Kod dva (2,08%) bolesnika urađena je
potkolena amputacija. Komplikacije nakon lečenja otvorenih
preloma potkolenice prikazane su u tabeli 3.

Kod jednog (1,04%) bolesnika sa otvorenim prelomom
potkolenice IIIA stepena došlo je do razvoja osteitisa oko
klina spoljnog fiksatora. U daljem toku lečenja došlo je do
preloma dijafize tibije na mestu plasiranog klina i infekcije
koštanog tkiva. Spoljni skeletni fiksator skinut je i lečenje
nastavljeno nehirurški standardnom imobilizacijom. Prelom
je zarastao sa valgusnim deformitetom potkolenice većim od
10 stepeni.

Osteitis tibije, kao jedna od najtežih komplikacija otvo-
renih preloma, registrovan je kod osam (8,33%) bolesnika.
Do razvoja osteitisa tibije došlo je kod jednog otvorenog
preloma II stepena, četiri preloma IIIA stepena i tri preloma
IIIB stepena.

Tabela 2
Klasifikacija otvorenih preloma potkolenice

Pol Prelom I stepena Prelom II stepena Prelom III A stepena Prelom
III B stepena

Prelom
IIIC stepena Ukupno

Muški [broj (%)] 20 (20,83%) 25 (26,04%) 22 (22,92%) 5 (5,21%) 2 (2,08%) 74 (77,08)
Ženski [broj (%)] 10 (10,42%) 6 (6,25%) 3 (3,13%) 3 (3,13%) / / 22 (21,92)

Ukupno 30 (31,25%) 31 (32,29%) 25 (26,05%) 8 (8,33%) 2 (2,08%) 96 (100)
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Kod devet (9,38%) bolesnika došlo je do nezarastanja
preloma i formiranja pseudoartroze. Do nezarastanja otvore-
nog preloma i razvoja pseudoartroze došlo je kod jednog ot-
vorenog preloma I stepena, dva preloma II stepena, tri pre-
loma IIIA stepena, dva preloma IIIB stepena i jednog prelo-
ma IIIC stepena. Kod dva preloma do nezarastanja došlo je
zbog primarnog koštanog defekta, dok je kod sedam preloma
došlo do razvoja hipertrofične pseudoartroze. Sanacija pre-
loma kod dva bolesnika sa hipertrofičnom pseudoartrozom
postignuta je naknadnim plasiranjem kompresivnog-
distracionog spoljnog fiksatora tipa Mitković. Kod dva bole-
snika do zarastanja došlo je nakon obrade pseudoartrotičnog
žarišta, spongioplastike i plasiranja navedenog kompresivno-
distrakcionog aparata. Kod tri bolesnika sa pseudoartrozom
tibije došlo je do zarastanja nakon primene aparata po Iliza-
rovu. Kod preloma, kod kojih nije došlo do zarastanja usled
primarnog koštanog defekta, zarastanje je postignuto u jed-
nom slučaju spongioplastikom, a u drugom metodom distra-
kcione osteogeneze primenom rekonstruktivnog spoljnog
skeletnog fiksatora tipa Mitković.

Kod tri (3,13%) bolesnika sa otvorenim prelomom do-
šlo je do zarastanja u lošoj poziciji sa valgusom potkolenice
većim od 10 stepeni. Kod dva bolesnika urađena je korektiv-
na osteotomija i spoljna fiksacija.

Kod dva (2,08%) bolesnika urađena je potkolena am-
putacija. Kod jednog od njih amputacija je izvršena zbog za-
hvaćenosti velikog segmenta kosti infekcijom nakon otvore-
nog preloma IIIA stepena. Posle amputacije, zbog lošeg op-
šteg stanja bolesnika, dugogodišnjeg dijabetičara, došlo je do
smrtnog ishoda. Kod drugog bolesnika sa otvorenim prelo-
mom IIIC stepena urađena je primarna potkolena amputacija
zbog nemogućnosti rekonstrukcije magistralnih krvnih sudo-
va potkolenice.

Diskusija

Potkolenica zbog svoje eksponiranosti u lokomotorom
sistemu čoveka najčešće je izložena povređivanju, a otvoreni
prelomi potkolenice spadaju u grupu najčešćih otvorenih
preloma 10. Otvoreni prelomi potkolenice najčešće nastaju u
saobraćajnim nesrećama pod dejstvom snažne, kinetičke sile
ili u industrijskom traumatizmu i poljoprivredi. Oni su česti
kod saobraćajnih povreda pešaka i indiretknog mehanizma,

kao kod skijaša, kada zbog torzije potkolenice dolazi do pro-
bijanja koštanih fragmenata prema napred 2, 11.

Zbog komunikacije žarišta preloma sa spoljnom sredi-
nom, svi otvoreni prelomi smatraju se primarno kontamini-
ranim. Postoji više klasifikacija otvorenih preloma. Iz prakti-
čnih razloga najprihvatljivija je klasifikacija po Gustilu i sar.
9, 12. Ona se bazira na jačini sile koja je dovela do preloma i
oštećenju mekih tkiva potkolenog segmenta.

Otvoreni prelomi potkolenice zahtevaju neodložno hi-
rurško lečenje, čim stanje bolesnika to dozvoli 11. Vrednost
primene hirurške obrade u okivru  prvih šest sati od povrede
u cilju smanjenja infekcije potvrđuju studije iz 1995. godine
Kindsfatera i Jonassena 13 i Kredera i Armstronga 14. Među-
tim, druge savremene studije dovele su u pitanje vrednost
pravila „šest sati“. Bednar i Parikh 15 i Spencer i sar. 16 nisu
našli značajnu statističku razliku u procentu infekcije kod ot-
vorenih preloma hirurški lečenih pre i šest sati posle povre-
đivanja.

Rana intravenska antibiotska terapija kod otvorenih
preloma potkolenice praćena je smanjenjem procenta kom-
plikacija usled infekcija i treba je započeti odmah po prijemu
povređenog 17. Cefazolin koji pokriva gram-pozitivnu bakte-
rijsku floru potrebno je da se ordinira kod svih otvorenih
preloma. Aminoglikozidi koji pokrivaju gram-negativnu flo-
ru neophodni su kod otvorenih preloma sa većim mekotkiv-
nim povredama i masivnom kontaminacijom. Penicilin po-
kriva anaerobe i neophodan je kada postoji mogućnost kon-
taminacije rane anaerobima (Clostridium perfrigens) što je
čest slučaj kod otvorenih preloma nastalih tokom poljopriv-
rednih aktivnosti. Antibiotska terapija nastavlja se 48 do 76
sati kod otvorenih preloma I i II stepena, dok se kod otvore-
nih preloma III stepena može produžiti do 120 sati nakon ot-
vorenog preloma i primarne hirurške obrade 11.

Primarna hirurška obrada bitan je faktor u prevenciji
osteitisa, gasne infekcije i tetanusa 5. Pre hirurške obrade ot-
vorenog preloma potkolenice neophodno je izvršiti obilno
ispiranje rane fiziološkim rastvorom i hidrogenom te odstra-
niti sva strana tela iz rane – zemlju, delove odeće i obuće. Za
ispiranje rane otvorenog preloma potkolenice, nekada je pot-
rebno utrošiti i preko deset litara tečnosti 11. Pre ispiranja ra-
ne potrebno je obavezno uzeti bris radi identifikacije patoge-
nih uzročnika i određivanja njihove osetljivosti na antibioti-
ke. Primarna obrada rane podrazumeva isecanje oštećenih

Tabela 3
Komplikacije nakon lečenja otvorenih preloma potkolenice*

Tip prelomu (stepen)
Komplikacije I II IIIA IIIB IIIC Ukupno

Mekotkivna infekcija
oko klinova 2 (2,08%) 3 (3,13%) 3 (3,13%) 1 (1,04%) / 9 (9,38)

Infekcija mekih tkiva
u predelu rane / 2 (2,08%) 3 (3,13%) 1 (1,04%) / 6 (6,25)

Koštana infekcija
oko klina / / 1 (1,04%) / / 1 (1,04)

Osteitis / 1 (1,04%) 4 (4,17%) 3 (3,13%) / 8 (8,33)
Pseudoartroza 1 (1,04%) 2 (2,08%) 3 (3,13%) 2 (2,08%) 1 (1,04%) 9 (9,38)
Zarastanje preloma
u lošoj poziciji / 1 (1,04%) 2 (2,08%) / / 3 (3,13)

Amputacija / / / 1 (1,04%) 1 (1,04%) 2 (2,08)
*Rezultati su prikazani kao broj (%) ispitanika
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delova kože, potkožnog masnog tkiva, fascije, i mišića do u
zdravo i odstranjenja sitnih deperiostiranih koštanih fragme-
nata 6. Nekrotično mišićno tkivo predstavlja dobru podlogu
kako za anaerobne tako i za aerobne mikroorganizme. Hirur-
šku obradu otvorenog preloma možemo ponoviti nakon 24,
odnosno 48 sati sa ciljem da se odstrane nekrotična tkiva
koja su se naknadno demarkirala u tom periodu. Adekvatna
primarna obrada rane otvorenog preloma predstavlja veoma
bitnu kariku u prevenciji duboke koštane infekcije i spašava-
nju ekstremiteta 4.

Spoljna skeletna fiksacija predstavlja standardnu meto-
du za stabilizaciju svih otvorenih preloma potkolenice sem
otvorenih preloma I stepena 18. Danas je u savremenoj trau-
matologiji sve više popularna primarna intramedularna fiksa-
cija otvorenih preloma I, II i IIIA stepena uz dobru primarnu
hiruršku obradu 19–21. Uloga intramedularne fiksacije kod ot-
vorenih preloma IIIB stepena i dalje predstavlja kontraverzu.
Alternativna metoda u lečenju težkih otvorenih preloma
predstavlja i odložena intramedularna fiksacija nakon pri-
marne spoljne skeletne fiksacije 6.

Spoljna skeletna fiksacija obezbeđuje dobre biomehani-
čke uslove za zarastanje otvorenog preloma potkolenice,
omogućava dobar pristup i negu rane i ne ometa pokrete u
kolenom i skočnom zglobu. Problemi koji se sreću kod ove
metode su česta mekotkivna i koštana infekcija oko klinova
(pogotovo kod nošenja aparata duže od 6 meseci), veći pro-
cenat nezarastanja i zarastanja preloma u lošoj poziciji 6, 8, 18,

22.
Edwards i sar. 23 u seriji od 171 otvorenog preloma le-

čenog spoljnom skeletnom fiksacijom registrovali su 50
(29,24%) mekotkivnih infekcija oko klina i četiri (2,33%)
slučaja razvoja lokalnog osteitisa oko klinova spoljnog fik-
satora. Marsh i sar. 24 u seriji od 101 otvorenog preloma ti-
bije lečenog spoljnim fiksatorom registrovali su 39 (38,61%)
komplikacija vezanih za klinove aparata spoljnog fiksatora
od kojih je 10 zahtevalo zamenu, a i u isto vreme oni navode
nizak procenat duboke koštane infekcije od 6% u predelu
preloma. Naši rezultati pokazuju manji procenat infekcija
oko klinova spoljnjeg skeletnog fiksatora koji iznosi 9,38%,
dok je procenat duboke koštane infekcije sličan podacima u
svetskoj literaturi i iznosio je 6,25%.

Tornetta i sar. 25 u prospektivnoj, randominizovanoj
kontrolisanoj studiji poredili su rezultate fiksacije bez rimo-
vanja i spoljne skeletne fiksacije u lečenju otvorenih preloma
tibije IIB stepena i istakli postoperativne duboke infekcije i
nezarastanja preloma. Henley i sar. 26 takođe, poredili su re-
zultate spoljne skeletne fiksacije i intramedularne fiksacije za
otvorene prelome tibije II, IIIA i IIIB stepena na većoj seriji i
registrovali su manji procenat infekcije nakon intramedular-
ne fiksacije (7%) u odnosu na spoljnu fiksaciju (11%). Nije
bilo značajne statističke razlike u vremenu zarastanja.

Dobri rezultati u lečenju otvorenih preloma postižu se i
odloženom intramedularnom fiksacijom nakon deset do
osamnest dana od primarne spoljne fiksacije i inicijalnog hi-

rurškog lečenja mekih tkiva. Blachut i sar. 27 su uveli proto-
kol rane odložene intramedularne fiksacije, 17 dana nakon
primarne spoljne fiksacije. Dobijeni su odlični rezultati (za-
rastanje je postignuto kod 95% bolesnika) bez visokog pro-
centa infekcije (razvoj osteitisa imalo je 5% bolesnika).
Mnoge komplikacije uključujući infekciju oko klinova, neza-
rastanje i zarastanje u lošoj poziciji izbegnute su ovom stra-
tegijom. U našoj seriji zarastanja preloma u lošoj poziciji
bilo je 3,13%, dok je pseudoartroza nakon spoljne skeletne
fiksacije bilo 9,38%.

Ukoliko postoji defekt koštanog tkiva koji je nastao
dejstvom jake kinetičke sile, on se nadoknađuje osteoplasti-
kom sa kriste ilijačne kosti ili drugih delova tela. Pored oste-
oplastike danas se primenjuje i metoda distrakcione osteoge-
neze koja podrazumeva presecanje dijafize tibije u metafiz-
nom području i spuštanje kosti u zonu defekta. Pri primeni
ove tehnike koristi se najčešće aparat po Ilizarovu ili kombi-
nacija intermedijalnog klina i spoljnog fiksatora 28, 29.

Rana otvorenog preloma ne zatvara se primarno, već se
ostavlja otvorena i zatvara se kada je potpuno sigurno da
nema znakova infekcije. Rana se zatvara sekundarnim šavom
ili nekom od metoda plastične hirurgije u zavisnosti od obi-
ma mekotkivnog defekta (fascio-kutani režanj, mikrovasku-
larni transplantat itd.). Savremeni stavovi ortopedske hirur-
gije su što ranije zatvaranje rane, ali uz neophodnu dobru
primarnu hiruršku obradu 30. Caudle i Stern 31 ističu da rana
agresivna rekonstrukcija mekih tkiva u prvih sedam dana od
povrede radi pokrivanja eksponirane kosti kod otvorenih
preloma III stepena značajno redukuje rizik od infekcije, ne-
zarastanja preloma i preteće amputacije.

Savremene kliničke studije ističu uspeh ranog profilak-
tičkog koštanog graftovanja i upotrebu rekombinantnog hu-
manog koštanog morfogenog proteina 2 (rhBMP-2) kao do-
datnu terapiju u lečenju otvorenih preloma potkolenice 6.
Trabusly i sar. 32 u svojoj prospektivnoj studiji sprovedenoj
na 45 bolesnika sa otvorenim prelomom IIIB stepena istakli
su da koštano graftovanje u periodu između 8 i 12 nedelja
nakon povređivanja dovodi do bržeg koštanog zarastanja.
Swiontkowski i sar. 33 u svojoj najnovijoj kliničkoj studiji
istakli su da bolesnici lečeni sa rhBMP-2 imaju brže vreme
zarastanja, manji procenat komplikacija (infekcija, nezaras-
tanje) i značajno smanjenje potrebe za sekundarnom hirur-
škom intervencijom.

Zaključak

Otvoreni prelomi potkolenice spadaju u grupu najtežih
preloma potkolenog segmenta, jer je njihovo lečenje često
praćeno teškim komplikacijama (duboka koštana infekcija –
osteitis, nezarastanje i pseudoartroza). Primarna obrada rane
otvorenog preloma potkolenice, spoljna skeletna fiksacija,
antibiotska i antitetanusna zaštita predstavljaju bazne ele-
mente u spašavanju i funkcionalnom oporavku potkolenog
segmenta.
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Zastupljenost i karakteristike polipa endometrijuma kod bolesnica sa
patološkim uterusnim krvarenjem

Prevalence and characteristics of endometrial polyps in patients with
abnormal uterine bleeding
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Zastupljenost polipa endometrijuma (PE) u op-
štoj populaciji žena iznosi oko 24%. Patološko uterusno kr-
varenje čest je simptom PE. Cilj rada bio je da se utvrde za-
stupljenost i karakteristike PE kod bolesnica sa patološkim
uterusnim krvarenjem. Metode. Zastupljenost i karakteris-
tike PE ispitivane su kod 961 bolesnice sa patološkim uteru-
snim krvarenjem koje su bile podvrgnute dilataciji grlića
materice i kiretaži endometrijuma u periodu od januara do
decembra 2006. godine. Na osnovu patohistoloških karakte-
ristika PE (prisustvo atipične hiperplazije ili karcinoma en-
dometrijuma), bolesnice su bile podeljene u dve grupe: gru-
pa A − bolesnice koje su imale PE i PE sa hiperplazijom bez
atipije (n = 204) i grupa B − bolesnice koje su imale PE sa
atipičnom hiperplazijom i PE sa karcinomom (n = 7). Re-
zultati. Nađen je PE kod 211 bolesnica (21,95%) sa patolo-
škim uterusnim krvarenjem. Patohistološki, bilo je 175 PE
(82,94%), 29 (13,74%) PE sa hiperplazijom bez atipije, 5
(2,37%) PE sa atipičnom hiperplazijom i 2 (0,95%) PE sa
karcinomom endometrijuma. Nasuprot bolesnicama sa PE i
PE sa hiperplazijom bez atipije (grupa A), bolesnice koje su
imale PE sa atipičnom hiperplazijom i PE sa karcinomom
(grupa B) bile su značajno starije (p < 0,05), značajno češće
u periodu postmenopauze (p < 0,05) i značajno češće su
imale arterijsku hipertenziju (p < 0,05). Zaključak. Zastup-
ljenost PE kod bolesnica sa patološkim uterusnim krvare-
njem prema našim podacima iznosi 21,95%. Atipična hiper-
plazija i karcinom endometrijuma retko su lokalizovani u
polipu. Starije životno doba, period postmenopauze i arte-
rijska hipertenzija povećavaju rizik nastanka premalignih i
malignih promena u polipu endometrijuma.

Ključne reči:
metroragija; menopauza; endometrijum, neoplazme;
endometrijum, hiperplazija; polipi; prevalenca.

Abstract

Background/Aim. The prevalence of endometrial polyps
(EPs) in the general female population is about 24%. Ab-
normal uterine bleeding is frequently the presenting symptom
of EPs. The aim of this study was to determine the preva-
lence and characteristics of EPs in patients with abnormal
uterine bleeding. Methods. The prevalence and characteris-
tics of EPs were investigated in 961 patients with abnormal
uterine bleeding who underwent dilatation and curettage be-
tween January and December 2006. Regarding histopatho-
logical features of EPs (presence of atypical hyperplasia or
endometrial carcinoma), patients were divided into two
groups: group A − patients who had EPs and EPs with hy-
perplasia without atypia (n = 204) and group B − patients
who had EPs with atypical hyperplasia and EPs with carci-
noma (n = 7). Results. In 211 (21.94%) patients EPs were
found with abnormal uterine bleeding. Histopathologically,
there were 175 (82.94%) EPs, 29 (13.74%) EPs with hyper-
plasia without atypia, 5 (2.37%) EPs with atypical hyperplasia,
and 2 (0.95%) EPs with endometrial carcinoma. Contrary to
the patients with EPs and EPs with hyperplasia without
atypia (group A), patients who had EPs with atypical hyper-
plasia and EPs with carcinoma (group B) were older (p <
0.05), and more commonly postmenopausal (p < 0.05) and
with hypertension (p < 0.05), all of statistical significance.
Conclusion. The prevalence of endometrial polyps in pa-
tients with abnormal uterine bleeding according to our data
was 21.95%. Atypical hyperplasia and endometrial carcinoma
were rarely confined to a polyp. Older age, postmenopausal
period and hypertension may increase the risk of premalig-
nant and malignant changes in endometrial polyps.

Key words:
metrorrhagia; menopause; endometrial neoplasms;
endometrial hyperplasia; polyps; prevalence.
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Uvod

Polip endometrijuma (PE) je benigna lokalizovana pro-
liferacija žlezda i strome endometrijuma pokrivena epitelom
koja se projektuje iznad ravni okolne sluzokože 1. Polip nas-
taje usled fokalne proliferacije bazalnog sloja endometriju-
ma, a u osnovi PE obično se nalaze krvni sudovi zadebljanog
zida 1. Većina PE se javlja u fundusu uterusa, a za endomet-
rijum vezuje ih široka osnova (sesilni polip) ili peteljka razli-
čite dužine i debljine (pedunkulusni polip) 1. Polipi su razli-
čite veličine od diskretnih izraštaja endometrijuma do velikih
masa koje ispunjavaju čitavu duplju materice. Distalni deo
PE može da dopre do kanala grlića materice i vagine.

Prema podacima, PE su česti i obično se javljaju kod
žena u perimenopauzi, a pre menarhe izuzetno su retki 1−5.
Procenjena zastupljenost PE u opštoj populaciji žena iznosi
oko 24%, a kod 20% bolesnica polipi su multipli 1. Kod sim-
ptomatskih PE vodeći klinički simptom je patološko uterus-
no krvarenje 6.

Smatra se da PE nastaje kao posledica estrogene sti-
mulacije sluzokože materice i nejednake osetljivosti pojedi-
nih delova endometrijuma na delovanje estrogena 1. Pod dej-
stvom steroidnih hormona estrogena i progesterona funkcio-
nalni polipi pokazuju ciklične promene svojstvene normal-
nom endometrijumu 1. Atrofični polipi javljaju se kod žena u
postmenopauzi i pretpostavlja se da nastaju kao rezultat re-
gresije hiperplastičnih i funkcionalnih PE 1.

U polipu mogu da se razviju različiti tipovi hiperplazije
i karcinoma endometrijuma 1−3. Prema podacima, zastuplje-
nost PE sa malignim tumorom je 0−13%, a 12−34% bolesni-
ca sa karcinomom endometrijuma istovremeno ima i PE 1, 2, 7.
S obzirom na to da polip odražava sklonost endometrijuma
ka razvoju proliferativnih lezija, smatra se da bolesnice sa PE
imaju povećan rizik od nastanka karcinoma endometrijuma 1.

Cilj rada bio je da se utvrde zastupljenost i karakteristi-
ke PE kod bolesnica sa patološkim uterusnim krvarenjem.

Metode

Retrospektivno istraživanje je sprovedeno kod 961 bo-
lesnice sa patološkim uterusnim krvarenjem koje su bile po-
dvrgnute dilataciji grlića materice i eksplorativnoj kiretaži
endometrijuma u Klinici za ginekologiju i akušerstvo Klinič-
kog centra u Nišu u periodu od januara do decembra 2006.
godine. Od ukupno 961 bolesnice 211 je imalo PE.

Patološko uterusno krvarenje kod bolesnica definisano
je kao svako krvarenje koje ne odgovara menstrualnom krva-

renju ili kao uterusno krvarenje nakon jedne godine od me-
nopauze.

Bolesnice starije od 45 godina i sa periodom amenoreje
od najmanje 12 meseci svrstane su u grupu bolesnica u po-
stmenopauzi, dok su ostale bolesnice svrstane u grupu boles-
nica u premenopauzi.

Pored pripadnosti fiziološkom periodu u odnosu na me-
nopauzu, u koji su bolesnice sa PE svrstane, analizirani su i
klinički podaci koji se odnose na godine starosti i prisustvo
dijabetes melitusa i arterijske hipertenzije (dijastolni pritisak
> 90 mmHg i/ili sistolni pritisak > 140 mmHg).

Patohistološka analiza rutinski obrađenih uzoraka ki-
retmana obojenih standardnom hematoksilin-eozin metodom
urađena je u Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Nišu.

Patohistološki nalazi bolesnica klasifikovani su kao:
PE, PE sa hiperplazijom bez atipije (simpleks ili komplek-
sna), PE sa atipičnom hiperplazijom (simpleks ili komplek-
sna) i PE sa karcinomom. Kod svih bolesnica hiperplazija i
karcinom bili su lokalizovani isključivo u PE i nisu se nala-
zili u okolnom endometrijumu.

Patohistološka klasifikacija hiperplazije i karcinoma
endometrijuma vršena je prema kriterijumima Svetske zdrav-
stvene organizacije 8.

Na osnovu patohistoloških karakteristika PE (prisustvo
atipične hiperplazije ili karcinoma endometrijuma), sve bole-
snice bile su podeljene u dve grupe: grupa A − bolesnice kod
kojih je nađen PE i PE sa hiperplazijom bez atipije (n = 204)
i grupa B − bolesnice kod kojih je nađen PE sa atipičnom hi-
perplazijom i PE sa karcinomom (n = 7).

Za statističku obradu podataka korišćeni su programi
Excel 2000 i Statistika 5. Dobijeni rezultati predstavljeni su
kao aritmetička sredina ґ, standardna devijacija (SD), inter-
val varijacije (minimum-maksimum) i indeks strukture (%).
Procena značajnosti utvrđenih razlika za numerička obeležja
vršena je Studentovim t testom, a za atributivna obeležja Fi-
šerovim testom egzaktne verovatnoće. Razlike su smatrane
značajnim za vrednost p < 0,05.

Rezultati

Analizirani su patohistološki nalazi kiretmana 961 bole-
snice sa patološkim uterusnim krvarenjem. Od ukupno 961
bolesnice 211 (21,95%) imalo je PE. U tabeli 1 prikazane su
kliničke karakteristike bolesnica sa PE. Bolesnica sa PE
imale su prosečno 49,84±11,39 godina. Najmlađa bolesnica
imala je 18 godina, a najstarija 83 godine. U odnosu na status

Tabela 1
Karakteristike bolesnica sa polipom endometrijuma

Karakteristika Vrednosti
Ukupan broj 211
Životno doba (godine)

ґ ±SD 49,84±11,39
(min.−max.) (18−83)

Fiziološki period u odnosu na menopauzu (broj, %)
premenopauza 156 (73,93)
postmenopauza 55 (26,07)

Dijabetes melitus (broj, %) 15  (7,11)
Hipertenzija (broj, %) 39 (18,48)
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menopauze, bilo je 156 (73,93%) bolesnica u premenopauzi i
55 bolesnica (26,07%) u postmenopauzi. Dijabetes melitus
imalo je 15 (7,11%) bolesnica, dok je arterijska hipertenzija
registrovana kod 39 (18,48%) bolesnica sa PE.

Distribucija pojedinih patohistoloških nalaza kod boles-
nica sa PE prikazana je u tabeli 2. Patohistološkom analizom

utvrđeno je da je PE imalo 175 bolesnica (82,94%), PE sa
hiperplazijom bez atipije (simpleks ili kompleksna), 29 bole-
snica (13,74%), a PE sa atipičnom hiperplazijom (simpleks
ili kompleksna) 5 bolesnica (2,37%). Kod 2 bolesnice
(0,95%) patohistološki je verifikovan PE sa dobro diferento-
vanim endometrioidnim adenokarcinomom.

Rezultati analize i komparacije kliničkih karakteristika
bolesnica grupe A i bolesnica grupe B prikazani su u tabeli 3.
Bolesnice grupe A imale su prosečno 49,54±11,43 godina, a

bolesnice grupe B 58,43±6,18 godina. U poređenju sa boles-
nicama grupe A, bolesnice grupe B bile su statistički značaj-
no starije (Studentov t test, p < 0,05). Statistički značajno veći
procenat bolesnica u postmenopauzi registrovan je u grupi B u
odnosu na grupu A (71,43% prema 24,51%, Fišerov test,
p < 0,05). Dijabetes melitus bio je češći u grupi B (14,29%)
nego u grupi A (6,86%). Ove razlike, međutim, nisu bile sta-
tistički značajne (Fišerov test, p > 0,05). Arterijska hiperten-
zija bila je signifikantno češća kod bolesnica grupe B
(57,14%) u odnosu na bolesnice grupe A (17,15%) (Fišerov
test, p < 0,05).

Diskusija

Mada su PE česti, sa procenjenom zastupljenošću od
24% u opštoj populaciji žena, njihov maligni potencijal još
uvek nije precizno definisan 1, 7, 9−16. S obzirom na to da je iz-
vestan broj PE asimptomatski i da se oni slučajno otkrivaju

pri sprovođenju različitih dijagnostičkih procedura, njihovu
tačnu zastupljenost nije lako utvrditi 4, 5, 14−15. Prema podaci-
ma, PE se otkriva kod 2−23% bolesnica sa patološkim uteru-
snim krvarenjem 3. U ovom istraživanju zastupljenost PE
kod bolesnica sa patološkim uterusnim krvarenjem iznosila
je 21,95% 3.

Podaci koji se odnose na učestalost PE sa premalignim i
malignim promenama razlikuju se u literaturi. Istraživači koji
se bave ovom problematikom zabeležili su da u PE mogu da
budu prisutni različiti tipovi hiperplazije i da je incidencija PE
sa malignim tumorima od 0% do 13% 9−14. U seriji od 146 bo-
lesnica sa PE Orvieto i sar. 9 nisu našli kod niti jedne bolesnice
PE sa karcinomom, a 10% bolesnica imalo je PE sa hiperpla-
zijom. Ispitujući veliku seriju od 509 histeroskopski odstranje-
nih PE, Savelli i sar. 10 utvrdili su da je 25,7% polipa bilo ud-

ruženo sa hiperplazijom bez atipije, 3,1% sa atipičnom hiper-
plazijom i 0,8% sa malignim tumorom. U studiji Anastasiadisa
i sar. 11 incidencija maligno izmenjenih PE kod bolesnica sa
patološkim uterusnim krvarenjem iznosila je 1,5%, a kod
23,8% PE nađena je kompleksna ili atipična hiperplazija. Sli-
čan procenat (1,3%) malignih polipa zabeležen je u istraživa-
nju Shushana i sar. 12. Nekoliko studija utvrdilo je da su kod
3,0−3,9% PE prisutni maligni tumori 7, 13−15. Najveća zabele-
žena zastupljenost PE sa malignim tumorima iznosi 13% 2.
Rezultati ovog istraživanja pokazuju da je PE kod 13,74%
bolesnica bio udružen sa hiperplazijom bez atipije, kod 2,37%
sa atipičnom hiperplazijom, a kod 0,95% i sa karcinomom en-
dometrijuma, što najviše odgovara nalazima već pomenute
studije Savellia i sar. 10. Inače, postojeće razlike u učestalosti
polipa sa različitim tipovima hiperplazije i karcinoma endo-
metrijuma mogu se delimično objasniti populacijom bolesnica
obuhvaćenih istraživanjem (bolesnice sa simptomima ili bez
simptoma), metodama korišćenim za dobijanje uzoraka endo-

Tabela 2
Patohistološki nalaz bolesnica sa polipom endometrijuma (PE)

BolesnicePatohistološki nalaz broj %
PE 175  82,94
PE sa hiperplazijom bez atipije  29  13,74
PE sa atipičnom hiperplazijom   5   2,37
PE sa karcinomom   2   0,95
Ukupno 211 100,00

Tabela 3
Poređenje kliničkih karakteristika bolesnica po grupama

Karakteristika Grupa A*
(n = 204)

Grupa B†

(n = 7)
Statistička
značajnost

Životno doba (godine)
ґ±SD 49,54±11,43 58,43±6,18

p < 0,05
(Studentov t test)

Menopauzni status (broj, %)
premenopauza 154 (75,49) 2 (28,57)
postmenopauza  50 (24,51) 5 (71,43)

p < 0,05
(Fišerov test)

Dijabetes melitus (broj, %) 14  (6,86) 1 (14,29)

Hipertenzija (broj,  %) 35 (17,15) 4 (57,14) p < 0,05
(Fišerov test)

*Bolesnice kojima je nađen polip endometrijuma (PE) i PE sa hiperplazijom bez atipije; †bolesnice kojima je nađen PE sa
atipičnom hiperplazijom i PE sa karcinomom
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metrijuma (kiretaža, biopsija ili histeroskopski odstranjen po-
lip) i različitim dijagnostičkim kriterijumima pri patohistološ-
koj evaluaciji PE (hiperplazija i karcinom lokalizovani isklju-
čivo u PE, hiperplazija i karcinom sa polipoznim rastom i oni
koji su lokalizovani u PE).

U ovom istraživanju patohistološki su verifikovana dva
dobro diferentovana endometrioidna adenokarcinoma kod
PE, što je saglasno studiji Ben-Ariea i sar. 7 u kojoj su takođe
registrovani PE sa endometrioidnim adenokarcinomom. U
literaturi su opisani i PE sa biološki agresivnim neoplazma-
ma (serozni adenokarcinom, svetloćelijski adenokarcinom i
karcinosarkom) 1, 17−21.

Poznati faktori rizika od nastanka karcinoma endometri-
juma su godine starosti, menopauza, dijabetes melitus, gojaz-
nost i arterijska hipertenzija 1, 3, 8. Progresija hiperplazije bez
atipije i atipične hiperplazije do karcinoma endometrijuma
proces je koji se odvija tokom više godina i podrazumeva
akumulaciju specifičnih genetskih oštećenja, čime se može
objasniti činjenica da starije životno doba i period postmeno-
pauze povećavaju rizik od nastanka premalignih i malignih
promena u PE 7. Arterijska hipertenzija je faktor rizika nastan-
ka hormon-zavisnih karcinoma kod žena i pretpostavlja se da

stimuliše rast karcinoma tako što sprečava apoptozu 21−22. Sa-
glasno nalazima drugih studija 7, 10, 14, 16, 23, rezultati ovog istra-
živanja pokazuju da starije životno doba, period postmenopau-
ze i arterijska hipertenzija povećavaju rizik od nastanka polipa
sa atipičnom hiperplazijom i karcinomom endometrijuma, od-
nosno od nastanka premalignih i malignih promena u PE.

Podaci iz literature i delimično rezultati ovog istraživa-
nja ukazuju da PE, simptomatski ili asimptomatski, kod bo-
lesnica sa povećanim rizikom nastanka premalignih i malig-
nih promena (starije životno doba, period postmenopauze i
arterijska hipertenzija) treba obavezno patohistološki evalui-
rati  7, 10, 14, 16, 23.

Zaključak

Rezultati ovog istraživanja pokazali su da su polipi en-
dometrijuma česti, sa incidencijom od 21,94% kod bolesnica
sa patološkim uterusnim krvarenjem. Atipična hiperplazija i
karcinom endometrijuma retko su lokalizovani u polipu. Sta-
rije životno doba, period postmenopauze i arterijska hiper-
tenzija povećavaju rizik od nastanka premalignih i malignih
promena u polipu endometrijuma.
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Korelacija 24-časovnog profila krvnog pritiska i ventrikulskih
aritmija i njihov prognostički značaj kod bolesnika sa arterijskom
hipertenzijom

Correlation between 24-hour profile of blood pressure and ventricular
arrhythmias and their prognostic significance in patients with arterial

hypertension

Dragan Đorđević, Marina Deljanin Ilić, Ivan Tasić

Institut za lečenje i rehabilitaciju „Niška Banja“, Niška Banja

Apstrakt

Uvod/Cilj. Hipertrofija miokarda leve komore (HLK) je,
nezavisno od arterijske hipertenzije, faktor rizika za nasta-
nak poremećaja elektrofiziološkog stanja srca i iznenadne
srčane smrti. Cilj rada bio je da se ispita povezanost kom-
pleksnih ventrikulskih poremećaja ritma i parametara 24-
časovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska kod
bolesnika sa arterijskom hipertenzijom i HLK, kao i njihov
prognostički značaj tokom petogodišnjeg praćenja. Meto-
de. U istraživanje je bilo uključeno 90 bolesnika sa arterij-
skom hipertenzijom i HLK, prosečne starosti 55,2±8,3
godine. U kontrolnoj grupi bilo je 35 ispitanika, prosečne
starosti 54,5±7,1 godine. Indeks mase leve komore bio je
171,9±32,4 g/m2 u grupi bolesnika sa HLK, a u kontrolnoj
grupi 102,4±13,3 g/m2. Svim ispitanicima urađen je klinič-
ki pregled, ehokardiogram, 24-časovni ambulantni monito-
ring krvnog pritiska i 24-časovni holter monitoring. Klasi-
fikacija ventrikulskih aritmija urađena je po Lown klasifi-
kaciji. Rezultati. U grupi HLK bilo je 54 bolesnika
(60,0%) sa III ili višim stepenom aritmija po Lown klasifi-
kaciji. Primenom multiple linearne regresije najznačajniji
prediktori stepena ventrikulskih aritmija bili su indeks ma-
se leve komore (β = 0,212; p < 0,05) i mali pad dijastolnog
pritiska tokom noći (β = -0,293; p < 0,01). U pogledu pe-
togodišnjeg ishoda bolesti najznačajniji prognostički mar-
ker bio je indeks mase leve komore (β = 0,302; p < 0,01, za
stepwise regresioni model: F = 8,828; p < 0,01; adjusted
R2 = 0,091). Zaključak. Ventrikulske aritmije češće su kod
bolesnika koji imaju manji pad dijastolnog krvnog pritiska
tokom noći. Stepen ventrikulskih aritmija i parametri 24-
časovnog ambulantnog monitoringa ne korelišu sa peto-
godišnjom prognozom kod bolesnika sa arterijskom hi-
pertenzijom i HLK. Loš petogodišnji ishod hipertenzivne
bolesti koreliše sa indeksom mase leve komore.

Ključne reči:
aritmija; srce, komore; krvni pritisak; hipertenzija; srce,
hipertrofija leve komore; prognoza.

Abstract

Background/Aim. Left ventricular hypertrophy (LVH),
apart from arterial hypertension, is a risk factor for electro-
physiologic heart condition disorder and sudden cardiac
death. The aim of this study was to examine a relationship
between complex ventricular arrhythmias and parameters of
24-hour ambulatory blood pressure monitoring in the pa-
tients with arterial hypertension and left ventricular hyper-
trophy (LVH), as well as their prognostic significance during
a five-year follow-up. Methods. Ninety patients with arte-
rial hypertension and LVH were included in this study
(mean age 55.2±8.3 years). There were 35 healthy people in
the control group (mean age 54.5±7.1 years). Left ventricu-
lar mass index was 171.9±32.4 g/m2 in the LVH group and
102.4±13.3 g/m2 in the control group. Clinical examination,
echocardiogram, 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring and 24-hour holter monitoring were done in all
of the examined persons. Ventricular arrhythmias were clas-
sified by the Lown classification. Results. In the LVH
group there were 54 (60.0%) of the patients with ≥ III
Lown class. The best predictor of a Lown class were left
ventricular mass index by using multivariate stepwise regres-
sion analyses (β = 0.212; p < 0.05) and small decrease of
diastolic blood pressure during the night (β = -0.293;
p < 0.01). The main predictor of bad prognosis was left
ventricular mass index during a five year follow-up
(β = 0.302; p < 0.01, for stepwise regression model:
F = 8.828; p < 0.01, adjusted R2 = 0.091). Conclusion. Left
ventricular arrhythmias are frequent in patients with lower
decrease of blood pressure during the night. There was no
correlation between the degree of ventricular arrhythmias
and parameters from 24-hour blood pressure monitoring
and a five-year prognosis in the patients with arterial hy-
pertension and LVH. A bad five-year follow-up outcome of
hypertensive disease depends on left ventricular mass index.

Key words:
arrhythmia; heart ventricles; blood pressure;
hypertension; hypertrophy, left ventricular; prognosis.
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Uvod

Hipertrofija miokarda leve komore (HLK) bolesnika sa
arterijskom hipertenzijom je nezavisni faktor rizika za nasta-
nak poremećaja elektrofiziološkog stanja srca i iznenadne sr-

čane smrti 1, 2. Dokazana je značajno veća učestalost komor-
skih ekstrasistola i drugih komorskih (ventrikulskih) aritmija
(VA) kod bolesnika sa HLK u odnosu na bolesnike bez
HLK. Studije kojima je analiziran 24-satni elektrokardio-
gram pokazale su statistički značajno veću učestalost VA II-
IV stepena prema Lown klasifikaciji kod osoba sa HLK u
odnosu na osobe bez HLK 3, 4.

Elektrofiziološka ispitivanja ukazuju da se programira-
nom intrakardijalnom elektrostimulacijom mogu provocirati
maligne VA, ventrikulska tahikardija (VT) i komorska fibri-
lacija značajno češće kod bolesnika sa većom masom leve
komore i nižom ejekcijskom frakcijom. Takođe, kliničke
studije pokazuju značajno veći morbiditet i mortalitet kod
bolesnika sa HLK u odnosu na bolesnike bez HLK udružene
sa koronarnom bolešću ili kongestivnom srčanom insufici-
jencijom. Kliničari opravdano smatraju da bolesnici sa HLK
imaju rizik za nastajanje malignih VA i iznenadne srčane
smrti 5.

Cirkadijalni ritam krvnog pritiska, odnosno dipper i non-
dipper 24-časovni profil krvnog pritiska može igrati značajnu
ulogu u aritmogenezi. Studija Schillaci i sar. 6 pokazala je da
bolesnici sa non-dipper profilom i stalno povišenim krvnim
pritiskom imaju značajno veću učestalost i kompleksnost VA.
Za kliničku praksu značajno je proceniti ulogu pojedinih pa-
rametara ambulantnog monitoringa krvnog pritiska u nastanku
HLK i VA, kao i njihov prognostički značaj.

Cilj rada bio je da se ispita povezanost kompleksnih VA
i parametara ambulantnog monitoringa krvnog pritiska kod
bolesnika sa arterijskom hipertenzijom i HLK, kao i njihov
prognostički značaj tokom petogodišnjeg praćenja.

Metode

Istraživanjem je obuhvaćeno 90 bolesnika sa arterijskom
hipertenzijom (sistolni krvni pritisak − SKP > 140 mmHg i/ili
dijastolni krvni pritisak − DKP > 90 mmHg) i HLK. Kriteri-
jum za HLK bio je u skladu sa Penn konvencijom i
Dewereux-Reichek formulom. Indeks mase leve komore
(IMLK) morao je biti ≥ 134 g/m2 za muškarce, odnosno
≥ 110 g/m2 za žene 7.

Kontrolnu grupu (KG) činilo je 35 ispitanika bez obo-
ljenja kardiovaskularnog sistema.

U tabeli 1 prikazane su osnovne demografske karakteri-
stike i faktori rizika za kardiovaskularne bolesti kod ispitani-
ka obe grupe.

U studiju nisu bili uključeni bolesnici sa: 1) sekundar-
nom hipertenzijom bilo koje etiologije, malignom hiperten-
zijom ili hipertenzivnom encefalopatijom i cerebrovaskular-
nim insultom; 2) infarktom miokarda, hirurškom revaskula-
rizacijom miokarda, srčanim manama, kardiomiopatijama,
poremećajima u provođenju i sa sindromima preekscitacije,
fibrilacijom pretkomora, ejekcijskom frakcijom ≥ 45%, teš-
kim oštećenjem ciljnih organa (kreatinin u serumu > 160
μmol/l); 3) prisustvom tehničkih ograničenja: nepodudarnoš-
ću nalaza dobijenih od dva nezavisna ehokardiografista, teh-
nički lošeg holter monitoringa ili ambulantnog monitoringa
krvnog pritiska.

Kliničkim pregledom određena je telesna masa, visina,
frekvencija srca (SF) kao i visina arterijskog krvnog pritiska.
Telesna površina računata je po formuli Dubois and Dubois:
telesna površina (m2) = 0,0001 × 71,84 × (telesna ma-
sa) 0,425 × (telesna visina) 0,725, gde je telesna masa izražena u
kg, a telesna visina u cm 8. Krvni pritisak meren je živinim
manometrom čija je manžeta pokrivala 2/3 dužine nadlaktice
i obuhvatala najmanje 80% njenog obima. Merenje je vršeno
tri puta na obe ruke u sedećem, ležećem i stojećem položaju,
sa pauzom od jednog minuta, a zatim je izračunavana srednja
vrednost.

Ambulantni monitoring krvnog pritiska vršen je apara-
tom marke Del Mar Avionics, Irvine, California, USA, sa
modelima P-VA i P6, sa početkom u jutarnjim satima
(9−11 h), nakon izvršenog pregleda. Arterijski pritisak meren
je svakih 15 minuta u periodu 7−23 h i svakih 30 minuta u
periodu 23−7 h, što je iznosilo prosečno 78 merenja za 24
časa. Antihipertenzivna terapija obustavljana je 48 časova
pre ispitivanja.

Ukoliko je broj merenja bio ispod 70% predviđenog
broja merenja, ambulantni monitoring je ponavljan, a pret-
hodni nalaz isključivan iz dalje analize. Kod razlike veće od
20 mmHg za dva uzastopna merenja te vrednosti su isključi-
vane iz dalje analize. Takođe, isključivane su pojedinačne
vrednosti SKP veće od 260 mmHg i DKP manje od
50 mmHg 9. Iz dobijenih vrednosti izračunavani su sledeći
parametri: 1) srednja vrednost SKP, DKP i SF za 24-časovni
period; 2) srednja vrednost SKP i DKP za periode dana i no-

Tabela 1
Osnovne demografske karakteristike i faktori rizika ispitanika

Karakteristike
Bolesnici sa hipertrofi-

jom leve komore
(n = 90)

Ispitanici kon-
trolne grupe

(n = 35)

Statistička
značajnost

(p)
Pol (m/ž) 56 / 34 20 / 16
Starost (godine) 55,2±8,3 54,5±7,1
Telesna površina (m2) 1,95±0,20 1,88±0,14
Trajanje hipertenzije (god.) 12,3±7,9 /
Pušenje (broj / %) 34 / 37,8 11 / 30,5
Holesterol (broj / %) 20 / 22,2 6 / 17,1
Diabetes melitus (broj / %) 12 / 13,3 2 / 5,5
Hereditet (broj / %) 58 / 64,4 11 / 30,5 < 0,001
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ći; 3) standardna devijacija (SD) SKP u toku 24 časa; 4) raz-
like između prosečnih vrednosti za periode tokom dana i no-
ći (bolesnici sa razlikom većom od 10% za SKP i DKP svr-
stavani su u grupu dippers, a bolesnici sa manjom razlikom
od navedenih vrednosti u grupu non-dippers) i 5) prosečan
krvni pritisak u periodu 7−9 h − jutro nakon buđenja. Nor-
malnim vrednostima krvnog pritiska smatrane su vrednosti
dnevnog krvnog pritiska < 135/85 mmHg i noćnog
< 120/70 mmHg.

Ehokardiografsko ispitivanje je vršeno M-mod tehni-
kom, dvodimenzionalnom ehokardiografijom i dopler-
ehokardiografijom. Ehokardiografski pregled vršen je na
aparatu Acuson - Sequia® dva puta od strane dva ispitivača.
Merenje dimenzija leve komore vršeno je M-mod tehnikom
uz proveru dvodimenzionom metodom. Korišćen je paraster-
numski presek u nivou vrhova mitralnih kuspisa. Merenje je
vršeno po kriterijumima Penn konvencije i obuhvatalo je:
debljinu interventrikulskog septuma (IVSd), debljinu zadnjeg
zida (ZZd) i dijametar leve komore (DdLK). Masa leve ko-

more (MLK) u gramima, izračunavana je na osnovu tih pa-
rametara, a na osnovu korišćenja formule Devereux-Reichek
− MLK(g) =  1,04 × (DdLK + IVSd + ZZd)3 - DdLK3 -13,6;
u kojoj su ehokardiografski parametri izraženi u centimetri-
ma (cm). Pri tome je MLK prevedena u IMLK g/m2 delje-
njem MLK (g) sa telesnom površinom (m2) 7. Relativna ZZd
izražavana je kao odnos između dvostruke ZZd i dijastolnog
DdLK u (2×ZZd/DdLK) × 100. Izračunavan je i indeks dija-
stolnog DdLK (IDD) kao odnos dijastolnog DdLK površine
tela. Sistolna funkcija leve komore izražavana je kao ejekcij-
ska frakcija. Bolesnici sa značajnim poremećajem kontrak-
tilnosti zida leve komore (akinezija, diskinezija) isključeni su
iz studije.

Bolesnici su praćeni tokom pet godina. U periodu pra-
ćenja registrovani su veliki kardiovaskularni događaji: in-
farkt miokarda, hirurška revaskularizacija miokarda, perku-
tane angiografske interventne procedure, srčana smrt i cereb-
rovaskularni inzult.

Rezultati

Ehokardiografski parametri ispitivanih grupa prikazani
su u tabeli 2. Svi parametri, sem ejekcijske frakcije leve ko-
more, bili su statistički značajno veći u grupi bolesnika sa
HLK u odnosu na zdrave ispitanike. Ejekcijska frakcija leve
komore bila je u granicama normalnih vrednosti, ali statistič-
ki značajno manja u odnosu na ejekcijsku frakciju ispitanika
KG (p < 0,001).

Vrednosti krvnog pritiska, izmerene u ambulanti, kao i
registrovane 24-satnim ambulantnim monitoringom bile su
statistički značajno više u grupi bolesnika sa HLK u odnosu
na KG (tabela 3).

Varijabilnost krvnog pritiska izražena preko SD i ap-
solutnog i relativnog pada krvnog pritiska tokom noći prika-
zana je u tabeli 4. Vidi se da je varijabilnost pritiska izražena
preko SD bila veća u grupi bolesnika sa HLK u odnosu na
KG, kako za dnevne vrednosti tako i za noćne vrednosti. Nije
nađena statistički značajna razlika između grupa u pogledu
dnevno-noćnih razlika krvnog pritiska.

Prisustvo VA nađeno je kod 73 bolesnika (81,1%), što
je bilo statistički značajno veće u odnosu na KG (tabela 5).
Razlika je nađena i u pogledu prisustva parova i polimorfnih
ventrikulskih ekstrasistola (VES) (p < 0,01 i p < 0,001). Kod
12 bolesnika (13,3%) nađena je VT, što je bilo nedovoljno za
statističku značajnost u odnosu na KG.

Tabela 2
Izračunati ehokardiografski parametri ispitivanih bolesnika

Ehokardiografski
parametri leve komore

Bolesnici sa
hipertrofijom
leve komore

Ispitanici kon-
trolne grupe

(n = 35)

Statistička
značajnost

(p)
Ejekcijska frakcija (%) 65,7 ± 6,1 69,7 ± 4,1 < 0,001
Masa (g) 337,9 ± 74,0 193,6 ± 33,4 < 0,001
Indeks mase (g/m2) 171,9 ± 32,4 102,4 ± 13,3 < 0,001
Indeks dijastolnog di-
jametra (cm/m2) 2,7 ± 0,3 2,6 ± 0,2 < 0,05

Relativna debljina
zadnjeg zida (%) 0,45 ± 0,06 0,37 ± 0,04 < 0,001

Tabela 3
Poređenje vrednosti krvnog pritiska izmerenih jednokratno u ambulanti (A)

i dobijenih 24-časovnim monitoringom

Parametri krvnog pritiska
Bolesnici sa hi-
pertrofijom leve
komore (n = 90)

Ispitanici kon-
trolne grupe

(n = 35)

Statistička
značajnost

(p)
Sistolni krvni pritisak (A) 164,2 ± 22,3 129,3 ± 17,2 < 0,001
Sistolni krvni pritisak (24 h) 139,3 ± 17,2 117,6 ± 8,9 < 0,001
Dijastolni krvni pritisak (A) 98,5 ± 13,5 79,8 ± 9,1 < 0,001
Dijastolni krvni pritisak (24 h) 86,4 ± 10,7 73,0 ± 6,9 < 0,001
Jutarnji sistolni krvni pritisak 141,4 ± 23,9 111,7 ± 11,2 < 0,001
Jutarnji dijastolni krvni pritisak 87,5 ± 13,5 69,0 ± 8,4 < 0,001
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Primenom Lown klasifikacije VA nađeno je da je zas-
tupljenost IVa i IVb klase bila veća u grupi sa HLK u odnosu
na KG, kao i u pogledu prisustva III ili više klase (tabela 6).

Tokom pet godina praćenja i lečenja grupe hipertenziv-
nih bolesnika kod 15 bolesnika došlo je do pojave novih kar-
diovaskularnih događaja. Struktura novih kardiovaskularnih
događaja prikazana je u tabeli 7.

Tabela 7
Kardiovaskularni i cerebrovaskularni događaji

kod bolesnika tokom pet godina praćenja
Događaji Broj bolesnika
Angina pektoris 4
Infarkt miokarda 3
Cerebrovaskularni inzult 3
Revaskularizacija miokarda 1
Kardiovaskularna smrt 4
Ukupno 15

Najbolja pozitivna korelacija IMLK nađena je sa vred-
nostima DKP tokom noći (β = 0,394; p < 0,0001, za stepwise
regresioni model: F = 16,187; p < 0,0001, adjusted R2 = 0,146).

Primenom multiple linearne regresije najznačajniji pre-
diktori stepena VA po Lown bili su IMLK (β = 0,212;
p < 0,05) i pad DKP tokom noći (β =  -0,293; p < 0,01), za
stepwise regresioni model: F = 7,6; p < 0,01, adjusted R2 =
0,149. Bivarijantna korelacija pada DKP tokom noći sa ste-
penom VA prikazana je na slici 1, a IMLK sa vrednostima
VA na slici 2.

U pogledu petogodišnjeg ishoda bolesti najznačajniji
prognostički marker bio je IMLK (β = 0,302; p < 0,01, za
stepwise regresioni model: F = 8,828; p < 0,01, adjusted R2 =
0,091).

Tabela 4
Parametri varijabilnosti krvnog pritiska dobijeni 24-časovnim

ambulantnim monitoringom krvnog pritiska
Parametri varijabilnosti
(standardna devijacija − SD;
promene − P;
procenat promene − PP)

Bolesnici sa hiper-
trofijom leve komo-

re (n =  90)

Ispitanici kon-
trolne grupe

(n = 35)

Statistička
značajnost

(p)

SD dnevnog SKP* 15,3 ± 3,8 12,6 ± 2,4 < 0,001
SD dnevnog DKP† 11,8 ± 2,9 9,2 ± 2,0 < 0,001
SD noćnog SKP* 11,7 ± 4,7 10,0 ± 2,7 < 0,05
SD noćnog DKP† 10,3 ± 3,2 8,3 ± 2,4 < 0,001
PSKP* tokom noći (mmHg) 11,4 ± 12,5 10,8 ± 7,2
PPSKP* tokom noći (%) 7,6 ± 9,2 9,1 ± 6,0
PDKP† tokom noći (mmHg) 8,9 ± 9,2 7,7 ± 5,6
PPDKP† tokom noći (%) 9,9 ± 10,4 11,1 ± 7,8
*sistolni krvni pritisak; †dijastolni krvni pritisak

Tabela 5
Prisustvo ventrikulskih aritmija (VA) u ispitivanim grupama

Vrste VA

Bolesnici sa
hipertrofijom
leve komore

(broj/%)

Ispitanici
kontrolne

grupe
(broj/%)

Statistička
značajnost

(p)

Ventrikulske ekstra-
sistole (VES) 73 (81,1) 17 (48,6) < 0,001

Parovi VES 28 (31,1) 0 (0,0) < 0,01
Polimorfne VES 49 (54,4) 7 (20,0) < 0,001
Ventrikulska tahi-
kardija 12 (13,3) 0 (0,0)

Tabela 6
Distribucija ventrikulskih aritmija (VA) po Lown klasifikaciji

Klasa VA po Lown
klasifikaciji

Bolesnici sa
hipertrofijom
leve komore

(n = 90)

Ispitanici kon-
trolne grupe

(n = 35)

Statistička
značajnost

(p)

0 17 (18,9) 18 (51,4)
I * 16 (17,8) 10 (28,6)
II † 3 (3,3) 0 (0,0)
III ‡ 22 (24,4) 7 (20,0)
IVa § 20 (22,2) 0 (0,0) < 0,01
IVb ¶ 12 (13,3) 0 (0,0) < 0,05
≥ III 54 (60,0) 7 (20,0) < 0,001

0 − nema VA; *unifokalne, < 30/h; †unifokalne, > 30/h; ‡multiformne;
2 uzastopne; ¶3 uzastopne;  životno ugrožavajuće
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Sl. 1 - Korelacija dnevno-noćne razlike dijastolnog krvnog
pritiska (DKP) sa stepenom ventrikulskih aritmija na

osnovu Lown klasifikacije

Sl. 2 - Korelacija indeksa mase leve komore (IMLK) sa
stepenom ventrikulskih aritmija po Lown klasifikaciji

Diskusija

U arterijskoj hipertenziji HLK je patološki proces, iako
ne nastaje isključivo zbog povišenog krvnog pritiska 10. Krvni
pritisak učestvuje u nastanku HLK svojim intenzitetom, vari-
jabilnošću i svojim 24-časovnim profilom. Ambulantnim mo-
nitoringom krvnog pritiska tokom 24 h dobija se značajno veći
broj parametara u odnosu na merenje krvnog pritiska u ambu-
lantnim ili kućnim uslovima. Prednost ovog merenja ogleda se
u mogućnosti merenja krvnog pritiska tokom noći, kao i mere-
nja varijabilnosti pritiska tokom dana i noći.

Pored apsolutnih prosečnih vrednosti krvnog pritiska do-
bijenih 24-časovnim ambulantnim monitoringom krvnog priti-
ska od važnosti je i varijabilnost pritiska. Lović i sar. 11 ispitali
su uticaj varijabilnosti krvnog pritiska na IMLK. Bolesnici sa
arterijskom hipertenzijom i HLK imali su veću vrednost SD
SKP tokom 24 časa u odnosu na bolesnike bez HLK. Vredno-
sti noćnog pada pritiska bile su manje kod bolesnika sa HLK,
sa manjim porastom krvnog pritiska i SF u toku testa fizičkim
opterećenjem. U studiji Zakopoulos i sar. 12 zaključeno je da
parametri 24-časovnog ambulatnog monitoringa predstavljaju
nezavisan marker za nastanak HLK.

Odsustvo pada krvnog pritiska tokom noći za više od 10%
je loš prognostički marker. Ijiri i sar. 13 u grupi od 56 nelečenih
hipertenzivnih bolesnika ispitali su odnos parametara dobijenih
ambulantnim monitoringom krvnog pritiska i parametara dobi-
jenih drugim neinvazivnim metodama. Ambulantni monitoring
sproveden je tokom 48 sati. Bolesnici su podeljeni u dve grupu:
dipper i non-dipper. U grupi non-dipper bolesnika leva pret-
komora bila je veća, kao i DdLk i IMLK, ejekcijska frakcija le-
ve komore bila je niža u odnosu na grupu dipper. Učestalost
supraventrikulskih ekstrasistola  bila je veća u grupi non-
dipper. Ventrikulske ekstrasistole bile su češće, posebno poli-
morfni oblici kod non-dipper bolesnika, kod kojih je nađen je-
dan triplet VES. Dnevna učestalost VES bila je veća od 7 h do
11 h i od 19 h do 22 h u grupi non-dipper.

U našoj studiji, primenom multiple linearne regresije,
najznačajniji marker za razvoj HLK bio je odsustvo pada
DKP tokom noći. Korelacija je bila slaba (R2 = 0,146), ali
statistički značajna.

Novije studije ukazuju na značaj porasta jutarnjeg krv-
nog pritiska u nastanku HLK. Kaneda i sar. 14 u grupi od 120
ispitanika našli su dobru korelaciju porasta jutarnjeg krvnog
pritiska i IMLK, kada se uzme u obzir fizička aktivnost ispi-
tanika u jutarnjim satima. U našoj studiji, jutarnji krvni priti-
sak nije bio bolji marker od odsustva noćnog pada DKP za
nastanak HLK.

U studiji, u kojoj je ispitan odnos krvnog pritiska i VA,
autori su izneli pretpostavku da stalno povišen krvni pritisak
tokom dana ne utiče značajno na pojavu aritmija, što se ogle-
dalo u odsustvu korelacije prosečnog krvnog pritiska iz 24-
časovnih merenja 15. Stalno povišen krvni pritisak stvara uslo-
ve za poremećaj ritma, a nagle promene pritiska, koje se pona-
šaju kao okidači, izazivaju aritmije. U studiji Schillaci i sar. 6

nađeno je manje smanjenje SF tokom noći, što delimično ob-
jašnjava pojavu češćih VES kod non-dipper bolesnika, odnos-
no za pojavu VA okrivljuje se loša regulacija autonomnog si-
stema. U tu studiju autori su uključili 126 bolesnika, koji do
tada nisu lečeni, kako bi izbegli dodatne efekte antihipertenzi-
vnih lekova na pojavu VA. U pogledu Lown klase, distribucija
aritmija bila je sledeća: 33% bolesnika klase I, 2% klase II,
17% klase III, 13% klase IVa i 5% bolesnika klase IVb. Bole-
snici sa učestalim ili kompleksnim VA imali su veći IMLK,
duže trajanje hipertenzije i odsustvo pada krvnog pritiska to-
kom noći. Broj VES korelisao je pozitivno sa godinama staro-
sti, MLK, pulsnim pritiskom, a negativno sa procentom sma-
njenja SKP ili DKP tokom noći. Primenom multivarijantne re-
gresione analize nađeno je da su najvažniji parametri bili: go-
dine starosti (preko 60 godina), MLK određena ehokardiograf-
ski i procenat pada pritiska tokom noći.

Parametri varijabilnosti krvnog pritiska (SD dnevnog  i
noćnog SKP, SD dnevnog i noćnog DKP) u našoj studiji bili
su veći u odnosu na zdrave ispitanike. Apsolutne vrednosti
pada kao i procenat pada SKP i DKP tokom noći negativno
su korelisali sa stepenom aritmija ispitane klasifikacije. Eks-
tra dipper bolesnici imali su manju učestalost VES u odnosu
na dipper i non-dipper bolesnike (p < 0,01).

Na značajno veći rizik od iznenadne srčane smrti boles-
nika sa HLK i kompleksnim VA u odnosu na bolesnike bez
HLK ili u odnosu na bolesnike bez arterijske hipertenzije uka-
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zao je Messerli 16. U studiji Frimm i sar. 17 navedeno je da VA
dobro korelišu sa kardiovaskularnim mortalitetom, međutim,
samo je HLK imala nezavisni prognostički značaj za loše kar-
diovaskularne događaje. U studiji u kojoj je praćeno 59 hiper-
tenzivnih bolesnika (praćenje tokom 119,2±26,2 meseca) koji
do tada nisu lečeni od arterijske hipertenzije umrlo  je 12 bole-
snika, od toga šest od iznenadne srčane smrti. Prognostički
značaj za iznenadnu srčanu smrt imali su HLK i prisustvo VA
III ili višeg stepena po Lown klasifikaciji VA18. U studiji Gali-
nier i sar. 19 praćeno je 214 hipertenzivnih bolesnika tokom
42,4±26,8 meseci. Uzrok smrti 17 bolesnika bila je srčana
smrt, a kod devet iznenadna srčana smrt. Prognostički značaj
za ukupnu i srčanu smrt dokazan je multiplom regresijom za
prisustvo IVb klase VA po Lown klasifikaciji.

Prognostički značaj ambulantnog monitoringa krv-
nog pritiska ispitivan je u studiji Tripepi i sar. 20 Ispitana je
grupa bolesnika sa arterijskom hipertenzijom i hroničnom
bubrežnom insuficijencijom, bez dijabetesa. Autori su našli
da odnos dnevnog i noćnog SKP ima minimalan prognostički
značaj za nepovoljne kardiovaskularne događaje. Sličan pro-
gnostički značaj – preklapajući, nađen je i za HLK. Boggia i
sar. 21 u grupi od 7 458 ispitanika, prosečne starosti 56,8 go-

dina, našli su prognostički značaj 24-časovnog ambulantnog
noćnog krvnog pritiska za ukupni, kardiovaskularni i nekar-
diovaskularni mortalitet. Dnevni krvni pritisak imao je prog-
nostički značaj samo za nekardiovaskularni mortalitet. Veći
odnos noćnog i dnevnog SKP predskazivao je veći mortalitet
tokom 9,6 godina praćenja.

Iz navedenih i brojnih drugih studija može se zaključiti
da HLK, a u većini drugih studija i VA, imaju nezavisni pro-
gnostički značaj za srčanu smrt. U našoj studiji nađena je
značajno veća učestalost kompleksnih VA u grupi bolesnika
sa HLK komore. Ipak, VA nisu doprinele lošem ishodu naših
bolesnika praćenih pet godina, za razliku od IMLK koji je
bio jedini nezavisni prognostički marker lošeg ishoda.

Zaključak

Kod bolesnika koji imaju manji pad DKP tokom noći
češće su zastupljene VA. Stepen VA i parametri 24-
časovnog ambulantnog monitoringa ne korelišu sa petogodi-
šnjom prognozom kod bolesnika sa arterijskom hipertenzi-
jom i HLK. Loš petogodišnji ishod hipertenzivne bolesti ko-
reliše sa IMLK.
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Rani rezultati resekcije jetre zbog metastaza kolorektalnog karcinoma
Early results of liver resection due to metastases of colorectal carcinoma
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Radmila Smiljanić‡
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Metastaze u jetri najčešće su posledica hemato-
genog širenja kolorektalnog karcionoma. Cilj rada bio je da se
analiziraju rani rezultati operativnog lečenja bolesnika sa me-
tastazama kolorektalnog karcinoma u jetri. Metode. Retros-
pektivno-prospektivnom studijom obuhvaćeno je 387 boles-
nika operisanih i lečenih na hirurškom odeljenju Zdravstve-
nog centra Užice u periodu od 1.1.2005 do 31.12.2007. Svi
bolesnici praćeni su po onkološko-hirurškom protokolu. Pro-
cenjivan je funkcijski status jetre, posebno kod bolesnika po-
dvrgnutih hemioterapiji. Dijagnostički protokol je dalje pod-
razumevao kolor dopler ultrazvučni pregled jetre i portnog si-
stema kao i spiralnu kompjuterizovanu tomografiju sa angio-
grafijom. Kod 9 bolesnika (5,7%) učinjena je eksplorativna
laparotomija. Rezultati. Od ukupnog broja bolesnika, meta-
staze u jetri imalo je 157 bolesnika (40,6%), sinhrone 78
(20,15%) i metahrone 79 (20,45%). Indikacija za resekciju jet-
re postavljena je kod 42 (26,7%), a uspešno su operisana 33
bolesnika (21%). Bilo je 18 žena i 15 muškaraca, prosečne sta-
rosti 60,09 (42−81) godina. Do četiri metastaze imalo je
90,9%, a pet i više 9,09% bolesnika. Prosečno, u 2,6 segme-
nata jetre bilo su metastaze. Solitarnih metastaza bilo je 21,2%
(7), multiplih unilobusnih 63,6% (21) i multiplih bilobusnih
15,15% (5). Anatomskih resekcija jetre bilo je 60,6%, a atipič-
nih resekcija 39,4%. Do dva segmenta jetre resektovana su
kod 31,1%, a četiri segmenta kod 30,3% operisanih. Prosečan
broj resektovanih segmenata bio je 2,65, a dužina operacije
143 minuta. Kod 39,4% bolesnika korišćena je tehnika selek-
tivne vaskularne izolacije jetre, prosečnog trajanja 38 minuta.
Kod 30,3% resekcija korišćen je cell saver, 70% operisanih do-
bilo je transfuziju. Transfundovano je prosečno 493 ml krvi.
Od ukupnog broja resekcija, 90,9% bile su R0 resekcije, a
9,09% R1. Prosečna hospitalizacija iznosila je 10,6 dana. Mor-
biditet je bio 15,15%, a mortalitet 3,03%. Tokom šestomese-
čnog praćenja nije bilo mortaliteta niti recidiva metastaza u
jetri. Zaključak. Anatomska resekcija jetre sa selektivnom
vaskularnom hepatičnom eksluzijom uz upotrebu ultrahar-
moničnog skalpela i cell savera efektan je i pouzdan način
smanjenja intraoperativnih i postoperativnih komplikacija,
sa dobrim operativnim rezultatima.

Ključne reči:
kolorektalne neoplazme; jetra, neoplazme; hirurgija,
operativne procedure; lečenje, ishod; prognoza;
preživljavanje, stepen.

Abstract

Background/Aim. Liver metastases are most frequently the result
of colorectal carcinoma. The aim of this study was to analyse early
results of operative treatment of the patients with the liver metasta-
ses of colorectal carcinoma. Methods.  This retrospective, prospec-
tive study included 387 patients with colorectal carcinoma operated
during the period from 2005−2007. All the patients were submitted
to oncologic surgery protocol. The functional state of the liver was
assessed, especially in the patients with hemotherapy. Diagnostic
protocol further included color Doppler ultrasonography of the liver
and port system, as well as spiral computed tomography includy an-
giography. Nine (5.7%) of the patients were submitted to explorative
laparotomy. Results. Of all the patients 157 (40.6%) had metastases
in the liver, synhronous 78 (20.15%) and metachronous 79 (20.45%),
Forty two (26.7%) patients were indicated for the liver resection. In
33 (21%) of them it was performed successfully. There were 18 fe-
males and 15 males of the average age 60.09 (42−81) years. Up to 4
metastases had 90.9% of the patients and in 9.09% had up to 5 and
more metastases. On average, metastases occupied 2.6 of the liver
segments. There were 21.2% of solitary lesions (7 patients), 63.6% of
multilple unilobular (21 patients) and 15.15% of multiple bilobular
metastases (5 patients). Liver resection was done using ultraharmonic
scalpel. At spacious liver resections we used а device for intraopera-
tive saving of blood (cell saver) and applied a technique of selective
hepatic vascular exclusion. An average disease-free interval was 16.7
months. There were 60.6% of anatomical liver resections and 39.4%
of atypical resections. In 31.1% of the operated patients we made re-
section on up to two segments of the liver and in 30.3% we made
resection of four segments. An average number of segments where
resection had been performed was 2.65 and the duration of opera-
tion was 143 minutes. In 39.4% of the cases we used a technique of
liver vascular isolation, an average duration was 38 minutes. In
30.3% of resections we used cell saver and 70% of operated patients
were transfused. On average, 493 ml of blood was transfused. Of the
total number of resections, 90.9% was of the type R0, 9.09% of the
type R1. An average duration of postoperative hospitalization was
10.6 days. Operative morbidity rate was 15.15% and operative mor-
tality 3.03%. During a six-month observing there were not any mor-
tality or repeated metastases in liver. Conclusion. Anatomic liver re-
section including selective vascular hepatic excision by the use of an
ultraharmonic scalpel and cell saver is considered to be efficient and
secure method for the reduction of  intraoperative and postoperative
complications rendering good surgical results.

Key words:
colorectal neoplasms; liver neoplasms; surgical
procedures, operative; treatment outcome; prognosis;
survival rate.
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Uvod

U jetri su najčešće metastaze kolorektalnog karcinoma,
koji je u Evropi na drugom mestu po učestalosti među svim
karcinomima 1. Pri operaciji primarnog tumora kolorektuma
metastaze u jetri nalaze se kod oko 15−25% bolesnika. Kada
se metastaze u jetri pojave šest i više meseci posle operacije
primarnog tumora govorimo o metahronim metastazama sa in-
cidencijom od 20−30% 2−4. Moderne dijagnostičke procedure,
napredak hirurške tehnike i hemioterapija poboljšale su prog-
nozu bolesti. Neoperisani bolesnici sa metastazama u jetri
imaju lošu pognozu − 70% ne preživi godinu dana, a trogodiš-
nje preživljavanje skoro je 0%. Naprotiv, pri resekciji jetre
petogodišnje preživljavanje je u rasponu 20−51% 2, 5−7.

Cilj rada bio je da se analiziraju rezultati operativnog
lečenja bolesnika sa metastazama kolorektalnog karcinoma u
jetri.

Metode

Retrospektivno-prospektivnom studijom obuhvaćeno je
387 bolesnika operisanih i lečenih na hirurškom odeljenju
Zdravstvenog centra Užice u periodu od 1.1.2005 do
31.12.2007. Svi bolesnici praćeni su po onkološko-
hirurškom protokolu. Procenjivan je funkcijski status jetre,
posebno kod bolesnika podvrgnutih hemioterapiji. Dijagnos-
tički protokol je dalje podrazumevao kolor dopler ultrazvuč-
ni pregled jetre i portnog sistema kao i spiralnu kompjuteri-
zovanu tomografiju sa angiografijom.

Transekcija jetre rađena je ultraharmoničnim skalpe-
lom. Kod opsežnih resekcija jetre koristili smo aparat za in-
traoperativno spasavanje krvi (cell saver) i selektivnu hepati-
čnu vaskularnu ekskluziju.

Rezultati

Od ukupno operisanh 387 bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom, metastaze u jetri imalo je 157 bolesnika
(40,6%), i to sinhrone 78 (20,15%), a metahrone 79
(20,45%). Kod 42 bolesnika (26,7%) postavljena je indika-
cija za hirurško lečenje, a kod 33 (21%) je uspešno izvršena
resekcija. Bilo je 18 žena (54,5%) i 15 muškaraca (45,5%),
prosečne starosti 60,09 godina (42−81 godina). Primarni tu-
mor rektuma imalo je 42,4%, sigmoidnog kolona 21,6%, de-
scendentnog kolona 18,2%, transverzalnog kolona sa fleksu-
rama 6,06 % i cekuma sa ascendentim kolonom 9,09% bole-
snika. Metastaze su kod devet bolesnika (27%) bile sinhrone,
a kod 24 (73%) metahrone. Hemioterapiju pre resekcije jetre
dobilo je 23 bolesnika (69,7%).

Prosečno, nađene su 2,84 metastaze. Do četiri promene
imalo je 90,9%, a pet i više metastaza imalo je 9,09% boles-

nika. Solitarne promene postojale su kod sedam (21,2%),
multiple unilobulsne metastaze kod 21 (63,6%) i multiple
bilobulsne metastaze kod pet bolesnika (15,15%). Metastaze
su postojale kod prosečno 2,6 segmenata jetre. Jedan seg-
ment bio je zahvaćen kod sedam bolesnika (21,2%), dva se-
gmenta kod osam (24,2%), tri kod devet (27,27%), četiri kod
sedam (21,2%) i pet segmenata kod dva bolesnika (6,06%).

Eksploracija je učinjena kod devet bolesnika (5,7%), i
to kod tri zbog karcinoze peritoneuma, kod dva zbog poziti-
vnih limfnih čvorova hepatoduodenumskog ligamenta i trun-
kus celijakusa, kod tri zbog difuznih metastaza i kod jednog
bolesnika zbog tumorske infiltracije retrohepatične donje šu-
plje vene.

Resekcija jetre izvršena je kod 31 bolesnika kroz „mer-
cedes-benc“ laparotomiju, a samo kod dva bolesnika pristu-
pom po Makučiju, uz selektivnu epiduralnu anesteziju i odr-
žavanje niskih vrednosti centralnog venskog pritiska. Aparat
za intraoperativno spasavanje krvi korišćen je samo kod vrlo
opsežnih resekcija.

Metahrone metastaze javljale su se u periodu od 6 do 24
meseca kod 84,82% bolesnika. Prosečni disease-free interval
iznosio je 16,7 meseci.

Kod devet ispitanika sa sinhronim metastazama urađena
je simultana operacija kolona-rektuma i resekcija jetre.

Simultane operacije kolona-rektuma i resekcije jetre
koje su primenjivane kod bolesnika sa sinhronim metastaza-
ma jetre prikazane su u tabeli 1.

Segmentno orijentisana, anatomska resekcija jetre češće
je primenjivana kod 20 operisanih (60,6%), dok je kod 13
bolesnika (39,4%) učinjena atipična resekcija jetre. Do dva
segmenta jetre resektovana su kod 31,1%, a četiri segmenta
kod 30,3% operisana bolesnika.

Resekcije jetre koje su primenjivane prikazane su u ta-
beli 2.

Tabela 2
Resekcije jetre primenjivane kod bolesnika sa metastazama

u jetri porekla kolorektalnog karcinoma

Bolesnici
Vrsta resekcije jetre n %
Leva hepatektomija 5 15,15
Desna hepatektomija 5 15,15
Bisegmentektomija 3 9,09
Segmentektomija 7 21,2
Atipična resekcija jetre 13 39,4
Ukupno 33 100,00

Intraoperativni nalaz nakon desne hepatektomije prika-
zan je slikom 1.

Tabela 1
Simultane operacije kolona-rektuma i resekcija jetre kod bolesnika sa sinhronim metastazama jetre

Vrsta operacije Broj bolesnika
Resection recti anterior superior sa levom lateralnom hepatektomijom (bisegmentektomija)

1
Resectio recti anterior inferior sa atipičnom resekcijom jetre 3
Leva hemiokolektomija sa atipičnom resekcijom jetre 4
Desna hemikolektomija sa desnom hepatektomijom 1
Ukupno 9
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Sl. 1 − Intraoperativni nalaz nakon desne hepatektomije

Prosečan broj resektovanih segmenata po operaciji iz-
nosio je 2,65 (min. 1, max. 5 segmenata). Dužina operacije je
iznosila prosečno 143 minuta (70−247 min).

Kod većih resekcija korišćena je tehnika hepatične vas-
kularne izolacije. Kod 13 operisanih (39,4%) korišćena je te-
hnika vaskularne izolacije jetre, i to kod 10 (77%) selektivno
klemovanje portne trijade za resektovani lobus i kod tri
(23%) intermitentno klemovanje hepatoduodenumskog liga-
menta (po Pringlu). Prosečno vreme hepatične vaskularne
izolacije iznosilo je 38 minuta.

Tokom 10 resekcija (30,3%) korišćen je cell saver, što
je značajno smanjilo upotrebu transfuzije krvi tokom rada.
Ukupno 23 (70%) operisana bolesnika dobila su transfuziju
krvi. Prosečno je transfundovano 493 ml krvi. Kod deset
bolesnika kod kojih je korišćen cell saver vraćeno je proseč-
no 531 ml autologne krvi.

U našem materijalu 30 (90,9 %) bile su R0, a tri
(9,09%) R1 resekcije.

Stopa morbiditeta je iznosila 15,15%. Kod dva bolesnika
javio se hidrotoraks desno, kod jednog krvarenje, jedan boles-
nik imao je žučnu fistulu, a jedan infekciju rane. Reinterven-
cija je rađena kod krvarenja nakon segmentektomije i kod bo-
lesnika sa bilijarnom fistulom i perihepatičkim kolekcijama.

Letalitet je iznosio 3,03%. Smrtni ishod nastupio je kod
jednog bolesnika kod koga se posle desne hepatektomije po-
javila žučna fistula koja je zahtevala reoperaciju.

 Bolesnici su u jedinici intenzivne nege boravili od 2 do
27 dana (prosečno četiri dana), a prosečna postoperativna
hospitalizacija trajala je 10,6 dana.

Tokom šestomesečnog praćenja bolesnika nije bilo
smrtnih slučajeva niti recidiva metastaza u jetri.

Diskusija

Distribucija karcinoma kolona i rektuma kod naših bo-
lesnika odgovara distribuciji na nivou Srbije 8. Oko 8−10%
bolesnika sa kolorektalnim karcinomom su kandidati za ku-
rativnu resekciju jetre 9, 10. Kod 8,52% bolesnika urađena je
resekcija jetre. Više autora zabeležilo je bolje rezultate rese-
kcije zbog metahronih nego sinhronih metastatskih tumora

jetre 5, 11, 12. Indikacije i kontraindikacije za resekciju jetre
zbog metastaza kolorektalnog karcinoma nisu precizno defi-
nisane 12. Prema tzv. „Ekberg kriterijumima“ iz 1986. godine
koji su kasnije modifikovani, kontraindikacije za resekciju
su: nemogućnost postizanja R0 resekcije (povremeno oprav-
dana kao simptomatska palijacija), prisustvo pozitivnih lim-
fnih nodusa u jetrenom hilusu i ekstrahepatička raširenost
bolesti 13. Solitarne resektabilne metastaze u plućima nisu
kontraindikacija za resekciju jetre 6, 13, 14. Jedan bolesnik je
imao resektabilnu meta promenu u plućima. Broj metastaza u
jetri, disease-free interval, dijametar lezije, vrednost tumor
markera, resekciona margina od 10 milimetara i odsustvo ek-
strahepatičke diseminacije bolesti prediktori su udaljenih re-
zultata 11, 12, 15, 16. Mnogi autori navode važnost dužine disea-
se-free intervala i preživljavanja, dok drugi jedino metahrone
metastaze sa kratkim disease-free intervalom ispod šest me-
seci navode kao prediktor smanjenog preživljavanja 11, 12, 15.
Prosečan disease free interval naših bolesnika bio je 16,7
meseci, a do 12 meseci iznosio je kod 22,2% obolelih. Loka-
cija primarnog tumora u rektumu, T4 stadijum tumora, pozi-
tivne limfne žlezde mezenterijuma i slaba diferencijacija tu-
mora češći su kod bolesnika sa sinhronim metastaza-
ma 6, 11, 14. Generalno, bolesnici sa metastazama većim od 5
cm u promeru imaju lošiju prognozu 1, 5−7. Više od četiri me-
tastaze, zahvaćenost više segmenata jetre i bilateralna lokali-
zacija metastaza smanjuju procenat anatomskih resekcija, a
time i procenat R0 resekcija, smanjujući i petogodišnje preži-
vljavanje 7, 17. Međutim, ako je postignuta R0 resekcija nema
prognostičke signifikantne razlike između broja i položaja
metastaza i dužine preživljavanja 18. Preživljavanje bolesnika
kod resekcije jetre u grupi sa više od 4 metastaze naspram
grupe sa 2−3 metastaze, odnosno naspram grupe sa solitar-
nim metastazama, statistički je značajno i kreće se u rasponu
24−29%; 31−32%; 46−47%, respektivno. Ipak, to nije argu-
ment da se bolesnici sa više od četiri metastaze ne operi-
šu 7, 14. Sheele i sar. 18, analizirajući preživljavanje 48 boles-
nika nakon R0 resekcije grupe sa više od 4 i grupe od 1−3
meta promene, ne nalaze statistički značajnu razliku.

Anatomska resekcija daje bolje udaljene rezultate nego
atipična resekcija jetre 19. Danas se više od 50% jetrenog pa-
renhima rutinski resektuje, a dvovremene resekcije uz upot-
rebu okluzije vene porte dozvoljavaju resekciju i do 80% pa-
renhima 19. U seriji od 1 803 ispitanika, resektovana su pro-
sečno 3,3 segmenta jetre, a kod 87% bolesnika učinjena je
anatomska resekcija jetre 20. Mi smo resektovali prosečno
2,65 segmenata, a anatomsku resekciju jetre uradili smo kod
60,6% bolesnika. Anatomske resekcije jetre redukuju učes-
talost R1 resekcije i statistički značajno poboljšavaju preživ-
ljavanje 11, 20. Mnogi autori ne nalaze signifikantu razliku iz-
među anatomske i atipične resekcije jetre, a niži morbiditet i
mortalitet, uz slično preživljavanje, navode kao prednosti
atipične resekcije 21, 22. Multiple metastaze, uz slab primarni
T stejdžing tumora, prediktori su smanjenog preživljavanja, a
pozitivna resekciona margina je prediktor slabog disease-free
preživljavanja 22. U našoj studiji urađeno je 90,9% R0 resek-
cija što je u korelaciji sa rezultatima iz literature 5, 6, 16, 20.
Transekcija jetre ultraharmoničnim skalpelom ima prednosti
u poređenju sa drugim metodama: minimalno oštećenje he-
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patičnog parenhima, dobra identifikacija bilijarnih i vasku-
larnih struktura i egzaktna hemostaza 23, 24. Kod svih operisa-
nih bolesnika korišćen je ultraharmonični skalpel.

Kriterijumi po kojima se postavlja indikacija za izvođe-
nje simultane operacije tumora debelog creva i resekcije jetre
nisu još uvek precizno definisani. Slabo diferentovani tumori
kolorektuma ne operišu se simultano. Ako je tumor kolona i
rektuma u T4 stadijumu, ako su prisutna više od četiri poziti-
vna limfna nodusa oko primarnog tumora, ako postoji lokal-
na infiltracija i više od tri metastaze u jetri treba sprovesti
neoadjuvantu hemioterapiju pre resekcije jetre. Simultano se
može izvoditi operacija tumora desnog kolona i opsežna re-
sekcija jetre. Uz tumore levog kolona i rektuma preporučuje
se simultana atipična, minor resekcija jetre 25−27. Simultane
operacije radili smo kod bolesnika sa dobro diferentovanim
T2 i T3 tumorima, sa manje od tri metapromene u jetri, kod
bolesnika bez metaboličkog deficita i dobrog opšteg stanja.

Selektivna hepatična vaskularna ekskluzija sigurna je i
efektna tehnika za kontrolu krvarenja kod velikih resekcija
jetre. Krvarenje je najčešće tokom parenhimske disekcije i
reperfuzije nakon deklemovanja, prilikom preparisanja u
porti hepatis, hepatičnih vena i vene kave inferior. Totalna
hepatička vaskularna ekskluzija ne preporučuje se zbog vre-
mena tople ishemije jetre i hemodinamskih nestabilnosti pri
klemovanju donje šuplje vene i koristi se veoma selektivno,
obično kod povreda. Preporučuje se tranzitorno deklemova-
nje hepatoduodenumskog ligamenta na svakih 15 minu-
ta 28, 29. Vreme klemovanja portne trijade za resektovani lo-
bus iznosilo je 38 minuta, što je u korelaciji sa podacima iz
literature 20, 29, 30. Bolesnici su dobijali prosečno 493 ml krvi.

Kod upotrebe cell savera vraćano je prosečno 531 ml auto-
logne krvi. Gubitak krvi kod naših bolesnika nizak je, u sve-
tlu podataka iz drugih objavljenih studija 29, 30. Intraoperativ-
no, primenjivano je spasavanje krvi kod svih bolesnika sa
opsežnim resekcijama. Nije dokazano da se autotransfuzijom
diseminuje maligna bolest. Mišljenja o tome oprečna su − od
toga da nikakve mere filtriranja i obaveznog zračenja spase-
ne krvi nisu potrebne (jer se u autotransfundovanoj krvi na-
lazi manje malignih ćelija nego u venskoj krvi koja iz tumora
prelazi u sistemsku cirkulaciju), pa do obaveznog ozračiva-
nja i filtriranja prikupljene krvi 31, 32.

 Produžetak operacije, ekstenzivnost resekcije (posebno
pojava bilijarne fistule i perihepatične kolekcije nakon ek-
stenzivne desne hepatektomije), resekcija vene kave, simul-
tana resekcija kolona i jetre, gubitak krvi i perioperativna
transfuzija krvi prediktori su morbiditeta i mortaliteta. Mor-
biditet je bio 15,15%, niži nego u navedenim serijama, a
mortalitet 3,03% kompatibilan je sa rezultatima drugih stu-
dija 20, 29, 30.

Zaključak

Anatomska resekcija jetre sa selektivnom vaskularnom
hepatičnom ekskluzijom uz upotrebu ultraharmoničnog skal-
pela i cell savera efektan je i pouzdan način smanjenja intra-
operativnih i postoperativnih komplikacija, sa dobrim opera-
tivnim rezultatima. U Zdravstvenom centru Užice sa uspe-
hom se rade resekcije jetre zbog metastaza kolorektalnog
karcinoma sa prihvatljivim morbiditetom i mortalitetom i
dobrim neposrednim rezultatima.
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Uticaj višestrukog livenja na debljinu metal-keramičkog međuspoja
nikl-hrom i kobalt-hrom legura

Effect of recasting on the thickness of metal-ceramic interface of nickel-
-chromium and cobalt-chromium alloys
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Ovo istraživanje sprovedeno je sa ciljem da se
utvrdi uticaj ponovnog livenja nikl-hrom i kobal-hrom le-
gura na debljinu njihovog metal-keramičkog međuspoja u
izradi fiksnih zubnih nadoknada. Metal-keramički međus-
poj određuje njihov funkcijski integritet i sprečava ošteće-
nje keramike u toku mastikacije. Ispitivanjem metal-
keramičkih uzoraka treba pokazati da li se bazične legure
za metal-keramiku mogu uspešno reciklirati bez rizika od
smanjenja debljine njihovog metal-keramičkog međuspoja.
Metode. Istraživanje je obavljeno kao eksperimentna stu-
dija. Izrađeno je po šest metal-keramičkih uzoraka legure
nikl-hrom (Wiron99) i legure kobalt-hrom (Wirobond C).
Ostaci legure su reciklirani kroz dvanaest generacija livenja
uz dodatak 50% nove legure prilikom svakog ponovnog
livenja. Za određivanje debljine metal-keramičkog međus-
poja korišćena je Energy Dispersive X-ray (EDX) analiza
(Oxford Instruments) i skening elektronska mikroskopija
(JEOL) zajedno sa kompjuterskim programom za kvanti-
fikaciju vizuelnih informacija (KVI POPOVAC). Rezul-
tati. Rezultati ovog ispitivanja ukazali su na značajne razli-
ke između debljine metal-keramičkog međuspoja u svakoj
ispitivanoj generaciji recikliranja. Ponovno livenje negativ-
no se odrazilo na debljinu metal-keramičkog međuspoja
ispitivanih legura. Istraživanjem je utvrđeno skoro linearno
smanjenje modula elastičnosti do dvanaeste generacije re-
cikliranja. Zaključak. Ponovno livenje legura nikl-hrom i
kobalt-hrom ne može se preporučiti zbog smanjenja deb-
ljine metal-keramičkog međuspoja ovih legura. Umesto re-
cikliranja legura, preporučuje se vraćanje ostataka legure
proizvođačima.

Ključne reči:
hrom, legure; recikliranje; krune.

Abstract

Introduction/Aim. This research was done to establish re-
casting effects of nickel-chromium and cobalt-chromium
alloys on the thickness of their metal-ceramic interface in
making fixed partial dentures. Metal-ceramic interface de-
termines their functional integrity and prevents damages on
ceramics during mastication. Investigation of metal-ceramic
samples is supposed to show if base metal alloys for metal-
ceramics are successfully recycled without any risk of re-
duction of metal-ceramic interface thickness. Methods. The
research was performed as an experimental study. Per six
metal-ceramic samples of nickel-chromium alloy (Wiron99)
and cobalt-chromium alloy (Wirobond C) were made each.
Alloy residues were recycled through twelve casting genera-
tions with the addition of 50% of new alloy on the occasion
of every recasting. Analysis Energy Dispersive X-ray (EDX)
(Oxford Instruments) and Scanning Electon Microscop
(SEM) analysis (JEOL) were used to determine thickness of
metal-ceramic interface together with PC Software for
quantification of visual informations (KVI POPOVAC).
Results. Results of this research introduced significant dif-
ferences between thickness of metal-ceramic interface in
every examined recycle generation. Recasting had negative
effect on thikcness of metal-ceramic interface of the exam-
ined alloys. This research showed almost linear reduction of
elastic modulus up to the 12th generation of recycling. Con-
clusion. Recasting of nickel-chromium and cobalt-
chromium alloys is not recommended because of reduced
thickness of metal-ceramic interface of these alloys. Instead
of recycling, the alloy residues should be returned to the
manufacturers.

Key words:
chromium alloys; equipment revse; crowns.



Strana 366 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 5

Mirković N, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(5): 365–369.

Uvod

Metal-keramičke fiksne zubne nadoknade predstav-
ljaju estetski sistem sačinjen od metalne osnove i kerami-
čkog sloja koji je tehnološkim postupkom sinterovanja
vezan za metal. Metalna komponenta sistema zadužena je
za mehaničku otpornost nadoknade, dok keramička kom-
ponenta daje sistemu visoke estetske kvalitete i biokom-
patibilnost 1, 2.

Najčešće korišćene legure za izradu metalne osnove
metal-keramičkih fiksnih nadoknada danas su legure nikl-
hrom i kobalt-hrom. U velikom broju evropskih zemalja le-
gure nikl-hrom postepeno se izbacuju iz upotrebe, zbog mo-
gućeg alergogenog i kancerogenog dejstva nikla, što uslov-
ljava sve češću upotrebu legura kobalt-hrom 3, 4.

Najvažnija osobina koju bi trebalo da poseduju legure
za izradu metal-keramičkih zubnih nadoknada je mogućnost
da se keramika veže za metal. Vezivanje keramike za leguru
vrši se preko oksida na površini legure. Sastav i debljina tog
oksidnog sloja od suštinskog je značaja za dugotrajno vezi-
vanje keramike i kliničku trajnost metal-keramičkih zubnih
nadoknada 5.

Prilikom sinterovanja (pečenja) keramike na metalnoj
podlozi, pri visokim temperaturama, dolazi do istovremene
difuzije različitih metalnih oksida u keramiku, kao i kerami-
ke u metal, i stvaranja zone tranzicije između ova dva mate-
rijala (međufaza metal-keramika) koja, u stvari, predstavlja
metal-keramički međuspoj 6, 7. Na ovaj način uspostavlja se
hemijska veza između legure i keramike. Oksidi metalne le-
gure ostvaruju kovalentne i jonske veze sa oksidima kerami-
ke, bez stvaranja novih hemijskih jedinjenja 8.

McLean 9 je istakao značaj oksidnog sloja u međuspoju
legure i keramike i odredio njegovu optimalnu debljinu. On
navodi da suviše tanak oksidni sloj ima za posledicu slabu
vezu legure i keramike, dok suviše debeo sloj rezultuje pu-
kotinom unutar samog oksida i sledstvenim odlubljivanjem
keramike od legure. Optimalnom debljinom metal-keramič-
kog međuspoja smatra se oksidni sloj razvijen nakon livenja
legure i sinterovanja keramike u strogo kontrolisanim uslo-
vima, prema preporukama proizvođača ovih materijala. Ova-
ko dobijen metal-keramički međuspoj ima različitu debljinu
za različite legure, čiji broj kontinuirano raste na današnjem
tržištu dentalnih materijala 10.

Legure nikl-hrom i kobalt-hrom često se podvrgavaju
višestrukom livenju (recikliranju), zbog uštede legure i sma-
njenja troškova izrade nadoknade. Prema preporukama proi-
zvođača, prethodno livena legura mora se osvežiti dodatkom
50% nove legure. Na ovaj način nadoknađuju se mikrokom-
ponente legure koje su izgubljene evaporacijom u toku top-
ljenja i livenja legure. Upravo ove mikrokomponente legure
imaju najveći značaj za razvoj njenog oksidnog sloja i formi-
ranje metal-keramičkog međuspoja – veze sa keramikom.
Neadekvatna debljina ili sastav metal-keramičkog međuspoja
uslovljava slabiju jačinu veze legure i keramike, što može
dovesti do oštećenja keramičkog sloja zubne nadoknade. Do
oštećenja može da dođe i prilikom skidanja takve nadoknade
sa zuba nosača, što predstavlja dodatnu traumu za bolesnika i
zahteva izradu nove nadoknade 3−15.

Pošto nikl-hrom i kobalt-hrom dentalne legure za metal-
keramiku imaju veoma nisku tržišnu cenu, cilj ovog rada bio
je da ispita uticaj višestrukog livenja na debljinu metal-
keramičkog međuspoja ovih legura i da, na osnovu toga,
preispita opravdanost njihovog recikliranja u procesu izrade
metal-keramičkih zubnih nadoknada.

Metode

Ispitivanjem su bile obuhvaćene dve legure istog proiz-
vođača (Bego, Bremen, Nemačka), nikl-hrom legura tipa
Wiron99 i kobalt-hrom legura tipa Wirobond C. Metalni
uzorci dimenzija 30 × 5 × 0,5 mm dobijeni su postupkom to-
pljenja i livenja legure u aparatu za livenje tipa „Fornax G“
firme „Bego“. Uzorci su obloženi keramičkom masom
„VMK 95“ firme „Vita“ (Bad Säckingen, Nemačka) u dužini
od 15 mm, širini od 5 mm i debljini od 1,2 mm. Sinterovanje
keramike izvršeno je u keramičkoj peći „Vita Vacumat
2500“. Na ovaj način dobijeni su metal-keramički uzorci koji
su pripremljeni za određivanje debljine metal-keramičkog
međuspoja.

Višestruko livenje ispitivanih legura obavljeno je kroz
trinaest generacija (jedno početno livenje i dvanaest genera-
cija recikliranja legure), tako što je ostatak legure posle sva-
kog livenja ispeskiran radi eliminacije površinskih oksida i
dodat novoj leguri za ponovno livenje u odnosu 1:1.

Uzorci su bili podeljeni u odgovarajuće grupe po slede-
ćim kriterijumima: tip legure (grupa A − uzorci nikl-hrom
legure, grupa B − uzorci kobalt-hrom legure); broj livenja le-
gure (grupe A0 i B0 − prvo livenje inicijalni uzorci od 100%
nove legure); grupe A3 i B3 (treće recikliranje); grupe A6 i
B6 (šesto recikliranje); grupe A12 i B12 (dvanaesto recikli-
ranje).

Ispitivanje je bilo ograničeno samo na uzorke iz glavnih
grupa (prvo livenje, treće, šesto i dvanaesto recikliranje). U
svakoj grupi izrađeno je po šest metal-keramičkih uzoraka,
koji su zatim podvrgnuti određivanju debljine metal-
keramičkog međuspoja.

Metal-keramički uzorci bili su uloženi u hladnopolime-
rizujući akrilat „Simgal“ proizvođača „Galenika“ (Beograd),
u kalupima oblika valjka. Zatim je ivica uzoraka metalograf-
ski ispolirana upravno na metal-keramički međuspoj do fino-
će 0,25 μm (slika 1). Da bi se uzorci učinili provodljivim za
elektronski snop mikroskopa, obloženi su zlatom u aparatu
za jonsko bombardovanje zlatom „BAL-TEC“ (Balzers, Li-
htenštajn).

Analiza Energy Dispersive X-ray (EDX) pripremljenih
uzoraka obavljena je pod sledećim uslovima: frekvencija
elektronskog snopa 20 000 impulsa u sekundi, napon snopa
10 kV, vreme akvizicije 250 sekundi, analizirani opseg ener-
gije X zraka 0−10 keV (Oxford Instruments).

Metoda omogućava dobijanje površinskih mapa distri-
bucije hemijskih elemenata u uzorku. Na svakoj površinskoj
mapi vide se svetle tačke koje odgovaraju detektovanom he-
mijskom elementu, čija je gustina proporcionalna koncentra-
ciji tog elementa u uzorku.

U ovom radu tako je praćeno prisustvo pojedinih ele-
menata u metal-keramičkom međuspoju, kao i njihov raspo-
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red u međuspoju nastao difuzijom metalnih elemenata u ke-
ramiku i obrnuto. Za najpokretljiviji element ispitivanih le-
gura utvrđen je cerijum, čija je koncentracija najveća u pre-
laznoj oksidnoj zoni, sa ispoljenom difuzijom i u zonama ke-
ramike (slika 2).

Sl. 1 − Metalografski ispoliran metal-keramički uzorak

Sl. 2 − Površinska Energy Dispersive X-ray (EDX) mapa
cerijuma

L – legura, M – međuspoj, K – keramika

Metal-keramički međuspoj vizuelno je uočen na skening
elektronskom mikroskopu (JEOL). Međuspoj predstavlja pre-

laznu oksidnu zonu između legure i keramike, sa jasno uočlji-
vim svetlijim poljima intenziteta metala (metalni oksidi).

Debljina međuspoja određena je pomoću kompjuterskog
programa za kvantifikaciju vizuelnih informacija „KVI-
POPOVAC“. Pod apsolutno istim uslovima uvećanja od 1 500
× merena je debljina metal-keramičkih međuspojeva svakog
uzorka na 10 mesta i izračunate su srednje vrednosti (slika 3).

Sl. 3 − Merenje debljine metal-keramičkog međuspoja
L – legura, M – međuspoj, K – keramika

Istraživanje je obavljeno kao eksperimentna studija. U
statističkoj obradi primenjen je deskriptivni statistički metod,
a rezultati su predstavljeni kao srednja vrednost i standardna
devijacija. Značajnost razlika između obeležja posmatranja
utvrđena je Studentovim t testom i prihvatana na nivou od
0,05 i većem.

Rezultati

Rezultati određivanja debljine metal-keramičkog među-
spoja legure nikl-hrom prikazani su u tabeli 1. Debljina me-
đuspoja između legure i keramike posle svakog livenja opa-
dala je permanentno. Smanjenje debljine međuspoja visoko
je statistički značajno kada se poredi sa debljinom međuspoja
pri prethodnom livenju (A0:A3; A3:A6; A6:A12).

Rezultati određivanja debljine metal-keramičkog među-
spoja legure kobalt-hrom prikazani su u tabeli 2. Izračunava-
nje modula elastičnosti metal-keramičkih uzoraka posle više-
strukog livenja kobalt-hrom legure, pokazalo je slične pro-
mene kao kod nikl-hrom legure.

Tabela 1
Prosečna debljina metal-keramičkog međuspoja legure Wiron99 data u μm

Grupa uzoraka Broj merenja ґ SD SE Min. Max.
A0 6 53,33 1,97 0,80 49,92 55,68
A3 6 41,36* 1,42 0,58 39,04 42,88
A6 6 37,33* 0,90 0,37 35,72 38,40
A12 6 25,69* 1,44 0,59 23,68 27,52

*p < 0,001
Tabela 2

Prosečna debljina metal-keramičkog međuspoja legure Wirobond C data u μm
Grupa uzoraka Broj merenja ґ SD SE Min. Max.
B0 6 56,67 0,90 0,37 55,04 57,60
B3 6 39,80* 0,73 0,30 39,04 40,96
B6 6 27,98* 0,95 0,39 26,88 29,44
B12 6 16,22* 0,78 0,32 15,28 17,28

*p < 0,001
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Trend smanjenja bio je sličan za obe legure, ali je nešto
blaži za leguru nikl-hrom (slika 4). Na grafikonu se zapaža
da je uticaj višestrukog livenja legure na smanjenje debljine
metal-keramičkog međuspoja nešto više bio izražen kod le-
gure B (Wirobond C). Debljina međuspoja sa povećanjem
broja livenja opadala je skoro linearno.
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Sl. 4 − Grafički prikaz promene debljine metal-keramičkog
međuspoja legura

Wiron99 i Wirobond C posle višestrukog livenja

Diskusija

Funkcionalni integritet metal-keramičkih zubnih nado-
knada zavisi u najvećoj meri od očuvanja integriteta metal-
keramičkog međuspoja. Metal-keramički međuspoj dovoljne
debljine i odgovarajućeg sastava doprinosi očuvanju veze le-
gure i keramike i sprečava moguće odvajanje keramike u to-
ku funkcijskih opterećenja zubne nadoknade u ustima boles-
nika 16. U svakodnevnoj kliničkoj praksi, relativno često se
srećemo sa problemom pucanja ili odlubljivanja keramičkog
sloja ovih nadoknada, a bez objašnjivog razloga za takav ne-
uspeh, što bi se moglo dovesti u vezu sa višestrukim live-
njem legure 17. Deger i Caniklioglu 6 ukazuju na važnu ulogu
sastava i homogenosti metal-keramičkog međuspoja u ostva-
rivanju kvalitetne veze sa keramikom.

Baran 18 ukazuje na činjenicu da je formiranje metal-
keramičkog međuspoja nikl-hrom legura osetljiv proces, na
koji utiču sastav i mikrostruktura legure, temperatura i način
oksidacije legure (u prisustvu kiseonika ili u vakumu) i labo-
ratorijski uslovi rada. Isti autor navodi da prilikom oksidacije
legure na visokoj temperaturi dolazi do gubitka lakooksidu-
jućih elemenata iz legure i promena u njenoj mikrostrukturi,
čime se objašnjava negativan uticaj višestrukog livenja ne-
plemenitih legura na njihov sastav i mikrostrukturu.

Uticaj ponovne upotrebe neplemenitih legura na osobi-
ne oksidnog sloja legure nije dovoljno ispitan. Do sada, naj-
više je proučavan odnos između recikliranja neplemenitih le-
gura i njihovih mehaničkih osobina. Preswood 13 je istraživao
povezanost između višestrukog livenja nikl-hrom legure i
promena u njenom sastavu i utvrdio da se sastav legure ne
menja. Nije utvrđena značajna promena koncentracije glav-
nih i mikro elemenata legure. To je u suprotnosti sa nalazima
Schäfera i Passlera 19, koji su pokazali da sa brojem ponov-
ljenih pretapanja opada sadržaj cerijuma u neplemenitim le-
gurama. Značajan pad koncentracije cerijuma utvrđen je već

posle drugog pretapanja. Smanjenje koncentracije jednog ili
više elemenata u leguri može rezultovati slabijim razvojem
metal-keramičkog međuspoja i sledstvenim slabljenjem veze
legure i keramike 11, 19, 20.

Rezultati određivanja debljine metal-keramičkog među-
spoja neplemenitih legura pokazuju permanentno smanjenje
njegove debljine pri recikliranju kod obe ispitivane legure.
Prosečna debljina međuspoja posle prvog livenja legure nikl-
hrom iznosila je 53,33 μm, a posle dvanaestog recikliranja
25,69 μm. Kod legure kobalt-hrom zapaženo je smanjenje
debljine sa 56,67 μm na 16,22 μm kroz dvanaest recikliranja
legure. Dobijeni rezultati su veći u poređenju sa rezultatima
Anusavicea i sar. 7, koji su merili širinu zone metal-
keramičke interakcije i dobili vrednosti od 12 μm do 18 μm.
Međutim, od svih metalnih komponenata legure, autor je
pratio difuziijsko kretanje samo nikla i hroma. U našem is-
traživanju, distribucijske mape (površinske i linijske) metal-
keramičkih međuspojeva pokazale su znatno veću dubinu di-
fuzije prema keramici ostalih elemenata legure, prvenstveno
cerijuma i niobijuma. Iz tih razloga, širina celokupne zone
metal-keramičke interakcije posle prvog livenja obe ispitiva-
ne legure imala je vrednost veću od 50 μm.

U prethodnom istraživanju pokazano je da sa poveća-
njem broja livenja legure opada jačina metal-keramičkog
međuspoja ispitivanih uzoraka 21. Smanjenje debljine metal-
keramičkog međuspoja pri višestrukom livenju legure visoko
je statistički značajno, saglasno promeni jačine međuspoja
unutar istih legura. Korelativna analiza ova dva svojstva po-
kazuje visoku saglasnost uz koeficijent korelacije r = 0,86 za
leguru nikl-hrom i r = 0,79 za leguru kobalt-hrom. Treba is-
taći da je ponašanje debljine međuspoja pri višestrukom li-
venju istovetno za obe legure (r = 0,976; p < 0,0001).

Dobijeni rezultati u skladu su sa rezultatima Schieranoa
i sar. 10, koji su različitim oksidacionim tretmanom dobili ra-
zličitu debljinu oksidnog sloja na površini legure zlato-
paladijum. Merenjem jačine metal-keramičkog međuspoja,
autori su utvrdili da veću jačinu veze legure i keramike os-
tvaruju uzorci koji su imali deblji oksidni sloj.

Mosleh i sar. 22 ukazali su na gubitak elemenata iz neple-
menitih legura čak i posle prvog pretapanja sa 50% nove legure.
Kao mehanizam smanjenja njihovog sadržaja u leguri navodili
su kombinaciju evaporacije i apsorpcije od strane kiseonika.

Zato je najbolja preporuka za očuvanje originalne mi-
krostrukture i debljine metal-keramičkog međuspoja dental-
nih legura njihova pravilna upotreba, bez ponovnog livenja
prethodno upotrebljene legure 1.

Zaključak

Višestruko livenje nikl-hrom i kobalt-hrom legura za
metal-keramiku značajno smanjuje debljinu metal-keramič-
kog međuspoja ovih legura, sa mogućim posledicama u vidu
slabljenja veze legure i keramike i oštećenja keramičkog
sloja nadoknade u toku funkcije žvakanja.

Ponovno livenje bazičnih legura za metal-keramiku ne
može se preporučiti ni iz ekonomskih razloga, jer je ostvare-
na ušteda prilikom recikliranja minimalna, nasuprot mogu-
ćem riziku od oštećenja zubne nadoknade.
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Godine starosti kao faktor rizika od suicida
Age as a risk factor for suicide
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Svetska zdravstvena organizacija (SZO) u
svom planu zdravstvene politike do 2010. godine za svoj
dvanaesti cilj postavila je redukciju faktora suicidnog ri-
zika. S obzirom da je problem suicida značajan zdravs-
tveni problem i u našoj sredini, cilj rada bio je ispitivanje
uticaja godina starosti kao faktora suicidnog rizika na te-
ritoriji grada Kragujevca. Metode. Retrospektivnom stu-
dijom bilo je obuhvaćeno 211 osoba oba pola, starosti
17–91 godine koje su izvršile suicid na teritoriji grada
Kragujevca u periodu od 1996. do 2005. godine. Analizi-
rani su: stanje koje je predhodilo suicidu, mesto, motiv i
način izvršenja suicida. U statističkoj analizi korišćen je
χ2 test i univarijantni regresioni model. Rezultati. Prose-
čna stopa suicida u analiziranom periodu kretala se od
8,7 do 27, prosečno 14,6±6,9, pri tom je bila najniža u
starosnoj grupi 15–24, a najviša u starosnoj grupi > 65
godina (p < 0,05). Među stanjima koja su predhodila sui-
cidu, prisustvo psihičkog oboljenja je dominiralo u svim
starosnim grupama, osim u starosnoj grupi > 65 godina u
kojoj su dominirala organska oboljenja (p < 0,05). U svim
starosnim grupama najčešće mesto izvršenja suicida bila
je kuća-stan. Motivi suicida značajno su se razlikovali po
starosnim grupama, mada su najčešće bili nepoznati. U
svim starosnim grupama najčešći način izvršenja suicida
bio je vešanjem. Univarijantnom regresionom analizom
nije nađen zavisan uticaj godina starosti na analizirane
faktore. Zaključak. S obzirom da je uočen trend porasta
stope suicida sa godinama starosti, mere primarne pre-
vencije suicida trebalo bi usmeriti na utvrđivanje faktora
suicidnog rizika kod osoba starijih od 65 godina u čemu
najznačajniju ulogu imaju lekari opšte prakse.

Ključne reči:
samoubistvo; životno doba, grupe; faktor rizika; srbija.

Abstract

Background/Aim. World Health Organization (WHO) in
its plan for health policy until the year 2010, has taken re-
duction of risk factors of suicide as its 12th aim. Because of
the fact that the problem of suicide is also significant health
problem in our society, the aim of this study was to examine
the influence of life period as a risk factor for suicide in the
area of the town of Kragujevac. Methods. In total 211 per-
sons, both sexes, aged between 17 and 91 years, from the
area of the town of Kragujevac, who had been committed a
suicide during the period from 1996 to 2005, were included
in a retrospective study. This study included the analysis of:
conditions prior to suicide, locations of suicide, motives for
suicide, the ways of committing suicide. For statistical analy-
sis χ2 test and univariante regression model were used. Re-
sults. Average rate of suicide, in analyzed period, moved
from 8.7 to 27 with a mean value of 14.6± 6.9. Suicide rates
were the lowest in the age group from 15 to 24 years and
the highest in the age group above 65 years (p < 0.05).
Among the  presuicidal conditions, within any age groups
the presence of mental disease dominated as a factor for
suicide, but within the oldest one in which organic diseases
prevailed as a factor for suicide (p < 0.05). Statistically signifi-
cant fact is that a house (flat) was the main location for com-
miting suicide in any age groups. Motives for suicide were sig-
nificantly different  within the groups and they were mostly un-
known. Committing suicide by hanging was the most frequent
way of suicide among any age groups. Univariant regression
analysis faild to show any impact of age on the analyzed fac-
tors. Conclusion. Because of the fact that an average rate of
suicide in elderly increases it is obligatory to primarily deter-
mine risk factors for suicide among people more than 65 years
of age. Physicians should play the most important role in that.

Key words:
suicide; age groups; risk factors; yugoslavia.
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Uvod

Suicid spada među deset vodećih uzroka smrti u svetu 1.
Više od hiljadu ljudi u svetu dnevno izvrši suicid 2. Problem
suicida, takođe, sve je značajniji zdravstveni problem i u na-
šoj zemlji. Evropski program Svetske zdravstvene organiza-
cije (SZO) „Zdravlje za sve do 2000“, koji je prezentovan
vladama evropskih zemalja u jesen 1998. godine, ukazuje na
činjenicu, da je suicid jedan od najurgentnijih zdravstvenih
problema 1. Redukcija faktora rizika jedan je od ciljeva
zdravstvene politike do 2010. godine, tačnije cilj 12 „Men-
talni poremećaji i suicid“. Postizanje ovog cilja zahteva novi
pristup u prevenciji i kontroli mentalnih poremećaja i suici-
da. Stoga, težište tih mera mora biti preneto u okvir primarne
zdravstvene zaštite i lokalne zajednice, uz prethodno dono-
šenje posebnog programa prevencije i kontrole koji su u
skladu sa postavljenim ciljevima i merama  3.

Prema SZO, termin suicid koristi se kako bi se objasnio
širok raspon samouništavajućeg čina praćenog različitim
motivima, stepenima tragičnog ishoda i stepenima svesnosti
o mogućim posledicama 1.

U starijem životnom dobu (65 i više godina), prema ne-
kim studijama, beleže se najviše stope suicida što ovu staros-
nu grupu svrstava u  rizičnu grupu 4–8. Kao razlog tome, na-
vodi se njihovo specifično zdravstveno stanje i socijalni mi-
lje koji dovode do osećaja bespomoćnosti i predstavljanja te-
reta svojim bližnjima 2.

Novija istraživanja ukazuju na porast broja suicida u
adolescentnom dobu  9–11. U ukupnom mortalitetu adolesce-
nata, suicidi učestvuju sa 11,2% i nalaze se na trećem mestu
mortalitetnih razloga, odmah nakon saobraćajnih nezgoda i
ubistava 11. Objašnjenje treba tražiti u specifičnosti adoles-
centnog perioda koji označava vreme sazrevanja i prelaska
od detinjstva preko mladalačkog perioda u zrelo doba. Mno-
štvo turbulentnih zbivanja mogu adolescenta dovesti u deli-
mični ili potpuni prekid veza sa okolinom. Oni se tada pov-
lače u sebe, gube interesovanje za rad, pribegavaju uzimanju
raznih psihoaktivnih supstancija ulazeći u začarani krug za-
visnosti, što mnogi autori povezuju sa latentnim suicidom i
faktorom rizika od izvršenja suicida 12, 13.

Statistike vezane za suicid na teritoriji grada Kragujev-
ca ukazuju da je stopa suicida najveća u starosnoj grupi od
65 i više godina, ali i na tendenciju porasta broja suicida u
adolescentnom dobu 14, 15.

Cilj rada bio je ispitivanje uticaja godina starosti kao
faktora suicidnog rizika na teritoriji grada Kragujevca.

Metode

Retrospektivnom studijom bila je obuhvaćena 211 oso-
ba koje su u desetogodišnjem periodu (1996–2005), na teri-
toriji grada Kragujevca, izvršile  suicid. Ispitivanu grupu či-
nile su osobe oba pola, starosti 17–91 godine i bile su  pode-
ljeni u starosne grupe sa intervalom od 10 godina. U svim
starosnim grupama analizirano je: stanje koje je predhodilo
suicidu, mesto suicida, motivi i načini izvršenja suicida.

U istraživanju su korišćeni podaci iz dokumentacije
MUP-a Srbije, Sekretarijata u Kragujevcu, kao i medicinska

dokumentacija, istorije bolesti Psihijatrijske klinike, Klinič-
kog centra u Kragujevcu.

Od statističkih metoda primenjeno je ispitivanje značaj-
nosti razlika χ2 testom. Razlika u prediktorskim varijablama
posmatrana je u odnosu na starosne grupe. Univarijantnim
regresionim modelom ispitivan je uticaj godina starosti ispi-
tanika na analizirane varijable (stanja koja su predhodila sui-
cidu, mesto suicida, motivi i načini izvršenja suicida).

Rezultati

Od ukupno 211 osoba koje su izvršile suicid, 78,7%
bile su osobe muškog pola, a 21,3% ženskog pola (p < 0,05).
Starost se kretala od 17 do 91 godine sa srednjom vrednosti
51±18,6 godina.

Više od jedne četvrtine ispitivane grupe (27,5%) činili
su ispitanici najstarije starosne grupe (65 i više godina), za-
tim je sledila starosna grupa od 45 do 54 godine (22,3%),
dok je najmlađa starosna grupa od 15–24 godine bila zastup-
ljena sa 10,4% (slika 1). Statističkom analizom nađena je
statistički značajna razlika zastupljenosti starosnih grupa u
ispitivanoj grupi (p < 0,05).
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Sl. 1 – Procentna distribucija starosnih grupa

Prosečna stopa suicida, na 100 000 stanovnika, u anali-
ziranom periodu, iznosila je 14,6±6,9. Stopa suicida bila je
najmanja u starosnoj grupi 15–24 godine i iznosila 8,7, dok
je  najveća stopa zabeležena u najstarijoj grupi (65 i više go-
dina) i iznosila je 27 na 100 000 stanovnika te starosne gru-
pe. Starosne grupe 55–64 godine i 45–54 godine imale su
veće stope u odnosu na starosne grupe 35–44 i 25–34 godine.
Stopa suicida pokazuje trend porasta od mlađeg ka starijem
životnom dobu (y = 2,96x + 4,207) (slika 2).

Učešće samo psihičkih oboljenja kod bolesti-stanja koja
su predhodila suicidu najzastupljenije je u skoro svim staros-
nim grupama i kretalo se od 55,6% u starosnoj grupi 25–34
godine do 30,8% u starosnoj grupi 15–24 godine. Jedino se
izdvajala najstarija grupa u kojoj je organsko oboljenje bilo
najčešće (39,4%). Od psihičkih oboljenja najzastupljenije
bile su depresije i korišćenje psihoaktivnih supstancija. Me-
đu organskim oboljenjima, koja su dominirala u najstarijoj
grupi, ali su bila zastupljena u skoro 1/5 (18,8%) ispitanika i
iz starosne grupe 55–64 godine, izdvajali su se maligniteti
(skoro svih lokalizacija), naročito sa multiplim metastatskim
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promenama, nešto manje bila su zastupljena hronična obo-
ljenja sa posledičnom teškom invalidnošću (tabela 1). Boles-
ti-stanja koja su predhodila suicidu značajno su se statistički
razlikovala između starosnih grupa (p < 0,05).
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Sl. 2 – Stope suicida po starosnim grupama
sa linijom trenda

Najčešće mesto izvršenja suicida u svim starosnim gru-
pama bilo je u kući-stanu i kretalo se od 61,1% u starosnoj
grupi 25–34 godine do 33,3% u starosnoj grupi 45–54 godi-
ne. Ako posmatramo kuću-stan i  mesta  u blizini kuće  do-
bija se da su ove dve lokacije, kao mesto suicida, zastupljene
kod čak 90,9% ispitanika iz najstarije starosne grupe, dok je

to bio slučaj sa 61,6% ispitanika iz najmlađe starosne grupe.
U ostalim starosnim grupama, ova dva mesta bila su zastup-
ljena kod oko 2/3 ispitanika (tabela 2). Kuća-stan je statistič-
ki značajno najčešće mesto izvršenja suicida u svim staros-
nim grupama (p < 0,05).

U svim starosnim grupama motiv suicida najčešće je
ostao nepoznat i kretao se od 68,8% u starosnoj grupi 55–64
godina do 46,2% u najmlađoj starosnoj grupi. Među pozna-
tim motivima, u najstarijoj grupi dominarala je bolest (psihi-
čka i organska) kod 36,4% slučajeva. Slično ovoj starosnoj
grupi, bolest kao motiv dominirala je i u starosnoj grupi 55–
64 godini sa 18,8%.  U najmlađoj starosnoj grupi najčešći po-
znati motiv bili su porodični problemi (23,1%), a odmah za-
tim sledila je neuzvraćena ljubav sa 15,4% (tabela 3). Staro-
sne grupe su se statistički značajno razlikovale u motivu sui-
cida (p < 0,05).

Najčešći način suicida u svim starosnim grupama bilo
je vešanje. Ovaj način bio je najzastupljeniji u najmlađoj
grupi (76,9%), zatim je sledila starosna grupa 45–54 godina
sa 63%. U svim starosnim grupama suicid vatrenim oružjem
bio je drugi po zastupljenosti, osim u najstarijoj grupi, u ko-
joj je na trećem mestu, dok se na drugom mestu nalazi skok
sa visine. Vešanje je bilo statistički značajno najčešći način
suicida u svim starosnim grupama (p < 0,05). Starosne grupe
nisu se međusobno statistički značajno razlikovale po načinu
suicida (p > 0,05).

Tabela 1
Zastupljenost bolesti-stanja koja su predhodila suicidu po starosnim grupama (%)

Starosna grupa (godine)
Bolest-stanje 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 ≥ 65
Organsko oboljenje 0,0 5,6 7,1 3,7 18,8 39,4
Organsko i psihičko
oboljenje 0,0 0,0 7,1 3,7 0,0 6,0

Psihičko oboljenje i
bolest zavisnosti 7,7 0,0 0,0 0,0 12,5 0,0

Samo psihičko
oboljenje 30,8 55,6 50,0 37,0 37,6 24,2

Samo bolest zavisnosti 23,1 16,7 21,4 18,5 12,5 6,1
Nepokretnost 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,1
Porodični problemi 7,7 11,1 7,1 7,4 0,0 0,0
Problemi na poslu i u
vezi sa poslom 0,0 0,0 7,1 3,7 0,0 0,0

Bez podataka 30,8 11,1 0,0 25,9 18,8 18,2
Ukupno 100 100 100 100 100 100
χ2 = 74,207; df = 55; p < 0,05

Tabela 2
Zastupljenost mesta izvršenja suicida po starosnim grupama (%)

Starosna grupa (godine)
Mesto izvršenja 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 ≥ 65
U kući-stanu 46,2 61,1 42,9 33,3 37,5 60,6
Blizu kuće 15,4 5,6 21,4 29,6 25,0 30,3
Na radnom mestu 7,7 0,0 0,0 3,7 0,0 0,0
U socijalnoj ili
zdravstvenoj ustanovi 0,0 11,1 28,6 3,7 12,5 9,1

Na ostalim javnim mestima 0,0 11,1 7,1 11,1 0,0 0,0
Na skrivenom mestu 30,8 11,1 0,0 18,5 20,5 0,0
Ukupno 100 100 100 100 100 100
χ2 = 38,618; df = 25; p < 0,05
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Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je uticaj
starosti ispitanika na različitost analiziranih varijabli: bolesti-
stanja koja su prethodila suicidu, mestu, motivu i načinu sui-
cida. Nije nađen zavisan uticaj godina starosti na analizirane
varijable.

Diskusija

Suicid kod muškog pola u našem radu bio je oko 3,7
puta češći u odnosu na ženski pol. Ova pojava može se obja-
sniti većom učestalošću upotrebe psihoaktivnih supstancija,
izraženijom impulsivnošću i izraženijim odnosom prema od-
govornosti što je suštinski deo mentaliteta našeg podneblja.
Ovo je u saglasnosti sa podacima iz literature koji ukazuju na
češći suicid kod muškaraca sa trendom daljeg porasta 16.

Može se zapaziti trend porasta stope suicida sa poveća-
njem godina života, odnosno starosne grupe. Ovaj trend se,
sa jedne strane, može objasniti povećanjem udela starijeg
stanovništva u ukupnoj populaciji u odnosu na mlađu popu-
laciju kao i lošijim opštim zdravstvenim stanjem, lošijim so-
cioekonomskim statusom,  stresnim situacijama poput gubit-
ka posla, porodičnih problema kao i češćom upotrebom al-
kohola i sedativa.  Značajno je da je sve izražajniji suicid u
starosnoj grupi 15–24 godine, što se može objasniti većom
zastupljenošću impulsivnog ponašanja ove starosne grupe što
u sebi inkorporiše i agresivno i autoagresivno ponašanje, kao
i sve izraženijom upotrebom psihoaktivnih supstancija. Ta-
kođe, karakteristika ove starosne grupe bila je i loša socijalna
adaptabilnost. Porast trenda suicida od mlađeg ka starijem
životnom dobu zabeležen je u mnogim zemljama sveta, a ta-
kođe i novi fenomen, povećanje učestalosti suicida u mlađim
starosnim grupama 16. I u našoj literaturi navodi se da je sta-
rosna grupa 65 i više godina imala najveće učešće u ukup-
nom broju izvršenih suicida, dok je učešće starosne grupe
15–24 godine bilo najmanje tokom 2001. i 2002. godine 17. U
nekim ranijim istraživanjima navodi se da se stopa suicida
razlikuje zavisno od starosne grupe. Tako u Bugarskoj, Hr-
vatskoj, Češkoj, Gruziji i SR Jugoslaviji najčešći je  suicid u
starosnoj grupi 65 i više godina, a u Litvaniji, Kirgistanu,
Estoniji, Belorusiji i Albaniji u starosnim grupama 25–34 i
35–44 godine 18.

Psihička i organska oboljenja najčešće su bolesti-stanja
koja su predhodila suicidu. Sa starenjem smanjuje se učešće
bolesti zavisnosti, a povećava se učešće organskog oboljenja.
Ovo se može objasniti značajnim porastom depresivnih sta-
nja kao i sve značajnijom upotrebom psihoaktivnih supstanci
u našoj populaciji kao i trendom rasta broja maligniteta svih
lokalizacija.

Suicid kod osoba sa depresijom i upotreba psihoaktiv-
nih supstancija najčešći su psihički poremećaji koji su pred-
hodili suicidu, i  to depresija sa 35,8% i upotreba psihoaktiv-
nih supstancija sa 22,4% 16.

Naša istraživanja pokazuju da između osoba različite
starosti postoji razlika u mestu izvršenja suicida. Stari 55 i
više godina najčešće izvršavaju suicid u kući ili blizu kuće,
dok najmlađi (15–24 godine) to najčešće čine u kući i na
skrivenom mestu. Među pripadnicima starosne grupe 35–44
godine bilo je najviše hospitalizovanih i korisnika ustanova
socijalne zaštite, što za sobom povlači i veću učestalost sui-
cida  u bolnici i ustanovama socijalne zaštite u ovoj starosnoj
grupi.

Naše istraživanje, kao i brojna druga pokazala su da
način izvršavanja suicida ne zavisi od starosti i da je naju-
čestalija metoda vešanje, sa tendencijom sve većeg učešća
vatrenog oružja u izvršavanju suicida, što je odraz lakše
dostupnosti vatrenog oružja u ratnom i posleratnom periodu
19, 20.

Zaključak

Na teritoriji grada Kragujevca uočen je trend porasta
stope suicida sa godinama života. S obzirom da je najviša
stopa suicida uočena kod najstarije populacije, mere pri-
marne prevencije suicida treba usmeriti na utvrđivanje fa-
ktora rizika od suicida kod osoba starijih od 65 godina.

Univarijantnom regresionom analizom nije nađen zavi-
san uticaj godina starosti na analizirane faktore.

Lekari opšte prakse imaju najznačajniju ulogu u pre-
poznavanju presuicidnog sindroma kod svojih bolesnika, te
ih treba stalno edukovati sa ciljem što ranijeg prepoznava-
nja prvih simptoma depresije, što je u skladu sa merama
primarne prevencije suicida u svetu.

Tabela 3
Zastupljenost motiva suicida po starosnim grupama (%)

Starosna grupa (godine)
Motiv 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 ≥ 65
Neuzvraćena ljubav 15,4 0,0 0,0 3,7 0,0 0,0
Porodični  problemi 23,1 16,7 14,3 18,5 6,3 9,1
Materijalni problemi 7,7 16,7 7,1 7,4 0,0 0,0
Bolest 0,0 5,6 7,1 7,4 18,8 36,4
Izbeglištvo/migracije 0,0 0,0 7,1 0,0 6,3 3,0
Problemi na poslu 0,0 0,0 0,0 11,1 0,0 0,0
Uticaj ratišta 0,0 0,0 0,0 3,7 0,0 0,0
Socijalna neadaptacija 7,7 0,0 14,3 0,0 0,0 0,0
Bez podataka 46,2 61,1 50,0 48,1 68,8 51,5
Ukupno 100 100 100 100 100 100
χ2 = 64,685; df = 40; p < 0,05
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Apstrakt

Uvod/Cilj. U mnogim bolnicama u svetu i kod nas raspros-
tranjenost meticilin-rezistentnog Staphylococcusa aureusa tako je
velika da se u empirijskoj terapiji stafilokoknih infekcija koje
ugrožavaju život bolesnika (sepsa, pneumonija) ne preporu-
čuju beta-laktamski antibiotici, već se mora koristiti vankomi-
cin. Cilj ovog rada bio je da se kod bolničkih i vanbolničkih
izolata Staphylococcusa aureusa utvrdi produkcija beta-laktamaza,
postojanje homogenog i heterogenog tipa rezistencije na me-
ticilin, u slučaju granične rezistencije na meticilin utvrdi pos-
tojanje hiperprodukcije beta-laktamaza, kao i da se utvrdi sta-
tistička značajnost razlika u pogledu učestalosti ispitivanih
mehanizama rezistencije kod bolničkih i vanbolničkih sojeva.
Metode. Izolovano je i identifikovano 216 bolničkih i 186
vanbolničkih izolata Staphylococcusa aureusa. Za dokazivanje
meticilinske rezistencije korišćen je disk-difuzioni test sa dis-
kovima penicilina (10 IJ), oksacilina (1 µg) i cefoksitina (30
µg); produkcija beta-laktamaza ispitivana je nitrocefinskim te-
stom, a minimalne inhibitorne koncentracije za oksacilin ut-
vrđene su agar-dilucionom metodom. Rezultati. Rezistenciju
na meticilin pokazalo je 56,5% bolničkih i 17,1% vanbolnič-
kih stafilokoka (p < 0,05). Heterogeni tip rezistencije bio je
češće zastupljen među bolničkim sojevima (18,1%) u odnosu
na vanbolničke sojeve (7,2%) (p < 0,05). Produkcija beta-
laktamaza bila je u visokom procentu prisutna i kod bolničkih
(97,5%) i kod vanbolničkih (95,5%) stafilokoka (p > 0,05).
Procenat sojeva Staphylococcusa aureusa sa graničnom rezisten-
cijom na meticilin (BORSA sojevi) iznosio je 4,3% među bol-
ničkim i 3,4% među vanbolničkim stafilokokama (p > 0,05).
Zaključak. Rezistencija na meticilin značajno je zastupljenija
među izolatima Staphylococcusa aureusa bolničkog porekla, kao i
heterogeni tip rezistencije. Procenat BORSA sojeva i produk-
cija beta laktamaza češći su u bolničkoj sredini, bez statističke
značajnosti.

Ključne reči:
meticilin, rezistencija; infekcija, staphylococcus;
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Abstract

Background/Aim. In many hospitals in the world and in our
country, the spread of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) is so wide that nowdays vancomycin is recommended for
empiric treatment of staphylococcal life threatening infections
(sepsis, pneumonia) instead of beta-lactam antibiotics. The aim of
this study was to determine the production of beta-lactamases in
hospital and community isolates of staphyloococus aureus, i. e.
hospital associated MRSA (HA-MRSA) and community associated
MRSA (CA-MRSA), the presence of homogeneous and heteroge-
neous type of methicillin resistance, and border-line resistance in
Staphylococcus aureus (BORSA). The aim of this study was also to
determine if there was a statistically significant difference between
mechanisms of resistance in HA-MRSA and CA-MRSA. Meth-
ods. A total 216 clinical Staphylococcus aureus isolates from the Gen-
eral Hospital in the town of Cuprija and 186 ambulance Staphylococ-
cus aureus isolates from the community were examined for the pres-
ence of methicillin-resistance using disk-diffusion test with penicil-
lin disk (10 ij), oxacillin disk (1 µg) and cefoxitin disk (30 µg). Beta-
lactamases production was detected by nitrocefin disk and beta-
lactamase tablets. Determination of oxacillin minimum inhibitory
concentracion (MIC) was done by agar-dilution method. Results.
The prevalence of HA-MRSA was 57.4%, and CA-MRSA was
17.7% (p < 0.05). There was a higher rate of heterogeneous type of
resistance among clinical MRSA isolates (11.1%) compared with
ambulance ones (3.8%) (p < 0.05). The rates of beta-lactamases
production were similar among hospital associated isolates
(97.5%), as well as in the community associated isolates (95.5%)
(p > 0.05). There were 4.6 % of BORSA hospital isolates and 3.3
% of BORSA ambulance isolates (p > 0.05). Conclusion. The
frequency of MRSA isolates in hospital was significantly higher
than in community, as well as the heterogeneous type of resistance.
The frequency of BORSA isolates and production of beta-
lactamases were higher among hospital Staphylococcus aureus isolates,
but the difference is not significant.

Key words:
methicillin resistance; staphylococcal infections;
beta-lactamases; penicillins.
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Uvod

Rastuća rezistencija Staphylococcusa aureusa (S. aureus)
na antibiotike predstavlja veliki problem za lekara kliničara u
svakodnevnoj praksi, a posebno u slučaju teških infekcija koje
ugrožavaju život bolesnika (sepsa, meningitis). Ona je, takođe,
pretnja čitavoj ljudskoj zajednici jer se, sve češće, izveštava i o
vanbolničkim sojevima S. aureusa rezistentnim na antibiotike.
Zato je neophodno imati na raspolaganju lokalne epidemiološ-
ke podatke o osetljivosti sojeva u datoj bolnici ili sojeva u
vanbolničkoj populaciji bolesnika, jer se nivo bakterijske rezi-
stencije znatno razlikuje među bolničkim centrima u različitim
zemljama, među centrima u istoj zemlji, kao i među bolničkim
jedinicama jednog istog centra 1.

Rezistencija bakterija roda Staphylococcus na sve beta-
laktamske antibiotike (BLA) označena je kao rezistencija na
meticilin. Otuda i potiče akronim MRSA za meticilin rezis-
tentni S. aureus, iako se meticilin više ne koristi za utvrđiva-
nje ovog tipa rezistencije. Za testiranje osetljivosti S. aureusa
pogodniji je oksacilin, jer se njime lakše otkrivaju heterore-
zistentni sojevi.

Dva glavna mehanizma koja dovode do rezistencije S.
aureusa na beta-laktamske antibiotike su: produkcija dodat-
nog penicilin-vezujućeg proteina PVP 2a, koji je kodiran
hromozomskim mecA genom, i nastavlja svoju funkciju u
izgradnji ćelijskog zida bakterije i kada drugi penicilin ve-
zujući proteini (PVP 1, 2 i 3) budu inaktivirani antibiotikom i
produkcija inducibilnog enzima beta-laktamaze koja razgra-
đuje beta-laktamski prsten i inaktivira antibiotik 2.

Ređe zastupljeni mehanizmi rezistencije S. aureusa su
modifikacija penicilin-vezujućih proteina PVP 1, 2, i 4 što
dovodi do smanjenog afiniteta za BLA i hiperprodukcija be-
ta-laktamaza koja je odgovorna za graničnu rezistenciju sta-
filokoka na meticilin (borderline-resistant Staphylococcus
aureus – BORSA) 3. Ovi BORSA sojevi karakterišu se vred-
nostima minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za oksa-
cilin 4–8 µg/ml i odsustvom mecA gena. Često se lažno pro-
glašavaju meticilin rezistentnim stafilokokama ili čak meti-
cilin senzitivnim 4.

Sojevi koji poseduju mecA gen mogu ispoljiti homoge-
ni i heterogeni tip rezistencije. Kod homogenog tipa ekspre-
sije sve ćelije u populaciji ispoljavaju rezistenciju u standar-
dnim in vitro testovima. Kod heterorezistentnih izolata, neke
ćelije su rezistentne, a neke senzitivne. Često samo nekoliko
od 108 ćelija u mecA pozitivnoj populaciji ispoljava rezisten-
ciju in vitro, a MIK oksacilina može biti u okviru graničnih
vrednosti (2–8 µg/ml) 5.

Imajući u vidu virulenciju i značaj koji ima S. aureus, a
pošavši od hipoteze da je njegova rezistencija znatno učesta-

lija u bolničkim nego u vanbolničkim uslovima, gde su zas-
tupljeni i drugačiji mehanizmi rezistencije, kao cilj ovog rada
postavili smo: sakupljanje i identifikaciju bolničkih i vanbol-
ničkih izolata S. aureusa, ispitivanje njihove osetljivosti na
beta-laktamske antibiotike (BLA), utvrđivanje postojanja
homogenog, heterogenog i graničnog tipa rezistencije S. au-
reusa na meticilin i ispitivanje produkcije beta-laktamaza
kod svih sojeva S. aureusa.

Metode

Izolacija sojeva S. aureusa vršena je standardnim bakte-
riološkim metodama: bolesnički materijal iz Opšte bolnice i
Doma zdravlja u Ćupriji pristigao u mikrobiološku laborato-
riju Zavoda za javno zdravlje, zasejavan je u tečnu podlogu,
glikozni bujon (Torlak, Beograd) i na krvni agar (Torlak,
Beograd), a potom 24 časa inkubiran u aerobnim uslovima
na 37 ºC. Svi izolati čuvani su zamrznuti u dekstroznom bu-
jonu na –20 ºC. Rekultivisani su na krvnom agaru pre svakog
eksperimenta.

Za identifikaciju S. aureusa korišćeni su: manitol-slani
agar sa tabletom novobiocina (Torlak, Beograd), test koagu-
laze na pločici sa plazmom kunića (Torlak, Beograd) i test
koagulaze u epruveti sa plazmom kunića (Torlak, Beograd) 6.

Osetljivost S. aureusa na beta-laktamske i druge grupe
antibiotika ispitivana je disk difuzionom (DD) metodom. Na
Miler-Hinton agar (MHA) (Torlak, Beograd) nanošena je su-
spenzija 24-časovne kulture stafilokoka, gustine 0,5 McFar-
landa; posle 15 minuta postavljani su BBL antibiogram dis-
kovi penicilina (10 IJ), oksacilina (1 µg), cefoksitina (30 µg)
(Becton-Dikinson) i antibiogram tablete gentamicina, eritro-
micina, klindamicina, ofloksacina, sulfometoksazol-
trimetoprima (SXT), fusidinske kiseline i vankomicina
(Torlak, Beograd). Antibiogrami su inkubirani 24 sata, aero-
bno, na 37 ºC 7.

Heterorezistentni sojevi, sa zonom inhibicije oko diska
oksacilina ≥ 13 mm, ali sa pojedinačnim kolonijama unutar
zone, ponovo su zasejavani na MHA sa dodatkom 4% NaCl i
inkubirani 24 sata paralelno, na 30 ºC i na 37 ºC.

Minimalne inhibitorne koncentracije za penicilin i ok-
sacilin za sve izolate S. aureusa određivane su agar-
dilucuonom metodom: korišćena su dvostruka razblaženja
penicilina (Galenika, 1 080 µg/ml) i oksacilina (Sigma,
936 µg/ml) u rasponu od 64 do 0,125 µg/ml i hranljivi agar
(Torlak, Beograd) 8. Po uputstvu proizvođača, u skladu sa
standardima Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), čitane su zone inhibicije oko antibiotika i MIK koje
su za BLA date u tabeli 1 9.

Tabela 1
Zone inhibicije i granične vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije

(MIK) penicilina, oksacilina i cefoksitina za S. aureus
Prečnik zone inhibicije (mm) MIK (μg/ml)Sadržaj diska R I S R S

Penicilin ≤ 28 / ≥ 29 ≤ 0,12
Oksacilin ≤ 10 11–12 ≥ 13 ≥ 4 ≤ 2
Cefoksitin ≤ 19 / ≥ 20 ≥ 4 ≤ 2
R-rezistentan; I-intermedijarni; S-osetljiv
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Produkcija beta-laktamaza ispitivana je na dva načina:
1) na disk nitrocefina nanošena je kap destilovane vode, a
zatim sveža kultura stafilokoka: kao pozitivna reakcija smat-
rana je pojava ljubičaste boje na disku u toku 30 sekundi; 2)
u 1 ml suspenzije 24-časovne stafilokokne kulture (gustine 1
McFarlanda) dodavana je tableta beta-laktamaze: posle 4–24
sata inkubacije na 37 ºC , kod beta-laktamaza pozitivnih so-
jeva S. aureusa, prvobitno ljubičasta boja postaje žuta.

Kao kontrolni soj korišćen je S. aureus ATCC 25923.
Procena značajnosti utvrđenih razlika između grupa vr-

šena je χ² testom. Za statističku obradu dobijenih podataka
korišćen je program SPSS for Windows, Release 13,0.

Rezultati

Od 402 izolata S. aureusa koji su ispitivani u mikrobi-
ološkoj laboratoriji Zavoda za javno zdravlje u Ćupriji, 216
je bilo bolničkog, a 186 vanbolničkog porekla. Njihova dis-
tribucija prema vrsti bolesničkog materijala prikazana je u
tabeli 2.

Zastupljenost rezistencije S. aureusa na penicilin među
bolničkim i vanbolničkim sojevima, dobijena disk-
difuzionim (DD) i agar-dilucionom metodom, data je u tabeli
3. Zapaža se vrlo mali broj sojeva stafilokoka osetljivih na

penicilin: nijedan kod bolničkih (0/216), odnosno 2,7% kod
vanbolničkih (5/186).

Rezultati χ² testa pokazali su da je razlika u osetljivosti
dve grupe stafilokoka na penicilin statistički značajna kada
se dokazuje agar-dilucionim testom (p < 0,05).

Kod svih izolata S. aureusa ispitivana je sposobnost
produkcije beta-laktamaza nitrocefinskim i testom sa table-
tama beta-laktamaze. Oba testa pokazala su isti rezultat: me-
đu bolničkim sojevima bilo je pozitivno 97,7% (211/216), a
među vanbolničkim 95,7% (178/186) (tabela 4). Između dve
grupe stafilokoka nije bilo statistički značajne razlike u od-
nosu na produkciju beta-laktamaza (p > 0,05).

Testiranje osetljivosti bolničkih i ambulantnih stafilo-
koka na meticilin, vršeno je DD-testom sa oksacilinom i ce-
foksitinom, i agar-dilucionim metodom (tabela 5). Rezultati
dobijeni bilo kojom od ove tri metode, iako su se međusobno
razlikovali, pokazali su da se rezistencija na meticilin zna-
čajno češće javlja među stafilokokama bolničkog nego oni-
ma vanbolničkog porekla (57,75%), nasuprot 17,7%
(p < 0,001).

Distribucija MIK penicilina i oksacilina među izolatima
S. aureusa prikazana je na slikama 1 i 2. Najzastupljenija
MIK penicilina kod bolničkih i kod vanbolničkih stafilokoka
je MIK ≥ 64 µg/ml: 60,4% u prvoj i 53,9% u drugoj grupi.

Tabela 2
Distribucija izolata S. aureusa prema vrsti bolesničkog materijala

Izolati S. aureusaBolesnički materijal bolnički vanbolnički
Bris rane 144 47
Bris kanile 26 /
Bris nosa 21 89
Bris oka / 16
Bris uva / 16
Punktat 8 /
Apsces 11 /
Hemokultura 4 /
Likvor 2 /
Promene na koži / 18

Tabela 3
Rezistencija S. aureusa na penicilin ispitivana disk-difuzionom metodom

i agar-dilucionom metodom
Disk-difuziona metoda Agar-diluciona metoda

Izolati S. aureusa bolnički
broj (%)

vanbolnički
broj (%)

bolnički
broj (%)

vanbolnički
broj (%)

Rezistentan 213 (98,6) 181 (97,3) 216 (100) 181 (97,3)
Osetljiv 03 (1,4) 05 (2,7) 0 (0) 05 (2,7)
Značajnost p > 0,05 p < 0,05

Tabela 4
Produkcija beta-laktamaza S. aureusa ispitivana

nitrocefinskim testom
Nitrocefinski test

Izolati S. aureusa bolnički
broj (%)

vanbolnički
broj (%)

Pozitivan 211 (97,7) 178 (95,7)
Negativan 05 (2,3) 08 (4,3)
Značajnost p > 0,05
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Minimalna inhibitorska koncentracija oksacilina ≥ 64 µg/ml
bila je najčešća među sojevima Staphylococcusa iz bolnice
(46,8%), dok se u ambulantnoj sredini najčešće javljala MIK
≥ 1 µg/ml (28,6%).

Minimalne inhibitorne koncentracije oksacilina sa gra-
ničnim vrednostima 4–8 µg/ml, karakteristične za BORSA
sojeve, zastupljenije su među stafolokokama u bolničkoj sre-
dini (4,6%), nego u ambulantnoj (3,3%), ali ta razlika se nije
bila statistički značajna (p > 0,05).

Heterogeni tip rezistencije S. aureusa na meticilin, češ-
će se javljao kod sojeva izolovanih u bolnici: 11,1%
(24/216), nego u vanbolničkim uslovima: 3,8% (7/186). Ova
razlika bila je statistički značajna (p < 0,05).

Diskusija

Poznato je da je penicilin davno izgubio primat u leče-
nju stafilokoknih infekcija. Sposobnost stvaranja inducibil-
nog enzima penicilinaze koji razgrađuje beta laktamski prs-
ten penicilina, širila se ogromnom brzinom među članovima
roda Staphylococcus, pa je danas procenat penicilin-
osetljivih stafilokoka veoma mali 2. Prema rezultatima ispiti-

vanja osetljivosti disk difuzionim testom u ovom radu, 99%
bolničkih izolata S. aureusa bilo je rezistentno na penicilin,
dok su kod testiranja agar-dilucionom metodom svi izolati
(100%) pokazali rezistenciju, tj. MIK bila je > 0,12 µg/ml. S
obzirom da nijedan test za detekciju meticilinske rezistencije
nije bio 100% senzitivan ni specifičan, pogrešno je izvešta-
vati o osetljivosti S. aureusa na penicillin, dok se prethodno,
za taj soj, ne odredi MIK agar-dilucionim metodom.

Značajno češće, rezistenciju na meticilin, a to znači na
sve penicilinske, cefalosporinske antibiotike i karbapeneme,
pokazivali su bolnički sojevi stafilokoka (57,4%), u odnosu
na vanbolničke sojeve (17,7%). Senzitivnost je ispitivana
DD testom sa oksacilinom (1 µg) i cefoksitinom (30 µg) i
između ove dve metode nije bilo značajne razlike u ovom ra-
du, iako neki autori preporučuju cefoksitin u disk difuzionom
testu, kao pogodniji za otkrivanje meticilinske rezistencije S.
aureusa 10, 11.

U našoj zemlji u različitim bolničkim centrima, različita
je zastupljenost MRSA izolata. Prema podacima iz 2005. go-
dina u Kliničkom centru Srbije u Beogradu, MRSA bio je
prisutan u 81% kliničkih izolata, na Ortopedskoj klinici na
Banjici u Beogradu iz rana je izolovano 41% MRSA, a u

Tabela 5
Rezistencija S. aureusa na meticilin ispitivan disk-difuzionim (DD) testom sa oksacilinom i cefoksitinom

i agar-dilucionim metodom
DD test (cefoksitin) DD test (oksacilin) Agar-dilucioni test

Izolati S. aureusa bolnički
broj (%)

vanbolnički
broj (%)

bolnički
broj (%)

vanbolnički
broj (%)

bolnički
broj (%)

vanbolnički
broj (%)

Rezistentan 124 (57,4) 032 (17,2) 122 (56,5) 032 (17,2) 124 (57,4) 033 (17,7)
Osetljiv 092 (42,6) 154 (82,8) 094 (43,5) 154 (82,3) 092 (42,6) 153 (82,3)
Značajnost p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05
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Sl. 1 – Distribucija minimalne inhibitorne koncentracije
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Sl. 2 – Distribucija minimalne inhibitorne koncentracije
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Kliničkim centrima u Nišu i Kragujevcu učestalost MRSA
izolata bila je 55% i 44%, respektivno 12 . I u Evropi postoji
krajnja raznolikost u zastupljenosti MRSA. Najveća preva-
lencija MRSA izolata je na jugu i delimično na zapadu Evro-
pe (Grčka, Bugarska, Irska, Portugal), a najmanja na severu
(Danska, Švedska, Holandija) 13. I u drugim zemljama zabe-
ležene su varijacije među bolnicama: najviše u Nemačkoj,
najmanje u Sloveniji 13, 14. U laboratorijama većine evropskih
zemalja smatra se da je S. aureus rezistentan na meticilin ako
ima MIK oksacilina > 4 µg/ml, dok je u našoj zemlji, Nema-
čkoj i Švedskoj, ta granična vrednost niža: da bi se soj pro-
glasio rezistentnim, MIK oksacilina treba da bude > 2 µg/ml
9, 13.

Između MRSA sojeva bolničkog i vanbolničkog pore-
kla osim sličnosti ima i mnogo razlika: razlikuju se epidemi-
ološki, klinički, po faktorima virulencije, po učestalosti jav-
ljanja 15–17. U odnosu na bolničke, vanbolničkih izolata S. au-
reusa rezistentnih na meticilin je, još uvek, značajno manje,
mada ima predviđanja da će se ta razlika u budućnosti sma-
njiti 18. Zastupljenost vanbolničkih MRSA u evropskim ze-
mljama je, uglavnom niska (1,5–9%), a podaci su dobijeni
ispitivanjem nazalnog kliconoštva među zdravom populaci-
jom (deca, vojnici, zdravi odrasli koji u poslednjih 12 meseci
nisu imali kontakta sa bolničkom sredinom) 16, 19, 20. Prema
podacima iz ovog rada, u našoj sredini vanbolnički MRSA
zastupljen je sa 17,7%, a do ove brojke smo došli pregledom
različitog materijala iz hirurških, pedijatrijskih, ORL, oftal-
moloških i dermatoloških ambulanti.

Heterogeni tip rezistencije na meticilin među sojevima
S. aureusa pravi veliki problem u rutinskom otkrivanju MR-
SA. U heterogenoj populaciji, samo u jednom delu bakterij-
skih ćelija eksprimirana je rezistencija na meticilin niskog
nivoa, sa MIK oksacilina 1–100 µg/ml, što rezultuje neuspe-
šnom detekcijom heterogeno-rezistentnih ćelija i proglašava-
njem soja za meticilin senzitivan. Kod homogene rezistencije
slika je drugačija: sve ćelije u populaciji S. aureusa rezis-
tentne su na meticilin, sa MIK za oksacilin > 100 µg/ml 10, 11.
Više parametara kao što su veći inokulum, niža temperatura
(30 ºC), sastav podloge (dodatak NaCl 2–5%), dužina inku-
bacije (puna 24 sata), pomažu eksprimiranje onog dela po-
pulacije stafilokoka koji je rezistentan na meticilin 21. Među
našim bolničkim izolatima S. aureusa heterorezistencija zna-
čajno češće se javljala (11,3%), u odnosu na ambulantne

izolate (3,8%). Da bi se izbeglo pogrešno izveštavanje iz la-
boratorije, posebno kada se radi o invazivnim sojevima S.
aureusa, a na taj način i neopaženo širenje ovakvih sojeva
bolnicom, preporuka je da se pri svakoj sumnji (pojava poje-
dinačnih kolonija unutar zone inhibicije oko tablete oksacili-
na u DD testu) koristi Miler-Hinton agar sa dodatkom NaCl
(2–5%), inkubacija na temperaturi od 30 ºC i tableta cefoksi-
tina 11, 21. Na raspolaganju je i jednostavniji, komercijalni
test, kao što je PVP 2a lateks-aglutinacioni test, kojim se do-
kazuje prisustvo mecA gena 22, 23.

Osim heterorezistentnih MRSA sojeva, konfuziju mogu
da prave i BORSA sojevi 24. Njihov mehanizam rezistencije
uključuje hiperprodukciju beta-laktamaze-meticilinaze ili
modifikaciju PVP 1, 2 i 4 sa promenjenim afinitetom za beta
laktamske antibiotike, a odlikuju se MIK-ama oksacilina 2–8
µg/ml i intermedijarnom osetljivošću ili rezistencijom na ok-
sacilin, a osetljivošću na amoksicilin-klavulonsku kiselinu u
disk-difuzionom testu 25, 26. Najčešće izazivaju infekcije kože
i mekog tkiva, mecA gen su negativni, a zbog različitog tera-
pijskog tretmana treba razlikovati BORSA od MRSA: za ra-
zliku od MRSA, BORSA infekcije dobro reaguju na visoke
doze penicilinaza - rezistentnih penicilina i kombinacije beta
laktam + inhibitor beta-laktamaza 4. Prema podacima iz lite-
rature, među kliničkim izolatima udeo BORSA iznosi prose-
čno oko 5%, a u našoj sredini zastupljeni su sa 4,6% u bolni-
ci i 3,3% u ambulantama 4. Razlika između ove dve vredno-
sti nije statistički značajna.

Postoje i druge laboratorijske metode za diferenciranje
MRSA i BORSA sojeva, ali su još uvek na nivou in vitro fe-
nomena, jer je njihov klinički značaj pod znakom pitanja 24.

Zaključak

Rezistencija S. aureusa na meticilin, homogenog i hete-
rogenog tipa, značajno češće se javlja u bolničkoj nego u
vanbolničkoj sredini. Nema statistički značajne razlike u za-
stupljenosti graničnog tipa rezistencije na meticilin i produk-
ciji beta-laktamaza između bolničkih i vanbolničkih sojeva.
Globalni trend rezistencije S. aureusa na beta-laktamske i
druge grupe antibiotika znatno se razlikuje među bolničkim
centrima i ukazuje na potrebu poznavanja specifičnih lokal-
nih osobenosti i mehanizama javljanja.
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Uvod

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) pod kvalitetom
života podrazumeva opažanje pojedinca o sopstvenom polo-
žaju u životu u sklopu kulture i vrednosti sistema u kojima
živi, a u odnosu na ciljeve, očekivanja, standarde i probleme
sredine 1. Aksiološka i socijalna komponenta sadržana u
pojmu kvaliteta života relativizuje, na svoj način, materijalne
i čisto psihološke aspekte načina življenja, kao što je, recimo,
dohodak, veličina stambenog prostora, zadovoljstvo raznim
oblicima druženja i sl. Ona ističe koliko subjektivnu, egzis-
tencijalnu 2, toliko i vrednosnu procenu 3 bolesnikovog nači-
na življenja u kojem je lično obojeno zadovoljstvo životom u
centru ocene i duševnog i fizičkog zdravlja.

Oko trećine psihijatrijskih bolesnika (reč je pretežno o
psihotičnim bolesnicima) leči se do kraja svoga života, tako
da je pitanje njihovog kvaliteta života stalno na dnevnom re-
du, ne samo psihijatara i ostalih stručnjaka iz ove oblasti, ne-
go i raznih segmenata društva koji o njima brinu. Kada se
tome dodaju problemi sa društvenim etiketiranjem duševno
obolelih, onda pitanje kvaliteta života psihičkih bolesnika
dobija još više na značaju. Među hroničnim psihijatrijskim
bolesnicima izloženim etiketiranju najčešći su shizofreni
bolesnici.

Kada se govori o kvalitetu života shizofrenih bolesni-
ka 4 treba istaći da je ovaj problem u odnosu na sve druge
psihijatrijske bolesnike do sada najčešće ispitivan upravo
kod njih. Drugim rečima, procena kvaliteta života psihijatrij-
skih bolesnika poslednjih 30 godina, otkad je počela, bila je
pretežno usmerena na istraživanje kvaliteta življenja hronič-
no obolelih shizofrenih bolesnika. Odsustvo kritičnosti ili re-
alnog uvida u prirodu sopstvenog psihičkog stanja, posebno
kod akutnih psihotičnih poremećaja, kod poremećaja svesti,
ali i kod ispitanika preplavljenih negativnim emocijama, koje
sužavaju svest ili bitno usmeravaju mišljenje i rasuđivanje,
bila je verovatno glavna prepreka ispitivanju kvaliteta života

akutno obolelih psihotičnih bolesnika svih dijagnostičkih
kategorija. U početku, vršena su istraživanja kvaliteta života
shizofrenih bolesnika u kasnim fazama bolesti i u situacijama
kada su bolesnici pripremani za drugi oblik lečenja (za drugu
vrstu lekova, najčešće) ili drugačiji način života (na primer,
smeštaj u domu). Tek iza njih su sledila ispitivanja kvaliteta
života drugih psihijatrijskih bolesnika, depresivnih pre svega,
i, na kraju, neurotičnih bolesnika.

Koncept kvaliteta života u psihijatriji prihvataju danas i
psihijatri i bolesnici, ali se, kako piše Kilian 5, prihvataju i u
politici farmaceutske industrije kao kriterijum procene medi-
kamentnog tretmana.

Iako se u svetu pojavljuju radovi koji daju kritički osvrt
na pravu poplavu radova o kvalitetu života (podvlačeći teš-
koće u primeni rezultata istraživanja i lakoći sprovođenja is-
traživanja pomoću upitnika), u našoj sredini ovakva istraži-
vanja su tek u zamahu, a u psihijatriji takoreći u početnoj fa-
zi 6. S druge strane, očigledno je kako zaključuje Franz 7, na
osnovu pregleda literature o istraživanju kvaliteta shizofrenih
bolesnika, da kvalitet života, posebno njegovi subjektivni as-
pekti, mogu, pored znatnog uticaja depresivnosti, osobina li-
čnosti i adaptacijskih mehanizama obolelog, da posluže kao
minimalan standard indikatora ishoda (outcome indicator)
tretmana shizofrenih bolesnika.

Obeležja kvaliteta života shizofrenih bolesnika

Istraživanja kvaliteta života psihički poremećenih, pr-
venstveno shizofenih bolesnika, pojavila su se početkom 90-
ih godina (80-ih u tragovima), tek posle brojnih istraživanja
kvaliteta života somatskih bolesnika 8. Bila su kombinovana
sa radovima koji su se bavili sprečavanjem recidiva i traja-
njem hospitalizacije i sličnim aspektima lečenja psihijatrij-
skih bolesnika. Jedinstveni zaključak tih prvih procena bio je
da hronično oboleli psihijatrijski bolesnici imaju niži kvalitet
života u odnosu na ostalu populaciju 1.
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U ispitivanju kvaliteta života shizofrenih bolesnika na-
glasak je na doživljaju zadovoljstva ispitanika uobičajenim
svakodnevnim aktivnostima. Pri tome, važnu ulogu igra od-
sustvo, odnosno intenzitet prisutnih psihijatrijskih simptoma,
a posebno depresivnosti i neželjenih efekata lekova 9, 10. U
novije vreme, u žiži interesovanja istraživača su ispitivanja
uticaja lekova novije generacije antipsihotika na kvalitet ži-
vota shizofrenih bolesnika 11−14. Naime, tretman klasičnim
antipsihoticima u poređenju sa novijom generacijom atipič-
nih antipsihotika ima za posledicu lošiji kvalitet života shizo-
frenih bolesnika, kako je pokazalo nekoliko istraživanja u je-
dnom pregledu radova ove vrste naših autora 15. Hronifika-
cija psihotičnog procesa u lečenju shizofrenih ukazuje na
smanjenjenje kvaliteta života ove kategorije bolesnika, bu-
dući da postepeno i na duži rok slabe psihičke funkcije, a do
izražaja dolazi sve više depresivno raspoloženje 15, 16.

Nema sumnje, procena kvaliteta života psihijatrijskih
bolesnika vezana je za objektivne socijalne činioce, koji de-
terminišu zadovoljenje oralnih potreba (hrana i sl.) 17, poseb-
no za neposrednu društvenu kontrolu shizofrenih bolesnika,
naročito ako ispoljavaju znake agresivnog ponašanja 17, 18.
Neka istraživanja kvaliteta života shizofrenih bolesnika po-
kazala su da samo ublažavanje, odnosno nestanak simptoma
osnovne bolesti ne znači automatski i poboljšanje kvaliteta
života obolelih. Remisija je tek pretpostavka ostvarivanja vi-
šeg kvaliteta života 19. Istraživanja u socijalnoj psihijatriji,
posebno ona kojima su se proveravali uticaj tzv. asociranih
ili povezanih društvenih činilaca na nastanak većine psihič-
kih poremećaja, pokazala su da je sprečavanje u introjekciji
postojećeg sistema moralnih i drugih vrednosti, kao i ometa-
nje u ostvarivanju društveno vrednovanih ciljeva (tj, socijal-
nih vrednosti ili personalizovanih stilova življenja) podjed-
nako patogeno, kao i preterivanje ili ograničavanje u dobija-
nju ili pružanju ljubavi (kako tvrdi psihoanaliza), ili kao
osujećivanje u spontanom ponašanju i razvoju (na čemu ina-
če insistira razvojna psihologija) 20. Sve to važi cum grano
salis i za shizofrene bolesnike i njihov kvalitet života.

Kvalitet života shizofrenih bolesnika, takođe, zavisi
umnogome i od kulturnog konteksta u kojem se ispituje. Na-
ročito, u tom pogledu, od kulture zavise oni elementi kvali-
teta života shizofrenih bolesnika koji se odnose na kvalitet
njihovih društvenih relacija sa neposrednom okolinom, na
socijalna interesovanja shizofrenih ispitanika, na njihove ho-
bije i seksualne odnose. Chrisholm i Bhugra 21 ističu da je
upravo zbog razlika kulturološke prirode prognoza shizofre-
nih bolesnika povoljnija u ekonomski manje razvijenim ze-
mljama i nevelikim društvenim zajednicama (seoske zajedni-
ce, tzv. primitivna društva, zajednice imigranata na zapadu),
budući da su one tolerantnije prema neprilagođenom ponaša-
nju ljudi uopšte. To su sredine u kojima se neguju emocio-
nalno raznovrsnije i bogatije relacije, pa i kod duševnih bole-
snika.

U velikim društvenim zajednicama kvalitet života shi-
zofrenih je niži, budući da je njihov položaj sličan društve-
nom položaju ostalih marginalizovanih grupa (obojenih, na-
cionalnih i verskih manjina, beskućnika). Stoga, naročito kad
je u pitanju zadovoljstvo lečenjem, njegova nezanemariva
komponenta je sloboda bolesnika da utiče na tok lečenja 22.

U vezi sa obeležjima kvaliteta života shizofrenih boles-
nika Miljković i sar. 10, na osnovu pregleda obimne građe iz
literature, utvrdili su sledeća obeležja kvaliteta života ove
kategorije bolesnika: 1 − kvalitet života shizofrenih ispitani-
ka je lošiji od kvaliteta života opšte populacije i kvaliteta ži-
vota somatski obolelih, 2 − mlađe osobe, žene i lica u braku,
kao i manje obrazovani shizofreni bolesnici imaju bolji kva-
litet života, 3 − pasivni simptomi shizofrenije u negativnoj su
korelaciji sa kvalitetom života, 4 − kvalitet života shizofreno
obolelih opada sa dužinom trajanja bolesti odnosno sa bro-
jem hospitalizacija, 5 − bolji kvalitet života pokazuju oni
shizofreni bolesnici koji su na kombinovanom psihoterapij-
skom i psihofarmakoterapijskom tretmanu i 6 − bolesnici
uključeni u programe podrške društvene zajednice pokazuju,
takođe, bolji kvalitet života.

Shizofreni bolesnici imaju snižen kvalitet života iz više
razloga. Najpre, to su smanjeni lični resursi za zadovoljava-
nje vlastitih potreba (smanjen broj kognitivnih i socijalnih
veština, snižena frustraciona tolerancija, tj. preosetljivost na
stres i spoljnju kritiku), što ih više ili manje direktno vodi u
društvenu izolaciju, a čini ih i predmetom socijalne stigmati-
zacije. Zapravo, ako oboleli prihvati etiketiranje dobija obič-
no izvesne društvene povlastice i pomoć profesionalaca, a
ako odbije, rizikuje čak i to. Poseban problem čini nemoguć-
nost shizofrenog bolesnika da u akutnoj fazi bolesti adekvat-
no formuliše svoje potrebe, dok u fazi hronifikacije oboljenja
znatno snižava nivo očekivanja od života.

Instrumenti istraživanja kvaliteta života shizofrenih
bolesnika

Ako je u početku i bilo rezerve da psihijatrijski bolesni-
ci, naročito shizofreni, mogu dati pouzdane podatke o svom
kvalitetu života, danas je ona nestala. Dominira stav da je
ključno pitanje u kojoj fazi bolesti se bolesnik ispituje. Bu-
dući da se izbegava ispitivanje u akutnoj fazi bolesti, neki
istraživači kao Lehman 23, predlagali su da takva istraživanja
pored procene bolesnika obavezno uključe i istraživanja
kvaliteta života na osnovu procene stručnjaka. Tako, jedan
od instrumenata ove vrste, Upitnik za ispitivanje kvaliteta ži-
vota iz Viskonsija (W-QLI), predviđa istovremenu obradu
odgovora sa instrumenta o kvalitetu života bolesnika čak iz
tri izvora (od strane bolesnika, kliničara i jednog člana poro-
dice) 24, 25 ili iz dva izvora, kao što je u slučaju primene ins-
trumenta ove vrste, indeksa kvaliteta života za mentalno
zdravlje (QLI-MH) 26.

Kao što je poznato, instrumentima o kvalitetu života
psihijatrijskih bolesnika ispituju se zadovoljstvo preko od-
govora na Likertovoj skali, od potpunog prihvatanja preko
neutralnih odgovora do totalnog odbacivanja ponuđenog
stava.

Među prvim instrumentima ove vrste treba pomenuti
Skalu kvaliteta života (Quality of life scale − QLS), sa 21
pitanjem, na koja se, uz pomoć edukovanog kliničkog ispiti-
vača, može odgovoriti za 45 minuta. Skalu su sačinili Hein-
richs i sar. 27 koristeći je sa ciljem utvrđivanja produktivnih
28 simptoma shizofrenih bolesnika, a radi procene potrebe za
hospitalizacijom obolelih.
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Od opštih instrumenata za merenje kvaliteta života u
Evropi najpoznatiji je Lankaširski profil kvaliteta života
(LQOLP) 29−31, pogodan naročito za evaluaciju programa
sveukupnog tretmana shizofrenih bolesnika 32. Njegova vari-
janta je vrlo prisutni Berlinski profil kvaliteta života
(BELP) 33, kao i Indeks kvaliteta života (Quality of Life
Index − QOLI) 32−34. Skraćena verzija Berlinskog upitnika o
kvalitetu života psihički obolelih sa 23 pitanja može da se
primeni za samo 20 min, a postiže slične rezultate kao i duža
forma, pri čemu se smanjuje halo-efekat. Berlinski upitnik
nudi sedmostepenu skalu odgovora (od totalnog nezadovolj-
stva do potpunog zadovoljstva), koji se tiču zadovoljstva
brojnim aspektima života: životom uopšte, radom, profesi-
jom, korišćenjem slobodnog vremena, finansijama, uslovima
stanovanja, bezbednošću, odnosima u porodici, seksualnim
životom, lečenjem lekovima itd. Naročito pouzdana bila su u
njemu, kako pokazuje jedno istraživanje, pitanja vezana za
zadovoljstvo lečenjem medikamentima 33.

U SAD najčešće se koriste Oregonski upitnik o kvali-
tetu života (Oregon Quality of Life Questiones − OQLQ), te
čuveni Lehmanov intervju o kvalitetu života (Quality of Life
Interview − QOLI) 23, 25. Lehmanov intervju o kvalitetu ži-
vota odnosi se, kao i većina instrumenata ove vrste, na sub-
jektivnu procenu kvaliteta života, ali i na utvrđivanje zado-
voljstva nizom tzv. objektivnih pokazatelja kvaliteta života.
Reč je o procenjivanju kvaliteta života u sledećim domeni-
ma: domaćinstvo, zdravlje uopšte, porodični život, korišće-
nje slobodnog vremena i zadovoljstvo društvenim odnosima.
Zanimljivo je da su Traueri sar. 36 pokazali da zadovoljstvo
navedenim aspektima kvaliteta života ne koreliše sa nekim,
više objektivnim indikatorima kvaliteta života, kao što je is-
kustvo sa kriminalom i sl.

Treba pomenuti i Mančesterski upitnik o kvalitetu ži-
vota (MANSA) 37 sa 24 pitanja, koji se koristi i kod nas 38.

U literaturi o istraživanjima kvaliteta života vrlo često
nailazi se na instrument SZO za merenje kvaliteta života
(WHO-QOL) koji ima kratku i širu formu. Zbog brzine pri-
mene znatno češće se koristi kratka forma ovog instrumen-
ta, WHO-QOL-Brief 16, 39−45, a naročito u istraživanjima ovog
problema transkulturnog karaktera.

Tu je još vredan pomena instrument koji registruje op-
šte zdravlje vezano za kvalitet života (Health related
quality of life − HRQOL), te instrument ove vrste posebno
prilagođen za ispitivanje kvaliteta života shizofrenih boles-
nika, tzv. Skala za ispitivanje kvaliteta života shizofrenih
bolesnika (Shizophrenia Quality of Life Scale − SQOLS) 13.
Martin i Allan 46 proučavajući metrička svojstva ovog ins-
trumenta na populaciji bolesnika iz Velike Britanije, uka-
zali su na njegovu značajnu internu pouzdanost, odnosno
na svojstvo da iscrpno istražuje i kogniciju i vitalnost i psi-
hosocijalna osećanja.

Od oko 1000 instrumenata koji su registrovani u ovoj
oblasti naši autori izdvajaju, na prvom mestu, Skalu subjek-
tivnog blagostanja (Subjective Well-being − SW), već pome-
nutu Heinrichs-Carpenterovu skalu kvaliteta života, kao i in-
strumente koji obuhvataju efekte delovanja antipsihotične te-
rapije, tipa Skale za ispitivanje posledica uticaja neuroleptika
(Neuroleptic Disphoria Scale − NDS), skali inventara stavo-

va prema lekovima (Drug Attitude Inventory − DAI) i Skale
subjektivnog zadovoljstva pod neurolepticima (Subjective
Well-being under Neuroleptics − SWN) 15, 16.

Instrumenti za ispitivanje kvaliteta života odavno se
prilagođavaju kulturološkim razlikama između shizofrenih
ispitanika. Tako, Chrisholm i Bhugra 21 ističu da je propao
pokušaj prevođenja nekih instrumenata za ispitivanje dušev-
nog stanja ljudi, uključujući i upitnik o kvalitetu života sa
engleskog na arapski jezik, jer se nisu mogli naći jezički ek-
vivalenti određenih engleskih semantičkih idioma u arapskoj
kulturi.

Ne treba posebno isticati da kvalitet života shizofrenih
bolesnika može da se istražuje, osim standardizovanim ins-
trumentima, i pretežno kvalitativnom analizom odgovora na
otvorena pitanja iz raznih oblasti življenja, kao što je to slu-
čaj u istraživanjima Meyera i Franza 47 i Jähnela i sar. 41.

Rezultati istraživanja kvaliteta života shizofrenih
bolesnika

Merenja kvaliteta života shizofrenih bolesnika služe za
različite svrhe. Na prvom mestu je procena uspešnosti pri-
mene određenih, pretežno novih medikamenata ili metoda
lečenja uopšte, uključujući i široko zamišljene programe pre-
vencije duševnih oboljenja. Kad su u pitanju psihijatrijski
bolesnici, obavezno se ispituje i zadovoljstvo lečenjem, pa su
i istraživanja kvaliteta života psihotično obolelih vezana vrlo
često upravo za procenu njihovog tretmana uop-
šte 17, 25, 44, 45, 47−49. Posebno je istraživan kvalitet života shizo-
frenih bolesnika u vezi sa brigom društvene zajednice o nji-
ma, preciznije rečeno za određene programe njihove rehabi-
litacije 41, 50−52.

Uopšte govoreći, rezultati dobijeni pomoću primene
bilo kojeg instrumenta za istraživanje kvaliteta života zavise
od kliničkog stanja ispitanika u momentu ispitivanja (naro-
čito od intenziteta prisustva simptoma shizofreno obolelog,
pri čemu neki istraživači kao Franz 7 opravdano upozoravaju
na tzv. efekat bombastičnosti, whooper effect, tj. obraćanje
pažnje, i istraživača i ispitanika, samo na subjektivne aspekte
kvaliteta života koji su bombastični, tj. vrlo upadljivi. Re-
zultati primene određenih instrumenata zavise i od toka bole-
sti (hronični bolesnici ponekad mogu da se prilagode i budu
zadovoljni i najlošijim uslovima života), kao i od navike psi-
hotičnih ispitanka na efekte štetnih nuspojava lekova, a sva-
kako i od metričkih svojstava instrumenata 24, 46.

Na osnovu uvida u literaturu o istraživanjima kvaliteta
života shizofrenih bolesnika na engleskom, srpskom i nema-
čkom jeziku∗, zapaženo je da postoji usredsređenost istraži-
vanja i rasprava ove vrste na sledeće tematske oblasti:
1 − poređenje kvaliteta života shizofreno obolelih s jedne, i

−−−−−−−
∗ Pretraživanje literature za ovaj rad obavljeno je u bibliotekama

sledećih ustanova: Psihosomatska klinika i Psihijatrijska klinika Univer-
ziteta u Hajdelbergu, Centralni institut za mentalno zdravlje iz Manhaj-
ma, Univerzitetska biblioteka u Hejdelbergu, Odeljenje za sociologiju i
Odeljenje za psihologiju Filozofskog fakulteta u Beogradu, Institut za
mentalno zdravlje i Univerzitetska biblioteka u Beogradu.

Pri tome, na temu kvaliteta života shizofrenih bolesnika registro-
vano je do sada, na engleskom, nemačkom i srpskom jeziku u bazi po-
dataka „Medline“ preko Interneta, između 1050 i 1240 referenci.
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kvaliteta života zdravih ispitanika, organski obolelih i ostalih
psihijatrijskih bolesnika sa druge strane, 2 − istraživanja
kvaliteta života shizofrenih bolesnika tretiranih u bolničkim
uslovima u poređenju sa kvalitetom života shizofrenih boles-
nika lečenih vanbolnički, 3 − ispitivanja veze između socio-
demografskih obeležja i zadovoljstva životom shizofreno
obolelih, 4 − istraživanja odnosa između kvaliteta života i
specifične psihopatologije shizofrenih bolesnika,
5 − ispitivanja kvaliteta života shizofrenih bolesnika u razli-
čitim sociokulturnim uslovima, 6 − utvrđivanja odnosa iz-
među kvaliteta života i tretmana shizofrenih bolesnika (me-
dikamentnog u prvom redu, pa socioterapijskog, psihotera-
pijskog i lečenja u okviru društvene zajednice) i
7 − istraživanja kvaliteta života članova porodice i rodbine
shizofrenih bolesnika.

U radu su ukratko prikazani sadržaji istraživanja kvali-
teta života shizofrenih bolesnika unutar navedenih sedam
oblasti.

Poređenja kvaliteta života shizofrenih bolesnika sa
kvalitetom života ostalih ispitanika

Rudolf i Priebe 52 u svojoj komparativnoj studiji koja se
odnosila na ispitivanja zadovoljstva života hospitalno lečenih
žena obolelih od psihotične depresije, alkoholizma i shizof-
renije, utvrdili su sledeće: psihotično depresivne ispitanice u
odnosu na shizofrene bolesnike − alkoholičarke manje su za-
dovoljne životom u četiri od osam domena života, nezavisno
od uticaja ostalih faktora kvaliteta života (godine, slobodne
aktivnosti, problemi prilagođavanja).

De facto, depresivnost, vrlo raširena komponenta psihič-
kog statusa svih psihijatrijskih bolesnika (kod shizofrenih se
javlja kao tzv. depresivni pomak posle faze intenzivne farma-
koterapije), ima uticaj na procenu kvaliteta života, naročito
onda ako se kvalitet života ispituje isključivo pomoću samop-
rocene 16. Taj nedostatak može se otkloniti primenom specifič-
nih upitnika, kao što je recimo Skala kvaliteta života u depre-
siji (QLDS), kojom se ispituje selektivno samo uticaj ove psi-
hopatološke komponente na procenu kvaliteta života 53.

Za shizofrene bolesnike istraživanjima je u principu
potvrđeno da oni procenjuju kvalitet života višim od onih
koji se leče pod dijagnozom afektivne psihoze 54, kao i to da
je nizak skor kvaliteta života povezan sa prisustvom većeg
broja shizofrenih simptoma41, 44, 45, ali i simptoma depresiv-
nosti 6, 16, 55−57, kao i sa lošim somatskim stanjem, uključujući
i preteranu telesnu masu 58, i dodatnim psihičkim problemi-
ma kao što je recimo posttraumatski stresni poremećaj
(PTSP) 59.

Kvalitet života shizofrenih bolesnika u bolničkim i
vanbolničkim uslovima

Čak i kad je ustanova dobro opremljena i kada neguje
savremene socioterapijske i psihoterapijske metode, život
shizofrenog u stacionaru kvalitetno je siromašniji u odnosu
na život bolesnika u svakodnevnom kontaktu s članovima
svoje porodice, prijateljima ili užim okruženjem u vanbol-
ničkim uslovima lečenja. Radi se o negativnom uticaju bol-
ničke birokratske atmosfere na život bolesnika, tj. o odsu-
stvu privatnosti, uniformnom stilu življenja uopšte, siroma-

šnim i stereotipnim komunikacijama i snažnim pritiskom
bolničke okoline na bolesnika da prihvati ulogu duševnog
bolesnika, uključujući i redukciju izlazaka, povećanje doze
lekova i sl. I rezultati istraživanja potvrdili su ovo 10, 30, 38.
Iako je kvalitet života shizofrenih bolesnika koji se leče u
vanbolničkim uslovima viši od kvaliteta života bolesnika
lečenih bolnički, ima istraživača koji ukazuju na to da je
kvalitet života shizofrenih bolesnika van bolnice lošiji od
onoga u bolničkim uslovima, i to onda kada se, po otpustu
bolesnika iz bolnice, ne obezbedi adekvatna podrška uže
društvene sredine, jer se bolesnici vraćaju u relacije koje su
podstakle izbijanje bolesti 59.

Vredna pomena svakako je studija (doktorska diserta-
cija) Dragane Vukić 30, čiji je glavni predmet komparativno
istraživanje kvaliteta života paranoidnih shizofrenih bolesni-
ka u bolničkim i vanbolničkim uslovima. Vukićeva je utvr-
dila da su i subjektivni i objektivni aspekt kvaliteta života
vanbolnički lečenih signifikantno viši od procene istih aspe-
kata kvaliteta života bolnički lečenih paranoidnih bolesnika.
Vanbolničko lečeni bolesnici imaju, u njenom istraživanju,
značajno više prijatelja, signifikantno bolje finansijsko sta-
nje, češće su zaposleni, čak su zadovoljniji svojom bezbed-
nosnom situacijom (manje napadani i maltretirani) i na kraju
više vrednuju uslove stanovanja u kojima žive. Obe grupe is-
pitanika nisu se razlikovale bitno u pogledu uticaja sociode-
mografskih obeležja na kvalitet života.

Kvalitet života shizofrenih bolesnika u zavisnosti od so-
ciodemografskih obeležja ispitanika

Po svemu sudeći psihosocijalni faktori imaju značajniji
uticaj na kvalitet života shizofrenih bolesnika nego psihopa-
tološke manifestacije ove bolesti 15. Istraživanja pokazuju da
je viši kvalitet života shizofrenih bolesnika vezan za blaže
simptome, tj. za mirniju fazu i kraće trajanje bolesti, nezavi-
sno od spoljnjih uslova življenja 60.

Mi smo utvrdili (neobjavljeni podaci) na uzorku shizof-
renih bolesnika Instituta za mentalno zdravlje u Beogradu da
je procena kvaliteta života shizofrenih bolesnika čak viša u
pogledu određenih socijalnih obeležja življenja, kao što su
uslovi stanovanja i zadovoljstvo prihodima, ali je, u odnosu
na zdrave ispitanike, niža u pogledu procene zadovoljstva
bavljenjem sportskim, kulturnim i društvenim aktivnostima,
te u sferi zadovoljstva relacijama sa prijateljima, kao i poro-
dičnim i seksualnim odnosima 61.

Istraživanje Salokangasa i sar. 62 pokazalo je da je kva-
litet života shizofrenih bolesnika u Finskoj viši kod onih is-
pitanika koji žive u dobrim bračnim ili partnerskim relacija-
ma, dok je studija Kugoa i sar. 49 pokazala da shizofreni bo-
lesnici u Japanu imaju viši kvalitet života ukoliko su im nov-
čani prihodi veći. Slične rezultate (tačnije, pozitivnu korela-
ciju između prihoda i stabilnog bračnog stanja s jedne, i kva-
liteta života s druge strane), našli su Kovess-Masféty i sar. 48

kod shizofrenih bolesnika u čak četiri evropske zemlje: Fran-
cuskoj, Portugaliji, Irskoj i Španiji, a Bamiso Makanjuola i
sar. 63 u Nigeriji, kao i Souza i Coutinho 57 u Brazilu, te Chan
i sar. 44 u Honkongu i Tajvanu.

Dosta istraživanja 64, 65 potvrdilo je da kvalitet života
zavisi od opšte socijalne podrške 55, 65.
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Procene kvaliteta života psihotičnih bolesnika zavise,
naravno, i od toga ko ih vrši, sami bolesnici ili stručnjaci, u
prvom redu. Naime, u istraživanju Angermeyera i sar. 66 as-
pekti kvaliteta života shizofrenih bolesnika procenjivani su
različito, zavisno od toga ko je bio ocenjivač. Za bolesnike
su bili ključni aspekti spremnost za rad, zdravlje, socijalni
kontakti i slobodne aktivnosti, a za psihijatre odsustvo psi-
hopatoloških simptoma, pa tek onda zadovoljstvo radom i
društveni kontakti. Za bolesnike najmanje su bili značajni
elementi kvaliteta života oni koji se tiču odsustva kognitivnih
disfunkcija i oslobođenje od straha, a za psihijatre uživanje u
životu opšte, tj. generalno zadovoljstvo životom.

Istraživanje kvaliteta života shizofrenih bolesnika, in-
ternacionalnog značaja, koje su sproveli Holzinger i sar. 67 u
kome je 605 psihijatara iz Nemačke procenjivalo kvalitet ži-
vota shizofrenih bolesnika, pokazalo je da je najviše rangiran
aspekt kvaliteta života zadovoljstvo bolesnika socijalnom
integracijom tj. kontakti i prihvatanje od strane ljudi iz nji-
hove neposredne porodične sredine, iza kojih sledi odsustvo
simptoma bolesti i sposobnost za rad.

Slična istraživanja kvaliteta života shizofrenih bolesnika, u
Istočnoj Aziji pokazala su da suštinski potencijali u poboljšanju
kvaliteta života leže upravo u porodičnoj sredini, koja obezbe-
đuje konkretnu emocionalnu i socijalnu podršku bolesniku 68.

Što se tiče uticaja sociodemografskih obeležja pola i ži-
votnog doba shizofrenih bolesnika na njihov kvalitet života,
rezultati istraživanja u globalu ne pokazuju značajnu korela-
ciju sa kvalitetom života 69, 70. Izuzetak je uticaj pripadnosti
ženskom polu, koja je u pozitivnoj korelaciji sa kvalitetom
života shizofreno obolelih, kako pokazuju i rezultati istraži-
vanja Salokangasa i sar. 71 i Röder-Wannera i sar. 72, 73.  Me-
đutim, ima istraživanja koja potvrđuju da shizofrene žene
postižu niže vrednosti kvaliteta života 54, 74.

Istraživanje Salokangasa i sar. 71 potvrdilo je da najizraže-
niji negativni uticaj na kvalitet života vrše udružene sociode-
mografske varijable, muški pol i samački život. Međutim, kada
se ispituju veze između pojedinih aspekata kvaliteta života, ne-
zavisno jedan od drugog s jedne, i sociodemografskih obeležja
shizofrenih bolesnika sa druge strane 71 potvrđuje se statistički
značajna veza između duboke starosti sa jedne strane, i visokih
vrednosti sledećih aspekata kvaliteta života: razvijenosti soci-
jalnih relacija, dobrog fizičkog zdravlja, života sa jednim dete-
tom, zaposlenosti i druženja sa prijateljima sa druge strane. I
ostala istraživanja potvrđuju pozitivnu korelaciju između viso-
kog skora kvaliteta života (subjektivnog aspekta posebno) i ra-
zvijene socijalne mreže (zaposlenost, zadovoljstvo socijalnim
kontaktima i relacijama u braku i porodici) shizofrenog boles-
nika 70. Zanimljivo je da je istraživanje Beckera i sar. 26 poka-
zalo da optimalno zadovoljstvo kvalitetom života imaju konta-
kti bolesnika čiji je broj, u kraćem vremenskom periodu, izme-
đu 10 i 12. Broj kontakata veći, odnosno manji od navedenog
ne koreliše pozitivno sa kvalitetom života.

Kvalitet života i specifična psihopatologija shizofrenih
bolesnika

Kada su u pitanju istraživanja veze između kvaliteta života
shizofrenih bolesnika i simptoma ovog oboljenja, najčešća su
ona koja ispituju vezu kvaliteta života sa opštim simptomima

shizofrenije koja je najčešće negativna. Tačnije, kvalitet života
shizofrenih je niži ako su u pitanju tzv. negativni simptomi, te
depresivnost i anksioznost, kako pokazuje istraživanje Hofera i
sar. 75,  a viši kad su u pitanju kognitivni simptomi shizofrenije.

I u novijem istraživanju de Souzae i Coutinhoa 76 sa
kvalitetom života shizofrenih bolesnika međusobno obrnuto
proporcionalno korelišu depresivnost i anksioznost obolelih,
kao uostalom u gotovo svim istraživanjima koja su se bavila
ispitivanjem ove veze 16, 49, 55, 62.

Treba dodati, kada je u pitanju ispitivanje odnosa sim-
ptoma i kvaliteta života (koji je po pravilu negativan), da se
radi o subjektivnoj dimenziji života bolesnika koja uključuje
i specifične potrebe obolelog, kao što su informacije o boles-
ti, tretmanu, o socijalnoj podršci, posledicama oboljenja i sl.,
koje inače vode boljoj kontroli simptoma shizofrenije 31, 65.
Međutim, mora se imati na umu da se subjektivni aspekti
kvaliteta života menjaju sporo, pa je potrebno, naročito kod
hronično obolelih shizofrenih, merenja kvaliteta života vršiti
na duži vremenski period 14.

Istraživanja kvaliteta života shizofrenih bolesnika u
različitim kulturnim sredinama

Evans i sar. 77 u svom istraživanju koje se često citira na
velikom uzorku mentalno obolelih iz Velike Britanije i na ne-
što manjem delu uzorka iz Nemačke utvrdili su, da su psihijat-
rijski bolesnici (pretežno shizofreni bolesnici i oboleli od afe-
ktivnih psihoza) sa kontinenta Evrope, zadovoljniji svojim
zdravljem, finansijama, porodicom, slobodnim vremenom i
društvenim relacijama. Depresija shizofrenih bolesnika utiče
na redukciju subjektivnog zadovoljstva životom i kod britan-
skih i kod nemačkih ispitanika u svim domenima, izuzev u po-
slu, praktikovanju religioznih navika (kod Britanaca), te u vo-
đenju finansija i u oblasti bezbednosti (kod Nemaca).

U istraživanju sličnog metodološkog dizajna i ciljeva
koji su uradili Heinze i sar. 78, na uzorku paranoidnih shizof-
reničara u Londonu (75 ispitanika) i Berlinu (69 ispitanika),
ustanovljeno je da su bolesnici iz Nemačke značajnije više
vrednovali objektivne aspekte kvaliteta života (finansije, po-
sao, stanovanje) i da su u celini bili zadovoljniji kvalitetom
života, dok su bolesnici iz Velike Britanije više procenili sa-
mo porodični život.

Istraživanje kvaliteta života shizofrenih bolesnika u četiri
evropske zemlje (Francuska, Irska, Portugalija i Španija) Ko-
vess-Masfétya i sar. 48 potvrdilo je da se skor kvaliteta života
shizofrenih bolesnika ne razlikuje unutar četiri zemlje po krite-
rijumu pola (žene su u sve četiri zemlje postigle viši skor). Što
se tiče uticaja bračnog stanja ispitanika ono je u sve četiri ze-
mlje opet bilo slično, tj. niži skorovi postignuti su od strane
onih koji nisu živeli u partnerskim relacijama. Najveće opšte
zadovoljstvo kvalitetom života izrazili su bolesnici iz Francus-
ke, a najniže iz Portugalije. S druge strane, ispitanici iz Lisa-
bona bili su najzadovoljniji hranom, a najnezadovoljniji finan-
sijsama, dok su ispitanici iz St. Etiena bili najnezadovoljniji
hranom, a najviše zadovoljni materijalnim primanjima.

Komparativno istraživanje ovog problema Heidera i
sar. 55 u tri evropske zemlje (Francuska, Nemačka i Velika
Britanija), pokazalo je da na kvalitet života u sve tri zemlje
negativno utiču simptomi depresije, zatim mlađe životno doba
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i niska novčana primanja, a pozitivno zaposlenost shizofrenih
bolesnika. Bračni status i pol nisu uticali na kvalitet života shi-
zofrenih bolesnika u ovom transkulturnom istraživanju.

Studijom koju su izveli Puschner i sar. 14 iz nekoliko
zemalja Evropske zajednice, tačnije iz Londona, Verone,
Amsterdama i Leipciga, ustanovljeno je da ne postoji direkt-
na povezanost između subjektivnog kvaliteta života i pri-
hvatanja primenjene medikacije shizofrenih bolesnika. Ta-
kođe je u sve četiri sredine intenzitet simptoma shizofrenih
bolesnika uticao negativno na kvalitet života.

Zanimljivo je, da je istraživanje Princea 79 pokazalo, da
su crnci oboleli od shizofrenije zadovoljniji kvalitetom ži-
vota od belaca u institucionalnim uslovima verovatno zbog
većeg broja ispitanika-beskućnika i onih lošijeg socijalnog
statusa u vremenu pre dolaska na bolničko lečenje među crn-
cima. Međutim, shizofreni bolesnici, predstavnici iste rase u
Nigeriji 64 pokazali su da im kvalitet života više zavisi od
bračnog statusa i zaposlenosti, tj. da su oni u braku i sa rad-
nim statusom zadovoljniji kvalitetom života. Slično važi za
shizofrene bolesnike iz drugih kulturnih sredina, kao što je
kineska 44. Viši skor kvaliteta života postigli su zaposleni, oni
koji žive u porodici, koji su religiozniji, stariji i ispitanici sa
višim novčanim prihodima, ali razlike nisu značajne, izuzev
za globalnu podršku u psihosocijalnim relacijama, čiji ma-
njak koreliše sa nižim kvalitetom života ispitivanih u Hong
Kongu i na Tajvanu. U istraživanju kvaliteta života u Japanu
Kugoa i sar. 49 nijedna sociodemografska ili tzv. objektivna
varijabla nije uticala na procenu kvaliteta života shizofrenih
bolesnika. Potvrdilo se da jedino depresija ima značajan uti-
caj na kvalitet života ispitanika. Slične rezultate, ali sa shizo-
frenim bolesnicima iz Finske, dobili su Salokangas i sar. 62,
tj. značajno manje procenjen kvalitet života depresivnih bo-
lesnika, onih koji su razvedeni i koji uživaju niži nivo opšte
psihosocijalne podrške.

Kvalitet života u zavisnosti od tretmana shizofrenih
bolesnika

U istraživanjima kvaliteta života vezanim za evaluaciju
tretmana shizofrenih bolesnika pomenimo najpre ona koja
ispituju efekte tretmana u celini 39−41, 80. Međutim, pomoću
ispitivanja kvaliteta shizofrenih bolesnika evaluiše se i tret-
man shizofrenih bolesnika u društvenim zajednicama 71, za
vrednovanje socioterapije i sličnih metoda lečenja 73. U ovom
poslednjem slučaju, kao i u istraživanju Warnera i sar. 81

evaluisani su efekti funkcionisanja klubova hroničnih psiho-
tičnih bolesnika. U obe studije potvrđen je značajan uticaj
socioterapije na pozitivne promene u pogledu zaposlenosti, u
društvenim relacijama i subjektivnom osećanju kvaliteta ži-
vota uopšte.

Daleko najčešća su istraživanja koja vrednuju efekte
primene medikamenata u tretmanu shizofrenih bolesnika
pomoću skora kvaliteta života, i to najčešće vrednovanje
primene atipičnih antipsihotika (druge generacije) zasebno,
kao što je u istraživanju Mortimera i Al-Agiba 11, ili u pore-
đenju sa tipičnim antipsihoticima prve generacije, kao što je
istraživanje Jonesa i sar. 12 pri čemu se potvrđuje superior-
nost primene atipičnih antipsihotika, sa značajno izraženijim
uticajem na visinu skora kvaliteta života 13, 14.

U pitanju su, takođe, ispitivanja uticaja primene odre-
đenih medikamenata na različite aspekte kvaliteta života, na
pokretljivost bolesnika, tj. na ekstrapiramidne simptome an-
tipsihotične terapije, te na psihopatologiju i uvid shizofrenih
bolesnika 13, 14, 80. Najupečatljivije pozitivne efekte na kvalitet
života shizofrenih bolesnika, kako su pokazala brojna istra-
živanja, daju kombinovani tretmani ove kategorije bolesni-
ka 27, 51, 76, 81, 82.

Mere koje se sprovode u savremenoj reformi psihijatrije
za poboljšanje kvaliteta života shizofrenih bolesnika, kako
ukazuju novija istraživanja ovog problema 10, 82, pouzdan su
orijentir u tom pravcu 10, 83. Pri tome, treba još jednom nagla-
siti da kao i u lečenju somatskih bolesnika, nije bitno samo
otklanjanje simptoma, nego lečenje ličnosti upravo u skladu
sa njenim egzistencijalnim vrednostima i kulturološkim spe-
cifičnostima.

Kvalitet života rodbine shizofrenih bolesnika

Čak 60% mentalno obolelih lica živi sa svojim člano-
vima porodice (a kod shizofrenih bolesnika i više), tako da
problemi kvaliteta života interesuju i porodice psihijatrijskih
bolesnika, znatno više nego porodice somatskih bolesnika.
Nekad smatrani saučesnicima u nastanku bolesti, članovi po-
rodica psihički obolelih sve više se sagledavaju kao i njihov
psihički oboleli član. Prvo istraživanje kvaliteta života rodbi-
ne psihički obolelih uradila je 1997. godine Solokhina 83.
Skorije istraživanje kvaliteta života rodbine shizofrenih bole-
snika u Tirolu u Austriji Fischera i sar. 42 u odnosu na kvali-
tet života opšte populacije, pokazalo je da je on u svim aspe-
ktima niži za rodbinu obolelih (opšti kvalitet života, telesno
zdravlje, psihičko stanje, socijalne relacije, porodični život,
finansijski resursi i sl.) u odnosu na kvalitet života opšte po-
pulacije. To je, smatra se, posledica uticaja niza činilaca, bri-
ge o ambulantnom lečenju obolelog rođaka, učestvovanja u
porodičnoj terapiji, straha od nasleđivanja bolesti, iscrpljiva-
nja u psihološkoj podršci itd.

Istraživanje Trajanovića 38 pokazalo je da je kvalitet ži-
vota porodica shizofrenih bolesnika u odnosu na familije iz
opšte populacije i kod nas, takođe, značajno niži, kako u sferi
mentalnog zdravlja, tako i kad su u pitanju aspekti socijalnog
funkcionisanja (druženje, odnosi u porodici). Značajnije niži
kvalitet života u porodicama shizofrenih bolesnika u našim
prilikama∗ pokazali su muškarci, zatim religiozni ispitanici,
oni van braka, majke obolelih, kao i ispitanici sa nižim obra-
zovanjem.

Umesto zaključka

I pored metodoloških i epistemioloških nedostataka is-
traživanja kvaliteta života shizofrenih bolesnika (manjkavost
jedinstvenog metodološkog pristupa, što povlači za sobom
neodređenosti u definisanju problema istraživanja i teškoće u
−−−−−−−

∗ U Srbiji su istraživanja kvaliteta života obolelih uopšte u početku
bila vezana za kvalitet života određene grupe somatskih bolesnika (of-
talmoloških, kardioloških, onkoloških i drugih). Istraživanje kvaliteta ži-
vota srčanih bolesnika Radovanovića i Jakovljevića 85 bila su pionirska u
tom smislu. Prvi naučni skup na našim prostorima iz ove oblasti održan
je u SANU 1997. pod nazivom „Medicina i kvalitet života“.
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operacionalizaciji) ova ispitivanja su se pokazala kao pouz-
dan indikator ishoda (outcome indicator) različitih oblika
tretmana shizofrenih bolesnika, primene lekova, posebno. I
ako rezultati ovih, u suštini multidimenzionih, istraživanja
zavise od depresivnog raspoloženja, crta ličnosti i mehani-
zama prilagođavanja koje shizofreni ispitanik koristi, istraži-
vanja kvaliteta života shizofrenih bolesnika će ostati pouz-
dan, naučno verifikovan pokazatelj humanog statusa najbroj-
nijih među teškim psihijatrijskim bolesnicima.

Što se instrumenata istraživanja kvaliteta života tiče, iz-
dvojili bismo tri. Prvi od njih, Upitnik o kvalitetu života
(QLS), najstariji je i dugo se, zbog dobrih metričkih svojsta-
va, koristio u istraživanjima ove vrste u svetu, uključujući i
domaće autore 84. Sledeći, Mančesterski upitik o kvalitetu ži-
vota (MANSA) relativno je kratak i primenjivan je u novijim
istraživanjima kvaliteta života psihijatrijskih bolesnika u

svetu i kod nas. Najzad, izdvojili bismo onaj koji se najviše
koristi. To je WHO-QOL-Brief, kraća verzija Upitnika o
kvalitetu života shizofrenih bolesnika SZO. On se vrlo često
pojavljuje u najnovijim istraživanjima ove vrste (poslednjih
pet godina) u svetu, a posebno u studijama sa transkulturnim
obeležjima. Izbor ovog poslednjeg instrumenta omogućio bi
našim istraživačima, ne samo brzo prikupljanje podataka,
nego i validnije poređenje sopstvenih rezultata istraživanja sa
sličnima u svetu.

Istraživanja kvaliteta života psihijatrijskih bolesnika, a
shizofrenih bolesnika posebno, smatramo nezaobilaznim, ne
samo u naučnim studijama vezanim za probleme najrašire-
nijeg psihotičnog poremećaja, nego i važnim za planiranje i
evaluaciju programa pomoći hroničnim psihotičnim bolesni-
cima uopšte, posebno ako se imaju u vidu ambiciozne refor-
me institucijske psihijatrijske zaštite započete kod nas.
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Uvod

Hipotalamus je centralni regulator homeostaze. Deluju-
ći regulatorno na žeđ, apetit, metabolizam, telesnu tempera-
turu, stepen budnosti, seksualnu želju i aktivnost endokrinih
žlezda, neuroni hipotalamusa tako kreiraju ponašanje neop-
hodno za opstanak jedinke i održanje biološke vrste.

U januaru 1998. god. Satklif i članovi njegove laborato-
rije sa Instituta Skrips u Kaliforniji otkrili su da nervne ćelije
dorzolateralnog hipotalamusa proizvode dotad nepoznatu
familiju neuropeptida hipokretina (hipotalamusnih inkreti-
na) 1.

Hibridizacijom in situ obavljenom u Centru za poreme-
ćaje spavanja Univerziteta Stenford, utvrđeno je precizno da
se hipokretinski neuroni kod ljudi nalaze u srednjem (tube-
ralnom) regionu hipotalamusa oko vlakana forniksa u late-
ralnoj i medijalnoj hipotalamusnoj arei (u sastavu ventrome-
dijalnog i dorzolateralnog jezgra). Procenjeno je da u dorzo-
lateralnom humanom hipotalamusu broj neurona koji sadrže
hipokretine iznosi do 80 000 2.

Ista istraživačka grupa utvrdila je i da hipokretinski ne-
uroni difuzno inervišu sav mozak, uspostavljajući naročito
brojne sinaptičke kontakte sa korom prednjeg mozga, limbi-
čkim sistemom i moždanim stablom (srednjim mozgom, mo-
ždanim mostom i produženom moždinom) 3.

Eksperimenti Satklifa i njegovog tima ukazali su pose-
bno na bitnu ulogu hipokretina 1 u dodatnom podsticanju na
aktivnost „primitivnih“ neurona moždanog stabla. Neurofizi-
ološki, oni su dokazali da neuroekscitatorno dejstvo hipokre-
tina 1 znatno doprinosi razbuđivanju (arousal) 1.

Već u februaru 1998. god. Sakurai i sar. 4 istražujući
endogene ligande za orfan receptore, otkrili su neropeptide
oreksine i utvrdili da je položaj oreksinskih neurona idealan
za regulaciju kognitivnog, motivacionog i emocionalnog as-
pekta unosa hrane (otud naziv oreksini, ορεξις – ješnost).

Osim toga, oni su ustanovili da se primenom u vidu bolusa
svakog od oreksina ponaosob u lateralni hipotalamus ekspe-
rimentnih životinja stimuliše apetit, a konačni rezultat je po-
većanje telesne mase. Ubrzo, upoređivanjem hemijske građe
hipokretina i oreksina postalo je jasno da su to isti peptidi.

Godinu dana kasnije, 1999. god., Kirchgessner i Liu 5

identifikovali su hipokretinske nervne i endokrine ćelije i u
digestivnom traktu sisara, ukazavši pri tom na sekretomotor-
nu ulogu ovih transmitera (regulišu sekreciju i motilitet creva
i gušterače). Time je opovrgnuto ranije uverenje o ekskluzi-
vnoj lokalizaciji hipokretinskog transmiterskog sistema u
centralnom nervnom sistemu.

Struktura hipokretina

Biohemijski prekursor hipokretina 1 i 2 (tj. oreksina A i
B) jeste polipeptid preprohipokretin. Hibridizacijom radioa-
ktivnim probama gen za preprohipokretin kod ljudi je mapi-
ran na dugom kraku hromosoma broj 17 u regionu 21
(17q21). Ovaj gen, čija je dužina 1 432 bazna para, ima dva
egzona i jedan intron 6.

Prvi egzon gena za preprohipokretin dug je 143 bazna
para. Sa njega se prepisuju 5' netranslatorni region i prvih
sedam kodona signalne sekvence. Drugi egzon, dužine 473
bazna para, kodira preostali deo signalne sekvence (rezidue
8−33), preprohipokretin, kao i 3' netranslatorni region 6.

Od prekursorskog polipeptida preprohipokretina dobi-
jaju se posttranslacijskim proteolitičkim isecanjem peptidi
hipokretin 1 (oreksin A), sastavljen od 33 amino kiseline, i
hipokretin 2 (oreksin B) koji ima 28 amino kiselina. Na važ-
nost fiziološke uloge hipokretina ukazuje njihova striktno
očuvana struktura tokom evolucije: sekvenca hipokretina 1
identična je među sisarima, dok se primarna struktura huma-
nog hipokretina 2 razlikuje za jednu do dve amino kiseline
kada se poredi sa drugim vrstama sisara 6.
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Biološke efekte hipokretini ostvaruju aktivacijom dva
specifična receptora koji su povezani sa G proteinima ćelij-
ske membrane. Utvrđeno je da samo hipokretin 1 (oreksin A)
može da aktiviše oreksinski receptor 1 (OH1). Za razliku od
njega, oreksinski receptor 2 (OH2) neselektivan je, tako da
se za njega mogu vezati svi hipokretini. Za oreksinski re-
ceptor 1 zna se da je isključivo sparen sa q podklasom G
proteina (Gq), dok oreksinski receptor 2 može da bude spo-
jen sa podklasama Gq i Gi/o 6 (slika 1).

Upoređivanjem koncentracija hipokretina 1 u cerebrospi-
nalnoj tečnosti (CST) 272 zdrava čoveka različitog uzrasta (od
prvih meseci života do 79 godina) ispostavilo se da je nivo hi-
pokretina 1 i kod odojčadi mlađe od četiri meseca sličan ono-
me koji postoji kod odraslih osoba, odnosno da je iznad vred-
nosti od 200 pg/ml CST. Tom kliničkom studijom izvedenom
tokom 2002. god. Kanbayashi i sar. 7 pružili su pouzdane do-
kaze da maturacija hipokretinskog neurotransmiterskog siste-
ma kod vrste Homo sapiens nastaje veoma rano po rođenju.

U pokušaju da otkriju kada se tokom filogenije pojavio
gen za preprohipokretin, Alvarez i Sutcliffe 8 pretražili su
baze DNK podataka i na osnovu toga ustanovili sekvencu
hipokretina kod ribe Takifugu rubripes. Upoređivanjem sek-
venci preprohipokretina prepoznali su pozicije koje su kon-
zervisane kod tri evolitivno udaljene biološke vrste – ribe
Takifugu rubripes, žabe Xenopus laevis i čoveka Homo sapi-
ens sapiens. Konzervisani deo preprohipokretina ove ribe
60% identičan je žabljem, a 58% čovečijem. Pronađene su i
sekvence koje su identične samo kod žabe i čoveka. Ovo je
očekivano, s obzirom na to da su vodozemci i sisari imali
zajedničkog pretka pre približno 300 miliona godina, a da su

delili sa ribama istog pretka pre oko 500 miliona godina. Ovi
naučnici nisu našli dokaze o postojanju hipokretina kod bio-
loške vrste Ciona intestinalis koja je pripadnik najranijih
hordata – urohordata. Ti nalazi omogućili su da se grubo
proceni da je vreme nastanka gena za preprohipokretin negde
u periodu evolutivnog razlaza urohordata i kičmenjaka. Ste-
pen konzervisanosti sekvence ovog neuropeptida kod riba i
čoveka nagoveštava da je to moglo da se desi pre približno
650 miliona godina.

Uloga hipokretina u regulaciji stanja budnosti

Otkriće hipokretinskog/oreksinskog sistema početkom
1998. god. omogućilo je bolje razumevanje biološkog meha-
nizma regulacije budnog stanja svesti 1, 4. Usledila su istraži-
vanja narkolepsije na molekularnom nivou. Narkolepsija je
opisana kod nekoliko životinjskih vrsta, uključujući pse i,
odnedavno, miševe. Narkolepsija kod pasa prirodno je formi-
ran model sa sporadičnim ispoljavanjem kod 17 pasmina i
familijarnim ispoljavanjem kod tri pasmine, kod kojih se
prenosi autosomno recesivno 9. Otkriće tačkaste mutacije u
genu za hipokretinski receptor 2 na prirodnom modelu pseće
narkolepsije podržalo je hipotezu o ulozi hipokretinskog neu-
rotransmiterskog sistema u nastanku narkolepsije 10. Skoro
istovremeno stvoren je i model narkolepsije na homozigot-
nom preprohipokretin knockout mišu 11. Oba saznanja pod-
stakla su istraživanja na ljudima.

Kod ljudi sa sindromom narkolepsije obavljena su bi-
ohemijska ispitivanja CST. Prvo, rezultati Nishinoa i sar. 12

pokazali su da je koncentracija neuropeptida hipokretina 1
u CST osoba koje pate od narkolepsije s katapleksijom

Sl. 1 − Prikaz hipokretinskog/oreksinskog neurotransmiterskog sistema
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znatno manja od fizioloških vrednosti, a da je kod nekih od
njih nemerljiva (donja granica za detekciju je 40 pg/ml).
Prosečan nivo hipokretina 1 kod kontrolne grupe zdravih
ispitanika bio je 280 pg/ml. Ova studija obezbedila je prvu
jasnu vezu između disfunkcije hipokretinskog neurotran-
smiterskog sistema i narkolepsije kod ljudi. Zatim,
Kanbayashi i sar. 13 su utvrdili da kod bolesnika sa narko-
lepsijom bez katapleksije i bolesnika s idiopatskom hiper-
somnijom vrednosti hipokretina 1 u CST odgovaraju refe-
rentnim. Ovi rezultati potvrđeni su ispitivanjima na većem
broju obolelih osoba (uključujući i decu) samo nekoliko
meseci od početka fenotipskog ispoljavanja narkolepsije
14, 15. Tako je dokazano da su niske koncentracije hipokreti-
na 1 specifične za narkolepsiju s katapleksijom i da se taj
deficit može ustanoviti već u ranoj fazi sindroma. Zasad
nije moguće merenje koncentracije hipokretina 2 u CST,
pošto se on verovatno brzo razgrađuje.

U fenotipskoj slici narkolepsije kod ljudi preterana dne-
vna pospanost i epizode spavanja koje traju od 10 do 15 min
(a može ih prekinuti bilo kakva draž) dešavaju se u situaci-
jama u kojima bi i zdrava osoba mogla da postane pospana
(monotonija, postprandijalno), ali i u neobičnim okolnosti-
ma, na primer usred razgovora, šetanja, seksualnog odnosa,
igranja na zabavi, vožnje automobila 16. Neki bolesnici u to-
ku naleta spavanja mogu da nastave dotadašnju aktivnost na
poluautomatski način bez svesnog uvida i sećanja 17. Karak-
teristično je da katapleksičke krize bivaju izazvane smehom,
iznenađenjem, napadima besa. One, uglavnom, traju od ne-
koliko sekundi do nekoliko minuta, a izuzetno retko nižu se
brzo jedna za drugom u trajanju čak i do 60 minuta (status
cataplecticus). Sve vreme krize bolesnik je svestan, a opora-
vak je brz i potpun 18, 19. Većina simptoma i znakova narko-
lepsije predstavlja abnormalna ispoljavanja REM faze spa-
vanja, u koja spadaju česti počeci dnevnog i noćnog spavanja
REM spavanjem (koji se mogu da dožive subjektivno kao
hipnagogne/hipnapompne halucinacije), kao i inhibitorni
procesi odvojeni od celine REM spavanja (kakvi su kataple-
ksija i paraliza spavanja) 20. U sindromu narkolepsije čest je
poremećaj ponašanja u REM spavanju (REM Behavior Di-
sorder – RBD) 21.

Dijagnoza narkolepsije

Po uputstvu Američke akademije za medicinu spavanja
dijagnoza narkolepsije može se postaviti neurofiziološki i bio-
hemijski. Neurofiziološki dokazi obezbeđuju se polisomnogra-
fijom tokom noći i potom višestrukim testom latence uspavlji-
vanja u toku dana (Multiple Sleep Latency Test – MSLT). Po-
sle noćnog spavanja od najmanje 6 sati, narednog dana, u pet
navrata, za vreme MSLT srednja latenca uspavljivanja treba da
bude jednaka ili manja od 8 minuta, a bar dve epizode spava-
nja treba da počnu REM spavanjem (Sleep Oncet REM – SO-
REM). Umesto MSLT, koncentracija hipokretina 1 u CST
osobe koja ima narkolepsiju s katapleksijom treba da bude
najviše 110 pg/ml ili 30% od normalne kontrolne vrednosti,
pod uslovom da bolesnik nije u stanju kome 22, 23.

Vrlo malo je originalnih naučnih radova posvećenih
molekularnoj analizi gena za preprohipokretin kod ljudi.

Prvo takvo istraživanje izvršeno je u najeminentnijem svet-
skom centru za narkolepsiju koji se nalazi na Univerzitetu
Stenford. U potrazi za mutacijama u genima za preprohipo-
kretin i hipokretinske receptore 1 i 2, urađeno je sekvenci-
ranje DNK 74 osobe obolele od narkolepsije različitog
MNS antigenskog statusa i familijarne istorije bolesti. Ut-
vrđeno je nekoliko polimorfizama u genima za hipokretin-
ske receptore, kako kod obolelih, tako i kod kontrolne gru-
pe zdravih osoba. U jednom slučaju otkrivena je heterozi-
gotna tačkasta mutacija gena za preprohipokretin, kojom je
na poziciji 47 timin zamenjen guaninom (47T → G), a u si-
gnalnom peptidu leucin je na poziciji 16 zamenjen argini-
nom (Leu16Arg). Ovaj alel nije pronađen kod 212 kontrol-
na uzorka, uključujući zdravu majku probanda. Budući da
DNK zdravog oca nije bila dostupna, nije bilo moguće taj
alel proglasiti za mutaciju de novo 2. Radi se o bolesniku
profesorke Nevšimalove s Neurološke klinike u Pragu kod
koga je ona postavila dijagnozu narkolepsije još u uzrastu
od 6 meseci. Sumnju u narkolepsiju pobudilo je to što je
odojčetu padala glava kada god bi se smejalo u igri s maj-
kom. Zatim su u tom uzrastu konstatovane iznenadne epi-
zode imperativnog spavanja u trajanju od 5 minuta do jed-
nog sata. Počeci spavanja REM spavanjem (SOREM) prvi
put dokumentovani su kada je dečak imao dve i po godine.
Tokom narednih 16 godina priređivani su brojni MSLT te-
stovi pri kojima su latence uspavljivanja konstantno bile
ekstremno kratke, a SOREM multipli. Razvila se posebno
teška klinička slika narkolepsije sa 5−20 katapleksičkih
kriza dnevno, hipnagognim halucinacijama i paralizama
spavanja, uz dodatno postojanje periodičnih pokreta nogu i
povremene noćne bulimije počevši od pete godine života.
Koncentracija hipokretina 1 u njegovoj CST nije bila mer-
ljiva 2.

Da bi precizirali doprinos hipokretina etiologiji nar-
kolepsije, nemački istraživači izvršili su skrining komplet-
nog gena za preprohipokretin radi otkrivanja mutacija ili
polimorfizama kod 178 osoba obolelih od narkolepsije. U
poređenju s divljim tipom toga gena, otkrili su varijaciju
sekvence C3250T u egzonu 1. Utvrđeno je da je alel 3250T
postojao kod šest bolesnika, ali i kod jednog od 189 zdravih
ispitanika. Svih šest osoba obolelih od narkolepsije s vari-
jantom 3250T bilo je heterozigotno. Osim toga, kod jednog
bolesnika otkrivena je insercija nukleotida A na poziciji
2679. Ova varijacija smeštena je u nizu od 7 uzastopnih
adeninskih rezidua u regionu promotora. Uticaj te varijacije
na kliničku sliku nije razjašnjen. Nikakav drugi polimorfi-
zam nije bio detektovan u istraživanom genu. Zaključili su
da polimorfizam C3250T, iako zapažen samo kod 3% obo-
lelih, pruža podršku konceptu genske heterogenosti narko-
lepsije. U pokušaju da se rasvetli povezanost polimorfizma
i simptomatologije nisu uočene posebne kliničke karakteri-
stike. Kod svih bolesnika ispoljavali su se: pospanost, na-
padi spavanja, automatsko ponašanje, paralize spavanja i
katapleksija. Četvoro obolelih doživljavalo je hipnagnogne
halucinacije 24.

Molekularna genetska istraživanja koja su potom usle-
dila nisu potvrdila povezanost polimorfizma u genu za prep-
rohipokretin i kliničke slike narkolepsije 16, 25, 26.
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Zaključak

Prelomno otkriće nedostatka hipokretina kod narkolep-
sije pruža izvrsnu osnovu za bolje razumevanje fiziologije
spavanja i podsticaj je za buduća istraživanja. Međutim, ono

nije omogućilo da se razreši enigma etiologije narkolepsije.
Za razliku od animalnih modela, narkolepsija kod ljudi, ma-
da specifično povezana sa deficitom hipokretina, nije samo
jednostavan genski poremećaj. Mehanizam regulisanja eks-
presije gena za preprohipokretin tek treba da bude razjašnjen.
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Mandibular reconstruction − state of the art and perspectives
Rekonstrukcija mandibule − dosadašnja dostignuća i perspektive
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Introduction

The human mandible is a horseshoe shaped bone, ana-
tomically divided into a body, angle and ramus. It is the only
both movable and unpaired facial bone. The mandible de-
fines the profile and appearance of the lower third of the
face. Thus it contributes to facial contour, proper occlusion,
mastication, airway support, deglutition and speech 1.

Discontinuity of the mandible is caused by trauma, in-
fection or the extirpation of a tumor and results in cosmetic
deformity, psychological impairment and functional disabil-
ity. The most common indication for mandibular reconstruc-
tion remains ablative surgery for advanced neoplastic proc-
esses. Reconstruction of complex three-dimensional com-
posite bony and soft-tissue defects is a paramount for reha-
bilitation of vastly hindered form and function. In general,
mandibular loss due to benign processes results in preserva-
tion of soft tissue. In contrast, mandibulectomy for carci-
noma more frequently results in large bone and neighboring
soft-tissues, muscles and nerve defects 2.

 The goals of mandible reconstruction are: establish-
ment of mandible continuity, establishment of an osseous-
alveolar base, correction of adjacent soft tissue defects, and it
has to provide sufficient durability and strength to allow re-
sumption of daily activities. Restoration of a full thickness
mandibular defect requires discontinuity of the mandible to
be repaired with a graft of sufficient length to achieve sym-
metry and correct shape. Whereas the intraoral contours may
be repaired by onlay bone grafting, guides to the shape of the
lower border are few especially when the defect crosses the
midline 3.

Techniques for mandibular reconstruction could be
classified into four categories: autogenous bone (avascular
bone grafts, pedicled bone flaps, free vascularized osteo-
myocutaneous flaps, prelaminated and prefabricated bone

grafts), osteogenetic distraction, alloplastic materials (with or
without bone), tissue engineered grafts.

Preoperative planning should include age, sex, smoking
habits, alcohol consumption, comorbidities, etiology, dental
status, time elapse from the cause of the defect, the localiza-
tion and latitude of bony and soft tissues defect and a thor-
ough evaluation of a patient's facial anatomy.

The planning for surgery is highlighted by the physical
examination of the face and its contours. Facial and dental
measurements should be made (cephalometrics and anthro-
pometrics). Imaging studies and digital data can also be used
in the assessment as they could significantly contribute to
mandibular reconstruction and implant stabilized occlusal
rehabilitation. The treatment of these abnormalities requires
the use of all applicable diagnostic aids 4. For those purposes
these imaging techniques are widely used: panoramic orto-
pantomography, cephalometric radiography (anterio-
posterior cephalogram, submental vertex views). Multislice
computerized tomography (CT) and magnetic resonance im-
aging (MRI) are also becoming popular in assessing maxillo-
facial abnormalities (Figures 1). With imaging techniques
available today, 3-D models can be created to determine the
need for soft or hard tissue reconstruction and/or augmenta-
tion (at demand), rehearse the procedure, or even to serve as
a template for the custom creation of facial implants 5.

Contraindications for elective procedure include infec-
tion, teeth problems, thinning mandible bone stock, bleeding
disorders, unrealistic expectations, a history of radiation, or
comorbidities.

Reconstruction modalities

Bone reconstruction should replace the missing seg-
ment of mandible while maintaining the proper alignment of
the remaining native mandible in order to minimize problems



Strana 398 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 5

Stošić S. Vojnosanit Pregl 2008; 65(5): 397–403.

with mouth opening and malocclusion. The best functional
and aesthetic results occur with immediate mandible recon-
struction. Delayed reconstruction results in scarring and fi-
brosis of the remaining bone and soft tissue, making the
proper placement of the reconstructed bone rather difficult or
even impossible 6.

a)

b)
Fig. 1 – (a) Computerized tomography (CT) of mandible
with the tumor, and (b) ortopantomography of the same

patient

Free bone grafting for mandibular reconstruction was
initially reported by Bardenheuer in 1881, but numerous
techniques were developed in the 20th century. Metal recon-
struction plates were developed in 1980's and used with
nonvascularized bone grafts in mandibular reconstruction,
but the functional results were unsatisfactory and the failure
rate was as high as 30% 7.

The advent of pedicled osteomyocutaneous flaps by
Conley in 1971 allowed the transfer of well-vascularized tis-
sue into the damaged area. In the 1980’s, utilization of vas-
cularized free tissue grafts increased the success rate of re-
construction with free flaps up to 90%. The choice of graft-
ing method is patient-specific: corticoncancellous bone chips
packed in alloplastic trays and free grafts used more for bone
enhancement as onlay grafts than for restoration of full
thickness defects. Vascularized bone flaps have the disad-
vantage that there is no bone or part of a bone which is the
same shape as the mandible, whereas an alloplastic tray can
be custom made 8. Good success rates are claimed for both
methods.

Avascular bone grafts

Nonvascularized autogenous bone grafts can be used
for reconstruction of small to medium size mandibular de-
fects. These can be harvested from the patients scull, rib, il-
ium, tibia, fibula, scapula, humerus, radius, and metatarsal
bones which can provide viable and immunocompatible os-
teoblastic cells 9, 10.

Cancellous bone grafts contain the highest percentage
of viable osteoblasts as they consist of spongiose bone and
bone marrow (Figure 2). They become revascularized rapidly
after transplantation, and could be used in cases with small
defects. Corticocancellous grafts contain both osteoblastic
cells as well as strength necessary for bridging mandibular
discontinuity, but an aloplastic tray support is required be-
cause of the lack of rigidity.

Fig. 2 – Corticocancellous bone graft from iliac crest

Vascularized pedicled bone transfer

In 1980’ was developed the use of pectoralis major and
latissimus dorsi muscles as pedicled myocutaneous flaps that
were transferred with the segment of underlying fifth rib.
The trapezius with scapula osteomyocutaneous flap was also
introduced. Pedicled bone transfers are used infrequently
nowadays but they may be useful in some situations 11, 12.

Microvascular osteocutaneous free flaps

Nowadays, microvascular osteocutaneous free tissue
transfer is the state-of-the-art for rebuilding of composite de-
fects that can handle the stresses of mastication. The tissue
should be of sufficient length, width and height for recon-
struction of a proposed defect and should be well vascular-
ized with a pedicle of adequate length 13, 14. Autologous bone
grafting techniques involve the use of tissues that need to be
elevated from healthy sites that leads to significant donor-site
morbidity and causes one-site defect to become a two-site
defect 15, 16. The incidence and kinds of morbidities are do-
nor-site dependent with complications that are “minor”
(scars, hematoma, temporary sensory loss in the mental
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nerve distribution, acute pain), or “major” (fractures, perma-
nent sensory loss, chronic pain, infection) 17.

 Thus, it is still the most reliable method to achieve sin-
gle-stage, immediate reconstruction of the mandible and
therefore are still the gold standard untill the new methods
utilizing vascularized tissue engineered mandibular grafts are
developed (Figure 3).

a)

b)

c)
Fig. 3 – (a) Ortopantomography after reconstruction with
fibular graft, and (b and c) postoperative appearance of the
patient whose preoperative tomography is shown in Fig. 1

However, transferred free flaps preserve biological val-
ues of the donor area that suit the recipient area. The restora-
tion of the sensitivity, touch, pain, hot and cold senses as
well as the preservation of sebaceous and sweat glands se-
cretion in the skin part of the transferred flaps, were regis-
tered as well 18.

Although there are different indications for the use of
non-vascularized bone grafts (NVBG) and vascularized bone

grafts (VBG) in mandible reconstruction, the comparison
between these techniques could be made concerning bony
union, and overall graft success. Evaluation of a relatively
large cohort of patients that had undergone either NVBG or
VBG indicated successful bony reunion in VBG patients
compared to of NVBG, and also higher rates of overall graft
success in VBG than NVBG 3.

The most commonly used free flaps for mandibular re-
construction with microvascular anastomosis are: circumflex
iliac artery osteocutaneous flap, radial forearm osteocutane-
ous flap, latissimus dorsi-serratus-rib flap, scapular osteo-
cutaneous flap and fibula osteocutaneous flap 19−24.

Vascularized osteocutaneous radial flap is commonly
used in reconstruction of composite bony and soft tissue de-
fects of the lower third of the face because of the outstanding
quality of its cutaneous component 20 (Figure 4). We per-
formed reconstruction of small mandibular and adjacent soft
tissues defect caused by war wounding with vascularized
osteocutaneous radial flaps and assessed primary success in
87.5% and total success in 100% cases 20 (Figure 5).

Fig. 4 – Osteoseptocutaneous radial flap

Fig. 5 – (a) Preoperative, and (b) postoperative
ortopantomography of mandible reconstructed with radial flap
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Microvascular osteocutaneous scapular flaps is suitable
for reconstruction of mandible followed by massive loss of
adjacent skin and mucous membrane due to its vascular sup-
ply, bulkiness, suitability and mobility of cutaneous compo-
nent of the flap 25 (Figure 6).

Fig. 6 – Osteocutaneous scapular flap

The fibula is an ideal bone for mandibular reconstruc-
tion and most commonly used 26, 27. Thus, it is preferentially
used for microvascular free tissue transfer as it provides
20−30 cm of bone for harvest, has consistent shape through-
out the length, and its segmental blood supply permits multi-
ple osteotomies (Figure 7). The flap can be used to span an

angle to angle defect 28. It is also convenient for osteointe-
grated dental implantation as it is wide and high enough to
provide it. Using fibular grafts for the reconstruction of
posttraumatic mandible defects gave excellent results in our
clinical study, concerning the functional recovery and man-
dibular strength 29, 30. If the bone height of the mandible after
reconstruction is about half that of the dentulous mandible,

the deficiency in bone height makes implant placement im-
practical. If it is necessary to restore mandibular height, ver-
tical distraction osteogenesis of free vascularized fibula flaps
and double-barred flap (Figure 8) are reliable techniques that
optimize implant positioning for ideal prosthetic rehabilita-
tion 31, 32.

Fig. 8 – Ortopantomography of the mandible reconstructed
with the double-barred fibular flap

Functional reconstruction

Nowadays, functional reconstruction of the mandible
following resection or traumatic injury depends on the bony
reconstruction that supports dental implants. Endosseous
dental implants may improve functional restoration by en-
suring the stable dentition essential for normal mastication
and speech.

The minimum bone height required for implants is
10 mm. The bone graft must be wide enough to provide ade-
quate bone around the implant. Urken et al. 32 noted that im-
plants can be placed at the time of reconstruction with the
second stage of prosthesis insertion four to six months later.
Reasons for placing implants at the time of the reconstruc-
tion include reliable vascularity, wide access, ability to as-
sess relationships for accurate placement, elimination of ad-
ditional procedures, and earlier restoration of dental reha-
bilitation. The success of implantation into mandibles with
grafted bone is about 75% 32.

Prefabricated and prelaminated bone flaps

Tissue prefabrication starts with transposition of a vas-
cular pedicle into a body of donor tissue to enable creation of
a vascularized graft out of an avascular graft. Prelamination
procedure is a transfer of different tissues into an established
vascular bed. It is a surgical technique for joining various tis-
sues and establishing all-in-one flap. These two methods
obtain vascularized bone grafts of desired size and shape
needed for a particular defect reconstruction 33. Ectopical in-
growth of bone graft in pectoral or dorsal muscle result in
formation of a complex osteomyocutaneous flap and so it is
suitable for rebuilding of a composite defect. Although pre-
fabricated and prelaminated bone flaps do offer reconstruc-
tive advantages, they also have some disadvantages. Disad-
vantages of this procedure are clinical difficulty in handling
(operation of least 2 stages is required for bone harvesting

Fig. 7 – Fibular graft is perfectly shaped to fit the missing
part of the resected mandible
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and placement into muscle region, as well as the latter op-
eration for reconstruction), and a failure rate exceeding 10%.

Osteogenetic distraction

Osteogenetic distraction is a biologic process of new
bone formation between the surfaces of separated bone seg-
ments. The gap is gradually filled by incremental traction. A
callus forms between the separated bone segments and as
long as the traction proceeds, callus tissues are stretched in-
ducing the new bone formation. The goal of distraction is to
increase the size of the lower jaw and surrounding tissues.

Osteogenetic distraction is an alternative treatment
method for mandibular bone lengthening in conditions such
as mandibular hypoplasia or post-traumatic defects of the
mandible where gradual bone distraction is required, and for
use where a segmental loss of bone is a result of a severe
trauma or a tumor resection.

The external mandibular distractor is a device that can
be utilized to perform bone transport procedures such as
bone grafts and free flaps. The system can be adapted to
achieve a wide range of clinical results for 3-dimensional
distraction, transport distraction, or single-vector distraction
of the mandible 34. Osteogenetic distraction has some risks
such as infection, loosening of the distractor, paraesthesia,
and excessive skin damage caused by the pins leading to fa-
cial scar as the inevitable result of the extraoral device 35, 36.
If it is necessary to restore the mandibular height, a vertical
distraction osteogenesis should be performed to unable opti-
mal implant positioning for ideal prosthetic rehabilitation 37.

Alloplastic materials

Mandibular reconstruction plates and screws are the
most widely used alloplastic devices for mandibular recon-
struction. The most common metals used in the fabrication of
these plates are stainless steel, vitallium and titanium. Stain-
less steel and titanium reconstruction plates were a man-
dibular reconstructive option that is fast, single-staged and
reliable while maintaining oral function and form. Recon-
struction plates are usually shaped before the mandibular re-
section and placed afterwards. These plates have been used
with various rates of success. Pedicled and free flaps may be
combined with plate reconstruction.

One of the major obstacles is the adverse reaction of
alloplastic, non-biologic materials. These inert and passive
materials, do not respond to normal biochemical or mechani-
cal biologic signals which are present in situ.

There are no suitable reconstructive treatments with al-
loplastic materials available for major load-bearing-mandible
defects 38. This is because bone is a living, dynamic system
with specific biological and mechanical properties that are
not found in artificial materials.

The development of a hybrid technology assessed by a
combination of biotechnology (for the development and
characterisation of bone-cell culture systems) and materials
technology (for the development of three-dimensional biode-
gradable polymeric matrices that facilitate bone cell growth

and have similar mechanical properties to either load-bearing
or non-load-bearing bone). This hybrid technology will allow
the production of a laboratory-made tissue-engineered living-
bone equivalent that will exhibit mechanical, chemical and
biological properties similar to those of normal human bone
tissue, and is therefore expected to reduce the shortcomings
of all current, artificial, bone-replacement materials.

Tissue engineered mandibular grafts

The aim of tissue engineering (TE) is to restore tissue
and organ functions with minimal host rejection. This arises
from the need to develop an alternative method of treating
patients suffering from tissue loss or organ failure. TE has
been heralded as the new wave to revolutionise the
healthcare-biotechnology industry. Within the last decade the
newly emerging field of TE has developed to a level of so-
phistication that may offer an alternative approach to sup-
plement the existing treatment strategies in mandibular re-
construction. TE include the principles of biomimetics for
the restoration, repair, replacement and assembly of func-
tional tissue and organs. Biomimetics combines informations
from the study of biological structures and their function
with physics, mathematics, chemistry and engineering in the
generation of novel synthetic materials and organs.

There are many approaches to bone tissue engineering,
but all of them involve one or more of the following key in-
gredients: harvested cells, recombinant signaling molecules,
and three-dimensional (3D) matrices. One popular approach
involves seeding highly porous biodegradable matrices (or
scaffolds), in the shape of the desired bone, with cells and
signaling molecules (e.g., protein growth factors), then cul-
turing and implanting the scaffolds into the defect to induce
and direct the growth of new bone.

Creation of tissue engineered mandibular graft yields a
perfectly-fitting custom device and simultaneously avoid the
donor-site morbidity. It is based on the selection, expansion
and modulation of osteoprogenitor cells in combination with
a conductive or inductive 3-D designed and manufactured
biodegradable scaffolds to support and guide regeneration
together with judicious selection of osteotropic growth fac-
tors that act synergistically with and promote the bone-
forming capability of cell/scaffold constructs 39. The goal is
for the cells to attach to the scaffold, multiply, differentiate
(i.e., transform from a nonspecific or primitive state into
cells exhibiting the bone-specific functions), and organize
into normal, healthy bone as the scaffold degrades. The sig-
naling molecules can be adhered to the scaffold or incorpo-
rated directly into the scaffold material.

Mesenchymal stem cells (MSC) are defined as pluripo-
tent progenitor cells with the ability to generate cartilage,
bone, muscle, tendon, ligament and fat. They are commonly
harvested from the bone marrow, but can also be found in
other organs including the fetal lung, fetal liver and adult
adipose tissue. Apart from aspiration of bone marrow, MSC
could also be provided by liposuction. Ushering the new era
of TE and regenerative medicine, there is a significant inter-
est in having an off-the-shelf supply of donor cells. These
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cells would be expanded ex vivo and immortalized. Fetal or
neonatal cells are extremely useful for this purpose since
they are naturally non-immunogenic and are a rich source of
stem cells; this approach, however, is an extremely contro-
versial ethical issue.

A scaffold for mandibular reconstruction should pro-
vide interactive and functional biologic cues or signals to
guide incremental matrix production by either implanted
cells 40. The architectural design of the scaffold/matrix
should be instrumental in influencing biological activity (cell
infiltration, attachment, differentiation and function) and me-
chanical integrity (ability to withstand or distribute mechani-
cal forces). Creation of a bio-absorbable/bio-degradable ma-
trix with controlled architecture can provide a well perfused
scaffold onto which larger subunits can be prelaminated. An
important research aim is the generation of more clinically
acceptable temporary osteoconductive trellis that provide a
suitable microenvironment for cells to regenerate bone tis-
sue, to be moldable into the shape of the defect, and enable
osteointegrated implant insertion 41. It is also necessary to
provide the long-term compatibility of those scaffolds with
body tissues and their chemical similarity to the natural min-
eral of bone in this application must be well-established.
Certain research efforts are directed towards making nanofi-
bers, small fibers (between 10 and 1 000 nanometers) made
from a variety of biodegradable natural and synthetic com-
pounds, and to grow stem cells on nanofiber scaffolds.

Scaffold-implanted mesenchymal stem cells form bone
grafts mediated by inductive signaling molecules, proteins
loosely referred to as growth factors: BMP, TGFβ, IGF,
PDGF, FGF, VEGF, WNT, ET1, uPA, PSA, MDA-bf-1 and
others. Growth factors are produced both locally by bone
cells and systemically from other sites. They are not only
important for growth, development, and day-to-day mainte-
nance of bone tissues, but are mobilized during times of bone
remodeling and injury. Their signaling network is essential
for fine tuning of those processes.

Bone morphogenetic proteins (BMPs) are powerful
regulators of bone differentiation in embryonic development
and in postnatal life and are soluble mediators of tissue mor-
phogenesis and regeneration. A striking and discriminatory
feature of BMPs is their ability to induce de novo bone for-
mation in extraskeletal sites. Today, over 15 members of the
BMP family have been isolated and produced in the labora-
tory through recombinant DNA technology. Osteoinduction
in experimental models of tissue engineered mandible was
purchased with the use of recombinant human morphoge-

netic proteins (rhBMP) that improve osteoblastic pheno-
type 42. Instead of administering growth factors directly, it is
also possible to use genes, incorporated into adenoviral or
plasmid vectors, that encode those molecules. During the
healing process (growth of cell/scaffold construct) a struc-
tural support in the form of an allopllastic tray reinforcement
is required, because of the lack of rigidity of this type of
graft 43. It could be an effective method of regenerating large
bone defects in elderly patients, and it is strongly suggested
to be a promising new technique for bone regeneration in
large bone defects. The implantation of either rhBMP-2 only
or cells derived from bone marrow itself might be useful in
regeneration of small bone defects, especially in younger pa-
tients 43.

Future perspectives in creating living tissue-engineered
bone-substitute materials that can replace load-bearing and
non-load-bearing bone is an advanced CAD/CAM (com-
puter-aided-design/computer-aided-manufacturing) bioreac-
tor system capable of growing large-scale, customized bone
(i.e. mandible) together with soft tissue substitutes that could
be implanted back into the patient.

Perhaps the biggest challenge is how to insure angio-
genesis in a timely fashion within the cell/scaffold hybrid;
the adequate ingrowth of blood vessels into scaffold with in-
corporated stromal cells is to be provided.

The integration of tissue engineered bone graft of the
desired shape in a soft tissue (i.e. m. latissimus dorsi) could
make it possible to generate prefabricated vascularized free
flaps combining a variety of tissue components that aim to
meet the special requirements of a particular tridimensional
defect 44.

The future of this field of endeavor is formidable and,
with further research, experience, and interdisciplinary col-
laboration, unprecedented bioengineered tissue constructs
will become a reality.

Conclusion

Although microvascular free flap grafting is the utmost
in reconstruction of complex and large mandibular defects, it
is important for the surgeon to be familiar with a wide range
of reconstructive alternatives so that the best procedure for
each patient can be chosen. Nevertheless, tissue engineered
grafts are thriving and presumably ushering into use in fu-
ture, aiming to amend imperfections of previous methods.
Hopefully, todays state-of-the-art will soon become vintage
art reconstruction methods.
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Abstract

Background. Asthma is the one of the major causes of sud-
den death in Japan. Postmortem diagnosis of asthma has been
based on morphological findings in lungs, but it histological
evidence, was also reported that the biochemical markers such
as total and specific immunoglobulin E (IgE) are useful. Case
report. We present here a case of fatal asthmatic death. A
Japanese male in his thirties, complaining of dyspnea, collapsed
suddenly. He was taken by ambulance to hospital, but cardio-
pulmonary resuscitation was ineffective. From autopsy find-
ings, we concluded that the cause of death was asphyxia due to
asthma attack. Biochemical findings indicated that the deceased
had a severe asthmatic condition. Conclusion. In the pre-
sented case, the biochemical examination of the serum ob-
tained at autopsy gave helpful information for the diagnosis
that asthmatic attack was a cause of death.

Key words:
asthma; death, sudden; autopsy; blood chemical
analysis; immunoglobulin E; interleukin-18

Apstrakt

Uvod. Astma je jedan od čestih uzroka iznenadne smrti u
Japanu. Postmortem dijagnoza astme bazirala se na morfološ-
kim nalazima pluća, histološkim činjenicama, ali saopšteno
je, takođe, da su biohemijski markeri, kao što su ukupni i
specifični imunoglobulin E (IgE) od koristi. Prikaz boles-
nika. Prikazali smo slučaj smrti od astme. Japanac, tridese-
tih godina, sa dispnejom, kolabirao je iznenada. Ambulant-
nim kolima prebačen je u bolnicu, ali je kardiopulmonalno
oživljavanje bilo bez efekta. Na osnovu nalaza autopsije za-
ključili smo da je uzrok smrti asfiksija usled napada astme.
Rezultati biohemijskih analiza ukazali su na teški oblik as-
tmatskog napada. Zaključak. Kod prikazanog bolesnika,
biohemijsko ispitivanje seruma na autopsiji pružilo je koris-
ne podatke za dijagnozu astmatičnog napada koji je izazvao
smrt.

Ključne reči:
asthma; smrt, iznenadna; autopsija; krv, hemijske
analize; IGE; interleukin-18

Introduction

Asthma is the one of the major causes of sudden death.
In Japan, approximately 4 000 patients have died annually in
the past few years 1. Postmortem diagnosis of asthma has
been based on morphological findings such as overdistention
of lung, mucous plugs and histological evidence (loss of the
epithelium, hypertrophy of the bronchial smooth muscle,
basement membrane thickening and infiltration of eosino-
phils). It was also reported that the biochemical markers such
as total and specific IgE, are useful in the diagnosis of a fatal
asthma attack2. Here we report an autopsy case of fatal
asthma with biochemical examinations.

Case report

The deceased was a Japanese male in his thirties who
had suffered from asthma since childhood. For a few years
before his death, he had a history of hospital admissions for
the treatment of severe asthma attack. On the day of his
death, despite not feeling well, he worked until evening. Af-
ter work, he made his way toward hospital, but complained
of dyspnea and collapsed suddenly. He was taken by ambu-
lance to the hospital and was in cardiopulmonary arrest on
arrival. Despite the cardiopulmonary resuscitation, his death
was confirmed. An autopsy was performed approximately 18
hrs after his death.
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Autopsy findings: the deceased was a Japanese male,
171 cm in height and 61 kg in weight. No external evidence
of violence was found. The internal examination revealed
that the left and right lung weighed 360 g and 445 g, respec-
tively, and were overdistended (Figure 1a). The bronchi were
filled with mucous plugs. Histologically, the lungs were em-
physematous and showed occlusion of the airway lumen with
secretions, loss of the epithelium, hypertrophy of the bron-
chial smooth muscle with infiltration of eosinophils (Figure
1b). The heart weighed 325 g, and showed no histologically
remarkable findings. The brain weighed 1 525 g and was
slightly edematous. There were no notable changes, other
than congestion in the other organs.

Biochemical examination: the femoral blood was col-
lected for subsequent biochemical examination. Quantifica-
tion of total imunoglobuline E (IgE), specific IgE, mast cell
tryptase and serum interleukin-18 (IL-18) were performed.
Total IgE and the specific IgE were assayed by commercial
fluoroenzyme immunoassay (FEIA) (UniCAP, Phadia,

Uppsala, Sweden). Serum mast cell tryptase level was de-
termined using FEIA (UniCAP TRYPTASE; Phadia,
Uppsala, Sweden). Serum IL-18 concentration was measured
by a sandwich ELISA (MBL, Nagoya, Japan). The levels of
mast cell tryptase, total IgE, and IL-18 in sera are shown in
Table 1. Specific IgE was found positive for some kinds of
allergens, as shown in Table 2.

Toxicological analysis: screening of the urine sam-
ple, using a TriageTMDrugs of Abuse panel (Biosite Diag-
nostic Inc. San Diego) was negative. No ethanol was de-
tected in the blood or urine using head-space gas-
chromatography.

Discussion

It is well known that asthma is one of the major causes
of sudden death1. In the present case, we concluded that the
cause of death was asthmatic atack, from the macroscopic
and histopathological findings such as over distention of

Table 1
Mast cell tryptase, total immunoglobulin E (IgE) and

interleukin-18 (IL-18) levels in sera

Parameters Patient’s value Normal value
Tryptase (μg/l) 6.2 < 10
Total IgE (IU/ml) 770 < 173
IL-18 (pg/ml) 1 220 259*
*The mean value+3SD of the serum IL-18 concentration in healthy subjects

Table 2
Allergen-specific immunoglobulin E (IgE) levels

Allergen IgE (UA/ml)
House dust 92.4
Acarus (Dermatophagoides pteronyssinus) 71.7
Candida 39.3
Japanese cedar 10.3
Dactylis glomerata 2.87
Moth 1.57
Cat dander 0.72
Levels less than 0.34 UA/ml are considered negative

Fig. 1 − Gross appearance of the lung (a), mucous plug and infiltration of eosinophils (b) HE ×20)
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lungs and mucous plugs, loss of the epithelium and infiltra-
tion of eosinophils.

There is a strong association between asthma and levels
of serum IgE 2, 3. Together with the above findings, further
biochemical examination revealed that high levels of total
IgE and seven kinds of specific IgE are considered positive
for allergens. According to a previous report, high levels of
total IgE and a large number of positive allergens indicate
the severity of asthma 2. Thus, our findings indicated that the
deceased had a severe asthmatic condition.

Tryptase, a protease in mast cells, is considered an in-
dicator of anaphylaxis. It is useful for the postmortem di-
agnosis, as it is stable in serum over a period of days 4−6.
Although asthma may be related to an allergic reaction,
tryptase may not be useful in the diagnosis of a fatal asth-
matic attack 2. Anaphylaxis is a systemic disorder of the
vasculature, but asthma is a local disorder of the bronchi 7.
This may influence the difference of the serum tryptase
level. In the present case, the serum tryptase level was
within normal range, which also suggests that the cause of
death was asthma.

Histamine is a mediator of allergic responses 8. As his-
tamine is not stable and its metabolism is very rapid, it is not
suitable as a marker of allergic reactions 4. Most histamine is
stored in mast cells and released quickly into the bronchial
tissue, and increase of IL-18 production in asthma may be
partly stimulated by the histamine release 9. Interleukin-18, a
proinflamatory cytokine, that induces interferon gamma,
plays an important role in Th1 cell response 10. It has been
reported that IL-18 may act as a co-inducer of Th1 and Th2
(activated + helper) cytokines 11. Asthma is a Th2-dominant
disease and serum IL-18 levels reflect the activities of
asthma exacerbation 9. In the present case, because the IL-18
level was above the normal range, it is speculated that his
condition was poor. However, since there was no data for the
stability and influence of IL-18 concentration in the post-
mortem sample, further studies might be required.

Conclusion

In the present case, the biochemical examination of the
serum obtained at autopsy gave helpful information for the
diagnosis that asthmatic attack was a cause of death.
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Abstract

Background. Ectopic mammary gland tissue is a residual
tissue that persists during the embryologic development
along ectodermal primitive milk streaks. Incomplete involu-
tion anywhere along the primitive milk streak can result in
accessory or ectopic mammary tissue. Case report. A
woman, 27-year old, admitted to Obstetrics and Gynecology
Clinic Kragujevac for surgery, of goose-egg size, vulva tu-
mor, of elastic consistency. Menarche started in 12 years of
age, with the regular menstrual cycle, without previous gy-
neocological diseases. The woman had one pregnancy ter-
minated by cesarean section because of the multiple (twin)
pregnancy. Excision of the tumor was completely done in
the total  endotracheal anesthesia. Pathohistologic (PH)
findings was: Dysplasia fibrosa cystica simplex mammae, with fo-
cuses of sclerosing adenosis. Expression of estrogen (ER)
and progesterone receptors (PR) were positive. Conclu-
sion. Ectopic mammary tissue in vulva in adult period is
very rarely seen, and can be changed pathologically as well
as normally positioned breast tissue into benign cystic
changes, benign tumors, adenomas and fibroadenomas and
tumors. Cells with low ER/PR receptor level grow inde-
pendently of estrogene stimulation and they could be resis-
tant to hormonal therapy effects.

Key words:
breast; vulvar neoplasms; choristoma; histology;
ginecologic surgical procedures.

Apstrakt

Uvod. Ektopično žlezdano tkivo dojke je rezidualno tkivo
koje perzistira u toku embrionalnog razvoja duž ektoder-
malnih primitivnih mlečnih linija. Inkompletna involucija
bilo gde duž primitivne mlečne linije može rezultovati akce-
sornim ili ektopičnim tkivom dojke. Prikaz bolesnika. Že-
na, stara 27 godina, primljena je na Ginekološko-akušersku
kliniku, Kragujevac radi operativnog zahvata zbog tumora u
vulvi, veličine guščjeg jajeta, elastične konzistencije. Menar-
ha se pojavila sa navršenih 12 godina, sa regularnim mens-
trualnim ciklusom, bez ranijih ginekoloških oboljenja. Imala
je jednu trudnoću završenu carskim rezom zbog blizanačke
trudnoće. Ekscizija tumora u potpunosti je urađena u opštoj
endotrahejnoj anesteziji. Patohistološki nalaz bio je:
Dysplasia fibrosa cystica simplex mammae, sa fokusima sklerozi-
rajuće adenoze. Ekspresija estrogenskog (ER) i progesteron-
skog (PR) receptora bila je pozitivna. Zaključak. Ektopično
tkivo dojke u vulvi u adultnom periodu izuzetno retko se
sreće i može se patološki izmeniti, kao i normalno pozicio-
nirano tkivo dojke, u benigne cistične promene, benigne
tumore, adenome i fibroadenome i karcinome. Ćelije sa nis-
kim ER/PR nivoom receptora rastu nezavisno od estrogen-
ske stimulacije i one mogu biti rezistentne na efekte hor-
monske terapije.

Ključne reči:
dojka; vulva, neoplazme; horistoma; histologija;
hirurgija, ginekološka, procedure.

Introduction

Mammary gland is the biggest skin gland. It is a modi-
fied sweat gland, which is developed in the functional organ
in women, while in men it remains undeveloped.

It has been thought for centuries, that polymastia is a
synonym for greater fertility and feminity. In the nine-
teenth century medical literature noted greater fertility in-
cluding more multiple (twin) pregnancies with those
women 1.

Ectopic mammary gland tissue is a residual tissue that
persists during embryologic development, found in 1–2% of
women in general population, with the greatest rate de-
scribed as 6 % 2.

This is more often the case with women than with men.
During the fifth week of the embryologic development along
ectodermal primitive milk streaks the given forms are created
on ventral side from axilla to inguinal region. Along the line,
from both sides, equally remoted from the middle line, two
ridges are developed on thorax, at the places of future
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breasts, at the same time with the regression of the given
lines. Further differentiation into complete breast paren-
chyma  happens  along gestation. Incomplete involution
anywhere along primitive milk streak could result in acces-
sory or ectopic mammary tissue. Most often ectopic place of
the gland tissue is axilla, probably as the center of big lymph
nodes, and then vulva. Ectopic tissue can be found outside
milk streaks, at the back, thighs, face, hips, upper part of the
arms, shoulders and feet 3–5.

The tissue can be streched from little focus, paren-
chyma to complete structure that includes the areola and
breast nipple. In children, accessory tissue usually cannot be
identified because the tissue mass is small. During menarche
the tissue can be enlarged and become symptomatic and re-
quires the doctor's attention. Symptoms generally depend on
normal hormon stimulation. They are most often described
as palpable mass along milk streak wih pre-puberty and pu-
berty girls 6.

Fibrocystic mammary disease or aberration  in normal
development and involution (ANDI), chronic cystic mastitis,
cystic hyperplasia, cystic mastopathy, fibroadenosis, fibro-
cystic changes, hyperplastic cystic disease, breast dysplasia,
mammary  dystrophy, are the synonyms for this disease. The
disease could appear in normal and in aberrant positioned
breast tissue  7.

Case report

A woman, 27-year old, admitted to Obstetrics and Gy-
necology Clinic Kragujevac, Clinical Centre in Kragujevac,
in December 2007, for surgery, because of goose-egg size,
vulva tumor, at the position of the left lip, of elastic consis-
tency.

The mass, first noted about three years ago, used to
grow, especially during the pregnancy and lactation. The
only local finding was itching.

Pubic distribution of hairiness and secondary sexual
characteristics were normal. In gynecological anamnesis,
menarche occurred in 12 years of age with the regular
menstrual cycle which lasted 29 days, and the menstrual
duration was 5 days. The patient denied previous gyneco-
logical diseases. Pregnancy anamnesis showed one preg-

nancy, terminated a year ago by cesarean section because
of multiple (twin) pregnancy. The pregnancy had usual
course, without complications. She gave birth to two ma-
ture children, the first, a female of the weight 2500 g, Ap-
gar score 8, and the second, a male of the weight 2800 g,
Apgar score 8.

In the family anamnesis, there were neither similar
changes nor other significant diseases.

The basic laboratory analyses of urine and blood were
carried out, and their values were in normal limits. The uri-
nary tract ultrasonography findings were regular. Excision of
the tumor was completely done in the total endotracheal an-
esthesia. The incision healed  per primam.

Macroscopic findings of a tumor: grayish, kidney knot,
dimensions 58 × 30 × 17 mm, at the intersection whitish,
chop-shape.

Pathohistological findings: at the serial intersections of
the analyzed samples the following was present: ectopic
mammary tissue (embryonic development of milk streak)
with multiplied stromal bind and gland parenchyma. Duc-
tuses were randomly dilated, and their epithelium only focal
showed a mild level of hyperplasia. The acini were also of
regular histomorphology, rarely multiplied, compacted and
“captured” into a hypocellular bind. The cells showed weak
expression of estrogen receptors (ER) and a high progesteron
receptors (PR). The final diagnosis was: Dysplasia fibrosa
cystica simplex mamae with the focuses of sclerosal adenosis
(Figure 1).

For detection of ER and PR receptors, monoclonal  hu-
man antibodies were applied (DAKO Denmark) and a highly
sensitive, specific streptavidin-biotin  immunohistochemical
method (LSAB+/HRP, DAKO, DENMARK), in which
streptavidin was marked by peroxidase while 3,3 diamine-

benzidine was used as a chromogene. During the coloring,
known negative and positive tissue samples were tested, at
the same time and one tissue intersection from the examined
paraffin mould, was tested by a reagent which replaced pri-
mary antiestrogenic and antiprogesterone antibodies. Before
the very procedure, suitable proceedings for unamasking  of
antigenes were applied, which were recommended for rou-
tinely prepared tissue samples, fixated in formalin and firmly
moulded into paraffin.

a) b)
Fig 1. – Dysplasia fibrosa cystica simplex mammae with the focuses of sclerosing adenosis

a) HE, × 10; b) streptavidin-biotin immunohistochemical method, × 60
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Discussion

Ectopic mammary  tissue in adult period is usually pre-
sented in single cases. The appearance of the ectopic gland
mammary tissue in vulva in England from 1900 to 1970 was
found in 17 cases. By the insight into the data base in the
USA, on the appearance of the abberant mammary tissue, 16
cases were noted in the period of 32 years, from 1971–2003.
6, 8.

While polythelia is originally congenital disease, ex-
pression of the ectopic mammary tissue depends on the sex-
ual hormones in the specific life periods, such as puberty,
pregnancy and puerperium and breastfeeding.

The existence of the additional nipple–polythelia, or
breast–polymastia is not unknown fact. This could be found
along mammar line, but also it could be found at other ec-
topic places. No matter what their location is, ectopic mam-
mary tissue could be pathologically changed, as well as nor-
mally positioned mammary tissue into benign cystic changes,
benign tumors adenomas, fibroadenomas, carcinomas, and
these could present a challenge for the surgeons and for the
pathologists to make correct diagnosis 9, 10.

Luckily, ectopic mammary tissue is most often a cosmetic
problem. In that sense, usually tissue excision is done, and in the
case of malignant alteration along with radical surgery, addi-
tional therapy is needed. Symptoms could vary as mild or local
unpleasantness, sometimes joined with milk secretion.

Polythelia is often connected with abnormalities of the
urinary tract. Each extra nipple in child should invoke sus-
pect to possible kidney or urinary tract anomalies. Connec-
tion with multiple kidneys is described, mistakes in a the

kidney form, as well as with renal carcinomas, then vertebral
anomalies, pylorus stenoses, testicular carcinoma. Polymas-
tia and polythelia are found sporadically, they are described
as familiar over the different generations 3.

The most often benign changes in breast tissue are fibro-
cystic diseases and they could be found up to 60%. Cysts (mi-
croscopic and macroscopic) are only components of fibrocys-
tic diseases. Other histological components are stromal fibro-
sis, typical and atypical metaplasia.  The estrogene influence
on tissue proliferation and obstruction of ductus in breast is
blamed for the appearance of cystic formation. Epithel secre-
tion from these obstructions results in appearance of cystic
formations. They are usually microcystic, thought macrocystic
changes could be found, and they are up to 20%. The changes
are usually found in reproductive period, 35–50 years of age,
and rarely with those below 30 years and postmenopausal
women, regardless of the possible substitutional therapy. Be-
nign breast diseases present important factor for breast carci-
noma appearance, less as nonproliferative and more as prolif-
erative product, with or without athipia 11–13.

Cells with low ER/PR receptor level grow independ-
ently of estrogen stimulation and could be resistant to the ef-
fects of hormone therapy 14.

Conclusion

Ectopic mammary gland tissue in vulva in adult period
is very rarely found and can be pathologically changed as
well as normally positioned breast tissue into benign cystic
changes, benign tumors, adenomas and fibroadenomas and
carcinomas.
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P R I K A Z  K N J I G E

Englesko-srpski stomatološki rečnik

Autor:  dr sc. med. Dragan V. Ilić

Izdavač: Stomatološki fakultet, Beograd; 2007.

Ova knjiga plod je višegodišnjeg rada koji se sastojao iz
pregleda obimne stručne i naučne literature iz oblasti stoma-
tologije kao i britanskih i američkih terminoloških englesko-
engleskih rečnika.

Savremeni, brzi razvoj stomatološke nauke i struke
svakodnevno donosi i nove pojmove, nazive, izraze i skraće-
nice koje vode poreklo iz raznih svetskih jezika. Oni se često
odomaćuju u vodećim svetskim jezicima, pa i u našem jezi-
ku, o čemu se vodilo računa i u ovom rečniku. Pri izradi ove
knjige nastojalo se da u srpskom prevodu termina sa engles-
kog jezika nađu svoje mesto i prihvaćeni, tj. odomaćeni izra-
zi tipa žargona. Diskutabilan posao oko odomaćivanja stra-
nih izraza, čime se bave i naši i strani lingvisti, ostaje delimi-
čno otvoren i u ovoj knjizi.

U toku izrade i recenzije rečnika puno puta nailazilo se
na različita tumačenja jednog izraza u britanskoj i američkoj
literaturi, kao i među recenzentima, što se i moglo očekivati
jer na našim prostorima u vreme sastavljanja ove knjige nije
postojala slična literatura.

Polaznu osnovu rečnika čini oko 5 700 glavnih odre-
dnica iz kojih je izvedeno oko 17 000 terminoloških jedi-
nica.

 U tekstu rečnika izloženom dvobojno dat je prilog od
24 fotografije/ilustracije. U odeljku „Dodaci“ izneti su zani-
mljivi izrazi, idiomi i fraze kako u srpskom tako i u engles-
kom jeziku koji sadrže stomatološke pojmove, a nemaju
stručno stomatološko značenje. Ovo poglavlje sadrži 31 ilu-
straciju/fotografiju u boji sa objašnjenjima. Značajan izvor
informacija čine 73 bibliografske jedinice.

U rečniku je primetna prevlast izraza iz američke lite-
rature nad britanskom što je i razumljivo imajući u vidu dos-
tignut nivo stomatološke nauke i prakse u SAD.

Promene u latinskoj terminologiji anatomskih pojmova
korigovane su prema nomenklaturi iz 1998. god. (Comittee
on Anatomical Terminology. Terminologia Anatomica. Stut-
gart: Thieme; 1998).

U pregledu rukopisa ovog rečnika učestvovalo je dvana-
est recenzenata, nastavnika Stomatološkog fakulteta u Beogra-
du, vrsnih poznavalaca pojedinih oblasti stomatologije, kao i
veći broj konsultanata iz srodnih biomedicinskih oblasti.

Na osnovu prihvaćenog predloga recenzenata nadam se
da će ovaj rečnik biti od koristi studentima na osnovnim i
poslediplomskim studijama, kao i stomatolozima i lekarima
srodnih medicinskih grana u zemlji i inostranstvu.

prof. dr Dragoslav Stamenković
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P R I K A Z  K N J I G E

Dezinfekcija i dekontaminacija: principi i
primena

Urednik: Gurusamy Manivannan
Izdavač: CRC Press, Taylor&Frabcis Group
Boca Raton, London, New York, 2008.
Na engleskom jeziku, 496 stranica, 19 poglavlja

Od svog nastanka, čovek i mikroorganizmi su evoluirali
paralelno: mikroorganizmi su postajali manje virulentni, a
čovek otporniji. Odnos između mikroorganizma i čoveka kao
njegovog domaćina može biti simbiotički (gde oba partnera
imaju istu dobit) ili komensalistički (gde dobit ima jedan
partner, ne ugrožavajući drugog). Ali, mikroorganizmi mogu
i da ugroze zdravlje čoveka, tako da on nastoji da uvek bude
korak ispred svog potencijalnog neprijatelja.

Knjiga „Dezinfekcija i dekontaminacija“ rezultat je za-
jedničog, multidisciplinarnog pristupa i rada 34 izvanredna
stručnjaka iz ove oblasti koji na sofisticiran, ali ujedno i pra-
ktičan način, daju osnovu za razumevanje stalne borbe izme-
đu čoveka i mikroorganizama. I kao što i sam urednik knjige,
Gurusamy Manivannan, kaže „U borbi čoveka i mikroorga-
nizama, znanje možda nije najbolje oružje, ali je najbolja od-
brana“, ova knjiga upravo objedinjuje znanja iz oblasti de-
zinfekcije i dekontaminacije, a u isto vreme pruža i objašnje-
nja za njihovu praktičnu primenu. Knjiga predstavlja potvrdu
da je znanje univerzalna kategorija, bez obzira na zemlju ili
kontinent na kome se živi i radi. Ovu tvrdnju potkrepljuje či-
njenica da su autori stručnjaci iz šest zemalja sa tri konti-
nenta.

Knjiga ima posebni značaj za našu sredinu, jer je jedno
poglavlje „A pragmatic approach to judicious selection and
proper use of disinfectant and antiseptic agents in healthcare
settings“ pisala doc. dr Vesna Šuljagić, istaknuti stručnjak iz
oblasti bolničkih infekcija iz Vojnomedicinske akademije.
Učestvovanje u pisanju ovako značajne knjige predstavlja ne

samo ličnu afirmaciju dr Šuljagić i kuće u kojoj radi, već i
potvrdu da se kvalitet naših stručnjaka prepoznaje i van gra-
nica naše zemlje.

Knjiga se sastoji iz 19 poglavlja, a na kraju uključuje i
predmetni registar (indeks) reči koji olakšava pronalažanje
odgovarajućeg dela teksta, kao i kratku biografiju svih auto-
ra.

Prvo poglavlje, koje je pripremio urednik, govori o iza-
zovima, perspektivama i mogućim rešenjima iz oblasti infek-
cija. Infektivne bolesti imaju svoje prirodne cikluse, neke ne-
staju, nove se javljaju, a promene u navikama ljudi (npr. na-
činu pripremanja hrane), idustrijalizacija i putovanja sigurno
doprinose njihovom širenju. Poseban izazov današnjice pred-
stavlja rezistencija mikroorganizma na mnoge antimikrobne
lekove, a takvi prouzrokovači su sve češći u etiologiji bolni-
čkih infekcija. U ovom poglavlju dat je i kratak osvrt na naj-
važnije lokalizacije bolničkih (nozokomijalnih) infekcija.

Drugo poglavlje objašnjava međunarodnu zdravstvenu
zakonsku regulativu (Revision of the International Health
Regulations) koju je pripremila Svetska zdravstvena organi-
zacija u cilju sprečavanja širenja zaraznih bolesti. Ovi zakon-
ski propisi su prvi put ustanovljeni 1951. god., a nova revi-
zija, koja je i objašnjena u ovom poglavlju, publikovana je
2005. godine.

Treće poglavlje govori o potrebi za bezbednim biocidi-
ma koji neće biti toksični za životnu sredinu. Nove tehnolo-
gije dovele su i do proizvodnje novih dezinficijenasa koji se
koriste ne samo u zdravstvenim ustanovama, već i u svim
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sredinama gde je higijena preduslov kvalitnog rada, kao što
su proizvodnja i promet hrane. Dobar dezinficijens treba da
ima sledeća svojstva (peto poglavlje): brzu aktivnost i širok
spektar dejstva, da je bezbedan za one koji rade sa njim i za
životnu sredinu, da se njime lako rukuje, da može da se pri-
menjuje na mnogim površinama i materijalima, a da ih ne
oštećuje i da nije skup.

Poglavlje „Biocidi“ govorio o njihovom delovanju i
mehanizmima rezistencije koja može biti prirodna ili stečena.
Iako je godinama smatrano da mikroorganizmi ne mogu da
steknu rezistenciju na biocide zbog njihovog širokog spektra
dejstva, načina delovanja i posebno koncentracija koje se ko-
riste, u poslednjih desetak godina istraživanja su negirala ove
tvrdnje. Kao i prema antibioticima, mikroorganizmi mogu
imati urođenu ili stečenu rezistenciju i prema biocidima. I
dok je stečena rezistencija prema antibioticima vrlo dobro
proučena, ipak relativno mali broj studija je proučavao rezi-
stenciju na biocide. Poglavlje daje i pregled mikroorganiza-
ma i njihovu rezistenciju na najčešće korišćene biocide.

Sedmo poglavlje, koje je pripremila doc. dr V. Šuljagić,
govori o primeni dezinficijenasa i antiseptika u zdravstvenim
ustanovama. Na početku poglavlja detaljno je objašnjena ra-
zlika u korišćenju termina „dekontaminacija” u Evropi i
SAD. S obzirom da je anglosaksonska literatura često u upot-
rebi i u našoj sredini, ovo objašnjenje će pomoći svima koji
se na bilo koji način bave problemom bolničkih infekcija.
Posebno je istaknut značaj čišćenja pre procesa dezinfekcije
ili sterilizacije. Dalje, prikazani su principi dezinfekcije i dat
opis najčešće korišćenih dezinficijenasa u zdravstvenim us-
tanovama: kvaternernih amonijumovih jedinjenja, fenola,
preparata joda, hlornih preparata, alkohola, persirćetne kise-
line, vodonik-peroksida i aldehida. U delu o antisepticima
najpre se objašnjava da su to preparati koji se nanose na tki-
vo živog organizma, a zatim sagledava trajna i prolazna flora
kože. Prikazani su najčešći antiseptici koji se u zdravstvenim
ustanovama koriste za higijenu ruku, properativno kupa-
nje/tuširanje bolesnika, preoperativnu pripremu kože boles-

nika, kao i pripremu kože ili mukoza pri plasiranju različitih
katetera (urinarnih i intravaskularnih). Obrađeno je i pravilno
korišćenje dezinficijenasa i antiseptika u novim bolestima
(SARS i ptičijem gripu).

Sledeća poglavlja govore o proširenoj (extended) aktiv-
nosti antiseptika, odnosno njihovom perzistenom, rezidual-
nom ili kumulativnom dejstvu kako se to ranije često nazi-
valo, a takođe i objašnjavaju da periodična zamena pojedinih
dezinficijenasa u cilju sprečavanja nastanka rezistencije mi-
koroorganizama na dezinficijense nije naučno potkrepljena.

Poglavlje o reprocesovanju fleksibilnih endoskopa ob-
jašnjava standarde i principe samog reprocesovanja. S obzi-
rom da je dato i više slika, čitaocu je lako da razume osnovne
principe ovog vrlo značajnog postupka u prevenciji infekcija
koje se mogu preneti putem endoskopa.

Jedanaesto poglavlje prikazuje osnove mikrobiološkog
testiranja dezinficijenasa, a dvanaesto govori o zakonskoj re-
gulativi koja se odnosi na sve aspekte dezinfekcije i dekon-
taminacije u SAD, Kanadi i Evropi.

Naredna tri poglavlja su vrlo značajna, jer objašnjavaju
biofilm i značaj njegovog nastanka na intravaskularnim ka-
teterima, infekcije povezane sa kateterima, cenu lečenja bo-
lesnika sa infekcijama, ali i mogućnosti prevencije.

Poslednja četiri poglavlja su specifična, jer detaljno
opisuju infekcije povezane sa plasiranjem implantanata u
kardiologiji tj. kardiohirurgiji, u ginekologiji (implantanti za
kontracepciju), u urologiji (urinarni kateteri), kao i faktore
rizika nastanka infekcija u abdominalnoj hirurgiji.

Ovako koncipirana, knjiga objedinjuje najnovije znanje,
ne samo o dezinficijensima i antisepticima, već daje sveobu-
hvatnu sliku i infekcija koje mogu nastati u zdravstvenim
ustanovama ukoliko se oni ne koriste ili se ne koriste pravil-
no. Ova knjiga bi trebalo da bude nezaobilazno štivo svih
zdravstvenih radnika koji rade u oblasti prevencije bolničkih
infekcija.

Dr Ljiljana Marković-Denić
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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.



Strana 414 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 5

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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