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Manastir Sveti Prohor Pčinjski, sagrađen u 11. veku u živopisnoj
dolini reke Pčinje, na jugu Srbije. Prema predanju, manastir je podi-
gao vizantijski car Roman Diogen u znak zahvalnosti Svetom Pro-
horu Pčinjskom koji mu je prorekao da će postati car. Danas manas-
tir radi kao kulturno-prosvetni centar ovog kraja. U njemu će se ove
godine, od 9. do 12. juna, održati naučni skup „800 godina srpske
medicine“.
Saint Prohor Pčinjski monastery, founded in the 11th century in the
picturesque valley of the Pčinja river in the deep south of Serbia.
According to tradition, it was founded by the Byzantine tzar Roman
Diogen in honour of Saint Prohor Pčinjski who prophesied that Ro-
man Diogen would became the emperor. Today, the monastery is
organized as cultural and educational center in this region. This year,
from 9 to 12 June, the monastery will host the scientific meeting
„800 Years of Serbian Medicine“.
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U V O D N I K / E D I T O R I A L

Novo u Novoj godini
Something new in the New Year

Silva Dobrić

Vojnomedicinska akademija, Institut za naučne informacije,
Beograd, Srbija

Već smo navikli da se promene ili uvođenje nečeg no-
vog u naš lični ili profesionalni život izvrši na početku novog
dana, nedelje ili, pak, godine. Nekako je lakše i jednostavnije
početak novog  vezati za početak određenog vremenskog pe-
rioda jer se, na taj način, i nehotice više ne osvrćemo na ono
prošlo, već sve snage usmeravamo ka tom novom.

U razvoju časopisa „Vojnosanitetski pregled“ (VSP),
takođe, mnoge novine uvedene su upravo na početku, kalen-
darski gledano, novih godina. Da spomenem samo novi (još
uvek aktuelni) izgled časopisa sa početka 2006. godine,
predstavljanje novih urednika, planova za razvoj časopisa,
itd. U skladu sa tim, i u Novu 2011. godinu ulazimo sa ne-
koliko novina vezanih za unapređenje kvaliteta i međunardne
reputacije VSP.

Prva se odnosi na dobijanje nove, službene Internet ad-
rese Redakcije časopisa. Umesto dosadašnjih:
vmavsp@hotmail.com i vmaini1@eunet.rs, nova adresa Re-
dakcije biće: vsp@vma.mod.gov.rs, premda će,  barem u po-
četku, i ove „stare“ adrese biti aktivne. Nadamo se da ćemo
prelaskom na službenu adresu, preko Ministarstva odbra-
ne/Vojnomedicinske akademije, biti lišeni problema tipa
junk poruka, povremene nemogućnosti uspostavljanja i odr-
žavanja veze i sl.

Druga novina tiče se ulaska časopisa u tzv. DOI (Digi-
tal Object Identifier) sistem koji omogućava identifikaciju
dokumenta u elektronskom obliku i uspostavljanje stalne ve-
ze do Internet stranice na kojoj se originalni dokument nala-
zi. Inače sam DOI predstavlja alfanumerički zapis koji se
dodeljuje pojedinačnom digitalnom objektu (npr. članku, po-
glavlju u knjizi i sl), preko koga se taj objekt može pronaći,
bez obzira na eventualnu promenu mesta (Internet stranice)
na kojoj se nalazi. Povezivanje podataka o člancima preko
DOI brojeva i web stranica obavlja se preko servisa CrossRef
(www.crossref.org). Zahvaljujući DOI broju članak u elek-
tronskom obliku može biti pronađen i citiran, uz navođenje,
upravo, DOI broja, čak i pre izlaska štampane verzije časopi-
sa. Na taj način, članci, njihovi autori, kao i časopisi u koji-
ma se publikuju bivaju još „vidljiviji“ za stručnu i naučnu ja-

vnost, pa ulaženje časopisa u DOI sistem predstavlja korak
napred prema njegovoj međunarodnoj afirmaciji. Dodela
DOI brojeva nije besplatna. U Srbiji troškove za uključenje
domaće naučne publicistike u DOI sistem snosi Ministarstvo
za nauku, dok tehnički deo posla oko dodele DOI broja poje-
dinim člancima u naučnim časopisima, formiranje i održava-
nje digitalne arhive časopisa, formiranje meta podataka i
održavanje kontakata sa CrossRef i izdavačima vrši Narodna
biblioteka Srbije. Ministarstvo za nauku podržava ovaj pro-
jekat od 2002. godine, tako da će članci iz VSP, objavljeni i
u periodu od prvog broja u 2002. godini, do, zaključno, pos-
lednjeg 12. broja u 2010. godini, retrospektivno dobiti svoj
DOI broj.

Dobijanje prvog impakt faktora od instituta Thomson
Reuters u prvoj polovini 2011. godine, takođe, predstav-
ljaće veliku i, sigurno, najznačajniju novinu za naš časo-
pis. Naime, tada ćemo saznati koliko se radovi iz VSP citi-
raju u drugim časopisima sa SCI liste i da li izveštaji stru-
čnih službi baze EBSCO, preko koje su članci iz VSP do-
stupni u punom tekstu, o velikom broju pristupa tim član-
cima, mogu poslužiti kao pouzdan indikator uticaja našeg
časopisa. Naime, na osnovu tih izveštaja, pristup člancima
objavljenim u VSP, višestruko se povećao od njegovog
ulaska na SCIE listu u 2008. godini. Tokom 2008. godine,
ukupan broj pristupa člancima iz VSP od strane korisnika
baze EBSCO iznosio je 2 340, u 2009. godini taj broj je
već iznosio 11 562, dok u 2010. godini on iznosi preko
8 000 na kvartlanom nivou, dakle tokom tri meseca. Tako
npr, u trećem kvartalu iz 2010. godine, (period od
1.7.2010-30.9.2010), za koji smo nedavno dobili izveštaj,
broj pristupa člancima iz VSP bio je 8 199 ili u proseku
oko 90 dnevno i to iz različitih institucija širom sveta. Ovi
podaci, svakako, ohrabruju, ali treba sačekati izdanje Jo-
urnal Citation Reports za 2010. godinu i videti stvarnu
vrednost impakt faktora.

Dok „držimo palčeve“, nadajući se najboljem, Uređi-
vački odbor VSP već je preduzeo dodatne korake na po-
boljšanju kvaliteta i vidljivosti članaka iz VSP na međuna-
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rodnoj sceni. Osim pooštravanja kriterijuma za prihvatanje
radova za objavljivanje u VSP i animiranje kolega iz dru-
gih zemalja da publikuju u našem časopisu, Uređivački
odbor doneo je odluku da od početka Nove 2011. godine,
kriterijum za prijem radova za eventualno objavljivanje u
VSP, bude dostava rukopisa na engleskom jeziku. Na taj
način, VSP će i što se tiče jezika na kome će se ubuduće
objavljivati članci u njemu, biti međunarodni časopis. Na
ovaj korak opredelili smo se, u prvom redu na osnovu
analize pristupa člancima u VSP od strane korisnika baze
EBSCO, koja je jasno pokazala da uvek najveći broj pris-
tupa imaju, upravo, radovi na engleskom jeziku. Verujemo
da će ovo dodatno ohrabriti autore iz drugih sredina da pu-
blikuju kod nas.

Novina će, sigurno, još biti, ali, o tome nešto više, kada
se stvore uslovi za njihovu realizaciju.

Što se tiče 2010. godine, koja će već biti označena kao
prošla u vreme kada budete čitali ovaj uvodnik, može se reći
da je po broju novoprimljenih i objavljenih radova bila slična
prethodnoj 2009. godini. Naime, od 1. januara 2010. do, za-
ključno, 15.12.2010. godine u Redakciju VSP stiglo je 340
radova, od čega  približno 95% iz Srbije, a nešto više od 5%
iz inostranstva. Od pristiglih radova preko 80% je od autora
iz civilnih zdravstvenih i akademskih institucija (18% otpada
na autore iz vojnozdravstvenih institucija, uglavnom iz
VMA), što još jednom potvrđuje da je VSP odavno prestao
da bude časopis samo vojnih lekara, stomatologa i farmace-
uta, već da je on, uistinu, sve više časopis svih stručnjaka iz
različitih oblasti medicinske struke i nauke, ne samo iz zem-
lje, već i iz inostranstva. Među primljenim radovima domini-
raju oni iz kategorija originalnih članaka (25%) i kazuistike
(9,5%), što je, inače, bilo karakteristično i u prethodnim go-
dinama.

Od pomenutih 340 radova, njih 217 već je, do momenta
pisanja ovog uvodnika, u potpunosti recenzentski obrađeno
(blizu 15% bilo je podvrgnuto i trećoj recenziji); od tog broja
preko 35% dobilo je negativnu recenziju, a preostalih 65%
već je ili objavljeno (manji broj) ili čeka da se objavi u ne-
kom od sledećih brojeva VSP u 2011. godini.

U 2010. godini, u 12 brojeva VSP, na 1 037 strana  izi-
šlo je ukupno 170 radova iz različitih kategorija (tabela 1).
Uobičajeno, najveći broj bio je iz kategorije Originalni član-
ci (61,8%) i Kazuistika (17,1%), dok najmanji (po jedan u
svakoj rubrici) iz kategorija Prethodno saoštenje, Kratko sa-
opštenje i Pismo uredniku. I u 2010. godini, kao i u prethod-
noj 2009. godini, najveći broj autora (73%) bio je iz tzv. ci-
vilnog sektora (autori iz Srbije i iz inostranstva), a preostalih
27% iz vojnosanitetskih ustanova, od čega 95% iz VMA.
Oko 30% objavljenih radova bilo je na engleskom jeziku. S
obzirom da se u 2011. godini planira primanje samo radova
na engleskom jeziku, za očekivati je da će broj ovih radova u
sledećoj godini biti značajno veći.

Moj lični utisak, kao glavnog i odgovornog urednika
časopisa, ali i ostalih urednika – članova Uređivačkog odbo-
ra, jeste da se kvalitet primljenih i objavljenih radova sve vi-
še poboljšava. Razlog za ovo, svakako, jeste pooštravanje
kriterijuma za prihvatanje radova, ali i veliki angažman, ne
samo članova Uređivačkog odbora i Redakcije časopisa, već
i brojnih spoljnih recenzenata, vodećih eksperata u svojim
oblastima, koji su velikim delom zaslužni za podizanje kva-
liteta časopisa na sadašnji nivo. Kao i uvek, njima se u ime
Izdavača i Redakcije časopisa najtoplije zahvaljujem na ulo-
ženom trudu i uspešnoj saradnji.

Recenzenti VSP u 2010. godini bili su naši uvažani
akademici, profesori, docenti i naučni savetnici i saradnici
(imena su navedena abecednim redom)  (tabela 2).

Tabela 1
Struktura i broj objavljenih radova u Vojnosanitetskom pregledu u 2010. godini

Kategorija rada Broj radova %
Uvodnik 9 5,2
Prethodno saopštenje 1 0,6
Kratko saopštenje 1 0,6
Originalni članak 105 61,8
Opšti pregled 2 1,2
Aktuelna tema 11 6,5
Seminar praktičnog lekara 3 1,7
Kazuistika 29 17,1
Istorija medicine 2 1,2
Pismo uredniku 1 0,6
Godišnjice-jubileji 2 1,2
Prikaz knjige 3 1,7
Izveštaj sa stručnog skupa 1 0,6
Ukupno 170 100,0

–––––––––
1 Dobrić S. A good beginning makes a good ending [editorial].

Vojnosanit Pregl 2009; 67(1):5-6 (Serbian).
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Tabela 2
Recenzenti Vojnosanitetskog pregleda u 2010. godini

Ajdinović Boris
Aleksić Dragan
Aleksić Petar
Aleksić Predrag
Anđelković Zoran
Antić Branislav
Apostolski Slobodan
Arsenijević Nebojša
Ašanin Ružica
Avramović Siniša

Bajčetić Milica
Baletić Nenad
Balint Bela
Belić Branislava
Berisavac Milica
Bila Jelena
Bojanić Vladmila
Bokonjić Dubravko
Bošković Bogdan
Brkić Zlata

Cerović Snežana

Čaba Milenko
Čabarkapa Milanko
Čekanac Radovan
Čolić Miodrag
Čolović Radoje

Ćuk Vladimir

Daković. Dragana
Dankuc Dragan
Dedić Gordana
Dergenc Ranko
Dimić Nadežda
Dimitrijević Jovan
Dimković Nada
Dobrić Silva
Doder Radoje
Draganjac Miroslav
Dragojević-Simić
Viktorija
Dulović Olga

Đorđević Predrag
Đorđević Snežana
Đukić Dejanović
Slavica
Đurić Milena
Đurić Zorica

Đurović Aleksandar
Đurović Branimir
Đurović Branislav
Đurović Branka

Elezović Ivo
Filipović Nikola

Garalejić Elijana

Hajduković Zoran

Ignjatović Ljiljana
Ignjatović Mile
Ilić Radoje
Ilić Slobodan
Ilić Tihomir
Išpanović-
Radojković
Veronika
Ivanović Mirjana

Elezović Ivo

Filipović Nikola

Garalejić Elijana

Hajduković Zoran

Janković Borisav
Janković Slobodan
Ješić Rada
Jokanović Milan
Jovanović Dragan
Jovanović Miloš
Jovanović Simić
Nadica
Jović Jasna
Jović Nebojša
Jović Rajko

Kandolf Sekulović
Lidija
Kanjuh Vladimir
Kilibarda Vesna
Konstantinović
Ljubica
Konstantinović
Vitomir
Konstantinović
Zora

Kostić Vladimir
Kovačević Zoran
Kozarski Jefta
Kozomara Ružica
Kronja Goran

Lako Branislav
Lazić Srđan
Lazić Zoran
Lazić Vojkan
Lečić Toševski Dušica
Lepić Toplica
Ležajić Višnja
Lopičić Zorka
Lučić Miloš

Ljubić Aleksandar

Marjanović Marjan
Marinković Nada
Marković Dejan
Matić Smiljana
Matunović Radomir
Mičić Sava
Mikić Dragan
Milić Jela
Milenković Marina
Milenković Svetislav
Milosavljević Ivica
Milović Novak
Minić Predrag
Mirković Darko
Mirović Veljko
Mišović Sidor

Nagorni Obradović
Ljudmila
Nedok Aleksandar
Nestorović Branimir
Nešković Aleksandar
Nešković
Nikolić Branka
Nikolić Dragan
Ninković Milica
Novaković Marjan
Nožić Darko

Obradović Dragana
Obradović Miljana
Obradović Slobodan
Obućina Đoko
Opačić Goran
Opinćal Stošić Tatjana
Ostojić Miodrag

Pavlović Budimir
Pavlović Milorad
Pašić Srđan
Perišić Nenad
Peško Predrag
Pešut Dragica
Petronić Ivana
Petronijević Milan
Petrović Silvana
Plavec Goran
Plećaš Darko
Popović Branislav
Popović Nada
Popović Zoran
Preradović Miloje
Prostran Milica
Prvulov Svetislav
Puzigaća Žarko

Radak Đorđe
Radaković Sonja
Radojčić Ljiljana
Radonjić Vida
Radosavljević Davorin
Radosavljević Vladan
Rađen Slavica
Rafajlovski Sašo
Raičević Ranko
Rajšić Nenad
Rakić Snežana
Rakovčić Savčić Ljubica
Ristanović Elizabeta
Ristić Anđelka
Ristić Ljubiša
Roganović Zoran
Romić Predrag
Rosić Mirko

Sabo Ana
Samardžić Radomir
Savić Miroslav
Savić Slobodan
Savić Snežana
Sekulović Leposava
Simić Ogrizović Sonja
Simić Snežana
Slavković Slobodan
Slavković Zoran
Stamatović Dragana
Stamatović Novak
Stambolović Vuk
Stanić Vojkan
Stanković Nebojša
Stanković Snežana

Stefanović Dara
Stefanović Dušan
Stepanović Petrović Ra-
dica
Stojanović Zdenka
Stojković Novica
Stojković Siniša
Strnad Milica

Šurbatović Maja

Tambur Zoran
Tarabar  Dino
Tatić Svetislav
Tatomirović Željka
Terzić Milan
Todorić Milomir
Todorović Aleksandar
Todorović Ljubomir
Todorović Zoran
Tomanović Branka
Tomić Ilija
Tomić Zdenko
Toskić Radojčić Marija
Toševski Jovo
Trkuljić Miroljub
Tukić Ljiljana

Ušaj Knežević Slavica

Vasiljević Nađa
Vasiljević Zorana
Višnjić Milan
Vojvodić Danilo
Vučetić Dušan
Vučević Dragana
Vučinić Slavica
Vučinić Žarko
Vučković-Opavski Na-
taša
Vukašinović Zoran
Vuleta Gordana

Zečević Radoš
Zidverc Trajković Jasna

Živnić Slobodan
Živić Saša
Životić-Vanović
Mirjana
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Poziv na reklamiranje u 2011. godini

U prilici smo da vam ponudimo mogućnost oglašavanja i reklamiranja proizvoda i usluga u časopisu

„Vojnosanitetski pregled“ (VSP). To je sigurno najbolji vid i najzastupljeniji način upoznavanja

eventualnih korisnika sa vašim uslugama i proizvodima.

Časopis „Vojnosanitetski pregled“, zvanični organ lekara i farmaceuta Vojske Srbije, naučno-

stručnog je karaktera i objavljuje radove iz svih oblasti medicine, stomatologije i farmacije. Radove

ravnopravno objavljuju stručnjaci iz vojnih i civilnih ustanova i iz inostranstva. Štampa se na srpskom i

engleskom jeziku. Časopis izlazi neprekidno od 1944. godine do sada. Jedini je časopis u zemlji koji izlazi

mesečno (12 brojeva), na oko 100 strana A4 formata, a povremeno se objavljuju i tematski dodaci

(suplementi). Putem razmene ili pretplate VSP se šalje u 23 zemlje sveta. Radove objavljene u VSP-u

indeksiraju: Science Citation Index Expanded (SCIE), Journal Citation Reports/Science Edition, Index Medicus

(Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO (preko ove baze VSP je on line dostupan od 2002. godine u

pdf formatu) i Biomedicina Serbica.

Cene reklama i oglasa u časopisu „Vojnosanitetski pregled“ u 2009. godini su:

1. Oglas u crno-beloj tehnici A4 formata za jedan broj 20 000,00 dinara
2. Oglas u c/b tehnici A4 formata za celu godinu (11-12 brojeva) 200 000,00 dinara
3. Oglas u boji A4 formata za jedan broj 35 000,00 dinara
4. Oglas u boji A4 formata za celu godinu (11-12 brojeva) 330 000,00 dinara
5. Oglas u boji na koricama K3 za jedan broj 50 000,00 dinara
6. Oglas u boji na koricama K3 za celu godinu (11-12 brojeva) 455 000,00 dinara
7. Oglas u boji na koricama K2 i K4 za jedan broj 55 000,00 dinara
8. Oglas u boji na koricama K2 i K4 za celu godinu (11-12 brojeva) 530 000,00 dinara

Za sva objašnjenja, uputstva i ponude zainteresovani kontaktiraju redakciju časopisa

„Vojnosanitetski pregled“. Sredstva se uplaćuju na žiro račun kod Uprave javnih plaćanja u Beogradu broj:

840-941621-02  VMA (za Vojnosanitetski pregled ili za VSP), PIB 102116082. Uplatnicu (dokaz o

uplati) dostaviti lično ili poštom (pismom, faksom, e-mail-om) na adresu: Vojnosanitetski pregled,

Crnotravska 17, 11000 Beograd; tel/faks: 011 2669 689, e-mail: vsp@vma.mod.gov.rs ili

vmavsp@hotmail.com
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Prelomi femura kod dece, epidemiologija i lečenje
Pediatric femur fractures, epidemiology and treatment

Lazar Petković, Igor Djan, Djordje Gajdobranski, Dušan Marić,
Mirjana Petković

Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Institut za zdravstvenu zaštitu dece i
omladine Vojvodine, Klinika za dečju hirurgiju – Odeljenje ortopedije i traumatologije,

Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Prelomi femura kod dece najčešće nastaju u
različitim saobraćajnim udesima, u igri i sportskim aktiv-
nostima i kod različitih patoloških stanja kosti. Dijagnoza
je relativno jednostavna, podrazumeva anamnezu, klinički i
radiografski pregled. Lečenje preloma femura kod dece je
neoperativno ili operativno. Cilj ove studije bio je da se
prikažu epidemiološke karakteristike preloma femura kod
dece, tačnije u razvojnom dobu, sa posebnom analizom
primenjenih metoda lečenja, kao i poređenje dobijenih po-
dataka sa podacima iz literature. Metode. U evaluaciju su
bili uključeni sledeći parametri: uzrast, pol, uzrok, vrsta i
lokalizacija preloma femura, primenjeni tretman, kao i du-
žina hospitalizacije. Rezultati. Ispitivanjem je obuhvaćeno
143 preloma femura, 109 (76,2%) kod bolesnika muškog
pola i 34 (23,8%) kod bolesnika ženskog pola. Uočen je
statistički značajno veći broj povređenih muškog pola u
odnosu na ženski pol (p = 0,0001). Prosečan uzrast dečaka
u analiziranom periodu bio je 8,56 ± 5,49, a devojčica 8,68
± 4,93 godina. Nije uočena statistički značajna razlika u
odnosu na uzrast ove dve grupe (p = 0,758). Najčešće su
bili zastupljeni prelomi dijafize femura, kod 93 (65,03%)
bolesnika. Slede, prelomi gornjeg dela, kod 30 (20,98%)
bolesnika, i prelomi donjeg dela, kod 20 (13,99%) bolesni-

ka (p = 0,0001). Prelomi  femura nastaju u igri i sportskoj
aktivnosti kod 67 (46,8%) dece, u saobraćajnim nesrećama
kod 64 (44,8%) dece, ili  se radi o patološkim prelomima
kod 12 (8,4%) dece. U lečenju preloma femura neoperati-
vni postupci primenjeni su kod 82 (57,3%) bolesnika, a
operativni postupci kod 61 (42,7%) bolesnika. Najzastup-
ljeniji postupak bio je primena inicijalne kožne ili koštane
trakcije, kod 71 (49,6%) bolesnika, nakon koje je sledila
imobilizacija u koksofemoralnom gipsu, uglavnom kod
mlađe dece. Osteosinteza sa intramedularnim elastičnim
klinovima primenjena je kod 16 (11,2%) dece, a intrame-
dularnim rigidnim klinovima (Küntscher) kod njih 19
(13,3%). Značajno duži period hospitalizacije zabeležen je
kod transosealne trakcije (21 dan) u odnosu na druge tret-
mane uglavnom operativne i gips imobilizacije (5–10 da-
na). Zaključak. U mlađoj grupi dece standardni postupak
lečenja preloma femura je primena koksofemoralnog gipsa,
nakon prethodne kožne ili koštane ekstenzije. Lečenje in-
tramedularnom osteosintezom elastičnim klinovima je sav-
remeni pristup i standardno je prihvaćen u našem pristupu
rešavanju  preloma femura kod dece.

Ključne reči:
femur, prelomi; deca, predškolska; deca; adolescencija;
ortopedske procedure; lečenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Femur fractures in children most of-
ten occur as a consequence of traffic accidents, during play
and sport activities, and due to different pathological
states. Diagnosis is rather simple and it includes physical
and radiographycal examination. Femur fractures treat-
ment in children can be operative and unoperative, de-
pending on several facts: age, localisation and type of
fracture, joint injuries of soft tissues, the presence of other
injuries (in polytrauma), economical and social aspects,
ect. The aim of this study was to present epidemiological
characteristics of pediatric femur fractures, that is in the
stage of development, including a special analysis of the
used treatment techniques, as well as the comparison of

the obtained data with those from the literature. Methods.
The evaluation included following parameters: age, gender,
cause, localisation and type of femur fracture, applied
treatment and hospitalisation duration. Results. Among
the presented 143 patients with femur fracture, 109 were
boys and 34 were girls (3.2 : 1 ratio; p = 0.0001). Average
age for both genders was 8.6 years, and no difference be-
tween boys and girls were found for the age (p = 0.758). In
total, the most common fracture was diaphyseal fracture
of femur in 93 (65.03%) patients. The second was proxi-
mal fracture in 30 (20.98%) patients, and the last distal
fracture of the femur in 20 (13.99%) patients (p = 0.0001).
Three main causes of femur fracture can be distinguished:
during play and sport activities in 67 (46.8%) children, in
traffic accidents in 64 (44.8%) children, and pathological
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fractures in 12 (8.4%) children. Inoperative treatment  was
applied  in 82 (57.3%) patients, and operative one in 61
(42.7%) patients. The most common tretament  was trac-
tion, in 71 (49.6%) patients, followed by immobilization
by hip spica cast mostly in young children. Intramedullar
elastic nailing was applied  in 16 (11.2%) cases, and intra-
medullar rigid nailing (Küntscher) in 19 (13.3%) cases.
Significantlly longer hospitalization period was detected
after traction (21 days) comparing to other ways of treat-

ment, mainly operative or hip spica cast (5 to 10 days).
Conclusion. In young children the standard treatment
was hip spica cast after traction. Intramedullar elastic
nailing is a modern trend accepted as standard in our ap-
proach to femur fracture treatment in children.

Key words:
femoral fractures; child, preschool; child; adolescent;
orthopedic procedures treatment outcome.

Uvod

Prelomi butne kosti (femura) često su zastupljeni u
dečjem uzrastu. Smatra se da čine oko 1,6% svih preloma.
Dele se na prelome tela (dijafize), gornjeg (proksimalnog) i
donjeg (distalnog) dela (okrajka) femura. Prelomi dijafize či-
ne oko 2/3 svih preloma femura, a incidencija preloma 2,6
puta češća je kod dečaka nego kod devojčica 1. Prelomi prok-
simalnog dela femura su retki, a posledica su traume veće
sile. Prelomi distalnog dela femura mogu biti izazovni zbog
blizine hrskavice rasta i ograničenog prostora za internu fik-
saciju 2.

Najčešće, prelomi femura nastaju u saobraćajnim nesre-
ćama, zatim u igri i sportskim aktivnostima, u patološkim
stanjima, a znatno ređe, prelomi mogu nastati u okviru tzv.
sindroma zlostavljanja deteta i na rođenju 3.

Dijagnoza je, bez obzira na uzrast, vrstu i težinu, relati-
vno jednostavna. Podrazumeva anamnestičke podatke, klini-
čki i radiografski (RTG) pregled. Ostali, savremeni, dijagno-
stički postupci, kao magnetna rezonanca (MR), kompjuteri-
zovana tomografija (CT) i scintigrafija, nisu standardni 4, 5.

Lečenje preloma femura kod dece zavisi od više činila-
ca: uzrasta, lokalizacije i vrste preloma, udruženih povreda
mekih tkiva, postojanja drugih povreda (u okviru politrau-
me), mogućnosti ustanove i lekara, ekonomskih i socijalnih
uslova, itd 1, 4, 5. Do skoro je tretman preloma dijafize femura
kod mlađe dece (0–5 godina), koksofemoralnim gipsom bio
zlatni standard. Međutim, i pored istorijski dokazane uspeš-
nosti, ova metoda nije bez mana 5–7. Isto tako, poznato je da
je kod dece mlađeg uzrasta standardno lečenje preloma dija-
fize femura sa pomeranjem fragmenata, inicijalna kožna  ili
koštana trakcija (ekstenzija), u trajanju 2–4 nedelje, u cilju
postepene (sukcesivne) ortopedske repozicije ulomaka, zatim
kod radiografski registrovanog početnog zarastanja nastavak
lečenja koksofemoralnom gipsanom imobilizacijom u toku
daljeg perioda od 2 do 4 nedelje. Kožna ili koštana trakcija
vezana je za značajno duži boravak u bolnici, tj. 2-4 nedelje,
ali je manje rizičan postupak. Deca, koja su lečena ovom
metodom, ne pohađaju školu sve dok traje lečenje, zavisna
su od drugih lica što se tiče higijene, odlaska u toalet i pres-
vlačenja 1, 4–7. Primenom novih osteosintetskih materijala i
operativnih tehnika, i u dečjem uzrastu sve je veći trend ope-
rativnog lečenja preloma femura, bez obzira na vrstu i lokali-
zaciju, pogotovo u starijem dečijem uzrastu (11–18 godina).
Prednost operativog lečenja je u bržoj vertikalizaciji, mobili-
zaciji i kraćem boravku u bolnici, kao i ranijoj mogućnosti
pohađanja škole. Korišćenje rigidnih intramedularnih klinova

ima ograničenu upotrebu zbog uskog intramedularnog kanala
i potencijalnog oštećenja vaskularizacije 1, 8. Spoljašnji ske-
letni fiksatori mogu biti dobro rešenje, ali postoje i određeni
rizici, kao što su refraktura i infekcija 9. Berger i sar. 10 navo-
de da, i pored dobrih rezultata neoperativnog načina lečenja,
danas sve više se nastoji da se koriste i operativni postupci,
posebno intramedularni elastični klinovi, s obzirom na zna-
čajne prednosti. U poslednje vreme, kao u odraslom uzrastu,
preporučuje se primena tzv. unutrašnjih (samodimenziraju-
ćih) fiksatora, prilagođenih uzrastu dece. Osnovni cilj lečenja
preloma donjeg okrajka femura je da se postigne što preciz-
niji anatomski položaj. Fiksacija Kiršnerovim iglama i tran-
sepifiznim šrafovima, paralelnim ravni hrskavice rasta, tako-
đe, i spoljašnja fiksacija, mogu da omoguće zadovoljavajuću
fiksaciju i stabilizaciju. U svakom slučaju, u toku lečenja
preloma kosti, mora se voditi računa da primenjena tehnika
ne utiče dodatno na oštećenje hrskavice rasta 2, 4, 5.

Cilj rada bio je da prikažu epidemiološke karakteristike
preloma femura kod dece, tačnije u razvojnom dobu, sa po-
sebnom analizom primenjenih metoda lečenja, kao i poređe-
nje dobijenih podataka sa savremenim navodima u literaturi.

Metode

Ova retrospektivna studija uključila je hospitalizovane
bolesnike sa prelomom femura, uzrasta 0–18 godina, kod
kojih je sprovedeno lečenje na Ortopedsko-traumatološkom
odeljenju Klinike za dečju hirurgiju, Instituta za zdravstvenu
zaštitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu, u periodu
2002–2007. godine. Prikazana serija obuhvatala je 143 bole-
snika. Osnovne karakteristike svakog bolesnika analizirane
su kroz medicinsku dokumentaciju u arhivi. U evaluaciju su
bili uključeni sledeći parametri: uzrast, pol, uzrok, oblik i lo-
kalizacija preloma femura, način lečenja i dužina bolničkog
lečenja.

Sve statističke analize urađene su primenom kompjuter-
skog paketa Statistica, verzija 7.1. 11. Sve kontinualne varija-
ble prikazane su kao srednja vrednost ± standardna devijaci-
ja. Od statističkih testova primenjeni su χ2 test i Studentov t-
test.

Rezultati

Studijom su obuhvaćena 143 deteta sa prelomima femu-
ra, bolnički lečena u Odeljenju dečije ortopedije i traumato-
logije Klinike za dečiju hirurgiju u Novom Sadu. Od toga,
109 (76,2%) povređenih bilo je muškog pola, a preostala 34
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(23,8%) deteta ženskog pola. Uočava se statistički značajno
veći broj povređenih muškog u odnosu na ženski pol
(p = 0,0001).

Prosečan uzrast dečaka u analiziranom periodu bio je
8,56 ± 5,49 godine, a devojčica 8,68 ± 4,93 godine. Nije uo-
čena statistički značajna razlika u odnosu na uzrast ove dve
grupe (p = 0,758).

Prelomi femura najčešće su dijagnostikovani u grupi
dece od 4 do 6 godina, 32 (23,1%), a najređe u grupi od 16
do 18 godina, 15 (10,5%) (slika 1).

17.50%

23.10%

14.70% 15.40%

18.80%

10.50%

0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

I II III IV V VI

Starosne grupe

Sl. 1 – Učestalost preloma femura prema uzrasnim grupama
(I: 0–3 godine; II: 4–6 godina; III: 7–9 godina; IV: 10–12

godina; V: 13-15 godina; VI: 16–18 godina)

Ukupno su, za oba pola, najčešće bili zastupljeni pre-
lomi dijafize femura, kod 93 (65,03%) bolesnika. Slede pre-
lomi gornjeg dela femura, kod 30 (20,98%) bolesnika, a za-
tim prelomi donjeg dela femura, kod 20 (13,99%) bolesnika
(tabela 1, slika 2). Kod dece muškog pola najzastupljenija
lokalizacija preloma femura je dijafiza, 69 (63,3%) bolesni-
ka, sledi prelom gornjeg, 24 (22,0%), zatim donjeg dela, 16
(14,7%) bolesnika. U grupi dece ženskog pola distribucija
preloma u odnosu na lokalizaciju bila je: prelom dijafize fe-
mura kod 24 (70,6%), gornjeg okrajka kod šest (17,6%) i
donjeg okrajka kod četiri (11,8%) devojčice (tabela 1).

Statističkom analizom nije uočena razlika u frekvenci-
jama preloma tela femura između dečaka i devojčica, niti ra-

zlike u procentu preloma proksimalnog i distalnog okrajka
femura između dečaka i devojčica (p = 0,723; p = 0,656 i p =
0,703).

U obe grupe uočava se statistički značajno veći broj
preloma dijafize femura, u odnosu na prelome proksimalnog
i distalnog okrajka (p = 0,0001) (tabela 1).

Uočeno je značajno više preloma dijafize femura u gru-
pama dece od 0 do 3 godine i od 4 do 6 godina u odnosu na
sve ostale grupe (p = 0,041) (slika 2).
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Sl. 2 – Zbirni prikaz učestalosti lokalizacije preloma femura
prema uzrasnim grupama (I: 0–3 godine; II: 4–6 godina; III:

7–9 godina; IV: 10–12 godina; V: 13–15 godina; VI: 16–18
godina)

U prikazanoj studiji definisana su tri uzroka preloma femu-
ra: u toku igre i sportske aktivnosti, 67 (46,8%) dece, u saobra-
ćajnim nezgodama, 64 (44,8%) dece, i patološki prelomi, 12
(8,4%) dece. Prelomi dijafize femura najčešće su nastajali u ne-
zgodama u toku igre, 49 (52,7%) dece. Prelomi proksimalnog
dela, 13 (43,3%) dece, i distalnog dela femura, 11 (55,0%) dece,
najčešće su nastajali u saobraćajnim nezgodama. Patološki pre-
lomi najmanje su bili zastupljeni kod sve tri lokalizacije preloma
femura, a prema lokalizaciji na prvom mestu bio je proksimalni
okrajak, kod 7 (58,3%) dece, zatim dijafiza, kod 4 (33,3%)
dece, i distalni okrajak, kod 1 (8,3%) dece (tabela 2).

Tabela 1
Prikaz učestalosti preloma femura prema lokalizaciji kod dečaka i devojčica

Lokalizacija preloma femura [n (%)]Pol Telo Proksimalni Distalni Ukupno
Dečaci 69 (63,3) 24 (22) 16 (14,7) 109 (100)
Devojčice 24 (70,6) 6 (17,6) 4 (11,8) 34 (100)
Ukupno 93 (65,03) 30 ( 20,98) 20 (13,99) 143 (100)
p 0,723 0,656 0,708 0,0001**

Tabela 2
Lokalizacija preloma femura i uzrok preloma

Lokalizacija preloma
Akcident u toku
igre i sportske
aktivnosti (n)

Patološki prelom
(n)

Saobraćajna nezgoda
(n)

Ukupno
(n)

Telo 49* 4 40* 93
Proksimalni okrajak 10 7 13* 30
Distalni okrajak 8 1 11* 20
Ukupno 67 12 64 143
*p < 0,05
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U lečenju preloma femura, u prikazanoj grupi dece, ne-
operativni postupci primenjeni su kod 82 (57,3%) deteta, a
operativni postupci kod 61 (42,7%) deteta. U odnosu na
ukupan broj lečenih, od neoperativnih metoda lečenja prime-
njivana je imobilizacija u koksofemoralnom gipsu kod 11
(7,7%) dece, inicijalna kožna trakcija kod 29 (20,3%) dece,
koštana trakcija kod 42 (29,4%) dece, nakon koje je sledila
imobilizacija u koksofemoralnom gipsu kod 71 (49,6%) de-
teta (tabela 3, slika 3).

Od operativnih postupaka primenjena je osteosinteza sa
intramedularnim elastičnim klinovima kod 16 (11,2%) dece,
intramedularnim rigidnim klinovima (Küntscher) kod 19
(13,3%) dece, osteosinteza pločicama kod šestoro (4,2%) de-
ce i Kiršnerovim iglama kod 14 (9,8%) dece i spoljašnjim fi-
ksatorima kod šestoro (4,2%) dece (tabela 3, slika 5).

U tretmanu preloma dijafize, u odnosu na lečenje pre-
loma proksimalnog i distalnog dela femura, registrovana je
statistički značajno veća učestalost primene intramedularne
osteosinteze elastičnim klinovima, 14 (15,1%) dece, zatim

Kinčerovim klinovima, 17 (18,3%) dece, kao i veća primena
perkutane i koštane trakcije, 54 (58,0%) deteta. Uočena je sta-
tistički značajno veća primena metode koštane trakcije u leče-
nju preloma proksimalnog okrajka femura, 12 (40,0%) dece u
odnosu na distalni okrajak, dva (10,0%) deteta (slika 3).

Zastupljenost postupaka lečenja u odnosu na uzrast,
prikazana je u tabeli 3. Uočava se statistički značajno veća
primena perkutane trakcije kod uzrasta od 0 do 6 godina u
odnosu na ostale grupe, kao i koštane (transosealne) trakcije
u grupi uzrasta od 4 do 6 godina u odnosu na ostale grupe.

Korelacijom između primenjenog tretmana preloma
femura i dužine perioda hospitalizacije pokazan je značajno
duži period hospitalizacije kod transosealne trakcije u odno-
su na gips imobilizaciju, osteosintezu pločicama i Kiršnero-
vim iglama, kao i osteosintezu intramedularnim elastičnim
klinovima, što je prikazano u tabeli 4. Iz ovog dela studije
izuzeto je lečenje metodom spoljašnje skeletne fiksacije še-
storo (4,2%) dece, jer se radilo o ekstremno dugom trajanju
lečenja kod dece sa udruženim i komplikovanim povredama,

Tabela 3
Zastupljenost postupaka lečenja preloma femura u odnosu na uzrast

Uzrast e k o r g l s f
0–3 1 0 4 18* 2 0 0 0
4–6 2 1 17* 11* 2 0 0 0
7–9 2 3 9 0 2 2 3 0
10–12 2 2 9 0 2 1 4 2
13–15 6 10 2 0 2 2 3 2
16–18 3 3 1 0 1 1 4 2
Ukupno 16 19 42 29 11 6 14 6

*p < 0,05;
 e – intramedularni elastični klinovi; k – intramedularni rigidni klinovi; o – koštana (transosealna) trakcija;
r – perkutana trakcija; g – gips imobilizacija; l – osteosinteza pločicama; s – osteosinteza Kiršnerovim iglama;
f – spoljašnji skeletni fiksator

telo
proksimalni deo

distalni

broj

Sl. 3 – Prikaz učestalosti lečenja preloma femura (x-osa: e – intramedularni elastični klinovi; k – intramedularni rigidni
klinovi; o – koštana (transosealna) trakcija; r – perkutana trakcija; g – gips imobilizacija; l – osteosinteza pločicama;

s – osteosinteza Kiršnerovim iglama; f – spoljašnji fiksator)

Tabela 4
Trajanje bolničkog lečenja (dani) odnosu na vrstu tretmana preloma femura

Lečenje ґ ± SD Medijana Opseg
Intramedularni elastični klinovi 5,45 ± 1,03 5 4–7
Intramedularni rigidni klinovi 10,53 ± 2,35 10 8–16
Koštana (transosealna) trakcija* 22,09 ± 5,44 21 7–31
Perkutana trakcija* 20,03 ± 5,01 20 7–30
Gips imobilizacija 5,88 ± 3,65 6 1–10
Osteosinteza pločicama 10,30 ± 5,27 10 2–19
Osteosinteza Kiršnerovim iglama 6,50 ± 2,22 6 2–10

*p < 0,05
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kao i politraumi, a na dužinu bolničkog lečenja značajnije su
uticali ovi faktori nego metoda spoljašnje skeletne fiksacije.

Diskusija

U Klinici za dečju hirurgiju Odeljenja dečije ortopedije
i traumatologije u periodu od 2002. do 2007. godina, regis-
trovano je 143 dece sa dijagnozom preloma femura, što čini
40,11% preloma donjih ekstremiteta koji su bolnički lečeni.
Uočen je statistički značajno veći broj povređenih muškog
pola (76,2%) nego ženskog (23,8%), što se može objasniti
većom aktivnošću dečaka u periodu detinjstva i adolescen-
cije, kao i načinom igre, sportskim aktivnostima dečaka, kao
i njihovo veće učešće u saobraćaju (u ulozi pešaka, vozača
bicikla i motocikala). U literaturi se navodi da je u uzrastu od
2 do 18 godina prelom femura 2,6 puta češći kod dečaka 12.
Sličan odnos nađen je u populaciji dece sa prelomom femura
u Holandiji (2 : 1) 13. U prikazanoj seriji učestalost preloma
femura dečaka je veća, iznosi 3,2 : 1 u odnosu na devojčice.

Nije uočena statistički značajna razlika u odnosu na
prosečan uzrast između ove dve grupe. Prosečan uzrast u
prikazanom uzorku bio je 8,5 godina. To je nešto više u od-
nosu na populaciju dece sa prelomom femura u Holandiji 10,
gde je prosečan uzrast 7,0 godina, a približno isti analizira-
nom uzorku dece sa prelomom femura u Njujorku, koji pri-
kazuju Greisberg i sar. 14, gde je isti 8,8 godina.

Najzastupljenija lokalizacija kod preloma femura je di-
jafiza, 65,03%, sledi prelom proksimalnog dela, 20,98%, i
distalnog dela, 13,99%. To je slično navodima iz literature u
pogledu preloma dijafize femura kod dece 8. Suprotno ovo-
me, u analizi opšte populacije u Švedskoj, Hedlund i sar. 15

pokazuju da se najčešći prelom javljaju u proksimalnom delu
femura.

U studiji je utvrđeno da je prelom dijafize femura naj-
češće uzrokovan nezgodama u toku igre, a prelom proksi-
malnog i distalnog dela femura saobraćajnim nesrećama.
Patološki prelom femura, prema rezultatima, bio je najmanje
zastupljen kod sve tri lokalizacije 15, dok je najčešći uzrok
preloma femura bio saobraćajna nezgoda, što je u korelaciji
sa nalazom da je prelom proksimalnog dela femura najčešći.
Takođe, saobraćajna nezgoda bila je najčešći uzrok preloma
femura u populaciji dece starije od šest godina, a na drugom
mestu bila je sportska povreda.

Prelom femura u analiziranom periodu najčešće je dija-
gnostikovan u uzrasnoj grupi od 4 do 6 godina (23,10%), a
najređe u grupi dece od 16 do 18 godina (10,50%). Uočeno
je statistički značajno više preloma dijafize femura u uzras-
nim grupama od 0 do tri godine i od četiri do šest godina u
odnosu na sve ostale uzrasne grupe dece.

Sigurnost i efikasnost u izboru lečenja su primarni prin-
cipi. Poštovan je individualni pristup, kao i opšti princip da
je optimalni stav u lečenju preloma femura uslovljen uzras-
tom deteta, lokalizacijom i vrstom preloma, mogućnostima
ustanove i lekara koji sprovodi lečenje, kao i socijalnim (po-
rodičnim) uslovima 5, 8, 16. U lečenju preloma femura prime-
njivani su neoperativni (57,3%) i operativni postupci
(42,7%). U prikazanom uzorku, u lečenju preloma dijafize u

odnosu na lečenje preloma proksimalnog i distalnog okrajka
femura, uočena je statistički značajno veća primena intrame-
dularne osteosinteze elastičnim klinovima (15,1%), kao i
Kinčerovog klina (18,3%), takođe, i veća primena perkutane
(29,0%) i koštane trakcije (29,0%). Ovakav nalaz je očeki-
van, s obzirom na to da se prelom distalnog dela femura ne
tretira primenom intramedularne osteosinteze elastičnim i ri-
gidnim klinovima, već se najčešće leči osteosintezom ulo-
maka sa Kiršnerovim iglama ili pločicom, jer bi, u suprot-
nom, moglo doći do povreda hrskavice rasta 16, 17. Uočena je
statistički značajno veća primena metode lečenja preloma
proksimalnog okrajka femura, u odnosu na distalni, košta-
nom (transosealnom) trakcijom (40,0% : 10,0%). Prema
Gardner-u i sar. 1 prelom proksimalnog i distalnog dela fe-
mura najčešće se leči osteosintezom, primenom spoljašnjih
skeletnih fiksatora i pločica. U analizi lečenja preloma fe-
mura kod različitih uzrasnih grupa uočena je statistički
značajno veća primena metode perkutane trakcije u grupi
od 0 do šest godina u odnosu na sve ostale uzrasne grupe.
Neki autori u najmlađoj grupi dece, od 0 do četiri godine,
preporučuju standardnu primenu koksofemoralnog gipsa 1, 10.
Gardner i sar. 1 preporučuju primenu intramedularne fiksa-
cije rigidnim klinovima kod povređenih u uzrastu preko 12
godina, a u grupi od pet do 12 godina intramedularnu oste-
osintezu elastičnim klinovima. Berger i sar. 10 preporučuju
lečenje preloma femura intramedularnom osteosintezom ri-
gidnim klinovima kod dece uzrasta preko 15 godina, dok u
grupi od četiri do 15 godina predlažu tretman elastičnim
klinovima. Fyodorov i sar. 18 sugerišu da operativno lečenje
osteosinteze koštanih ulomaka pomoću pločica kod dece od
četiri do 15 godina može imati mana u vidu velike incizije i
oštećenja mičića. Tretman intramedularnom osteosintezom
elastičnim klinovima je primarni izbor u većini evropskih i
severnoameričkih centara, u kojima se prelom femura kod
dece leči 19.

Publikovana srednja vrednost dužine hospitalizacije pri
primeni osteosinteze intramedularnim elastičnim klinovima
iznosi 19 dana, kao i mnogo brži povratak u školu i svakod-
nevnim aktivnostima pri ovom tretmanu 14, 20. U našoj prika-
zanoj seriji srednja dužina perioda hospitalizacije pri istom
tretmanu bila je značajno kraća (pet dana). Zbog toga, kao i
zbog drugih prednosti (ekstrafokalni i perkutani pristup itd),
opredeljeni smo za ovu vrstu operativnog rešavanja preloma
femura, naravno u odgovarajućim prihvaćenim indikacijama
i u uzrastu dece preko šest godina.

Zaključak

U mlađoj grupi dece standardni postupak lečenja pre-
loma femura je primena koksofemoralnog gipsa, nakon pret-
hodne kožne ili koštane ekstenzije.

Primenom novih osteosintetskih materijala i operativnih
tehnika i u dečjem uzrastu sve je izraženiji trend operativnog
lečenja preloma femura, bez obzira na vrstu i lokalizaciju,
pogotovo u starijem uzrastu dece. Prednost operativog leče-
nja je u bržoj vertikalizaciji i mobilizaciji, kraćem boravku u
bolnici, i bržem vraćanju u školu.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Zeoliti su hidratisani alumosilikati alkalnih i
zemnoalkalnih katjona koji imaju dugu trodimenzionalnu
kristalnu strukturu. Preparati na bazi zeolita koriste se za
adsorpciju toksičnih materija organskog i neorganskog
porekla i nalaze sve širu primenu u veterinarskoj i huma-
noj medicini i farmaciji. Cilj ovog rada bio je ispitivanje
sposobnosti zeolita da adsorbuje vitamine B1, B2 i B6 u
kiselom i neutralnom rastvoru, kao i karakteristike tog
procesa (saturabilnost, reverzibilnost i konkurentnost).
Metode. Za određivanje vitamina B1, B2 i B6 korišćena je
HPLC metoda, uz primenu fluorescentnog detektora.
Separacija analita izvedena je primenom reverznofazne
metode na koloni C18. U in vitro uslovima vršeno je ispiti-
vanje uticaja pH (2 i 7), koncentracije rastvora vitamina (1,
2 i 5 mg/L), dužine kontakta sa zeolitom (0–180 min) i
konkurentnosti katjona na kapacitet izmene koji se postiže
u kontaktu medijuma i zeolita, kao i moguća desorpcija
vitamina promenom pH vrednosti rastvora pri temperaturi
od 37 °C. Uticaj konkurentnosti jona na stepen adsorpcije
vitamina B1, B2 i B6 na zeolit ispitivana je dodavanjem
standardne hrane za tov pilića sa definisanim sadržajem
ispitivanih vitamina u rastvor zeolita pH = 2 i pH = 7.
Rezultati. Vitamini B1, B2 i B6 bili su stabilni u rastvoru
pH = 2 i 7 na 37 °C, u vremenskom intervalu praćenja do
180 min. U kiselom rastvoru vitamina, dodatkom 1% zeo-

lita, koncentracija vitamina značajno je opadala prvih 10
min, a nakon 30 minuta neznatno za sve tri posmatrane
koncentracije. U neutralnom rastvoru, dodatkom 1% zeo-
lita, sniženje koncentracije vitamina bilo je nešto manje
nego u kiselom rastvoru, ali, takođe, značajno prvih 10
min. Ustanovljeno je da zeolit koji je adsorbovao vitamine
u kiselom rastvoru prenet u neutralan rastvor, nakon 30
min ekstrakcije na 37 °C, otpušta značajnu količinu adsor-
bovanih vitamina. Vitamini B1, B2 i B6 iz hrane u rastvoru
pH = 2 na 37 °C, posle 30 minuta kontakta, značajno su
adsorbovali na zeolit (21,87%, 20,15% i 4,53%, redom),
dok je u neutralnom rastvoru izostala njihova statistički
značajna adsorpcija. Zaključak. Postoji značajna ad-
sorpcija vitamina B1, B2 i B6 na zeolit u kiselom i neutral-
nom rastvoru na 37 °C već posle 10 min kontakta. Ad-
sorpcija je ireverzibilna u pojedinačnim rastvorima, a re-
verzibilna nakon promene pH rastvora iz kiselog u neu-
tralan. U neutralnom rastvoru postoji značajna konkurent-
nost jona za adsorpciju vitamina B1, B2 i B6 na zeolit, pa ne
dolazi do njihove statistički značajne adsorpcije, za raliku od
kiselog rastvora u kome je konkurentnost manja i zeolit
značajno adsorbuje ove vitamine, premda u znatno manjem
stepenu od onog, u uslovima odsustva konkurentnih jona.

Ključne reči:
zeoliti; adsorpcija; vitamin B1; vitamin B2; vitamin B6;
hromatografija, tečna, pod visokim pritiskom.

Abstract

Background/Aim. Zeolites are the hydratised alumosili-
cates of alcali and earthalcali cations, which have a long
three-dimensional crystal structure. Preparations on the ba-
sis of zeolites are used for adsorption of organic and nonor-
ganic toxic substances and they, also, find more and more
use in veterinary and human medicine and pharmacy. The
aim of this study was to evaluate the possibilities of zeolite
to adsorb vitamins B1, B2 and B6 in acid and neutral solu-
tions, as well as the characteristics of the process (saturabil-
ity, reversibility and competitivness). Methods. The specific
and sensitive HPLC method with fluorescent detector was
used for determination of vitamins B1, B2 and B6. Analyte
separation and detection were carried out by applying the

reverse-phase method on column C18. An in vitro experi-
ment was done by testing the influence of pH value (2 and
7), concentration of vitamin solution (1, 2 and 5 mg/L), the
lenght of contact with zeolite (10–180 min) and cation
competitiveness on the exchange capacity, which is achieved
by media and zeolite contact, as well as a possible vitamins
desorption through changing pH value of the solution at
37 °C. Jon competitiveness was examined by adding com-
mercial feed mixture (grower) with a defined content of the
examined vitamines in zeolite solutions the pH = 2 and
pH = 7. Results. Vitamins B1, B2 and B6 were stable in
both pH=2 and pH = 7 solutions at 37 °C, in the defined
time intervals. In acid solution concentrations of vitamins
significantly declined in the first 10 min, with no significant
decline in further 30 min for all the three concentrations
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testch. In neutral solution, after the addition of 1% zeolite,
decrease in vitamins concentrations was slightly lower than
in acid solution, but also significant in the first 10 min of
the contact with zeolite. It was found that zeolite, which ad-
sorbed vitamins in acid solution, transferred in the neutral
one released a significant quantity of adsorbed vitamins af-
ter 30 min of extraction on 37 °C. Vitamins B1, B2 and B6
from a commercial feed mixture in pH = 2 solution, at
37 °C, were significantly adsorbed on zeolite after 30 min of
the contact (21.87%, 20.15% and 4.53%, respectively), while
in neutral solution there was no statistically significant ad-
sorption. Conclusion. Zeolite significantly adsorbs vita-
mins B1, B2 and B6 in acid and neutral solutions at 37 °C, al-

ready in the first 10 min of the contact. Adsorption was ir-
reversible, but partly reversible after changing pH from acid
to neutral. This is a significant ions competition for adsorp-
tion on zeolite in neutral solution, so no statistically signifi-
cant vitamins B1, B2 and B6 adsorption occurs, while in acid
solution competition is less, thus zeolite significanthy ad-
sorbs these vitamins, although in less degree than in condi-
tions with no concurrent ions.

Key words:
zeolites; adsorption; thiamine; riboflavin; vitamin B6;
chromatography, high pressure liquid.

Uvod

Zeoliti su kristalni, hidratisani alumosilikati alkalnih i
zemnoalkalnih katjona koji poseduju beskonačnu trodimen-
zionalnu kristalnu strukturu. Karakterišu se sposobnošću da
gube i primaju vodu i izmenjuju neke od svojih konstitucio-
nih katjona jonima iz rastvora elektrolita, bez većih promena
strukture 1. Kapacitet katjonske izmene prirodnih zeolita je
funkcija stepena supstitucije silicijuma aluminijumom u tet-
raedarskoj mreži, a zavisan je i od dimenzije kanala, oblika i
veličine jona, gustine naelektrisanja i valence jona sastava
elektrolita. Kristalni zeoliti su pogodni adsorberi i karakteri-
šu se slobodnom zapreminom od 20 do 50% i velikom speci-
fičnom površinom. Velike šupljine i ulazni kanali zeolitskog
minerala popunjeni su molekulima vode koji grade hidrata-
cione sfere oko izmenjivih katjona. Reakcije jonske izmene
su povratne, slede zakon o dejstvu masa i, kinetički posmat-
rano, ove reakcije su difuzioni procesi. U praktičnim uslovi-
ma, na kapacitet izmene, koji se postiže u kontaktu medija i
zeolita, mogu uticati brojni parametri kao što su: pH vred-
nost, temperatura, konkurentnost katjona, izbor rastvarača,
vrste prisutnih katjona i koncentracija rastvora 2–4. Osim pri-
rodnih, postoje i sintetski zeoliti sa poboljšanim adsorptiv-
nim svojstvima 5.

Modifikovani mineralni adsorbenti nalaze sve širu pri-
menu u veterinarskoj i humanoj medicini i farmaciji 6–9. U
veterini zeoliti se često koriste kao dodatak ishrani životinja
prilikom tova u cilju adsorpcije toksičnih materija organskog
i neorganskog porekla. Međutim, zbog mogućnosti da zeoliti
adsorbuju i nutritivne sastojke hrane, poslednjih godina vrše
se ispitivanja sposobnosti zeolita da vežu na sebe različite
supstancije neophodne za rast i razvoj organizma. Tako npr,
vršena su ispitivanja uticaja zeolita na sadržaj vitamina A i E
u krvi goveda i ovaca nakon primene hrane bez i sa zeolita i
nije nađena statistički značajna razlika u sadržaju pomenutih
vitamina s obzirom na prisustvo, odnosno odsustvo zeolita 10.
Kada su u pitanju hidrosolubilni vitamini, vršena su ispitiva-
nja adsorptivnog efekta zeolita na vitamin B6 u in vitro uslo-
vima i ustanovljeno je da između različitih vrsta zeolita pos-
toji značajna razlika u adsorpciji ovog vitamina 

11.
Vitamini se nalaze u namirnicama u različitim količi-

nama, ali je njihov fiziološki efekat uvek veoma značajan. Za
vitamine grupe B karakteristično je da, iako su različite he-

mijske strukture, imaju nekoliko sličnih osobina: funkcionišu
kao koenzimi u različitim enzimskim sistemima, sadržani su
u istim namirnicama i, s obzirom na to da su rastvorljivi u
vodi, ne zadržavaju se duže u organizmu. Sadržaj vitamina
B1, B2 i B6 kreće se u rasponu od nekoliko mikrograma do
nekoliko miligrama u 100 g namirnice. U cilju optimalnog
unosa vitamina postoji nekoliko naučno zasnovanih stavova i
preporuka o prosečnim potrebama za pojedinim vitaminima.
Američka Nacionalna akademija nauka izdala je tabele koje
sadrže preporučene dnevne unose za pojedine vitamine i mi-
neralne materije (Recommended Dietary Allowances –
RDA). Ove vrednosti koriste se kao osnova za procenu pot-
reba za vitaminima i mineralima 12.

Vitamin B2 i vitamin B6 poseduju osobinu prirodne flu-
orescencije, a vitamin B1 može se pogodnim agensom deri-
vatizovati do tiohroma, jedinjenja koje fluorescira. Zbog toga
je fluorimetrija oficinalna detekciona metoda za ovu grupu
vitamina. Međutim, kombinacijom separacione instrumen-
talne tehnike za razdvajanje (tečna hromatografija) sa fluore-
scentnim detektorom, kao detekcionim sistemom, postižu se
optimalni uslovi za pouzdanu kvantifikaciju, dobru osetlji-
vost i selektivnost 13–18.

Cilj ovog rada bio je da se ispita mogućnost adsorpcije
vitamina B1, B2 i B6 na zeolit u rastvoru pH = 2 i pH = 7, na
temperaturi 37 oC, kao i karakteristike tog procesa (saturabil-
nost, reverzibilnost i konkurentnost).

Metode

U eksperimentu korišćen je zeolit sa preko 90% zeolit-
skog minerala klinoptilolita (Minazel plus, Patentkomerc,
Beograd). Kao izvor konkurentnih jona korišćena je komer-
cijalna hrana za ishranu brojlera (Grover 19%, Beograd), sa
tačno određenim sadržajem vitamina.

Za analizu vitamina upotrebljen je analitički standard
vitamina B1, B2 i B6 (Sigma Co, St Louis, MO, USA), meta-
nol HPLC čistoće (Merck, Nemačka), voda HPLC čistoće
(demineralizovana voda prečišćena na komercijalnom Milli-
pore Milli Q sistemu), dok su ostale korišćene supstancije
bile čistoće pro analysis (p.a.).

Za određivanje vitamina B1, B2 i B6 korišćen je HPLC
sistem sa fluorescentnim detektorom, sledećih karakteristika:
pumpa – Waters M600 E, izokratsko eluiranje; injektor –
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Rheodyne 7125, petlja 20 μL; analitička kolona – Nucleosil
50-5 C18; detektor – RF-535 Shimadzu, Fluorescence HPLC
monitor; mobilna faza – za B1 i B2 450 mL CH3OH + 620
mL 5 mM CH3COONH4, za B6 250 mL CH3OH + 770 mL 5
mM heksansulfonska kiselina; protok – 0,8 mL/min; tempe-
ratura kolone ~20 oC; talasne dužine – za B1: λex = 370 nm,
λem = 430 nm; za B2: λex = 450 nm, λem = 530 nm; za B6: λex

= 280 nm, λem = 392 nm; aktivacija/obrada podataka – Shi-
madzu C-R4A CHROMATOPAC.

Određivanje sadržaja vitamina B vršeno je metodom
standardne krive. Za analizu pripremani su rastvori vitamina
za ispitivanje limita detekcije i limita kvantifikacije (niz ras-
tvora od 0,01 do 0,05 μg/mL), kao i rastvori za kalibracionu
krivu (0,05, 0,10, 0,25, 0,50, 1,00 i 5,00 μg/mL).

Vrednost površine pika za svaku koncentraciju predsta-
vljala je srednja vrednost četiri uzastopna merenja. Preciz-
nost HPLC metode za određivanje vitamina B1, B2 i B6 ispi-
tana je za koncentraciju 0,5 μg/mL, nakon šest injiciranja. Za
određivanje prinosa obe metode izvedeno je deset nezavisnih
analiza rastvora standarda vitamina B1, B2 i B6 za koncentra-
ciju 0,5 μg/mL. Za određivanje sadržaja vitamina B1 bilo je
potrebno izvršiti oksidaciju tiamina do tiohroma alkalnim ra-
stvorom kalijumfericijanida.

Za eksperimentalni model uzeti su elektroliti slični so-
kovima digestivnog trakta – rastvor natrijumhlorida i hloro-
vodonične kiseline. Da bi se ispitao uticaj pH sredine na ad-
sorpcione karakteristike zeolita, ispitivanja su vršena pri
pH = 2 i pH = 7. Vršeno je određivanje sadržaja vitamina
koncentracija 1, 2 i 5 μg/mL u vremenskim intervalima od
10, 30, 60 i 180 minuta u rastvorima elektrolita bez i sa do-
datkom 1% zeolita, na 37 oC.

Za ispitivanje uticaja drugih jona na adsorpcione karak-
teristike zeolita prema vitaminima grupe B pripremljena je
10% suspenzija smeše za ishranu brojlera i 1% zeolita u ki-
selom i neutralnom rastvoru elektrolita. Određivanje sadržaja
vitamina vršeno je nakon 30 minuta ekstrakcije iz smeše ek-

strakcionim rastvorima pH = 2 i pH = 7, kao i nakon istog
vremena kontakta sa zeolitom. Centrifugiranjem i prenoše-
njem zeolita nakon adsorpcije vitamina iz rastvora pH = 2 u
rastvor pH = 7 vršeno je određivanje sadržaja desorbovanih
vitamina B1, B2 i B6 u neutralnom rastvoru.

Rezultati

Određene su granica detekcije i granica kvantifikacije
primenjene analitičke metode za adsorpcija vitamina B1, B2 i
B6: 0,03 µg/mL, odnosno 0,05 µg/mL. Linearnost odnosa
koncentracija i površina odgovarajućih pikova određena je
analizom šest standardnih rastvora vitamina B1, B2 i B6 kon-
centracija od 0,05 µg/ml do 5,0 µg/mL. Izrađene su standar-
dne krive za vitamine B1, B2 i B6, i izračunate jednačine pra-
vih (tabela 1).

Prinos je ispitan primenom metode na standardni ras-
tvor koncentracije 0,5 µg/mL pri čemu su dobijene vrednosti
od: 99,1%, 99,2% i 99,5% za vitamine B1, B2 i B6, redom, za
kiselu ekstrakciju, i 98,9%, 97,77% i 99,4% i redom, za neut-
ralnu ekstrakciju, nakon 180 minuta.

Određivanje sadržaja vitamina B1, B2 i B6 vršeno je u
model rastvorima koncentracije 1, 2 i 5 mg/L pri pH = 2 i
pH = 7, na 37 oC, posle 0, 10, 30, 60 i 180 min kontakta sa
zeolitom. U prisustvu zeolita došlo je do značajnog smanje-
nja koncentracije ispitivanih vitamina iz oba model rastvora
u prvih 10 min, bez značajnijeg dodatnog sniženja u toku na-
redna tri sata. Ovo smanjenje nije zavisilo od početne kon-
centracije vitamina u rastvoru. Ustanovljeno je da je stepen
adsorpcije ispitivanih vitamina na zeolit statistički značajniji
u kiselom nego u neutralnom medijumu, pri čemu najveći
stepen vezivanja na zeolit poseduje vitamin B1, a najmanji
vitamin B6. Procenti adsorbovanih vitamina na zeolit za sve
intervale kontakta i sve koncentracije vitamina B1, B2 i B6

dati su u tabeli 2.

Tabela 1
Karakteristike kalibracionih krivih vitamina B1, B2 i B6

Vitamin y = a + bx R
B1 y = 1035 + 408526x 0,99992
B2 y = 1023 + 129525x 0,99994
B6 y = -369 + 359105x 0,99989

Tabela 2
Stepen adsorpcije vitamina B1, B2 i B6 na zeolit u zavisnosti od koncentracije, pH medijuma i vremena kontakta

Stepen adsorpcije na zeolit u zavisnosti od koncentracije (%)
vitamin B1 (µg/mL) vitamin B2 (µg/mL) vitamin B6 (µg/mL)Vreme kontakta

sa zeolitom (min) pH rastvora
1 2 5 1¶ 2¶ 5¶ 1¶§ 2¶§ 5¶§

2 89,1 88,7 85,2 47,9 47,1 45,8 28,8 28,1 25,910 7* 60,9 60,2 58,6 30,9 32,5 30,2 18,3 18,1 16,2
2 94,3 93,7 89,9 55,4 55,1 53,5 39,2 40,4 37,330 7* 64,6 63,9 62,2 32,1 33,8 31,4 21,4 21,9 19,5
2 94,9 93,9 90,1 55,9 54,9 53,3 41,2 40,2 37,160 7* 65,0 64,3 62,6 30,7 31,3 31,1 20,1 19,9 17,8
2 94,0 93,1 89,3 57,7 56,7 55,1 42,4 41,4 38,5180 7* 62,8 62,1 60,5 34,4 34,2 33,6 22,4 21,8 20,8

*p < 0,05 u odnosu na pH = 2 za sva tri vitamina u odgovarajućem vremenskom intervalu
¶p < 0,05 u odnosu na odgovarajuće koncentracije vitamina B1
§p < 0,05 u odnosu na odgovarajuće koncentracije vitamina B2
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Na slikama 1–3 prikazano je smanjenje koncentracije
pojedinih vitamina (samo za najnižu koncentraciju, 1 mg/L)
u kiselom i neutralnom rastvoru u funkciji vremena posle
dodatka zeolita.
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Sl. 3 – Smanjenje koncentracije vitamina B6 (1 µg/mL) u
kiselom (pH=2) i neutralnom (pH=7) rastvoru posle dodatka

zeolita u funkciji vremena

Nakon adsorpcije vitamina B1, B2 i B6 koncentracije 1
mg/L na zeolit u rastvoru pH = 2, zeolit je prenet u rastvor
pH = 7 u kome je vršena desorpcija vezanih vitamina B1, B2 i B6

u toku 30 min na 37 oC, posle čega je određen njihov sadržaj.

Rezultati desorpcije prikazani u tabeli 3 pokazuju da
prelaskom iz kiselog u neutralan medijum dolazi do značajne
desorpcije vitamina B1, B2 i B6 sa zeolita.

Određen je sadržaj vitamina B1, B2 i B6 nakon 30 minuta
od suspendovanja smeše za ishranu brojlera u rastvor pH = 2,
na 37 oC (1,07 mg/L, 2,65 mg/L i 1,05 mg/L, redom), kao i su-
spendovanjem smeše u rastvor pH = 7, na 37 oC (1,02 mg/L,
2,47 mg/L i 1,08 mg/L redom). U istom eksperimentu, ali u
prisustvu zeolita (1%), došlo je do značajne adsorpcije svih is-
pitivanih vitamina ekstrahovanih iz hrane za brojlere u kiselom
rastvoru (21,87%, 20,15% i 4,53%, redom), dok u neutralnom
rastvoru nema značajne adsorpcije (1,9%, 2,2% i 1,8%, re-
dom) (tabela 4). Nakon adsorpcije vitamina iz hrane na zeolit
u kiseloj sredini i njegovim naknadnim prenošenjem u rastvor
pH = 7, posle 30 minuta ekstrakcije na 37 oC, dolazi do zna-
čajnog otpuštanja vitamina sa zeolita u rastvor (tabela 4).
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Sl. 1 – Smanjenje koncentracije vitamina B1 (1 µg/mL) u
kiselom (pH = 2) i neutralnom (pH = 7) rastvoru posle

dodatka zeolita u funkciji vremena

Sl. 2 – Smanjenje koncentracije vitamina B2 (1 µg/mL) u ki-
selom (pH = 2) i neutralnom (pH = 7) rastvoru posle dodat-

ka zeolita u funkciji vremena

Tabela 3
Desorpcija vitamina B1, B2 i B6 sa zeolita u neutralni rastvor

 nakon njihove adsorpcije na zeolit u kiselom rastvoru

Adsorpcija posle 30 min.
na zeolit (%)

Desorbovano posle
30 min. sa zeolita (%)Vitamin* (1 µg/mL)

pH = 2 pH =7
B1 94,7 28,9
B2 54,1 20,8
B6 38,2 19,1

*Vitamini B1, B2 i B6 u pojedinačnim koncentracijama od 1 µg/mL istovremeno prisutni u rastvoru pH = 2

Tabela 4
Adsorpcija vitamina B1, B2 i B6 iz hrane na zeolit i desorpcija sa zeolita posle 30 minuta kontakta

Sadržaj u rastvoru
(µg/mL)

Sadržaj u rastvoru sa
zeolitom (µg/mL)

Adsorpcija vitamina iz
hrane na zeolit (%)

Desorbovano*
sa zeolita (%)Vitamin

pH = 2 pH = 7 pH = 2 pH =7 pH = 2 pH = 7 pH = 7
B1 1,07 1,02 0,83 1,00 21,8 1,9 19,7
B2 2,65 2,47 2,12 2,41 20,15 2,2 17,8
B6 1,05 1,08 0,99 1,06 4,53 1,8 2,1

*desorpcija vitamina B1, B2 i B6 sa zeolita u neutralni rastvor, nakon adsorpcije iz hrane u kiselom rastvoru, preračunato na početnu koncentraciju
vitamina B1, B2 i B6
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Diskusija

Kristalni zeoliti su adsorberi, pa ih karakteriše velika
slobodna zapremina kanala u kojima mogu da grade hidrata-
cione sfere oko izmenjivih katjona. Vitamini B1, B2 i B6 su
podložni hidrolitičkom oksidativnom i reduktivnom dejstvu,
pa postoji mogućnost da zeoliti adsorbuju i ove mikroele-
mente hrane 20. U ovom radu vršena su ispitivanja kapaciteta
i kinetike adsorpcije ovih vitamina na zeolit (90% klinopli-
lolita) i zavisnost ovih reakcija od pH sredine za koncentra-
cije vitamina 1, 2 i 5 mg/L, što je u skladu sa njihovom sup-
stitucijom u ishrani životinja komercijalnim proizvodima.

U prisustvu zeolita, u kiselom rastvoru došlo je do sma-
njenja koncentracija vitamina (preko 80% za vitamin B1,
preko 45% za vitamin B2 i preko 25% za vitamin B6) već u
prvih 10 min, za sve tri ispitivane koncentracije, što znači da
kapacitet njihove adsorpcije na zeolit nadmašuje moguću
supstituciju vitamina. Posle 30 min od dodavanja zeolita
koncentracija vitamina B1, B2 i B6 ne menja se značajnije u
toku narednih 180 min što ukazuje na saturabilnost i irever-
zibilnost procesa adsorpcije u tom periodu. U literaturi je po-
kazano da je in vitro adsorpcija vitamina B6 na mineralnim
adsorbentima na bazi zeolita i bentonita u kiselom rastvoru,
nakon dva sata kontakta, značajna i da iznosi od 5 do 98% 11.

U neutralnom rastvoru adsorpcija vitamina se odvijala
po istom principu, ali u značajno manjem stepenu, što se ob-
jašnjava manjom oksidativnoreduktivnom sposobnosti vita-
mina u tim uslovima 19. Statističkom obradom podataka us-
tanovljeno je da nema značajnih razlika u procentu adsorp-
cije, zavisno od različitih koncentracije vitamina, u određe-
nim vremenskim intervalima u istim rastvorima elektrolita.
Međutim, postoji statistički značajna razlika (p < 0,05) izme-
đu adsorbovane količine istog vitamina, za isto vreme konta-
kta sa zeolitom, u zavisnosti od pH rastvora. Adsorpcija je
značajno veća u kiselom rastvoru (pH = 2) u odnosu na neut-
ralni rastvor (pH = 7).

Nije nađena statistički značajna razlika u adsorpciji vi-
tamina B1, B2 i B6 na zeolit kada su analizirani pojedinačno
ili kao smeša vitamina, što ukazuje na nepostojanje konku-
rentnosti među njima u odnosu na zeolit, kada su prisutni u
realnim koncentracijama.

Rezultati ispitivanja desorpcije vitamina u uslovima
promene pH rastvora pokazuju da nakon adsorpcije u kise-
lom rastvoru postoji značajno otpuštanje adsorbovanih vita-
mina sa zeolita u rastvor pH = 7 i da je taj procenat u skladu
sa razlikom u adsorpciji vitamina na zeolit u kiselom i neut-

ralnom rastvoru. Kako resorpcija vitamina B1, B2 i B6 u or-
ganizmu počinje nakon napuštanja kisele sredine želudačnog
soka 20, to je ova desorpcija analiziranih vitamina u neutral-
nom rastvoru od značaja za njihovu bioiskoristljivost.

Kako se zeolit veoma često koristi kao dodatak hrani
životinja u tovu u cilju adsorpcije toksičnih materija, ispitali
smo uticaj konkurentnih jona iz hrane na adsorpciju vitamina
B1, B2 i B6. U do sada objavljenim radovima pokazano je za-
štitno dejstvo zeolita, odnosno njegova adsorpciona sposob-
nost prema različitim toksinima, kao i uticaj na resorpciju li-
posolubilnih vitamina 6–10. U našem eksperimentu vršeno je
suspendovanje hrane za brojlere u rastvore pH = 2 i pH = 7
(slične digestivnim sokovima živine) 21, 22. Poređenjem kon-
centracije vitamina B1, B2 i B6 u kiselom rastvoru nakon 30 min
ekstrakcije iz hrane za brojlere i nakon istog vremena kontakta
sa zeolitom, nađeno je značajno smanjenje koncentracije vita-
mina u ovom model-rastvoru. Ono je, međutim, bilo značajno
manje nego u prethodnom ispitivanju, kada nisu bili prisutni
konkurentni joni. U neutralnom rastvoru nije došlo do značaj-
ne promene koncentracije ispitivanih vitamina nakon 30 mi-
nuta ekstrakcije iz hrane u prisustvu zeolita, pa se može zak-
ljučiti da u neutralnom rastvoru konkurentni joni iz hrane
imaju veći afinitet razmene sa konstitucionim jonima zeolita,
nego vitamini B1, B2 i B6. Ekstrahovanjem zeolita nakon ad-
sorpcije vitamina iz kiselog rastvora hrane neutralnim rastvo-
rom, tokom 30 minuta na 37 oC, došlo je do značajnog otpuš-
tanja vitamina. Ovi rezultati sugerišu da u in vivo uslovima,
ukoliko se u hranu za piliće doda zeolit, možemo očekivati da
će zeolit nakon prelaska iz kisele u neutralnu sredinu digestiv-
nog trakta otpustiti značajnu količinu vitamina B1, B2 i B6, te
da neće uticati na bioiskoristljivost ovih vitamina. Ovu pretpo-
stavku trebalo bi potvrditi in vivo ispitivanjima.

Zaključak

Vitamini B1, B2 i B6 u kiselom i neutralnom rastvoru
značajno adsorbuju na zeolit već nakon 10 minuta kontakta,
bez značajnih promena u adsorpciji u naredna tri sata što
ukazuje na saturabilnost i ireverzibilnost procesa adsorpcije.
Prelaskom iz kiselog u neutralni medijum dolazi do značajne
desorpcije vitamina B1, B2 i B6 adsorbovanih na zeolit u ki-
selom medijumu. U prisustvu drugih komponenti iz hrane
smanjuje se stepen adsorpcije ovih vitamina na zeolit u ki-
selom medijumu, dok u neutralnom u potpunosti izostaje, što
ukazuje na značajnu ulogu konkurentnih jona u procesu ad-
sorpcije vitamina B1, B2 i B6 na zeolit.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Potrebno je da se poboljša kvalitet zdravstve-
ne zaštite za decu. Procena podataka omogućiće nove uvi-
de u bolji ishod lečenja. Cilj ovog rada bila je procena i
upoređivanje dostupnih pokazatelja kvaliteta rada u pet
stacionarnih ustanova tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite
namenjenih lečenju obolele dece u Srbiji u periodu od 1.
januara do 31. decembra 2008. godine. Metode. Analizi-
rani su obavezni pokazatelji kvaliteta rada za pedijatrijske
grane medicine iz baze podataka o kvalitetu rada zdravs-
tvenih ustanova u Republici Srbiji u Institutu za javno
zdravlje Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“. U analizi po-
dataka korišćene su metode deskriptivne statistike i χ2-test.
Rezultati. Dužina lečenja na pedijatrijskim odeljenjima iz-
nosila je 7,51 ± 1,30 dana (5,88–8,91 dana), a na hirurškim
odeljenjima 5,85 ± 1,50 dana (3,58–7,57 dana). Na pedijat-
rijskim odeljenjima efektivno je radilo 0,76 ± 0,20, a na hi-
rurškim 1,09 ± 0,36 sestara po zauzetoj postelji. Broj ope-
risanih bolesnika po jednom hirurgu kretao se u rasponu
od 51,0 do 160,5. Stopa letaliteta na pedijatrijskim odelje-

njima iznosila je 0,72 ± 0,20%, dok je na hirurškim odelje-
njima bila 0,34 ± 0,25%. Procenat obdukovanih kreatao se
u rasponu 0,00–63,16% na pedijatrijskim i 37,14–80,00%
na hirurškim odeljenjima. Nađene su statistički značajne
razlike između pet analiziranih zdravstvenih ustanova u
sledećim pokazateljima kvaliteta: stopi letaliteta, procentu
obdukovanih u odnosu na broj umrlih bolesnika i pro-
centu bolesnika upućenih u druge zdravstvene ustanove, i
to kako na pedijatrijskim, tako i na odeljenjima dečje hi-
rurgije. Zaključak. Postoji značajna razlika u određenim
pokazateljima kvaliteta rada između pet analiziranih zdrav-
stvenih ustanova. Zakonski propisan paket obaveznih po-
kazatelja za pedijatrijsku delatnost predstavlja opšte poka-
zatelje kvaliteta rada. Neophodno je ustanoviti specifične
pedijatrijske pokazatelje kvaliteta rada i definisati nacional-
ne standarde za ove pokazatelje.

Ključne reči:
zdravstvena zaštita, obezbeđenje kvaliteta; zdravstvena
zaštita, ocena kvaliteta; bolnice, dečje; nega bolesnika;
hospitalizacija, dužina; mortalitet; autopsija.

Abstract

Background/Aim. It is necessary to improve the quality of
health care for children. Assessment data would provide new
insights into better treatment outcomes. The aim of this de-
scriptive study was to estimate and to compare applied quality
indicators in five pediatric in-patient tertiary level institutions
in Serbia during the period from January 1st to December
31st 2008. Methods. Quality data and indicators were col-
lected in the Institute for Public Health of Serbia “Dr. Milan
Jovanović Batut”. Descriptive statistics and chi-square test
were used for data analysis. Results. The average length of
stay (ALOS) in pediatric departments was 7.51 ± 1.30 days

(5.88–8.91 days). In the same period, ALOS in pediatric sur-
gery departments was 5.85 ± 1.50 days (3.58–7.57 days). The
average number of nurses per occupied bed was 0.76 ± 0.20
and 1.09 ± 0.36 in pediatric and in pediatric surgery depart-
ments, respectively. The number of operated patients per
surgeon was in the range 51.0–160.5. The annual case fatality
rate in pediatric departments was estimated to
0.72% ± 0.20%, whereas in pediatric surgery departments it
was 0.34% ± 0.25%. The autopsy rate was estimated to
0.00%–63.16% in pediatric departments, and 37.14%–
80.00% in pediatric surgery departments. There was
statistically significant difference among the five hospitals
regarding the following indicators of quality of work: total
annual mortality rate of patients, autopsy rate, number of
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rate of patients, autopsy rate, number of patients referred to
other institutions, both in pediatric and pediatric surgery de-
partments. Conclusion. There is a significant difference
among the five hospitals regarding indicators of quality of
work. Obligatory set of quality indicators on the basis of leg-
islative acts are the indicators of general quality of work in
hospital. It is necessary to establish specific pediatric quality

indicators and to define national standards related to these
indicators.

Key words:
quality assurance, health care; health care, access and
evaluation; hospitals, pediatric; patient care; length of
stay; mortality; autopsy.

Uvod

Kvalitet zdravstvene zaštite podrazumeva mere i aktiv-
nosti u skladu sa savremenim dostignućima medicinske nau-
ke i prakse kojima se povećava verovatnoća povoljnog isho-
da lečenja i smanjuje rizik od nastanka neželjenih posledica
po zdravlje pojedinca i populacije u celini1. Koncept stalnog
unapređenja kvaliteta zdravstvene zaštite kod nas je po prvi
put dobio zakonski karakter usvajanjem sistemskih zakona
2005. godine (Zakon o zdravstvenoj zaštiti, Zakon o zdravs-
tvenom osiguranju i Zakon o komorama zdravstvenih radni-
ka). U našoj zemlji se, od 2007. godine, Pravilnikom o poka-
zateljima kvaliteta zdravstvene zaštite, koji je praćen odgo-
varajućim Metodološkim uputstvom, definišu, pored obave-
znih, i preporučeni pokazatelji kvaliteta rada 2, 3.

U savremenom društvu posvećuje se sve veća pažnja
merenju performansi, kako sistema zdravstvene zaštite, tako
i zdravstvenih ustanova 4, 5. Evaluacija kvaliteta odnosi se na
praćenje više aspekata zdravstvene zaštite: efektivnost i bla-
govremenost pružanja usluga, očuvanje i unapređenje zdrav-
lja, bezbednost lečenih bolesnika, poboljšanje kvaliteta ži-
vota hronično obolelih, kao i unapređenje zaštite pacijenata
pred kraj života 6. Za svaki navedeni aspekt kvaliteta moguće
je definisati odgovarajuće pokazatelje. Stručna i naučna is-
traživanja u oblasti upravljanja kvalitetom neophodna su za
obezbeđivanje što višeg stepena javne odgovornosti, transpa-
rentnosti rada ustanova, ukazivanja na dobru kliničku praksu
(benchmarking) i podsticanje stalnog unapređenja kvaliteta
sistema zdravstvene zaštite. Dečja populacija razlikuje se od
populacije odraslih po svojim razvojnim, demografskim,
epidemiološkim i kliničkim karakteristikama. Stoga, neop-
hodno je razvijati specifične pokazatelje kliničkog kvaliteta i
bezbednosti u pedijatrijskim delatnostima.

Cilj ovog rada bila je procena i upoređivanje dostupnih
pokazatelja kvaliteta rada u pet stacionarnih ustanova terci-
jarnog nivoa zdravstvene zaštite namenjenih lečenju obolelih
u dečjoj populaciji u Srbiji u periodu od 1. januara do 31. de-
cembra 2008. godine.

Metode

Ova retrospektivna, deskriptivna studija pokazatelja
kvaliteta rada za pedijatrijske grane medicine sprovedena je
u pet stacionarnih ustanova tercijarnog nivoa zdravstvene za-
štite u Srbiji namenjenih lečenju obolele dece: Institut za
zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sa-
du (Klinika za dečje bolesti i Klinika za dečju hirurgiju),
Klinički centar Kragujevac (Pedijatrijska klinika i Odeljenje
za dečju hirurgiju), Univerzitetska dečja klinika u Beogradu

(Centar za pedijatriju i Centar za hirurgiju), Klinički centar
Niš (Klinika za dečje interne bolesti i Klinika za dečju hirur-
giju i ortopediju) i Institut za zdravstvenu zaštitu majke i de-
teta Srbije „Dr Vukan Čupić“ (Pedijatrijska klinika i Klinika
za dečju hirurgiju). Radi preglednosti tabela, izabrane usta-
nove obeležavane su slovima A, B, C, D i E prema redosledu
navođenja u tekstu. Izabrane ustanove spadaju u stacionarne
ustanove za kratkotrajnu hospitalizaciju i obezbeđuju sekun-
darnu i tercijarnu zdravstvenu zaštitu dece do 14, izuzetno do
18 godina 7. Te ustanove su referentne za svoju oblast zdrav-
stvene zaštite u Republici Srbiji, a pored specijalizovane po-
likliničke i bolničke zdravstvene delatnosti, u njima se obav-
ljaju i nastavna i naučnoistraživačka delatnost 7.

Kao pokazatelji kvaliteta rada zdravstvenih ustanova uzeti
su obavezni pokazatelji koji se prate u oblasti pedijatrije: stopa
letaliteta, procenat umrlih u toku prvih 48 sati od prijema u od-
nosu na ukupan broj umrlih, prosečna dužina bolničkog lečenja,
prosečan broj medicinskih sestara po zauzetoj bolničkoj postelji,
procenat obdukovanih u odnosu na broj umrlih, procenat podu-
darnosti kliničkih i obdukcijskih dijagnoza, procenat bolesnika
upućenih u druge ustanove u odnosu na ukupan broj lečenih
(izuzimajući bolesnike upućene na rehabilitaciju) 2, 3. Praćena je
podudarnost kliničkih i obdukcijskih dijagnoza, bez posebne
klasifikacije nepodudarnih dijagnoza.

Obavezni pokazatelji kvaliteta koji se prate za hirurške
grane medicine, pa time i za dečju hirurgiju, podrazumevaju
pored navedenih i sledeće pokazatelje: stopu letaliteta operi-
sanih, stopu letaliteta neoperisanih, prosečnu dužinu preope-
rativnog lečenja i prosečan broj operisanih u opštoj, spinal-
noj i epiduralnoj anesteziji po angažovanom hirurgu 2, 3.

U studiji su korišćeni podaci o obaveznim pokazatelji-
ma kvaliteta rada iz baze podataka o kvalitetu rada zdravs-
tvenih ustanova u Republici Srbiji, Instituta za javno zdravlje
Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“. Na osnovu Pravilnika o
pokazateljima kvaliteta zdravstvene zaštite, a prema Meto-
dološkom uputstvu, stacionarne ustanove su u obavezi da do-
stavljaju godišnje izveštaje nadležnom Zavodu za javno
zdravlje, odnosno Institutu za javno zdravlje Srbije „Dr Mi-
lan Jovanović Batut“ 2, 3. Pri izračunavanju pokazatelja kva-
liteta rada uzeti su podaci onako kako su ih izabrane ustano-
ve prikazivale u svojim izveštajima.

Pri statističkoj analizi podataka korišćene su metode de-
skriptivne statistike, dok je χ2-test korišćen za testiranje zna-
čajnosti razlike u broju bolesnika upućenih u druge ustanove,
ukupnom broju umrlih, umrlih u toku prvih 48 sati od prije-
ma, broju umrlih operisanih i neoperisanih bolesnika, broju
obdukovanih, kao i za testiranje značajnosti razlike u stepenu
podudarnosti kliničkih i obdukcijskih dijagnoza između po-
smatranih ustanova.
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Rezultati

Analizirani podaci o kvalitetu rada u oblasti pedijatrije i
dečje hirurgije u izabranim ustanovama prikazani su u tabeli 1.

Tokom 2008. godine na pedijatrijskim odeljenjima u
izabranim ustanovama u Srbiji stacionarno je lečeno 29 776
dece, a smrtnim ishodom lečenje je završeno kod 207 dece
(0,70%). Na odeljenjima dečje hirurgije stacionarno je le-
čeno 19 686 dece. Od toga 5 807 dece (29,50%) nije operi-
sano, a smrtnim ishodom lečenje je završeno kod 90
(1,55%) dece.

Upoređivanjem obaveznih pokazatelja kvaliteta rada
ustanovljene su statistički značajne razlike između izabranih
ustanova u sledećim pokazateljima kvaliteta: letalitetu, pro-
centu obdukovanih od ukupnog broja umrlih bolesnika i pro-

centu bolesnika upućenih u druge zdravstvene ustanove, i to
kako u oblasti pedijatrije, tako i u oblasti dečje hirurgije.

Rezultati upoređivanja obaveznih pokazatelja kvaliteta
rada u oblasti pedijatrije i dečje hirurgije prikazani su u ta-
belama 2 i 3.

U tabeli 4 prikazani su i analizirani obavezni pokazate-
lji kvaliteta operativnog lečenja u izabranim ustanovama.

Tabela 1
Pokazatelji kvaliteta rada u oblasti pedijatrije (Ped) i dečje hirurgije (Hir) u zdravstvenim ustanovama u 2008. godini

Bolesnici (n)

Zdravstvena
ustanova Lečeni Umrli Umrli u prvih 48

sati od prijema Obdukovani

Sa podudarnim
osnovnim
kliničkim i

obdukcionim
dijagnozama

Upućeni u druge
ustanove

Ped Hir Ped Hir Ped Hir Ped Hir Ped Hir Ped Hir
A 9 734 3 748 47 15 19 2 2 12 2 12 33 12
B 3 004 725 28 0 12 0 0 0 - - 441 3
C 6 643 6 477 54 35 15 13 13 13 13 13 6 3
D 3 547 3 014 19 5 5 0 12 2 10 2 23 56
E 6 848 5 722 59 35 14 14 12 20 11 20 0 0

A – Institut za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu; B – Klinički centar Kragujevac; C – Univerzitetska dečja klinika u Beogradu;
D – Klinički centar Niš; E – Institut za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Čupić” u Beogradu

Tabela 2
Obavezni pokazatelji kvaliteta rada u oblasti pedijatrije u izabranim ustanovama u 2008. godini

Zdravstvena
ustanova

Stopa
letaliteta

(%)

Umrli u toku
prvih 48 sati od

prijema (%)

Obdukovani u
odnosu na
umrle (%)

Podudarnost
kliničkih i

obdukcionih
dijagnoza (%)

Prosečna dužina
bolničkog

lečenja (dani)

Bolesnici upućeni
u druge

zdravstvene
ustanove (%)

Prosečan broj
medicinskih
sestara po

zauzetoj postelji
A 0,48 40,43 4,26 100,00 5,88 0,34 1,01
B 0,93 42,86 0,00 - 8,91 14,68 0,70
C 0,82 27,78 24,07 100,00 6,67 0,09 0,69
D 0,54 26,32 63,16 83,33 8,62 0,65 0,50
E 0,86 23,73 20,34 91,67 7,53 0,00 0,91
ґ ± SD 0,72 ± 0,20 38,21 ± 12,95 29,73 ± 40,60 93,75 ± 7,98 7,51 ± 1,30 3,15 ± 6,45 0,76 ± 0,20
 p < 0,01 0,22 < 0,01 0,62 - < 0,01 -

A – Institut za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu; B – Klinički centar Kragujevac; C – Univerzitetska dečja klinika u
Beogradu; D – Klinički centar Niš; E – Institut za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Čupić” u Beogradu

Tabela 3
Pokazatelji kvaliteta rada u oblasti dečje hirurgije u izabranim ustanovama u 2008. godini

Zdravstvena
ustanova

Stopa
letaliteta

(%)

Umrli u toku
prvih 48 sati od

prijema (%)

Obdukovani
u odnosu na
umrle (%)

Podudarnost
kliničkih i

obdukcionih
dijagnoza (%)

Prosečna
dužina

bolničkog
lečenja (dani)

Bolesnici
upućeni u druge

zdravstvene
ustanove (%)

Prosečan broj
medicinskih
sestara po

zauzetoj postelji
A 0,40 13,33 80,00 100,00 5,53 0,32 1,72
B 0,00 0,00 - - 5,84 0,41 1,21
C 0,54 37,14 37,14 100,00 7,57 0,05 0,73
D 0,17 0,00 40,00 100,00 3,58 1,86 0,81
E 0,61 40,00 57,14 100,00 6,72 0,00 1,07
ґ ± SD 0,34 ± 0,25 22,61 ± 19,24 53,57 ± 19,70 - 5,85 ± 1,50 0,56 ± 0,88 1,09 ± 0,36
p 0,03 0,10 0,04 1,00 - < 0,001 -

A – Institut za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu; B – Klinički centar Kragujevac; C – Univerzitetska dečja klinika u
Beogradu; D – Klinički centar Niš; E – Institut za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Čupić” u Beogradu
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Diskusija

Naše istraživanje kvaliteta zdravstvene zaštite u oblasti
pedijatrije i dečje hirurgije bilo je ograničeno dostupnim po-
dacima koji predstavljaju zakonski obavezne pokazatelje
kvaliteta rada. Te podatke zdravstvene ustanove dostavljaju
nadležnom Zavodu za javno zdravlje, odnosno Institutu za
javno zdravlje Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“. Iako su
zdravstvene ustanove još od polovine 2004. godine u obavezi
da izveštavaju o prosečnoj dužini lečenja i stopi letaliteta još
uvek nisu ustanovljeni nacionalni standardi za te pokazatelje.

Prosečna dužina lečenja (average length of stay –
ALOS) predstavlja jedan od najznačajnijih pokazatelja efika-
snosti i kvaliteta rada bolnica. Dužina lečenja zavisi od vrste
i težine bolesti, komorbiditeta, uzrasta, pola, kvaliteta pruže-
ne zaštite i performansi samog odeljenja 4, 5. Upoređivanje
vrednosti prosečne dužine lečenja između posmatranih usta-
nova nije bilo moguće sprovesti na validan način s obzirom
na to da nijedna mera varijabiliteta (standardna devijacija,
varijansa ili barem rang) nije bila poznata ni za jednu od iza-
branih ustanova. Mada je razlika u prosečnoj dužini lečenja u
analiziranim pedijatrijskim odeljenjima varirala u rasponu od
5,8 do 8,9 dana, što je razlika od oko 35%, značajnost tih ra-
zlika nismo mogli utvrditi jer ne postoje definisani nacional-
ni standardi. Prosečna dužina lečenja na hirurškim odelje-
njima varirala je još više (3,6 do 7,6 dana, što predstavlja ra-
zliku od čak 53%).

Uredbom o planu mreže vlade Republike Srbije (član
22), za kratkotrajne hospitalizacije u opštim bolnicama, tj.
zdravstvenim ustanovama sekundarnog nivoa zdravstvene
zaštite, definisana je prosečna dužina lečenja od 8,5 dana 7.
Za ustanove tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite, kao i u
oblasti pedijatrijske delatnosti, ti standardi nisu definisani. U
nedostatku propisanih (ili dogovorenih) standarda o dužini
lečenja, podatak iz literature o prosečnoj dužini lečenja u
univerzitetskim pedijatrijskim ustanovama može se uzeti kao
primer „dobre kliničke prakse“. U pedijatrijskim ustanovama
tercijarnog nivoa u Kanadi prosečna dužina lečenja iznosi
5,1 dana, a u SAD 4,5–6,3 dana, što je kraće u odnosu na
prosečnu dužinu lečenja u našim zdravstvenim ustanovama
tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite 8–10.

Posmatrane ustanove su se izrazito značajno razlikovale
u pogledu broja lečenih bolesnika upućenih na lečenje u dru-
ge ustanove, kako sa pedijatrijskih (p < 0,01), tako i sa hirur-

ških odeljenja (p < 0,001). Ustanova B upadljivo je češće od
ostalih ustanova upućivala svoje bolesnike sa pedijatrijskih
odeljenja na dalje lečenje u druge zdravstvene ustanove. Na-
suprot tome, iz ustanove E, nijedno od 6848 lečene dece sa
pedijatrijskih odeljenja i nijedno od 5 722 lečene dece sa hi-
rurških odeljenja, nije u toku cele 2008. godine upućeno na
lečenje u neku drugu zdravstvenu ustanovu.

Ne postoji dovoljno registrovanih specifičnih podataka
kojima bi se uočene razlike u ovom pokazatelju procene
kvaliteta zdravstvene zaštite mogle objasniti, ali samo pos-
tojanje tako ogromnih razlika u ovom pokazatelju među ana-
liziranim ustanovama ubedljivo ukazuje na nedovoljnu orga-
nizovanost zdravstvene zaštite dečje populacije, a vrlo vero-
vatno i na značajne nedostatka u statističkom registrovanju
podataka vezanih za taj pokazatelj.

Upoređivanje prosečnog broja medicinskih sestara po
zauzetoj postelji između analiziranih ustanova nije bilo mo-
guće uraditi, zbog toga što nedostaju definisani nacionalni
standardi u odnosu na koje bi bilo moguće izvršiti te statisti-
čke analize. Ipak, može se uočiti da je na pedijatrijskim ode-
ljenjima ustanove A registrovana prosečno jedna sestra po
zauzetoj postelji, dok je u ustanovi D registrovano prosečno
0,5 sestara po zauzetoj postelji u analiziranoj godini.

Pravilnikom o bližim uslovima za obavljanje zdravs-
tvene delatnosti u zdravstvenim ustanovama i drugim obli-
cima zdravstvene službe i Uredbom o planu mreže zdravs-
tvenih ustanova utvrđeni su standardi kadrovske obezbeđe-
nosti za kliniku i institut, kao i za druge vrste zdravstvenih
ustanova 7, 11. Postojećim standardima bliže se definiše mi-
nimalno potreban broj zaposlenih za obavljanje specijalistič-
ko-konsultativne i stacionarne delatnosti, kako na sekundar-
nom, tako i na tercijarnom nivou zdravstvene zaštite. Da bi
se utvrdio stvarno potreban broj zaposlenih moraju se uzeti u
obzir i drugi kriterijumi koji se odnose na mere intenziteta
korišćenja bolničkih postelja (prosečna zauzetost i prosečna
dužina lečenja), kao i na mere izvršenja zaposlenih. Među-
tim, postojećim pravilnikom utvrđene su mere izvršenja za
lekare i medicinske sestre-tehničare u primarnoj zdravstvenoj
zaštiti, kao i za lekare u bolničkoj i polikliničkoj delatnosti,
ali ne i za medicinske sestre, odnosno tehničare.

Zbog relativno lake dostupnosti tih podataka iz rutin-
skog bolničkog izveštavanja, merenje kvaliteta zdravstvene
zaštite najčešće se procenjuje na osnovu ukupnog bolničkog
letaliteta ili smrtnosti prilikom pojedinih invazivnih dijagno-

Tabela 4
Obavezni pokazatelji kvaliteta operativnog lečenja u izabranim ustanovama u 2008. godini

Zdravstvena
ustanova

Stopa letaliteta
operisanih (%)

Stopa letaliteta
neoperisanih (%)

Prosečno trajanje
preoperativnog
lečenja (dani)

Prosečan broj
operisanih bolesnika
po jednom hirurgu

A 0,40 0,55 0,97 80,71
B 0,00 0,00 0,70 51,00
C 0,59 0,40 1,50 160,54
D 0,26 0,00 0,58 150,08
E 0,59 0,65 1,49 106,29
ґ ± SD 0,46 ± 0,16 0,4 ± 0,29 1,05 ± 0,43 109,72 ± 46,13
p 0,20 0,06 - -

A – Institut za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu; B – Klinički centar Kragujevac; C – Univerzitetska
dečja klinika u Beogradu; D – Klinički centar Niš; E – Institut za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Čupić” u
Beogradu
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stičkih procedura i hirurških intervencija, utvrđivanjem uče-
stalosti i vrste komplikacija.

Primenom χ2–testa utvrđena je statistički značajna raz-
lika u stopama letaliteta među izabranim ustanovama kako
na pedijatrijskim, tako i na odeljenjima dečje hirurgije. Pro-
porcija letaliteta na pedijatrijskim odeljenjima bila je najviša
u ustanovi koja je u posmatranoj godini imala najmanje bole-
snika. Na odeljenjima dečje hirurgije raspon proporcija leta-
liteta bio je takođe vrlo veliki. Proporcija letaliteta bila je
najviša u ustanovama u kojima je tokom godine lečeno naj-
više bolesnika (ustanove C i E), dok je u ustanovi B, sa naj-
manje lečenih bolesnika, letalitet bio ravan nuli.

Bolnički letalitet je pokazatelj ishoda bolničkog lečenja
koji je povezan sa kvalitetom pružene zdravstvene zaštite, i
to kako sa njenim strukturnim karakteristikama (kadrovska
obezbeđenost, oprema, organizacija rada), tako i procesnim
karakteristikama (znanje, tehnička i interpersonalna veština
zaposlenih, pravovremenost i adekvatnost dijagnostike i te-
rapije) 4, 5. Postoji određeni broj varijabli koje utiču na bolni-
čki letalitet nezavisno od kvaliteta pružene zaštite, kao što su
uzrast bolesnika, pol, težina oboljenja, komorbiditet. Zbog
toga je za adekvatnu komparaciju ustanova i praćenje tren-
dova podesnije korišćenje proporcije letaliteta korigovane za
te faktore (risk adjusted rate) i ustanovljavanje standarda za
pojedine pokazatelje. Zbog načina evidentiranja, prikuplja-
nja, obrade i distribucije rutinskih zdravstveno-statističkih
podataka, u našim uslovima još uvek ne postoji mogućnost
za takvo izračunavanje letaliteta, te se bolnički letalitet, izra-
žen kao u našoj studiji, preporučuje samo za internu proveru
kvaliteta rada i preduzimanje mera prevencije letalnih isho-
da. Iz prethodno navedenih razloga nije moguće donošenje
validnih zaključaka o razlozima za tako značajne razlike u
proporcijama letaliteta u ustanovama koje smo analizirali.
Možemo samo pretpostaviti da su te razlike u značajnoj meri
povezane sa razlikama u težini bolesti i složenosti operacija
kojima su bolesnici bili podvrgnuti u pojedinim ustanovama.

Posmatrane ustanove nisu se značajno razlikovale u po-
gledu broja umrlih bolesnika u toku prvih 48 sati od prijema
(ni u pedijatrijskim, ni u hirurškim odeljenjima). S obzirom
na to da su se proporcije opšteg letaliteta u tim ustanovama
značajno razlikovale, možemo da pretpostavimo da je faktor
urgentnosti (težina bolesti i neophodnost hitne medicinske
intervencije) bio značajniji prediktor smrtnog ishoda nego
faktori kvaliteta pružene zdravstvene zaštite.

Mnogobrojne studije ukazuju na značaj obdukcije kao
sastavnog dela savremene pedijatrijske prakse, kako u medi-
cinskoj edukaciji, tako i u proceni kvaliteta zdravstvene zaš-
tite 12–16.

Posmatrane ustanove statistički značajno su se razliko-
vale u pogledu broja umrlih bolesnika upućenih na obdukci-
ju. Dok je sa pedijatrijskih odeljenja na obdukciju upućivan
svaki peti umrli bolesnik (obdukovano je manje od 30%
umrlih), sa odeljenja dečje hirurgije upućivan je svaki drugi
(obdukovano je više od 50% umrlih). U ustanovi B obduk-
cija nije izvršena ni nad jednim od 28 bolesnika umrlih na
pedijatrijskim odeljenjima, dok je u stanovi A obdukcija iz-
vršena nad 12 od ukupno 15 bolesnika umrlih na odeljenjima
dečje hirurgije.

Iako se obdukcije smatraju „zlatnim standardom“ za
procenu tačnosti kliničke dijagnoze i kvaliteta pružene
zdravstvene zaštite, veliki broj studija pokazuje da procenat
obdukovanih u odnosu na ukupni broj umrlih bolesnika u
bolnicama širom sveta opada u poslednjim decenijama. Pro-
cenat obdukovane dece u bolnicama tercijarnog nivoa zdrav-
stvene zaštite u SAD, ukoliko se izuzmu novorođenčad, to-
kom poslednje dve decenije kretao se u rasponu od 26% do
40%, dok je u istom periodu stopa obdukovane dece u Aus-
traliji iznosila 75,4%, a u Kanadi 75% 12, 13. Stopa obdukova-
ne novorođenčadi umrle na neonatološkim odeljenjima refe-
rentnih centara tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite u pome-
nutim zemljama kretala su se u rasponu od 59% do 81% 13–15.

Na stopu obdukovanih ne utiču pol, rasa, tip zdravstve-
nog osiguranja bolesnika, kao ni broj učinjenih vizuelnih di-
jagnostičkih procedura pre smrti. Međutim, na stopu obdu-
kovanih značajno utiče uzrast deteta. Značajno više obduk-
cija uradi se kod umrlih u perinatalnom i kasnom neonatal-
nom uzrastu, nego kod dece koja su umrla u nešto višem uz-
rastu. Najvažniji razlozi za sve nižu stopu obdukovanih u
bolnicama su sve češća upotreba modernih vizuelnih dijag-
nostičkih metoda, češće bioptiranje tumorskih i drugih lezija,
predugo čekanja na rezultate obdukcije, teškoće u dobijanju
saglasnosti porodice, ali i strah kliničkih lekara da će obduk-
cija otkriti njihovu grešku ili propust 12.

Procenat obdukovanih u odnosu na broj umrlih bolesni-
ka u nekim od ustanova koje smo analizirali na nivou je pro-
centa u najrazvijenijim svetskim centrima u današnje vreme.
To se pre svega odnosi na odeljenja dečje hirurgije, dok se
upadljivo manje obdukcija odnosi na bolesnike umrle na pe-
dijatrijskim odeljenjima. Smatramo da to može da bude po-
vezano sa egzaktnošću kliničkih dijagnoza koja je, zbog pri-
rode bolesti, veća kod hirurških nego kod pedijatrijskih bole-
snika. Ako bi to bilo tačno, onda to može da ukazuje na zna-
čaj faktora koji se odnosi na zainteresovanost kliničkih leka-
ra za rezultate obdukcije ili njihov strah da će obdukcija ot-
kriti izvesne propuste u dijagnostičkom i terapijskom proce-
su, kako se to i pretpostavlja u relevantnim analizama saop-
štenim u literaturi 12. Smatramo da značajne razlike u pro-
centu obdukovanih bolesnika među ustanovama koje smo
analizirali jasno ukazuju na različit nivo zdravstvene zaštite
među njima. Uzroci za takve razlike bez dileme mogu se na-
ći i u različitoj razvijenosti službi patologije u analiziranim
ustanovama ili čak nepostojanju takvih službi.

Nepodudarnost kliničkih i obdukcionih dijagnoza može
ukazati na ograničenja postojećih dijagnostičkih i terapijskih
procedura (metoda), ali i na propuste u lečenju. Većina neo-
čekivanih nalaza prilikom obdukcije kod dece odnosi se na
nedijagnostikovane urođene anomalije, infekcije, krvarenja,
tromboze i infarkte. Objavljeno je više studija u kojima je
korišćena Goldmanova klasifikacija dijagnoza i nalaza ko-
jom se, u slučaju neslaganja kliničke i obdukcijske dijagno-
ze, nepodudarne dijagnoze i nalazi prilikom obdukcije, raz-
vrstavaju u četiri kategorije.

Pri analizi rada pedijatrijskih i hirurških dečijih odelje-
nja u našim bolnicama, procenat podudarnosti kliničkih i ob-
dukcijskih dijagnoza bio je veoma visok – između 83,33% i
100%. To sigurno ukazuje na značajan kvalitet zdravstvene
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zaštite, ali delom može biti i posledica nedovoljno detaljnih
upoređivanja između kliničkih i obdukcijskih dijagnoza, jer
se pri tome u obzir uzimaju samo one kliničke dijagnoze koje
su navedene na uputnim listama za obdukciju. Na tim listama
se često navode samo najosnovnije, uopštene dijagnoze.
Drugi razlog može biti neiskustvo patologa u izvođenju i
analizi pedijatrijskih obdukcija, pogotovo ako ih sprovode
patolozi koji se skoro isključivo bave adultnim obdukcijama.
U tim slučajevima obdukcijski izveštaji često se zaključuju
malim brojem uopštenih patoloških dijagnoza.

Prosečna dužina preoperativnog lečenja kretala se od
0,6 dana u ustanovi D, do 1,5 dana u ustanovama C i E. U
dobro organizovanim sistemima taj pokazatelj ne bi trebalo
da bude duži od jednog dana, što smo i mi registrovali u tri
od pet analiziranih ustanova u Srbiji. Statističko upoređiva-
nje ustanova po dužini preoperativnog lečenja bolesnika nije
bilo moguće jer nacionalni standardi nisu definisani.

Razlike u prosečnom broju operisanih bolesnika prema
jednom specijalisti hirurgu takođe nismo mogli statistički da
analiziramo jer nacionalni standardi za taj veoma važan ele-
ment efikasnosti zdravstvene zaštite u Srbiji još nisu defini-
sani. Broj operisanih bolesnika po jednom hirurgu u ustano-
vama C i D iznosio je 161 i 150, dok je on u ustanovi B izno-
sio svega 51, što je, očigledno, velika razlika.

Mada se, kako smo već naveli, stopa ukupnog letaliteta
bolesnika na hirurškim odeljenjima u analiziranim ustano-
vama značajno razlikovala, odvojenim statističkim upoređi-
vanjem stope letaliteta operisanih i stope letaliteta neoperisa-
nih bolesnika lečenih na hirurškim odeljenjima, nisu dobije-
ne značajne razlike.

Pri upoređivanju pokazatelja kvaliteta rada nisu uzeti u
obzir težina oboljenja i faktor složenosti operacija lečenih
bolesnika. U našoj zemlji ti važni pokazatelji nisu obavezni i
ne evidentiraju se na validan način. Jedan od ciljeva naše
studije je bio da ukažemo na ove nedostatke.

Postojeći obavezni pokazatelji koji su definisani pravil-
nikom za pedijatrijsku delatnost predstavljaju opšte pokaza-
telje kvaliteta rada. Propisani paket i način evidentiranja i
prikupljanja podataka ne predstavlja osnov za detaljnije ana-

lize, pa ni validne ocene kvaliteta zdravstvene zaštite koju te
bolnice pružaju.

Suština praćenja ovih pokazatelja i najveća korist je
motivisanje zaposlenih i podizanje odgovornosti i svesti o
potrebi stalnog unapređenja kvaliteta rada, kao i utvrđivanje
prioriteta za poboljšanje kvaliteta zdravstvene zaštite i uspo-
stavljanje nacionalnih standarda kliničkih pokazatelja kvali-
teta rada i kontrole sprovođenja planiranih mera.

Svaki od definisanih obaveznih pokazatelja kvaliteta
zdravstvene zaštite trebalo bi da ima svoj stručno i naučno
utemeljen standard (na primer, proporcija bolničkih infekcija
prilikom planiranih intervencija od 2% do 3% ili prosečna du-
žina lečenja 5,5 dana). To bi omogućilo vrednovanje svakog
dobijenog pokazatelja i objektivnu procenu postignutog u od-
nosu na optimalna očekivanja, utvrđivanje mera i aktivnosti za
stalno unapređenje kvaliteta i uspostavljanje sistema upravlja-
nja kvalitetom i rizicima u sistemu zdravstvene zaštite.

Zaključak

Postoji značajna razlika između izabranih ustanova u
odnosu na definisane obavezne pokazatelje kvaliteta rada.
Primenom statističkih testova, značajnost razlike dobijena je
u broju bolesnika upućenih u druge ustanove, ukupnom broju
umrlih i broju obdukovanih. Istovremeno, nije utvrđena stati-
stički značajna razlika između posmatranih ustanova u po-
gledu umrlih u toku prvih 48 sati od prijema, broju umrlih
operisanih i neoperisanih, i u podudarnosti kliničkih i obduk-
cionih dijagnoza između tih ustanova.

Zakonski propisan paket obaveznih pokazatelja za pe-
dijatrijsku delatnost predstavlja opšte pokazatelje kvaliteta
rada. Neophodno je ustanoviti specifične pedijatrijske poka-
zatelje kvaliteta rada i definisati nacionalne standarde za ove
pokazatelje.
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Primena eritrocita kod onkoloških bolesnika lečenih radio- i
hemioterapijom

Red blood cells transfusions in oncological patients treated with radio- and
chemoterapy
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Anemija je čest poremećaj kod bolesnika sa
malignitetom. Ona znatno redukuje kvalitet života tih bole-
snika, zbog čega  zahteva ranu dijagnozu i adekvatno leče-
nje. Cilj ove studije bio je da se kod onkoloških bolesnika
prikaže i analizira lečenje anemije primenom transfuzija erit-
rocita,  proceni lečenje transfuzijom eritrocita u zavisnosti
od koncentracije hemoglobina,  kao i uticaj terapije za mali-
gnitet  na stepen anemije i potrošnju eritrocita. Metode.
Podaci o primeni transfuzije eritrocita u Klinici za onkolo-
giju Kliničkog centra u Nišu u periodu od 1.1.2008. do
31.12.2008 godine retrospektivno su prikupljeni i analizirani.
Rezultati. Kod svih bolesnika sa malignitetom poštovan je
princip komponentne transfuzijske terapije. U periodu pra-
ćenja 735 bolesnika primilo je transfuziju 1 006 jedinica erit-
rocita (deplazmatisani, resuspendovani, isprani, filtrirani
eritrociti). Prosečna potrošnja eritrocita po onkološkom
bolesniku koji je primao transfuziju iznosila je 1,37 jedinica.
Indikovanje transfuzije eritrocita bilo je adekvatno (87,60%
bolesnika dobilo je transfuziju eritrocita pri Hb < 80 g/L).
Tokom lečenja radio- i hemiotrapijom došlo je do sniženja
vrednosti  hematoloških parametara, pri čemu su bolesnici
ispitivane grupe bili zavisni od primene transfuzije krvi i na-
stavak njihove radio- i hemioterapije bio je uslovljen prime-
nom transfuzije eritrocita. Statistički značajnije smanjenje
koncentracije hemoglobina registrovano je kod bolesnika
koji su lečeni samo zračnom terapijom, te su ovi bolesnici
bili, ujedno, i najveći potrošači eritrocita. Registrovana su
dva bolesnika koji su najverovatnije imali febrilnu nehemo-
litičku transfuzijsku reakciju, dok se kod 0,68% bolesnika
razvila posttransfuzijska aloimunizacija. Zaključak. Prime-
na eritrocita kod onkoloških bolesnika u saglasnosti je sa sa-
vremenim trendovima i preporukama iz kliničkih vodiča. U
cilju obezbeđenja primene bezbedne krvi neophodno je
stalno praćenje najnovijih saznanja i stavova o kliničkoj pri-
meni komponenata krvi.

Ključne reči:
neoplazme; anemija; lečenje; transfuzija eritrocita;
lečenje lekovima; radioterapija; lečenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Anemia is one of  the most frequent
hematology disorders in patients with malignant diseases. It
has a great influence on reduction of  the quality of  life, so it
requires early diagnosis and an adequate treatment. The aim
of  this study was to present and analyze the treatment of
anemia using red blood cell transfusions in patients with
malignancies, to analyze adequate use of  red blood cell
transfusions according to hemoglobin concentration,  and
also the influence of  the treatment of  malignant disease on
the level of  anemia and use of  red blood cells transfusion.
Methods. This retrospective analysis included the data on
the use of  red blood cells in Oncological Clinic of  Clinical
Center Niš in a period from the 1st January 2008 to the 31st

December 2008. Results. None of  the patients received the
whole blood. In this period, 735 patients received 1,006
units of  red blood cells (red blood cell concentrate, resus-
pended, washed, filtered). An average use of  red blood cell
transfusion was 1.37 unit per oncological patient who re-
ceived transfusion. The use of  red blood cell units was ade-
quate (87.60% of  patients received transfusion of  red cells
when Hgb < 80 g/L). During radio- and chemotherapy we
noticed a decrease of  hematological parameter values. The
patients of  the experimental group were dependant on red
blood cells transfusion. Statistically, a significant decrease of
hemoglobin level was observed in patients treated only with
radiotherapy who are the greatest consumers of  red blood
cells. Two patients were registered who more likely to have
febrile nonhemolytic transfusion reactions. Posttransfusion
alloimmunization occurred in 0.68% of  the patients. Conclu-
sion. The use of  red blood cells in oncological patients is in
compliance with the up to date tendencies and recommenda-
tions published in clinical guidelines. For the purpose of  effi-
cient transfusion support in patients with malignant diseases,
we have to follow the newest knowledge and attitudes about
clinical use of  blood products.

Key words:
neoplasms; anemia; therapeutics; erythrocyte
transfusion; drug therapy; radiotherapy; treatment
outcome.
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Uvod

Transfuzija krvi i produkata od krvi zauzima značajno
mesto u suportivnom lečenju onkoloških bolesnika. Na taj
način značajno se smanjuje morbiditet i mortalitet bolesnika
sa malignim oboljenjima i smanjuju neželjeni hemobiološki
poremećaji nastali primenom zračne i hemioterapije 1, 2.

Alogenom transfuzijom u cirkulaciju primaoca unose se
različite ćelije, od kojih mononuklearne ćelije, T- i B-
limfociti, monociti, dendritične ćelije, hematopoezne i druge
ćelije mogu dugo da opstanu i funkcionišu u cirkulaciji. Inte-
rakcija pojedinih mononuklearnih ćelija sa imunim sistemom
primaoca i kliničke posledice tih reakcija zavise od stepena
histokompatibilnosti davaoca i primaoca, dužine i načina ču-
vanja krvi, broja i vrste mononuklearnih ćelija, kao i stanja
imunog sistema bolesnika 3, 4.

Pre donošenja odluke o transfuziji izuzetno je važno
dobro proceniti potencijalnu korist i rizik od nje za bolesni-
ka. U savremenoj terapiji koristi se usmerena komponentna
hemoterapija, tj. selektivna transfuzija, a to je odabir one
komponente krvi koja je najpovoljnija za korekciju postoje-
ćeg deficita kod bolesnika. Time se rizik od potencijalnih
komplikacija koje transfuzija nosi sa sobom smanjuje na mi-
nimum. Usmerena hemoterapija omogućuje da bolesnik pri-
ma samo onaj deo krvi koji mu nedostaje, bez opasnosti od
preopterećenosti krvotoka, izbegava se senzibilizacija na an-
tigene ćelija krvi i proteine plazme, a transfuzije traju kraće
što skraćuje vreme vezivanja bolesnika za postelju.

Najčešće zbog lošeg opšteg stanja onkološki bolesnici
teško podnose lečenje transfuzijom. Većina bolesnika pripa-
da grupi bolesnika koji su primili više od jedne transfuzije,
koji imaju veći rizik od posttransfuzijskih reakcija, a neki od
tih bolesnika se senzibilišu na primljene krvnogrupne antige-
ne, te se kasnije javlja problem pronalaženja kompatibilnih
jedinica krvi. Kod određenog broja ovih bolesnika javljaju se
i imunski posredovane pojave: prisustvo autoantitela, parap-
roteina i formiranje rulo formacija eritrocita, što dovodi do
poteškoća u toku pretransfuzijskih ispitivanja 3, 5.

Cilj ovog rada bio je da se ustanovi godišnja potrošnja i
prosečni broj potrebnih jedinica eritrocita za bolesnike sa
malignitetom; odredi nivo hemoglobina kao indikacije za
transfuziju; proceni uticaj vrste terapije za malignitet (radio-
terapija, hemioterapija ili radiohemioterapija) na stepen
anemije, kao i razlika u potrošnji eritrocita u odnosu na vrstu
terapije; da se odredi učestalost i tip komplikacija nastalih
zbog transfuzija eritrocita, i utvrdi usaglašenost sa savreme-
nim principima transfuziološke prakse i preporuka Nacional-
nih vodiča za transfuziju eritrocita u lečenju anemije.

Metode

Retrospektivnom analizom procenjena je primena tran-
sfuzija etitrocita u Klinici za onkologiju Kliničkog centra u
Nišu u periodu 1.1.2008. – 31.12.2008. godine kod bolesnika
lečenih radio- i/ili hemioterapijom. Analizirano je ukupno
1 135 bolesnika koji su lečeni u stacionarnom delu Klinike
za onkologiju ili u okviru dnevne bolnice. Od ukupnog broja,
735 bolesnika primali su transfuzije eritrocita u navedenom

periodu, i to eritrocite resuspendovane u aditivnoj soluciji
(SAGM), osiromašene leukocitima i trombocitima, deplaz-
matisane eritrocite, deplazmatisane eritrocite osiromašene
leukocitima i trombocitima, isprane eritrocite i filtrirane erit-
rocite. Kontrolnu grupu činilo je 400 bolesnika koji su bili
bez potrebe za supstitucijskom hemoterapijom, a bili su na
onkološkoj, tj. radio- i/ili hemioterapiji u datom periodu.

Svim bolesnicima je određena koncentracija hemoglo-
bina na prijemu, a zatim u regularnim vremenskim interva-
lima u toku primene terapije. Bolesnici koji su primali tran-
sfuzije eritrocita, prema vrsti terapijskih procedura kojima su
bili podvrgnuti, podeljeni su u tri grupe: grupa I – bolesnici
lečeni samo radioterapijom, grupa II – bolesnici lečeni samo
hemioterapijom i grupa III – bolesnici lečeni radio- i hemio-
terapijom.

Pretransfuzijska ispitivanja, prema standardnim opera-
tivnim procedurama (SOP), obuhvatala su sledeće elemente:
određivanje krvne grupe ABO i Rh(D) bolesnika, skrining
klinički značajnih iregularnih eritrocitnih antitela u serumu
bolesnika, direktni antihumani globulin (AHG) test za boles-
nika, provera i potvrda krvne grupe ABO Rh(D) davaoca, iz-
vođenje imunoserološke interreakcije između seruma boles-
nika i eritrocita davaoca. Krvne grupe bolesnika rađene su
korišćenjem ABO i Rh(D) reagenasa Seraclone anti-A, anti-
B i anti-D(RH1)232 (Biotest, Nemačka) metodom u epruve-
ti; skrining iregularnih eritrocitnih antitela korišćenjem skri-
ning eritrocita DiaMed, ID-DiaCell I, II metodom na gelu
(DiaMed, Švajcarska); AHG testovi korišćenjem AHG rea-
gensa Seraclone Anti Human-Globulin monoklonal anti-IgG,
anti-C3c, anti-C3d (Biotest, Nemačka); identifikacija antitela
vršena je  korišćenjem panela eritrocita DiaMed na gelu, ID-
DiaPanel (DiaMed, Švajcarska); interreakcije su rađene me-
todom na gelu korišćenjem Liss/Coombs (anti-IgG + C3d)
ID kartica (DiaMed, Švajcarska).

Svi produkti eritrocita, prema Preporukama za pripre-
mu, upotrebu i obezbeđenje kvaliteta komponenata krvi Sa-
veta Evrope 6, kontrolisani su po utvrđenim parametrima,
čime je potvrđivan kvalitet proizvoda i ostvarivana bezbed-
nost i efikasnost transfuzije. Bakteriološka ispravnost eritro-
cita ispitivana je na aparatu BacT/ALERT 3D (Biomerieux,
Francuska), a hematološki parametri na aparatu Beckman
Coulter (Coulter electronics GMBH, USA).

Posttransfuzijske reakcije prijavljivane su na posebnom
obrascu pripremljenim tako da se jedan list sa upisanim re-
zultatima ponovljenih ispitivanja vrati u Kliniku za onkolo-
giju, a jedan list ostane u protokolu Zavoda za transfuziju kr-
vi.

Prikupljeni podaci statistički su obrađeni korišćenjem
testova: Shapiro-Wilk, χ2, t-test, analiza varijanse (ANOVA)
i Tukey post hoc test.

Rezultati

Tokom 2008. godine u Klinici za onkologiju Kliničkog
centra u Nišu transfuzije eritrocita primenjene su kod 735 bo-
lesnika, među kojima je bilo 510 žena i 225 muškaraca. Pos-
toji statistički značajna razlika između broja žena i broja muš-
karaca koji su primali transfuzije eritrocita u ispitivanom peri-
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odu (p < 0,05). Prosečna životna dob bolesnika iznosila je
49,67 ± 9,07 godina. Najmlađi bolesnik imao je 30 godina, a
najstariji 78 godina. Distribucija bolesnika koji su primali tran-
sfuzije eritrocita prema životnoj dobi prikazana je na slici 1.
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Sl. 1 – Distribucija bolesnika koji su primali transfuzije
eritrocita prema životnom dobu

Analiza zastupljenosti malignih bolesti u ovom ispiti-
vanju pokazala je da su najčešće dijagnoze kod žena bile
karcinom dojke i karcinom grlića materice, dok su kod muš-
karaca najčešće dijagnoze bile karcinom pluća i karcinom
prostate, što je u skladu sa zvaničnim podacima Svetske
zdravstvene organizacije (SZO). Distribucija bolesnika koji
su primali transfuzije eritrocita prema vrsti malignog obolje-
nja i tipu primenjene terapije (radio- i/ili hemioterapija)  pri-
kazana je u tabeli 1.

Najveći broj bolesnika, 319 (43,4%), koji su u posmat-
ranom periodu primili transfuzije eritrocita imao je klinički
stadijum III maligne bolesti, a gotovo jednaki broj bolesnika
pripadao je stadijumima I, II i IV, 124 bolesnika (16,8%),
140 (19,1%) i 152 bolesnika (20,7%), respektivno.

Najčešće primenjivani protokoli hemioterapije udruženi
sa pojavom anemije i primenom eritrocita kod bolesnika u
posmatranom periodu prikazani su u tabeli 2.

 Bolesnici koji su lečeni radioterapijom bili su izloženi
dozama zračenja od 4 000 cGy  do 12 000 cGy u vremen-
skom periodu od 28 do 90 dana i najčešće su imali supradija-
fragmalno lokalizovane malignitete (karcinom dojke kod že-
na, karcinom pluća kod muškaraca) ili karcinom grlića mate-
rice, gde je zračna terapija primenjena intrakavitarno kod
82% bolesnica sa ovom vrstom malignog oboljenja.

Tokom 2008. godine u Klinici za onkologiju primenje-
no je 1 006 jedinica eritrocita, što predstavlja 6,43% od
15 640 jedinica, tj. od  ukupnog broja jedinica izdatih Klini-
čkom centru Niš u tom periodu. Potrošnja eritrocita u perio-
du ispitivanja prikazana je u tabeli 3.

Prosečna potrošnja eritrocita (resuspendovani, depla-
zmatisani, resuspendovani osiromašeni leukocitima i trom-
bocitima, deplazmatisani osiromašeni leukocitima i trom-
bocitima, isprani, filtrirani) po bolesniku sa malignitetom
koji je primao krv iznosila je 1,37 jedinice, u opsegu od 1
do 5 jedinica.

Kontrola kvaliteta eritrocita u periodu ispitivanja prika-
zana je u tabeli 4.

Tabela 1
Distribucija  bolesnika koji su uzimali transfuzije eritrocita prema vrsti

malignog oboljenja i primenjenoj terapiji (radio- i/ili hemioterpija)
Terapija (n) Ukupno

Maligna oboljenja radioterapija hemioterapija radio- i
hemioterapija n (%)

Karcinom dojke 71 22 62 155 (21)
Karcinom pluća 78 11 43 132 (18)
Karcinom grlića materice 35 12 26 73 (10)
Limfomi 43 10 50 103 (14)
Karcinom jajnika 22 11 26 59 (8)
Kolorektalni karcinom 33 7 48 88 (12)
Karcinom prostate 44 / / 44 (6)
Tumori glave i vrata 10 7 14 31 (4)
Ostali 29 7 14 50 (7)
Ukupno 365 87 283 735 (100)

Tabela 2
Hemioterapijski protokoli primenjeni kod bolesnika

koji su primali transfuzije eritrocita

Vrsta protokola Zastupljenost
(%)

CMF – ciklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracil 18,40
FAC – 5-fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid 13,80
TAC- docetaksel, adriamicin, ciklofosfamid 11,90
CT – karboplatin, paklitaksel 11,40
FL – 5-fluorouracil, leukovorin 11,70
AC – doksorubicin, ciklofosfamid 12,60
CAP – ciklofosfamid, doksorubicin, prednizon 9,70
Ostali 10,50
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Distribucija krvnih grupa bolesnika u ispitivanju poka-
zuje najveću učestalost krvne grupe A Rh(D) pozitivan, a
zatim O Rh(D) pozitivan (tabela 5).

Tabela 5
Distribucija krvnih grupa bolesnika
koji su primali transfuzije eritrocita

BolesniciKrvna grupa n %
A+ 346 47,10
A- 57 7,75
O+ 159 21,63
O- 14 1,91
B+ 86 11,68
B- 17 2,31
AB+ 49 6,67
AB- 7 0,95
Ukupno 735 100,00

Bolesnici koji su primali transfuzije, prema krvnim
grupama bili su u očekivanoj korelaciji sa frekvencijom
ABO Rh(D) fenotipova u našoj zemlji (slika 2).

Proverena je koncentracija hemoglobina [(Hb(g/L)]
koja je bila indikacija za transfuziju eritrocita. Utvrđeno je da
je 644 (87,6%) bolesnika koji su primali transfuzije imalo

Hb < 80 g/L, a čak 200 bolesnika (26,8%) tešku anemiju
(Hb < 50 g/L). Koncentraciju hemoglobina koja je bila indi-
kacija za transfuziju eritrocita prikazuje slika 3.
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Sl. 2 – Frekvencija ABO Rh(D) krvnih grupa bolesnika koji
su primali transfuzije eritrocita u odnosu na populaciju naše

zemlje

Primena radio- i/ili hemioterapije kod bolesnika u ispitiva-
nju dovela je do statistički značajnog smanjenja koncentracije
hemoglobina koje je iznosilo 17,21 g/L (z = 3,97; p < 0,001), a
koje je različito prema vrsti primenjene terapije: u grupi I boles-
nika (bolesnici lečeni radioterapijom) - 23,17 g/L (z = 3,05,

Tabela 3
Potrošnja eritrocita u Klinici za onkologiju u 2008. godini

Primenjena količina
jedinica eritrocitaVrsta produkta
n %

Resuspendovani eritrociti 424 42,15
Resuspendovani eritrociti osiromašeni Le/Tr 214 21,27
Deplazmatisani eritrociti 227 22,56
Deplazm. eritrociti osiromašeni Le/Tr 84 8,35
Isprani eritrociti 12 1,20
Filtrirani eritrociti 45 4,47
Ukupno 1006 100,00

Le – leukociti; Tr – trombociti

Tabela 4
Kontrola kvaliteta eritrocita resuspendovanih u aditivnoj soluciji (SAGM), osiromašenih

leukocitima i trombocitima, u periodu isptivanja
Specifikacija zahteva za kvalitet

Zapremina (mL) SterilnoBar kod ispitivanog
uzorka

Datum
uzimanja
uzorka Standardna Izmerena

Hct
(0,50–
0,70)

Hgb
(> 45g )

Hemoliza
(< 0,8%) + –

J10010802020000 4.1.08 350 293 322,30 0,66 206 66,39 *
J10010805573900 4.1.08 350 292 321,20 0,57 182 58,46 *
J10010801886000 21.1.08 350 283 311,30 0,59 195 60,70 *
J10010805018600 21.1.08 350 276 303,60 0,57 191 57,99 *
J10010801999900 21.1.08 350 300 330,00 0,58 190 62,70 *
J10010801782400 21.1.08 350 293 322,30 0,51 160 51,57 *
J10010800740300 11.11.08. 350 294 323,40 0,57 183 59,18 *
J10010800740200 11.11.08. 350 284 312,40 0,54 168 52,48 0,45 *
J10010805280600 4.12.08. 350 269 295,90 0,64 202 59,77 *
J10010805270700 4.12.08. 350 295 324,50 0,56 176 57,11 *
J10010801343300 18.12.08. 350 250 275,00 0,53 170 46,75 0,44 *
J10010801337000 18.12.08. 350 301 331,10 0,47 148 55,19 0,49

ґ 353,12 0,57 55,71
Hct – hematokrit, Hgb – hemoglobin
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p < 0,01); u grupi II bolesnika (bolesnici lečeni hemioterapijom)
-18,23g/L (z = 1,53, p > 0,05); u grupi III bolesnika (bolesnici
lečeni hemio- i radioterapijom) - 12,46 g/L (z = 3,12, p < 0,01).
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Sl. 3 – Koncentracija hemoglobina kod bolesnika kao
indikacija za transfuziju eritrocita

U kontrolnoj grupi bolesnika koncentracija hemoglobi-
na posle primene radio- i/ili hemioterapije bila je u proseku
za 9,42 g/L niža od inicijalnih vrednosti (z = 3,91,
p < 0,001). Analiza dobijenih rezultata pokazuje da je sniže-
nje koncentracije hemoglobina statistički značajno veće u
grupi bolesnika koji su primali transfuziju nego u kontrolnoj
grupi (t-test = 2,81, p < 0,01), kao i da je smanjenje koncen-
tracije hemoglobina statistički značajno veće u grupi I nego u
grupi II i III (ANOVA i Tukey post hoc test, p < 0,05). Pro-
sečna koncentraciju hemoglobina kod bolesnika koji su pri-
mali transfuzije pre i posle primene terapije data je na slici 4.
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Sl. 4 – Koncentracija hemoglobina (Hb) kod bolesnika koji
su primali transfuzije eritrocita pre i posle terapije

Za korekciju anemije (Hb < 80 g/L), bolesnici iz svih
grupa primali su različite jedinice koncentrovanih eritrocita,

pri čemu je broj jedinica koje su bolesnici primali bio različit.
Od 735 bolesnika koji su u periodu ispitivanja primali transfu-
zije eritrocita, najveći broj bolesnika je bio iz grupe I, 365
(49,66%), a takođe i najveći broj jedinica eritrocita transfun-
dovan je bolesnicima iz te grupe, 587 (58,35%). Analiza vari-
janse i Tukey post hoc test pokazuje da je broj jedinica eritro-
cita koje su primili bolesnici lečeni samo zračnom terapijom
bio statistički značajno veći nego kod ostalih bolesnika, kao i
da razlika između grupe I i III nije bila statistički značajna.

Potrošnja jedinica eritrocita prema vrsti primenjene te-
rapije prikazana je u tabeli 6.

Transfuzija eritrocita može biti uzrok posttransfuzijskih
reakcija, naročito kod bolesnika koji primaju više transfuzija.
U periodu ispitivanja, Zavodu za transfuziju krvi u Nišu pri-
javljene su dve posttransfuzijske reakcije u Klinici za onko-
logiju. Ispitivanjem pretransfuzijskog i posttransfuzijskog
uzorka bolesnika, kao i uzoraka jedinica eritrocita koje su

transfundovane, nisu utvrđena imunohematološka neslaga-
nja, te se pretpostavlja da se u oba slučaja radilo o febrilnoj
nehemoliznoj posttransfuzijskoj reakciji. Bolesnici su u da-
ljem toku transfuziološkog lečenja primali deleukocitovane
(isprane, filtrirane) eritrocite.

Kod pet bolesnika utvrđeno je prisustvo antieritrocitnih
antitela, a kod dva od njih pozitivan direktni anti-human glo-
bulin (AHG) test. Kod ovih bolesnika radilo se o prisustvu
autoantitela u serumu. Identifikacijom antitela u serumu kod
ostalih bolesnika utvrđena je njihova specifičnost, i to: anti-
Kell, anti-D i anti-C.

Diskusija

Anemija je najčešći poremećaj kod bolesnika sa malig-
nim oboljenjem, a njena učestalost i težina zavise od vrste
maligne bolesti, stadijuma i dužine njenog trajanja, prime-
njenih terapijskih procedura, učestalosti infekcija, kao i
eventualne hirurške intervencije 7, 8. Učestalost zastupljenosti
pojedinih vrsta malignih oboljenja u ovom ispitivanju poka-
zuje trend koji je u skladu sa podacima SZO, tj. kod žena na
prvom mestu je karcinom dojke, dok je  kod muškaraca na
prvom mestu karcinom pluća.

Na nastanak anemije kod onkoloških bolesnika utiče
mnogo faktora. Hemioterapija i radioterapija deluju direktno
mijelosupresivno i imunosupresivno, dok novija generacija
hemioterapeutika može direktnim delovanjem na bubrežne
tubule povećati učestalost anemije i do 90% 9, 10. Pojava me-
tastaza u koštanoj srži dovodi do potiskivanja i zamene mati-
čnih ćelija hematopoeze malignim ćelijama, a, takođe, usled

Tabela 6
Potrošnja jedinica eritrocita prema vrsti primenjene terapije

BolesniciParametri grupa I grupa II grupa III Ukupno

Broj bolesnika 365 87 283 735
Broj jedinica eritrocita 587 389 330 1006
Prosečna potrošnja eritrocita 1,61 1,03 1,17 1,37
(min – max) (1–5) (1–3) (1–4) (1–5)

Grupa I - bolesnici lečeni radioterapijom, Grupa II - bolesnici lečeni hemioterapijom, Grupa III - bolesnici lečeni
radio- i hemioterapijom; min – najmanji- i max – najveći broj jedinica eritrocita ordiniranih jednom bolesniku
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promene mikrosredine u kojoj proliferišu i diferenciraju se
matične ćelije, smanjeno je stvaranje hematopoeznih faktora
rasta. Pored toga, može doći do stimulacije produkcije cito-
kina koji inhibiraju eritropoezu ili nastaje poremećaj u isko-
rišćavanju gvožđa (serumsko gvožđe i ukupni kapacitet ve-
zivanja gvožđa obično su niski, serumski feritin je visok, što
ukazuje na blokadu u transferu gvožđa iz depoa u progenito-
rima eritrocitne loze) 11. Krvarenje u tumor, nedostatak nut-
ritivnih elemenata, smanjeno stvaranje eritropoetina i infek-
cija doprinose multifaktorijalnoj etiologiji anemije 10. Novije
studije naglašavaju da je terapijski odgovor na radioterapiju
slabiji u stanjima hipoksije tumora, ukoliko je koncentracija
hemoglobina bolesnika manja od 10 g/dL, ali i da anemija
nepovoljno utiče na oporavak i tok bolesti posle operacije
malignog tumora 12–15.

Iako najčešće ne ugrožava život bolesnika, anemija ima
glavnu ulogu u redukciji kvaliteta života kod bolesnika sa
malignim oboljenjem, te zahteva ranu dijagnozu i brzo leče-
nje 16–18. Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da je u terapiji
anemije kod bolesnika sa malignim oboljenjima poštovan
princip komponentne transfuzijske terapije 19, jer niko od
bolesnika nije primio celu krv. Cela krv se ne upotrebljava
kao produkt za transfuziju u Zavodu za transfuziju krvi Niš,
jer se sve jedinice sveže krvi odvajaju tokom šest sati od
uzimanja krvi.

Za lečenje anemije naših onkoloških bolesnika prime-
njeni su isključivo preparati eritrocita, i to: SAGM, SAGM
osiromašeni leukocitima i trombocitima, deplazmatisani erit-
rociti, deplazmatisani eritrociti osiromašeni leukocitima i
trombocitima, isprani eritrociti i filtrirani eritrociti.

Indikovanje transfuzija eritrocita bilo je adekvatno kod
87,60% bolesnika, s obzirom na to da su oni dobili transfu-
zije eritrocita pri Hb < 80 g/L. Kod starijih bolesnika i boles-
nika sa kardiorespiratornim bolestima transfuzija eritrocita
ordinirana je i pri višim vrednostima hemoglobina, odnosno
u anemiji nižeg stepena, što je u skladu sa preporukama Na-
cionalnog vodiča 20, 21. Pri tome, bolesnici koji su primali
transfuzije deleukocitovanih eritrocita imali su znatno brži
hematološki oporavak, ređi nastanak infekcija i duži period
bez relapsa bolesti. Opšte načelo glasi da će svaka jedinica
eritrocita, transfundovana prosečnoj odrasloj osobi, dovesti
do porasta vrednosti hematokrita za 0,03, uz istovremeno
povećanje koncentracije hemoglobina za oko 10 g/L 3, 4.

Rezulati ispitivanja bolesnika prema vrsti primenjene
antitumorske terapije (radio- i/ili hemioterapija) pokazuju da
postoji značajno smanjenje nivoa hemoglobina posle prime-
ne radioterapije, te je i potrošnja jedinica eritrocita statistički
značajno veća (p < 0,05) u toj grupi u odnosu na ostale. Dru-

gi autori izveštavaju da je prosečan nivo koncentracije he-
moglobina 30 dana nakon početka radio-hemioterapije niži
za 46 g/L 13, 22.

Neželjeni efekti transfuzijske terapije prate se u sklopu
sistema Hemovigilance od 1997. Dve prijavljene posttran-
sfuzijske reakcije kod onkoloških bolesnika u periodu ispiti-
vanja predstavljaju 15,85% ukupno prijavljenih reakcija u
Zavodu za transfuziju krvi Niš u pomenutom periodu ispiti-
vanja.

Procenat aloimunizovanih bolesnika niži je od 1
(0,68%), što je u saglasnosti sa podacima iz literature, kao i
to da je najveća frekvencija antitela iz Rh sistema, a zatim iz
sistema Kell 3, 4, 23.

Specifičnost bolesnika sa malignim oboljenjima i neop-
hodnost dugotrajne i česte transfuzijske terapije kod tih bole-
snika zahteva primenu mera prevencije komplikacija terapije
transfuzijama krvi 13, 24. To je, pre svega, redukcija primene
transfuzija eritrocita (bolesnici se često adaptiraju na niže
vrednosti hemoglobina, te ne treba insistirati na potpunoj ko-
rekciji parametara eritrocitne loze do normalnih vrednos-
ti) 20, 25. Bolesnici tokom lečenja radio- i hemioterapijom
imaju potrebu za transfuzijom različitih produkata krvi, te je
neophodno nastojati da bolesnik primi ciljano samo onu
komponentu koja je u deficitu 26. Kod bolesnika koji primaju
više transfuzija obavezna je transfuzija deleukocitovanih
(filtriranih) eritocita 24. Tokom transfuzije neophodno je sta-
lno praćenje bolesnika i traganje za kliničkim, hematološkim
i serološkim znacima posttransfuzijske reakcije 27–29.

Zaključak

Kod svih bolesnika sa malignim bolestima poštovan je
princip komponentne hemoterapije. Prosečna potrošnja erit-
rocita po onkološkom bolesniku koji prima transfuziju izno-
sila je 1,37 jedinica.

Tokom lečenja radio- i hemioterapijom došlo je do sni-
ženja vrednosti hematoloških parametara, pri čemu su boles-
nici ispitivane grupe bili zavisni od primene transfuzije erit-
rocita i nastavak njihove radio- i/ili hemioterapije bio je us-
lovljen primenom transfuzije. Statistički značajnije sniženje
koncentracije hemoglobina registrovano je kod bolesnika
koji su lečeni samo zračnom terapijom, te su ovi bolesnici
ujedno i najveći potrošači različitih preparata koncentrovanih
eritrocita. To ukazuje na najveći stepen oštećenja koštane sr-
ži kod grupe bolesnika lečenih samo zračnom terapijom, sa
posledičnim smanjenjem eritrocitopoeze i povećanom potre-
bom za nadoknađivanjem oksiformne funkcije krvi transfu-
zijom koncentrovanih eritrocita.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Tranzitorna globalna amnezija (TGA) može biti
povezana sa akutnim ishemijskim poremećajima u mezijal-
nim delovima temporalnih režnjeva, značajnim za proces
upamćivanja. Nekompetentni zalisci vene jugularis interne
(VJI) sa posledičnom venskom kongestijom, mogu da uzro-
kuju mikrotrombozu hipokampusa. Cilj ove studije bio je da
se ispita kompetentnost valvule VJI, kao pokazatelja otežane
venske drenaže, kao i drugih strukturnih i hemodinamskih
promena moždane cirkulacije kod bolesnika sa TGA. Me-
tode. Kod 40 bolesnika sa TGA i 30 osoba kontrolne grupe
(KG), ulrazvučnim pregledima ispitani su VJI, magistralne
arterije vrata, transkranijalni dopler, detekcija mikroembolu-
sa (MES) i desnolevog kardiopulmonalnog šanta, cerebralna
vazomotorna reaktivnosti (VMR) i ehokardiološki status.
Rezultati. Utvrđena je značajno češća nekompetentnost
valvule VJI kod bolesnika sa TGA nego kod KG (55% vs
30%, p < 0,001). Nisu nađene značajne strukturne (plakovi)
niti hemodinamske razlike (brzine protoka, pulsatilni indek-
si) na arterijama vrata i mozga između TGA bolesnika i KG,
osim povećanog pulsatilnog indeksa na bazilarnoj arteriji
(40% TGA vs 16,6% KG, p < 0,01) i snižene VMR  kod
TGA bolesnika (50% vs 26,6%, p < 0,001). Retko detekto-
vani MES (TGA 17,5% vs 13,3% u KG, p > 0,05) i desnole-
vi kardiopulmonalni šant (TGA 15% vs 16,5% u KG,
p > 0,05), ukazali su da embolizam nije značajan za patoge-
nezu TGA, što je potvrđeno i transezofagealnim ehokardio-
grafskim pregledom, kojim je ustanovljen otvoreni foramen
ovale samo kod jednog bolesnika. Zaključak. Kod bolesnika
sa TGA utvrđena je značajna učestalost nekompetentne val-
vule VJI, što podržava ulogu poremećaja venske drenaže
mozga u patogenezi TGA.

Ključne reči:
amnezija, tranzitorna, globalna; v. jugulares; vene,
insuficijencija; dijagnoza.

Abstract

Background/Aim. Transient global amnesia (TGA) could
be related to acute ischemic disturbances in mesial parts of
temporal lobes, which are important for memory. Incompe-
tence of internal jugular vein (IJV) valve with venous conges-
tion causes venous microthrombosis of hippocampus. The
aim of this study was to investigate the frequency of IJV valve
incompetence, as well as other hemodynamic and structural
properties of cerebral circulation in TGA patients. Methods.
IJV valve competence was investigated in 40 TGA patients
and 30 persons of the control group (matched by age and
sex), as well as detection of microembolic signals and detec-
tion of right to left cardiopulmonal shunt, cerebral vasomotor
reactivity and echocardiography by color triplex ultrasono-
graphy and transcranial doppler. Results. A significant dif-
ference in frequency of IJV valve incompetence was found
between the TGA patients and the control persons (55%
TGA vs 30% controls; p < 0.001). We did not find a signifi-
cant structural (plaques frequency) or hemodynamic (flow
velocity, pulsatility index) differences on arteries of the neck
and cerebral arteries between the TGA patients and the con-
trols, except for the increased pulsatility index on the basilar
artery (40% TGA vs 16.6% controls; p < 0.01) and decreased
vasomotor reactivity in TGA patients (50% TGA vs 26.6%
controls; p < 0.001). Microembolic signals were detected very
rarely (17.5% TGA patients vs 13.3% controls; p > 0.05), as
well as right to left cardiopulmonal shunt (15% TGA vs
16.6% controls; p > 0.05), indicating that embolism was not
important for pathogenesis of TGA. Transesophageal echo-
cardiography confirmed it, because only one TGA patient
had a potent foramen ovale. Conclusion. We found a signifi-
cantly increased frequency of IJV incompetence in the TGA
patients, which confirmed the role of vein drainage distur-
bances in pathogenesis of TGA.

Key words:
amnesia, transient global; jugular veins; venous
insufficiency; diagnosis.
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Uvod

Tranzitorna globalna amnezija (TGA) je sindrom koji
se odlikuje naglim nastankom poremećaja pamćenja, sa sli-
kom anterogradne amnezije i spacio-temporalne dezorijenta-
cije, uz normalan neurološki nalaz, u trajanju do 24 sata, če-
mu sledi potpun oporavak 1–4.

Mada su Fišer i Adams opisali sindrom TGA 1956. go-
dine 5, još uvek nije postignut konsenzus o njegovoj etiopa-
togenezi, u okviru koje se razmatraju epileptogeni, migrenski
i drugi mehanizmi, uključujući i vaskularni 4–7. Istraživanja
pomoću tehnika nuklearne magnetne rezonance (NMR) i
singl-foton emisione kompjuterizovane tomografije (SPECT)
pokazuju ishemijske promene u mezijalnim delovima tempo-
ralnih režnjeva, prevashodno u CA-1 regionima hipokampu-
sa 7–9. Brojnim neurosonološkim ispitivanjima razmatrani su
različiti strukturni i hemodinamski aspekti moždane cirkula-
cije, u kontekstu mogućih patogenetskih mehanizama TGA,
sa različitim, a često i kontroverznim rezultatima 2, 4, 7, 10, 11.
Neka neurosonološka istraživanja ukazala su na oštećenje
malih krvnih sudova mozga 6, druga na značajno prisustvo
potentnog foramena ovale (PFO) i uslova za paradoksalnu
embolizaciju mozga 10, 12, a najnovija na nekompetentnost
valvule vene jugularis interne (VJI) sa venskom kongestijom
i ishemijom mezijalnih delova temporalnih režnjeva, važnih
za funkciju pamćenja 6, 7, 11, 13.

Druga istraživanja, međutim, nisu potvrdila značajnu
zastupljenost PFO 14, 15 kod bolesnika sa TGA, nisu registro-
vala promene transkranijalnim doplerom (TCD) kod TGA
bolesnika 2, nisu ustanovila bitno prisustvo faktora rizika od
vaskularna oboljenja 2, ali ističu mehanizam talasa depolari-

zacije u patogenezi TGA 2, 16–18 negirajući značaj vaskularnog
mehanizma.

Cilj ovog istraživanja bio je ultrazvučno ispitivanje
kompetentnosti zaliska VJI kod bolesnika sa TGA, uz proce-
nu i drugih ultrazvučnih strukturnih i hemodinamskih para-
metara moždanog protoka.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 40 konsekutivnih bole-
snika sa TGA, koji su lečeni u Institutu za neurologiju Klini-
čkog centra u Beogradu, od 2005. do 2008. godine. Faktori
uključivanja u studiju bili su Hodge i Warlow kriterijumi za
TGA iz 1990. (tabela 1) 18, a faktori isključivanja akutna ce-
rebrovaskularna oboljenja, migrena, epileptični napadi, akut-
na somatska oboljenja.

Kod svih bolesnika sprovedeno je neurosonološko ispi-
tivanje, prvih dana posle epizode TGA, koje je uključivalo:
kolor dupleks VJI sa ispitivanjem kompetentnosti valvule
VJI (pojava retrogradnog protoka u VJI pri Valsalve manev-
ru ukazivala je na nekompetentnu valvulu) 7, 11, kolor dupleks
magistralnih arterija vrata, sa određivanjem intimo-
medijalnog kompleksa (IMK) a. carotis communis (ACC) i
analizom aterosklerotskih plakova 19, pregled cerebralnih ar-
terija pomoću TCD, sa određivanjem indeksa pulsatilnosti
(IP) 20, TCD ispitivanje vazomotorne reaktivnosti arteriola

mozga (VMR) testom zadržavanja daha (breath holding
test), u trajanju od 30 s 20 (analogno rezultatima drugih auto-
ra 21 sniženim indeksima smatrane su vrednosti manje od
40%, što odgovara indeksima VMR manjim od 1,33), TCD
detekciju mikroembolusnih signala (MES) u slivovima sred-

Tabela 1
Hodge i Warlow kriterijumi za tranzitornu globalnu amneziju 20

1. Epizode gubitka memorije sa anterogradnom amnezijom
2. Bez neuroloških znakova i deficita
3. Bez epilepsije
4. Bez nedavnog oštećenja – traume glave
5. Epizoda se mora povući za najviše 24 sata
Precipitirajući faktori: fizička aktivnost, Valsalvi slični manevri

Sl. 1– Kolor dupleks v. jugularis interne pri Valsalve
manevru, sa kompetentnom valvulom (ne dolazi do

retrogradnog protoka)

Sl. 2 – Kolor dupleks v. jugularis interne pri Valsalve
manevru kada je valvula nekompetentna (pojavljuje se

retrogradni protok)
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njih cerebralnih arterija 20, TCD detekciju desnolevog (D-L)
kardiopulmonalnog šanta sa vazdušnim kontrastom (bubble –
babl test) 22, transtorakalni eho srca (TTE) kod svih bolesni-
ka, a kod bolesnika sa pozitivnim bubble testom i transezo-
fagealni eho srca (TEE) 23.

Ultrazvučni pregledi magistralnih arterija i vena vrata i
ehokardiografija izvedeni su na ALOCA alfa 10, a TCD pre-
gledi na RIMED Digi Lite aparatu sa upotrebom RIMED
rama za bilateralni monitoring.

Rezultati su korelisani sa analognim rezultatima kon-
trolne grupe (KG) od 30 bolesnika, usaglašenih prema polu i
uzrastu sa TGA grupom bolesnika, lečenih u istom vremen-
skom periodu u Institutu za neurologiju, od različitih obolje-
nja osim TGA, vaskularnih oboljenja mozga, kao i oboljenja
označenih kao faktori za isključivanje. Kod bolesnika KG
sprovedena su ista ispitivanja kao u TGA grupi (tabele 2 i 3).

Kod svih bolesnika iz TGA grupe i KG urađeni su i
EEG i EEG sa deprivacijom spavanja radi isključenja epilep-
sije, CT i/ili NMR radi isključenja akutnog moždanog udara i
drugih fokalnih moždanih oštećenja mozga, internistički pre-
gled, laboratorijske analize krvi i urina, sa lipidnim i osnov-
nim koagulacionim statusom (fibrinogen, aPTT, PT, INR,
broj trombocita, fibrin-degradacioni produkti – FDP).

Rezultati su statistički obrađeni (χ2-test) i prikazani ta-
belarno.

Rezultati

Bolesnici TGA grupe bili su prosečne starosti
61,4 ± 9,1 godina, a KG 51,3 ± 10,2 godine, sa dominacijom
morbiditeta kod ženskog pola (65% prema 35%).

Kod svih bolesnika TGA grupe tipična klinička slika po-
čela je naglo, uglavnom u prepodnevnim satima, u toku neke
fizičke aktivnosti (kod 62,5%), a kod 27,5% potvrđena je akti-
vnost koja odgovara Valsalva manevru. Amnezija je trajala od
2 do 14 sati. Osim dvoje, svi bolesnici u toku epizode TGA
imali su povišen sistolno-dijastolni krvni pritisak (prosečno
170/100 mmHg). Neurološki nalaz kod svih bio je uredan, kao
i CT/NMR mozga, EEG i EEG sa deprivacijom spavanja, a
pregled očnog dna pokazivao je hipertonične promene na arte-
rijama kod 67,5% bolesnika. Ispitivani koagulacioni parametri
nisu pokazivali odstupanja od fizioloških vrednosti.

Od vaskularnih faktora rizika dominirala je arterijska
hipertenzija (95% bolesnika), prosečno dugog trajanja (10,4
godine), mada je kod četvoro ustanovljena tek pri pojavi
TGA. Veliki broj bolesnika (82,5%) imao je hiperlipidemiju.
Ostali ispitivani faktori rizika bili su ređe zastupljeni među
bolesnicima sa TGA (tabela 2).

Kolor dupleks pregled pokazao je da su VJI prohodne,
kompresibilne, bez znakova tromboze. Nekompetentna val-
vula VJI ustanovljena je kod 22 (55%) bolesnika (obostrano

Tabela 2
Zastupljenost faktora  rizika u grupi bolesnika sa tranzitornom globalnom amnezijom (TGA) i kontrolnoj grupi

Faktori rizika TGA bolesnici
(n)

Kontrolna grupa
(n) Značajnost

Arterijska hipertenzija 38 11 x² = 163,68
(p < 0,001, VZ)

Ishemijske bolesti srca 10 4 x² = 4,13
p > 0,025, p < 0,05, GZ

Poremećaji srčanog ritma
(fibrilacija pretkomora)
(bradikardija)

8
(3)
(5)

3 x² = 3,91
(p > 0,25, p < 0,05, GZ)

Srčane mane 4 0 x² = 5,00
(p > 0,05, p < 0,025, GZ)

Dijabetes melitus 7 3 x² = 3,38
(p > 0,05, NZ)

Hiperlipoproteinemija 33 12 x² = 30,62
(p < 0,001, VZ)

Bolesti vena 8 5 x² = 13,36
(p < 0,001, VZ)

Migrena 5 2 x² = 3,20
(p < 0,05, NZ)

Pušenje cigareta 13 8 x² = 2,85
(p > 0,05, NZ)

Alkoholizam 2 1 NZ
Raniji TIA 9 4 x² = 3,59

(p > 0,05, NZ)
Raniji CVI 4 0 x² = 5,00

(p > 0,025, GZ)
Hereditet za CVI 6 3 x² = 2,94

(p > 0,05, NZ)
Hereditet za vaskularne FR 21 16 x² = 2,51

(p > 0,10, NZ)
Valsalve slična aktivnost 11 2 x² = 7,39

(p < 0,005,VZ)
VZ – visoko značajno, Z – značajno, GZ – granično značajno, NZ – nije značajno
TIA – tranzitorni ishemijski ataci
CVI – cerebrovaskularni insult
FR – faktori rizika
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kod 12, jednostrano kod 10), što je bilo statistički veoma
značajno češće u odnosu na KG (30%) (p < 0,001) (tabela 3).

Na karotidnim arterijama aterosklerotski plakovi nisu
postojali kod 55% bolesnika sa TGA, dok su kod ostalih po-
stojali samo manji fibrolipidni ili fibrokalcifikovani, stabilni
plakovi (egzulcerisani samo kod 2 bolesika), prosečne steno-
ze 25% (tabela 3). Značajno zadebljan bio je IMK u grupi
TGA u odnosu na KG (55% : 30%) (p < 0,001); prosečna
debljina IMK bila je 1,19 mm na desnoj i 1,21 na levoj ACC.
Transkranijalni dopler pokazao je prosečne brzine protoka u
rasponu fizioloških vrednosti kroz arterije Willisovog kruga
kod većine bolesnika, bez značajnog odstupanja u odnosu na
kontrolnu grupu (tabela 3). Sa druge strane, IP, kao znak po-
većane rezistencije u malim arterijama mozga, bio je statisti-
čki značajno češće povišen iznad gornje fiziološke granice
od 1,17 u području a. basilaris kod TGA bolesnika (40%),
nego u KG (16,6%) (p < 0,01) (tabela 3). Indeks cerebralne
VMR, kao indirektni parametar bolesti malih arterija mozga,
bio je nizak kod 50% TGA bolesnika, što je bilo veoma zna-
čajno češće u odnosu na KG (26,6%) (p < 0,001).

Samo kod sedam (17,7%) bolesnika registrovani su
MES, kod pet obostrano, kod dva jednostrano, i to u malom
broju (prosečno osam MES u desnoj ACM i devet u levoj
ACM), tako da nije postojala statistički značajna razlika u
pojavi MES između bolesnika TGA grupe i KG (13,3%)
(p > 0,5) (tabela 3).

Babl test, test detekcije D-L kardiopulmonalnog šanta,
bio je pozitivan samo kod šest (15%) bolesnika (kod tri kar-

dijalni, kod tri pulmonalni), bez značajne razlike u odnosu na
KG (16,6%). Nalaz transtorakalnog eho srca kod tri bolesni-
ka sa kardijalnim desnolevim šantom pokazivao je aneuriz-
matsko ispupčenje pretkomorskog septuma, što je viđeno i
pomoću TEE, uz otkrivanje PFO kod jednog bolesnika. Kod
ostala dva bolesnika sa kardijalnim šantom, TEE nije koreli-
sao sa babl testom (mikrokardijalni šant), kao ni kod tri bole-
snika sa pulmonalnim šantom (tabela 3).

Diskusija

Kao i u drugim studijama, bolesnici sa TGA i u ovom
istraživanju bili su starijeg životnog doba i većinom ženskog
pola 4, 15, 18.

Od ispitivanih faktora rizika, u našoj studiji upadljivo
najčešće bila je zastupljena arterijska hipertenzija, a nešto
ređe hiperlipidemija, dok su ostali faktori rizika bili ređe za-
stupljeni (tabela 2). Ima radova koji navode slične faktore ri-
zika kod TIA i TGA 1, 3, 24, ali se sreću i suprotni rezultati sa
retkom pojavom vaskularnih faktora rizika kod bolesnika sa
TGA 15, 18.

Brojna ultrazvučna i MR venografska istraživanja pos-
lednjih godina pokazala su značajnu učestalost nekompetent-
ne valvule VJI kod bolesnika sa TGA (45% do 85%), sa ko-

Tabela 3
Rezultati ultrazvučnih pregleda u grupi bolesnika sa tranzitornom globalnom amnezijom (TGA) i u kontrolnoj grupi

Ultrazvučni pregled TGA bolesnici
(n)

Kontrolna grupa
(n) Značajnost

Zadebljan intimo-medijalni kompleks 22 9 x² = 9,40
(p < 0,001, VZ)

Prisustvo plakova
stenoze 1–49%
stenoze 50–99%
okluzija

18
18
 0
 0

13
13
0
0

x² = 3,39
(p > 0,05, NZ)

Insuficijencija zaliska VJI
obostrano
jednostrano

22
12
10

9
8
1

x = 8,17
(p < 0,001, VZ)

Redukcija brzina u ACM ispod fizioloških za
uzrast

9 8 x² = 2,72
(p > 0,05, NZ)

Povećan IP u ACM iznad normalne granice
1,17

11 8 x² = 3,03
(p > 0,05, NZ)

Redukcija brzine u AB ispod fizioloških za uz-
rast

16 9 x² = 3,43
(p > 0,05, NZ)

Povećan IP u AB iznad normalne granice 1,17 16 5 x² = 7,60
(p < 0,01, Z)

MES pozitivni
obostrano
jednostrano

7
5
2

4
2
2

x² = 3,75
(p > 0,05, NZ)

D-L šant (babl) pozitivan
kardijalni
pulmonalni

6
3
3

5
3
2

x² = 3,53
(p > 0,05, NZ)

VMR snižena ispod 1,33 (≤ 40%)
obostrano
jednostrano

20
18
2

8
4
4

x² = 7,4
(p < 0,001, VZ)

VZ – visoko značajno, Z – značajno, GZ – granično značajno, NZ – nije značajno
VJI – vena jugularis interna;
VMR – cerebralna vazomotorska aktivnost;
D-L – desno-levi;
MES – mikroembolusi;
IP – indeks pulsatilnosti;
ACM – srednja cerebralna arterija
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jima korelišu i naši rezultati (55%) (tabela 3) 4, 7, 11, 14. Stanja
koja odgovaraju Valsalva manevru pogoduju venskom reflu-
ksu, a bila su značajno češće zastupljena među našim TGA
bolesnicima (p < 0,005) (tabela 2) 10, 11. Retrogradni venski
protok kroz VJI dovodi do kongestije venskih sinusa, bazi-
larne i Rozentalove vene i prolazne ishemije mezijalnog dela
temporalnog režnja, područja mozga relevantnog za pamće-
nje 11, 13. Autori ovih i drugih istraživanja smatraju da venska
kongestija pogoduje pojavi malih venskih tromboza u mezi-
jalnom delu temporalnog režnja, posebno hipokampusu, do-
vodeći do TGA 4, 7, 11, 25.

Velika učestalost zadebljanja IMK na ACC kod TGA
bolesnika u ovom istraživanju koreliše sa veoma zastuplje-
nom arterijskom hipertenzijom i hiperlipidemijom. Ateros-
klerotski plakovi na magistralnim arterijama vrata nisu bili
značajno izraženi kod TGA bolesnika u našoj studiji, što je
saglasno sa rezultatima navođenim u literaturi 2, 15, 26.

Tehnikom TCD nisu ustanovljene bitne promene brzina
protoka kroz arterije Willisovog kruga kod bolesnika sa TGA
u našoj studiji, što se slaže sa rezultatima iz literature dobije-
nih za vreme trajanja amnezije, kao i tokom dve nedelje od
ataka TGA 2, 26. Povećani IP i snižena cerebralna VMR uka-
zuju na moguću udruženost disfunkcije malih krvnih sudova
u nastanku TGA, što se ređe navodi u podacima iz literatu-
re 6.

Retka pojava MES kod naših TGA bolesnika u skladu
je sa rezultatima drugih studija 26, i ukazuje da arterijskoarte-
rijski i kardiogeni embolizam nisu značajni za nastanak
TGA.

Slično se odnosi i na TCD detekciju desnolevog kardi-
opulmonalnog šanta sa vazdušnim kontrastom (babl test),
čime je isključen značaj paradoksalnog embolizma u etiopa-

togenezi TGA kod naših bolesnika. Ranija istraživanja, koja
se sreću u literaturi, pokazivala su značajnu učestalost PFO
kod bolesnika sa TGA i podržavala ulogu paradoksalnog
embolizma u njenom nastanku 3, 10, 27.  Naši rezultati korelišu
sa novijim radovima koji pokazuju da nema značajne razlike
u učestalosti PFO kod bolesnika sa TGA i KG 14, 15.

Bez obzira na realni značaj vaskularnih poremećaja, oni
ne isključuju učešće i drugih mehanizama u patogenezi
TGA. Neki autori smatraju da vaskularni poremećaji služe
kao okidač za „spreding depresiju”, tj. talas širenja kortikalne
depolarizacije, smatrajući je glavnim patogenetskim proce-
som kod TGA 2, 3, 16. U svakom slučaju, ishemične promene
viđene na MRI DWI u hipokampusu kod bolesnika sa TGA,
koje se održavaju više dana, kao i višednevne promene u
pamćenju, ukazuju da TGA nije ni tako benigna, ni tako
prolazna, kao što se mislilo 7.

Zaključak

Ustanovljena je statistički značajna učestalost nekom-
petentnog zaliska VJI sa uslovima za retrogradni venski
protok i vensku kongestiju moždanih struktura relevantnih za
pamćenje kod bolesnika sa TGA.

Osim zadebljanja IMK, koje je korelisalo sa veoma
učestalom arterijskom hipertenzijom i hiperlipidemijom, ate-
rosklerotske promene na magistalnim arterijama vrata i moz-
ga nisu bile tipične za bolesnike sa TGA. Funkcionalni testo-
vi (VMR i IP) ukazivali su na moguću udruženost disfunk-
cije malih krvnih sudova mozga. Embolizam i paradoksalni
embolizam nisu bili statistički značajno zastupljeni kod bole-
snika sa TGA u ovom istraživanju.
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Značaj „natural killer“ ćelija decidue kod ponavljanih spontanih
pobačaja

Decidual natural killer cells in recurrent spontaneous abortions
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Klinički Centar Niš, *Klinika za ginekologiju i akušerstvo,
†Institut za patologiju, Niš, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Ponavljani ili habitualni pobačaji (PSP) defi-
nišu se kao tri ili više uzastopnih gubitaka trudnoće. U
prvom tromesečju, PSP javljaju se kod oko 1% trudnica,
pri čemu su 50% nepoznate etiologije. Najveći broj je ve-
rovatno posledica neadekvatnog aloimunog odgovora
žene na trudnoću. Endokrini i imunološki sistemi poka-
zuju interakciju tokom implatacije i trudnoće. Interakcija
je najupadljivija upravo na endometrijumu kod trudnoće
– decidui. Cilj rada bio je da se imunohistohemijskom
metodom u decidui kod PSP nepoznate etiologije utvrdi
broj i subpopulaciona distribucija decidualnih „natural
killer“ (NK) ćelija. Metode. Ispitivanjem je bilo obuhva-
ćeno 30 žena sa dva uzastopna spontana pobačaja u pr-
vom trimestru trudnoće, dok je kiretman kod trećeg
spontanog abortusa bio histopatološki i imnunohistohe-
mijski analiziran. Kontrolnu grupu činilo je 20 žena bez
opterećene reproduktivne amaneze, sa prekidom trudno-
će iz socijalnih razloga. Kriterijumi za isključivanje iz
studije bile su dijagnostifikovane anomalije uterusa, po-
zitivan skrining na trombofilije, dijabetes melitus i pore-
mećaj funkcije štitaste žlezde. Rezultati. Ukupan broj
NK ćelija i NK CD57 bio je značajno veći u tkivu deci-
due kod spontanih, nego kod namernih abortusa
(p < 0,01), dok se broj NK CD56 nije razlikovao. U de-
cidui kod spontanih prekida trudnoće preovladavale su
CD56dim ćelije, a kod namernih prekida CD56bright ćeli-
je. Zaključak. Istraživanje pokazuje da se broj i fenotip-
ska struktura uterusnih NK ćelija značajno razlikuje iz-
među decidua kod normalne trudnoće i PSP. U decidui
kod PSP preovlađuju NK ćelije fenotipa periferne cirku-
lacije CD57 i CD56dim, dok u decidui kontrolne grupe
dominiraju tipične uterusne NK ćelijske subpopulacije
CD56bright. Disregulacija imunokompetentnih ćelija de-
cidue stvaranjem neadekvatnog citokinskog miljea, jedan
je od mehanizama odbacivanja semialogene blastociste.

Ključne reči:
abortus, habitualni; abortus, legalni; endometrijum;
ćelije ubice, prirodne.

Abstract

Background/Aim. A repeated or habitual miscarriage (PSP)
is defined as three or more consecutive losses of pregnancy.
In the first three months of pregnancy, habitual miscarriages
occur in about 1% of pregnant women, out of which 50% are
of an unknown etiology. It is believed that among them, the
greatest number is the consequence of an inadequate alloim-
mune response of a women to the pregnancy. The endocrine
and immune systems are in a close interaction during the im-
plantation and maintaining of pregnancy. This communica-
tion is the most obvious on endometrium of pregnancy de-
cidua. The aim of the study was to identify the number and
the subpopulation distribution of the decidual NK cells in the
decidua by using an immunohistochemical method. Meth-
ods. The research included a group of 30 women who had
had two spontaneous miscarriages consecutively in the first
three months of their pregnancy, while the curettage after the
third spontaneous abortion was histopathologically and im-
munohistochemically analyzed. The control group consisted
of 20 women without a problematic reproductive anamnesis,
who had had their pregnancy terminated for social reasons.
The criteria for the eliminating from the research were the di-
agnosed uterus anomalies, positive screening on thrombo-
philia, as well as women suffering from diabetes melitus and
the ones with the thyroid gland function disorder. Results.
The number and the phenotype structure of the uterus NK
cells were significantly different between the decidua of a
normal pregnancy and that in PSP. In the decidua in PSP,
there were much more NK cells with the phenotype of the
peripheral circulation CD57 and CD56dim, while in the de-
cidua of the control group the dominant cells were the typical
uNK cell subpopulation CD56bright. Conclusion. The
above mentioned results show that the disregulation of the
immunocompetent cells of the decidua, by creating an inade-
quate cytokine milieu, is one of the mechanism of rejecting
the semiallogeneic blastocyst.

Key words:
abortion, habitual; abortion, legal; endometrium; killer
cells, natural.
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Uvod

Ponavljani ili habitualni pobačaji (PSP) definišu se kao
tri ili više uzastopnih gubitaka trudnoće. U prvom tromesečju
trudnoće habitualni pobačaji javljaju se kod oko 1% trudni-
ca 1.

Uzroci ponovljenih gubitaka trudnoće su multifaktori-
jalni, ali se mogu podeliti na: embrionalne koji nastaju ugla-
vnom zbog patološkog embrionalnog kariotipa i maternalne
koji utiču na endometrijum i plancetaciju 2, 3.

Poznati uzroci od strane majke su anatomski, endokrini
i imunološki – auto- i aloimunski 2–5. I pored toga kod oko
50% PSP nije poznata etiologija i oni su označeni kao PSP
nepoznate etiologije. Veruje se da je među njima najveći broj
posledica neadekvatnog aloimunskog odgovora žene na tru-
dnoću. Transformacija endometrijuma u deciduu bitan je
uslov implatacije i normalne trudnoće. Kod ljudi deciduali-
zacija endometrijuma započinje već u luteinskoj fazi ciklusa
i nastavlja se ako dođe do trudnoće 6, 7.

U trudnoći dolazi do smanjenja broja i litičke aktivno-
sti natural killer (NK) ćelija periferne krvi, na račun CD16
subpopulacije 8–11. Ovo pokazuje da su NK ćelije hormon-
ski modulisane, najverovatnije, estrogenom, progesteronom
i prolaktinom 12. Progesteron inhibiše proliferaciju limfo-
cita i redukuje citolitičku aktivnost NK ćelija in vitro 12, 13.
Progesteron olakšava pregrupisavanje (pNK) ćelija u en-
dometrijum. Endometrijumske stromalne ćelije pod utica-
jem progesterona produkuju interleukin (IL-15), prolaktin i
druge faktore koji regulišu proliferaciju, diferencijaciju i
produkciju citokina uterusnih NK ćelija (uNK) koji podr-
žavaju placentni trofoblastni razvoj, implantaciju i lokalnu
imunomodulaciju.

Sastav i broj endometrijumskih NK ćelija zavisi od faze
menstrualnog ciklusa i od ishoda implantacije. Leukociti čine
10% stromalnih ćelija endometrijuma u proliferativnoj fazi,
20% u sekretornoj fazi i 30% u ranoj trudnoći. Najveći deo
leukocitne populacije čine uNK koje se zovu i veliki granuli-
rani limfociti. Oni čine više od 70% leukocita decidue u pr-
vom tromesečju trudnoće 13. Njihov porast uočava se u kas-
noj luteinskoj fazi u vreme potencijalne nidacije, tzv. prozoru
implantacije 10, 13. Ako dođe do oplodnje i nidacije, 20–24.
dana ciklusa, uNK ćelije veoma brzo proliferišu i postaju
dominantna populacija limfoidnih ćelija, ostvarujući bliski
kontakt sa invadirajućim trofoblastom 14–16. U sekretornoj fa-
zi dolazi do značajnog porasta broja CD56bright i CD16NK
ćelija u endometrijumu pod uticajem progesterona. Smatra se
da su poreklom od pNK CD56bright ili se u tkivu decidue
diferenciraju iz matične CD34 ćelije 16–18. Osim CD56bright,
uNK ćelije eksprimiraju i killer aktivacione i inhibitorne re-
ceptore, ali ne eksprimiraju neke druge tipične NK ćelijske
markere kao što su CD16 ili CD57 10. Nasuprot većini pNK
ćelija, one eksprimiraju marker rane aktivacije, CD69 10. Ra-
zličita genska ekspresija najbrojnijih decidualnih subpopula-
cija NK ćelija (CD56bright i CD56dim) u odnosu na
CD56bright pNK subpopulaciju ukazuje na značajne funkci-
onalne razlike.

Fetalni citotrofoblast privlači CD56bright pNK ćelije
do mesta implantacije. Proširena uNK ćelijska populacija

kroz produkciju citokina reguliše pravilni trofoblasni rast 19–

21. Tako se stvara lokalna imunoregulacija na maternofetal-
nom mestu spajanja, uz učešće glikodelina, epitelnog imuno-
supresiva 10. Visoke koncentracije progesterona u trudnoći
menjaju NK citokinsku produkciju prema Th2 fenotipu i po-
većavaju ekspresiju inhibitornih receptora 17.

Kod PSP povećanje broja i aktivnosti pNK ćelija pove-
zano je sa povećanjem broja CD56dim i CD16+ subpopula-
cije NK ćelija u endometrijumu. Moguće je da Th1 citokin-
ska sredina u perifernoj krvi dovodi do aktivacije i prolifera-
cije ćelija, što bi moglo rezultirati migracijom citotoksičnih
NK subpopulacija u endometrijum i izazvati pobačaj. Izosta-
nak naseljavanja odgovarajuće NK ćelijske populacije u en-
dometrijum (CD56bright i CD16-) i smanjena lokalna pro-
dukcija citokina (IL-15) i prolaktina može dovesti do pore-
mećaja u imunomodulatornoj funkciji NK ćelija. Bilo koji od
ovih poremećaja može dovesti do spontanog pobačaja 19.

Cilj rada bio je da se imunohistohemijskom metodom
utvrdi broj i subpopulaciona distribucija decidualnih NK će-
lija u decidui kod ponavljanih spontanih pobačaja nepoznate
etiologije.

Metode

Ispitivanje je obuhvatilo grupu od 30 žena koje su u
anamnezi imale dva uzastopna spontana pobačaja u prvom
trimestru trudnoće, dok je kiretman kod trećeg spontanog po-
bačaja bio histopatološki i imnunohistohemijski analiziran na
parafinskim preparatima. Kontrolnu grupu činilo je 20 žena
bez opterećene reproduktivne amaneze, kod kojih je prekid
trudnoće urađen iz socijalnih razloga. Kriterijumi za isključi-
vanje iz studije bili su dijagnostikovane anomalije uterusa, po-
zitivan skrining na trombofilije, kao i žene koje boluju od dija-
betes melitusa i poremećaja u funkciji štitaste žlezde.

Kiretažni materijal fiksiran je u 10% formalinu u traja-
nju od 24 časa, a nakon toga ukalupljen u parafin. Parafinski
preseci debljine 5 mikrona bojeni su hematoksilin-eozin
metodom. Imunofenotipizacija je rađena primenom imunoal-
kalne fosfataze, (metoda APAAP) sa korišćenjem monoklon-
skih antitela CD56 i CD57 (markeri za NK ćelije), firme
„DAKO“.

Vizuelizacija reakcionog produkta vršena je pomoću
new foschsin-a čime se na mestima pozitivne reakcije dobi-
jaju crveni depoziti.

Rezultati su statistički obrađeni pomoću komercijalnog
softvera i odgovarajućih testova: Studentov t-test i t-test sa
korektivno aproksimativnom metodom po Cohren-u i Cox-u
za male uzorke, kada je to bilo potrebno. Nivo od 5% uzet je
kao granični nivo statističke značajnosti.

Rezultati

Broj spontanih pobačaja tokom ispitivanog perioda iz-
nosio je 1 223. Procenat spontanih pobačaja po godinama
prikazan je u tabeli 1. Od ukupno 1 223 pobačaja tokom is-
pitivanog perioda, PSP je registrovan kod 52 (4,2%) trudni-
ce. Od tog broja, kod njih 30 (57%) nije utvrđena tačna eti-
ologija pobačaja.
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Tabela 1
Procenat spontanih pobačaja po godinama

Porođaji PobačajiGodina n n %
2005. 3 284 301 9,2
2006. 3 217 305 9,5
2007. 3 135 304 9,7
2008. 3 137 313 10,0
Ukupno 12 773 1 223 9,5

Ultrazvučne karakteristike PSP nepoznate etiologije
prikazane su u tabeli 2.

Tabela 2
Ultrazvučne karakteristike ponavljanih spontanih

pobačaja nepoznate etiologije (PSP)
PSPUltrazvučni nalaz n %

Missed abortion 18 60
Ab spontaneus incipiens 6 20
Blighted ovulum 6 20
Ukupno 30 100

Starost bolesnica sa PSP nepoznate etiologije kretala se
u rasponu od 25 do 40 godina (tabela 3). Paritet bolesnica sa
PSP prikazan je u tabeli 4.

Tabela 3
Raspodela ispitanica prema starosnim grupama

Ispitanice sa PSPStarost (godine) n %
25–29 10 33,3
30–34 11 36,7
35–39 7 23,3
> 40 2 6,7
Ukupno 30 100,0

Tabela 4
Paritet ispitanica sa ponavljanim

spontanim pobačajima (PSP)
Ispitanice sa PSPPrethodni

porođaji n %
0 23 76,7
1 6 20,0
2 1 3,3
Ukupno 30 100,00

Imunohistohemijski prikaz NK ćelija u tkivu decidue
kod PSP i kontrolne grupe prikazan je na slici 1.

Ukupan broj NK ćelija bilo je značajno veći u tkivu de-
cidue PSP grupe u odnosu na kontrolnu grupu namernih po-
bača (p < 0,01) (slika 2).
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Sl. 2 – Ukupan broj NK ćelija u tkivu decidue kod
ponavljanih spontanih pobačaja i kod kontrolne grupe

Broj NK CD56 ćelija nije se značajnije razlikovao u
PSP i kontrolnoj grupi (tabela 5). U tkivu decidue broj NK
CD57 ćelija bio je značajno veći kod spontanih prekida trud-
noće u odnosu na namerne (p < 0,01).

Tabela 5
Karakteristike ćelijskih subpopulacija NK ćelija

u tkivu endometrijuma

Tip prekida trudnoće NK CD56 NK CD57
Spontani 85,03 ± 23,3 95,3 ± 26,1*
Namerni 77,6 ± 13,27 15,2 ± 2,6

*p < 0,01

Procentualna zastupljenost dim i bright CD56 NK ćelija
data je na slici 3.

U decidui kod spontanih prekida trudnoće preovlada-
vale su CD56dim ćelije, a kod namernih pobačaja
CD56bright ćelije.

a) b)

Sl. 1 – Prikaz NK ćelija (CD56 dim i CD56 bright) u tkivu decidue kod: a) ponavljanih spontanih pobačaja i b) namernih pobačaja



Strana 44 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 1

Janošević Radović D, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(1): 41–45.

Diskusija

Ukupan broj uNK ćelija u grupi spontanih pobačaja u
odnosu na namerne bio je značajno veći. Ako se pogleda fe-
notipska struktura uNK ćelija rezultati pokazuju da nije bilo
značajnog povećanja broja CD56+, dok je broj CD57+ NK
ćelija bio značajno veći (p < 0,01) u grupi PSP.

Studija pokazuje da se kod žena sa PSP javlja CD57
populacija NK ćelija koja predstavlja karakterističan fenotip
NK ćelija periferne populacije. Možemo reći da se dosta zna
o imunoćelijskoj populaciji decidue normalne trudnoće, ali
nedovoljno o razlikama te iste populacije kod PSP. Slične re-
zultate koji pokazuju značajno povećanje broja CD57 ćelija u
decidui kod trudnoća koje su završene spontanim pobačajem
navode i drugi autori 22. Mogući mehanizam ovakvog efekta
povećanja broja CD57 NK ćelija u endometrijumu kod PSP
bilo bi aktiviranje citokina sa atakom na trofoblast.

Novija studija iz 2006. godine koju su sproveli Jaume i
sar. 23 istraživala je prisustvo različitih subpopulacija imunih
ćelija u decidui i endometrijumu kod četri grupe žena: žena
na terapiji progesteronom van trudnoće; žena sa ekstrauteri-
nim graviditetom; žena sa intrauterinim graviditetom i PSP i
žena sa inflamatornom reakcijom na nivou endometrijuma.
Rezultati ovoga rada pokazali su prisustvo CD56 i CD57 će-
lija u svim grupama. Međutim, CD57 subpopulacija bila je
posebno prisutna u grupi sa inflamacijom endometrijuma
(100% slučajeva) i u grupi sa PSP (55% slučajeva). Među-
tim, CD56 subpopulacija bila je zastupljena u grupi žena sa
progesteronskom terapijom i PSP, ali znatno manje u decidui
ektopične trudnoće, tako da možemo reći da NK ćelije pro-
dukcijom različitih citokina vrše direktni uticaj na trofoblast-
ni rast i hormonsku produkciju omogućavajući vaskulariza-
ciju decidue i implantaciju, a stvaranjem imunomodulatornih
proteina učestvuju u imunomodulaciji na maternofetalnom
kontaktu.

Postoji više studija koje su imunohistohemijski i protoč-
nom citometrijom proučavale NK ćelije kod žena sa PSP. Ve-
ćina tih studija govori u prilog povećanja broja  CD56 i CD57
NK ćelija. Lachapelle i sar. 24 u svojoj studiji iz 1996. godine
našli su sličan ukupan broj NK ćelija sa povećanjem CD16+,
CD56dim i smanjenjem CD16-, CD56 bright NK ćelijske sub-
populacije. Quenby i sar. 25 imunohistohemijskom studijom
našli su slično povećanje procenta CD16+ i CD56+ ćelija.
Clifford i sar. 26 imunohistohemijskom metodom našli su po-
većan broj CD56+ NK ćelija kod žena sa PSP pre 13. gestacij-
ske nedelje. Emmer i sar. 27 takođe, imunohistohemijski dobili
su povećan broj NK ćelija kod žena sa PSP sa ekspresijom
CD56 i CD16. Postoje i dve studije koje navode drugačije re-
zultate u pogledu broja i fenotipskih karakterstika decidualnih
NK ćelija. Shimada i sar. 28 u studiji iz 2004. godine, koristeći
protočnu citometriju, nisu našli razliku u procentu CD56+
CD16+ u odnosu na CD56+ CD16- NK ćelije. Takođe, Mits-
himata i sar. 29 imunohistohemijski nisu našli razliku u broju
CD16+ u odnosu na CD56+ NK ćelije. Ove razlike u rezulta-
tima mogu biti posledica neujednačenih kriterijuma za uklju-
čivanje u studiju, kao i postojanja nekih drugih mehanizama u
nastanku PSP nepoznate etiologije.

Zaključak

Rezultati našeg istraživanja pokazuju da se broj i feno-
tipska struktura uterusnih NK ćelija značajno razlikuje u de-
cidui kod normalne trudnoće i kod PSP. U decidui kod PSP
značajno više pojavljuju se NK ćelije fenotipa periferne cir-
kulacije, CD57 i CD56dim, dok u decidui kontrolne grupe
dominiraju tipične uterusne NK ćelijske subpopulacije,
CD56bright. Navedeni rezultati ukazuju na to da je poreme-
ćaj regulacije imunokompetentnih ćelija decidue stvaranjem
neadekvatnog citokinskog miljea jedan od mehanizama od-
bacivanja semialogene blastociste.
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Korelacija između histomorfometrijskih promena i tipa izolovanih
aerobnih bakterija kod hroničnog gnojnog zapaljenja srednjeg uva

Correlation between histomorphometric changes and the type of aerobic
bacteria isolated in chronic suppurative otitis media
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Bakterijska flora je vrlo važan faktor u patoge-
nezi hroničnog gnojnog zapaljenja srednjeg uva i značajno
utiče na tip i intezitet osteolitičkog procesa. Broj histomor-
fometrijskih istraživanja sluznice srednjeg uva kod hronič-
nog otitisa je nedovoljan. Cilj ove studije bio je da se identi-
fikuju aerobne bakterije prisutne kod hroničnog gnojnog
zapaljenja srednjeg uva i ispita povezanost tipa bakterije sa
histomorfometrijskim promenama sluznice srednjeg uva.
Metode. Prospektivnom studijom bila su obuhvaćena 153
bolesnika lečena u Klinici za bolesti uva, grla i nosa u Nišu.
Bakteriološka analiza sekreta obolelog uva vršena je kod
svih bolesnika. Intraoperativno uklonjeno granulaciono tki-
vo korišćeno je za histomorfometriju. Analizirani su broj
zapaljenskih ćelija, vaskularizacija i vazodilatacija. Rezultati.
Najčešće izolovane aerobne bakterije kod hroničnog gnoj-
nog zapaljenja srednjeg uva bile su Staphylococcus aureus
(29,02%), Pseudomonas aeruginosa (29,02%) i Proteus spp.
(21,76%). Nije utvrđena korelacija između tipa patološkog
procesa i vrste izolovane aerobne bakterije. Broj zapaljen-
skih ćelija u granulacijskom tkivu kod čistih kultura Staphylo-
coccus aureus bio je 1 597,33 ± 549,45, a kod Pneudomonas aeru-
ginosa 2 639 ± 648. Zaključak. Ova studija pokazala je da
postoji statistički značajna korelacija između broja zapaljen-
skih ćelija u granulacijskom tkivu i vrste izolovanih aerobnih
bakterija. Intenzitet infekcije kod hroničnog gnojnog zapa-
ljenja srednjeg uva zavisi od vrste izolovanih bakterija što
ukazuje na važnost adekvatne preoperativne antibiotske te-
rapije.

Ključne reči:
otitis medija, supurativni; zapaljenje; granulaciono
tkivo; histologija; bakterije, aerobne; staphylococcus
aureus; pseudomonas aeruginosa; statistička
interpretacija podataka.

Abstract

Background/Aim. Bacterial flora is a very important factor
in pathogenesis of chronic suppurative otitis media (CSOM)
and significantly influences the type and intensity of osteolytic
process. There are few histomorphometric investigations of
middle ear mucosa in chronic otitis. The aim of this study was
to identify aerobic bacteria responsible for chronic suppura-
tive otitis media as well as their association with histomor-
phometric changes of middle ear mucosa. Methods. A pro-
spective study that comprised 153 patients treated in the
Clinc for Ear, Thorat and Nose Diseases, Niš, was con-
ducted. Bacteriologic analysis of diseased ear secretion was
carried out in all patients. Intraoperatively removed granula-
tion tissue was used for histomorphometry. The analysed pa-
rameters were: the number of inflammatory cells, as well as
vascularization and vasodilatation. Results. The most fre-
quently isolated aerobic bacteria from chronic suppurative
otitis media were Staphylococcus aureus (29.02%), Pseudomonas
aeruginosa (29.02%) and Proteus spp. (21.76%). There was no
correlation between the type of pathologic process and the
type of bacteria.The number of inflammatory cells in the
granulation tissue in pure cultures of Staphylococcus aureus was
1,597.33 ± 549.45 and in Pseudomonas auriginosa cultures was
2,639 ± 648. Conclusion. This study showed that there is a
statistically significant correlation between the number of in-
flammatory cells in the granulation tissue and the type of
aerobic bacteria we isolated. The intensity of the infection in
chronic suppurative otitis media depends on the type of the
isolated bacteria, which emphasizes the importance of ade-
quate preoperative antimicrobial therapy.

Key words:
otitis media, suppurative; inflammation; granulation
tissue; histology; bacteria, aerobic; staphylococcus
aureus; pseudomonas aeruginosa; data interpretation,
statistical.
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Uvod

Hronično gnojno zapaljenje srednjeg uva (otitis media
chronica suppurativa – CSOM) najčešće je rekurentna infe-
kcija. Remisija simptomatologije tog oboljenja ne podrazu-
meva i saniranje zapaljenskog procesa. Izmenjena sluzokoža
srednjeg uva, holesteatom i granulacijsko tkivo predstavljaju
adekvatnu podlogu za rast i razvoj kako patogenih, tako i
oportunističkih bakterija. Granulacijsko tkivo definiše se kao
novoformirano, visokovaskularizovano vezivno tkivo sa
komponentom inflamacijske eksudacije. Često se manifes-
tuje u vidu polipa različite lokalizacije. Granulacijsko tkivo
sastoji se od proliferisanih fibroblasta i endotelijuma krvnih
sudova, što za posledicu ima oštećenje tkiva. Granulaciono
tkivo je obavezni pratilac gnojenja u srednjem uvu 1–3.

Iz sekreta obolelog uva od CSOM najčešće su izolova-
ne sledeće bakterije: gram-negativne aerobne bakterije –
Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp, Klebsiella spp, Es-
cherichia coli, Enterobacter spp, Acinetobacter spp. i Hae-
mophilus influenzae; gram-pozitivne aerobne bakterije
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Strep-
tococcus pyogenes i Staphylococcus pneumoniae; i anaerob-
ne bakterije – Peptostreptococcus spp, Bacteroides spp,
Peptococcus 4–9.

Nedovoljna standardizacija intenziteta patološkog pro-
cesa u srednjem uvu kao i neuspeh timpanoplastike zahtevaju
dalja ispitivanja činioca koji značajno doprinose hiruškom
lečenju CSOM.

Bakteriološka flora je veoma važan faktor u patogenezi
CSOM i značajno utiče na intenzitet osteolitičnog procesa.

Cilj ove studije bio je da se odrede aerobne bakterije
koje se izoluju iz sekreta uva kod obolelog od CSOM, kao i
da se utvrdi korelacija između izolovane aerobne bakterije i
oblika patološkog procesa, kao i intenziteta infekcije.

Metode

Prospektivnom analizom bilo je obuhvaćeno 153 boles-
nika sa CSOM koji su medikamentno i operativno lečeni u

Klinici za bolesti uva, grla i nosa Kliničkog centra u Nišu, u
vremenskom periodu od 2002. do 2007. godine.

Za uključivanje u ispitivanje bilo je neophodno da kod
svakog bolesnika klinički nalaz i istorija bolesti ukazuju na
bolest koja traje duže od tri meseca; da je prisutna perforacija
bubne opne, kao i povremena ili stalna sekrecija iz obolelog

uva (aktivan oblik CSOM i inaktivan sa egzacerbacijom) i da
se prilikom operacije utvrdi postojanje patološkog procesa
srednjeg uva (granulacijsko tkivo i holesteatom).

Dijagnostički postupak je podrazumevao: anamnezu,
otorinolaringološki pregled sa mikroskopskim pregledom
ušiju, tonalnu audiometriju i rendgenografiju mastoidnog na-
stavka po Schüller-u.

Svim bolesnicima preoperativno je uziman bris sekreta
obolelog uva. Uzorci su uzimani kroz sterilan ušni spekulum,
bez sterilisanja ušnog kanala, pri čemu se vodilo računa da
štapići omotani vatom ne dodirnu kožu ušne školjke i počet-
nog dela spoljnjeg ušnog kanala. Izolacija i identifikacija ae-
robnih bakterija vršena je klasičnom mikrobiološkom tehni-
kom, a korišćen je i Vitek Ams (sistem automatske mikrobi-
ološke dijagnostike).

Patološki proces u toku operativnog zahvata dijagnosti-
kovan je makroskopski i pod operacionim mikroskopom, uz
patohistološku verifikaciju.

Uzorci granulacijskog tkiva i holesteatoma analizirani
su histomorfometrijski. Praćeni su sledeći parametri: gustina
zapaljenskih ćelija, vaskularizacija i vazodilatacija. Korišćen
je mikroskop Microphot – Fxa (Nikon) sa objektivom puta
10. Polja su analizirana pomoću programa Lucia M.

Rezultati su prikazani u tabelama, a statistička učesta-
lost ispitana je χ2-kvadrat testom. Studentovim t-testom vr-
šeno je ispitivanje statistički značajne razlike u broju krvnih
sudova i ćelija u zapaljenskom infiltratu kod holesteatoma i
granulacija.

Rezultati

Prisustvo holesteatoma evidentirano je kod 58
(37,91%), a granulaciono tkivo kod 95 (62,09%) bolesnika.

Životno doba lečenih bolesnika bilo je, najčešće, između
21 i 60 godina. U grupi sa granulacijskim tkivom 86,32% bo-
lesnika pripadalo je tom životnom dobu, a u grupi sa holeste-
atomom njih 72,41% (tabela 1). Prosečno životno doba obole-
lih u gupi sa granulacijama iznosilo je 44,1 godinu, a u grupi
sa holesteatomom 34,4 godine.

Najmlađi bolesnik sa evidentiranim granulacijama imao
je četiri godine, ali bilo je i bolesnika starijih od 70 godina.
Nije ustanovljena statistički značajna korelacija između ži-
votnog doba bolesnika i vrste patološkog procesa (p < 0,05).

Distribucija bolesnika prema polu (tabela 2) ukazuje na
neznatnu dominaciju muškog pola – 52,94%, dok je obolelih

Tabela 1
Životno doba bolesnika

Bolesnici
sa holesteatomom sa granulacijskim tkivom UkupnoŽivotno doba

(godine) n % n % n %
0–6 1 1,72 1 1,04 2 1,31
7–15 10 17,24 6 6,32 16 10,46
16–20 5 8,62 6 6,32 11 7,19
21–40 11 18,97 30 31,58 41 26,79
41–60 24 41,38 40 42,10 64 41,83
> 60 7 12,07 12 12,63 19 12,42
Ukupno 58 100 95 100 153 100
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ženskog pola bilo 47,06%. Nije ustanovljena statistički zna-
čajna korelacija između pola bolesnika i oblika patološkog
procesa (p > 0,05).

Polibakterijska flora bila je zastupljena kod 26,14%
bolesnika (u grupi sa holestatomom kod 27,59%, a u grupi sa
granulacionim tkivom kod 25,26%). Nije ustanovljena stati-
stički značajna razlika između oblika patološkog procesa i
polibakterijske flore (p > 0,05).

Najčešće izolovane aerobne bakterije iz sekreta obolelog
uva bile su: Staphylococcus aureus kod 29,02% bolesnika,
Pseudomonas aeruginosa kod 29,02%, bakterije iz roda Pro-
teus kod 21,76%, a Escherichia coli kod 9,84%. Nešto ređe
bile su verifikovane sledeće aerobne bakterije: Staphylococcus
epidermidis, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Streptococcus
pyogenes i Morganella morgani (tabela 3).

Nije utvrđena statistički značajna razlika između oblika
patološkog procesa i izolovanih aerobnih bakterija:
Staphyloccocus aureus, Pseudomonas aeruginosa i Proteus
(p > 0,05).

Gljivice iz roda Candida i Aspergillus bile su zastuplje-
ne kod osam bolesnika (5,23%).

Evidentirano je da je broj krvnih sudova i broj zapaljen-
skih ćelija u patološkom procesu kod izolovanih kultura Pse-

udomonas aeruginosa bio veći nego kod Staphylococcus au-
reus-a (tabela 4). Primenom t-testa utvrđena je statistički
značajna korelacija između broja ćelija u zapaljenskom in-
filtratu i vrste izolovane bakterije (Staphylococcus aureus i
Pseudomonas aeruginosa; t = 2,73, p < 0,05), dok između
broja krvnih sudova i izolovane bakterije nije utvrđena stati-
stički značajna korelacija (p > 0,05).

Diskusija

Adekvatna preoperativna lokalna i sistemska medika-
mentna terapija dovodi patološki proces do stadijuma neakti-
vnosti, omogućujući uspešnu hiruršku intervenciju.

Značajna je podela bolesnika na grupe prema uzrastu,
zato što starost bolesnika utiče na stanje imuniteta, prateća

oboljenja, izbor antibiotika, efekat poboljšanja sluha i vrše-
nje normalne aktivnosti 8, 10.

Najviše bolesnika imalo je između 21 i 60 godina živo-
ta. Distribucija bolesnika prema polu pokazala je da pol ne
utiče na razvoj CSOM, niti na pojavu granulacija ili holeste-
atoma.

Uzorci za naše ispitivanje uzimani su iz srednjeg uva
kroz auralni spekulum, bez pokušaja da se steriliše ušni ka-

Tabela 2
Distribucija bolesnika prema polu

Bolesnici
sa holesteatomom sa granulacijskim tkivom UkupnoPol

n % n % n %
 Muški 33 56,90 48 50,53 81 52,94
Ženski 25 43,10 47 49,47 70 47,06
Ukupno 58 100 95 100 153 100

Tabela 3
Aerobne bakterije izolovane iz sekreta uva

Bolesnici
sa holesteatomom sa granulacijskim tkivom UkupnoVrsta bakterije

n % n % n %
Staphylococcus aureus 21 28,38 35 29,41 56 29,02
Staphylococcus epidermidis 2 2,70 4 3,36 6 3,11
Streptococcus pyogenes 0 0 1 0,84 1 0,52
Pseudomonas aeruginosa 22 29,73 34 28,57 56 29,02
Proteus mirabilis 15 20,27 22 18,49 37 19,17
Proteus vulgaris 2 2,70 3 2,52 5 2,59
Escericha coli 7 9,47 12 10,09 19 9,84
Citrobacter spp. 1 1,35 4 3,36 5 2,59
Klebsiela sp. 1 1,35 0 0 1 0,52
Enterobacter spp. 2 2,70 4 3,36 6 3,11
Morganella morganii 1 1,35 0 0 1 0,52
Ukupno 74 100 119 100 193 100

Tabela 4
Histomorfometrijske promene kod CSOM i vrsta izolovane bakterije

Vrsta bakterije Broj krvnih ćelija
ґ ± SD

Broj zapaljenskih ćelija
ґ ± SD

Pseudomonas aeruginosa 13,33 ± 5,35 2639 ± 648
Staphylococcus aureus 9 ± 3,74 1597,33 ± 549,45
p > 0,05 < 0,05

CSOM – hronični supurativni otitis medija
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nal, kao što predlaže Brook 7, 8, zbog toga što su mnoge stu-
dije pokazale da su bakterijske kulture spoljnjeg ušnog ka-
nala u korelaciji sa kulturama srednjeg uva 1, 10, 11.

Rezultati ove studije korelišu sa podacima iz literature
za izolovane aerobne bakterije iz sekreta obolelog uva. Naj-
čeće evidentirane aerobne bakterije u sekretu uva naših bole-
snika sa CSOM bile su: Staphylococcus aureus kod 29,02%,
Pseudomonas aeruginosa kod 29,02% i Proteus kod 21,76%.

Staphylococcus aureus zastupljen je, u zavisnosti od
autora, u 6 do 33% izolata, a Pseudomonas aeruginosa u 7
do 84% izolata 4–6, 9, 10, 12, 13.

Kod dece i adolescenata sa CSOM Staphylococcus au-
reus je češće izolovan mikroorganizam, zato što je kod njih
on čest patogen u akutnoj upali uva 14.

Mi nismo ustanovili statistički značajnu korelaciju iz-
među oblika patološkog procesa i izolovanih aerobnih bakte-
rija iz sekreta obolelog uva.

Dijagnostikovane su aerobne bakterije iz roda Proteus,
Escherichia coli, Enterobacter spp i Citrobacter spp, ali sa
različitim učešćem u bakteriološkim ispitivanjima CSOM 3,

13, 15–17.
Nalaz gljivica kod obolelih od CSOM nije uvek poziti-

van, a to može da se objasni time što nije vršeno njihovo is-
pitivanje u svim studijama. Gljivice u nalazu bile su zastup-
ljene kod 3,8% do 16% obolelih od CSOM, u zavisnosti od
autora, zato što vlažna sredina srednjeg uva i česta upotreba
antibiotika pogoduju njihovom rastu 3, 7, 10, 11, 13.

Usled nekrotišuće aktivnosti svojih ekstracelularnih en-
zima Pseudomonas aeruginosa pravi defekt tkiva i tu ostaje,
zahvaljujući minimalnim nutritivnim zahtevima, uspešnom
suprostavljanju drugim potencijalnim patogenima i relativnoj
otpornosti na antibiotike 2, 3, 7, 18, 19. Iz navedenih razloga, u
eksperimentima se često primenjuje inokulacija Pseudomo-
nas aeruginosa u srednje uvo u izazivanju osteomijelitisa na
životinjskom modelu, pri čemu je potvrđena intenzivna mu-
koperiostalna reakcija sa širenjem zapaljenskog procesa i
osteomijelitisa 18. Smatra se da su supurativne komplikacije
CSOM rezultat interakcije između ekstracelularnih nekrotizi-
rajućih enzima i granulacijskog tkiva 2, 18.

Stenfors i Räisänen 19 ispitivali su opsonizaciju bakte-
rija iz sekreta srednjeg uva kod CSOM i došli do zaključka
da je opsonizacija Pseudomonas aeruginosa znatno manja od
Stuphylococcus aureus.

Bakterije Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus
aureus najčešće su zajedno izolovane, kao i Escherichia coli
i Staphylococcus aureus, ali značaj njihovog zajedničkog
nalaženja nije poznat.

Rezultati mnogih ispitivanja ukazuju na prisustvo anae-
robnih bakterija u sekretu obolelog uva kod CSOM. Sredina
srednjeg uva u slučaju CSOM predstavlja odličnu podlogu za
rast anaerobnih bakterija. Pritisak kiseonika u srednjem uvu
smanjen je usled otežane ventilacije (otok sluzokože uva i
Eustahijeve tube), iz oštećenog tkiva srednjeg uva oslobađaju
se enzimi koji dalje smanjuju pritisak kiseonika u tečnoj fazi,
a i samo prisustvo aerobnih bakterija koje troše kiseonik do-
prinosi rastu anaerobnih bakterija koje pogoduju hroničnom
toku bolesti 8, 9, 13. Zbog otežanog kultivisanja, u ovoj studiji
nisu praćene anaerobne bakterije.

Uporedivši histomorfometrijske promene u zavisnosti
od izolovanih aerobnih bakterija, Pseudomonas aeruginosa
ili Staphylococcus aureus, primećeno je da je kod izolovanog
Pseudomonas aeruginosa broj krvnih sudova i zapaljenskih
ćelija veći, što se može objasniti udelom ove bakterije u za-
paljenju, kao i time što se lokalne kolonije vrste Pseudomo-
nas teško eliminišu iz oštećenog epitela i da su značajno re-
zistentne na antibiotike 2, 5–7, 11, 13, 18.

Zaključak

Naša studija potvrdila je da su najčeše izolovane aerob-
ne bakterije iz sekreta obolelog uva Staphylococcus aureus
(29,02%), Pseudomonas aeruginosa (29,02%) i bakterije iz
roda Proteus (21,76%). Nije utvrđena korelacija između ob-
lika patološkog procesa i vrste izolovane aerobne bakterije,
ali je utvrđena statistički značajna korelacija između broja
zapaljenskih ćelija u granulacijskom tkivu i tipa izolovane
aerobne bakterije. Broj zapaljenskih ćelija veći je u slučaju
prisustva Pseudomonas aeruginosa u sekretu obolelog uva.
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Inaktivacija patogena u zamrznutoj svežoj plazmi primenom
riboflavina i ultravioletnog zračenja: uticaj na koncentraciju proteina
i faktor VIII koagulacije

Pathogen inactivation in fresh frozen plasma using riboflavin and ultraviolet
light: effects on plasma proteins and coagulation factor VIII

Zoran Stanojković, Ana Antić

Zavod za transfuziju krvi, Niš, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Riboflavin (vitamin B2) aktiviran ultravioletnim
(UV) zračenjem stvara aktivni kiseonik koji oštećuje ćelijsku
membranu i sprečava replikaciju uzročnika bolesti (virusi, bak-
terije, protozoe) u krvnim komponentama. Cilj ovog rada bio je
da se utvrdi uticaj procesa fotoinaktivacije patogena primenom
riboflavina i UV zračenja na koncentraciju faktora koagulacije
VIII:C (FVIII:C) i proteina u plazmi koja se tretira pre zamrza-
vanja. Metode. Ispitivanjem je obuhvaćeno 20 jedinica plazme,
dobijenih separacijom cele krvi dobrovoljnih davalaca krvi to-
kom šest sati od kolekcije, koje su pulirane, a zatim podeljene
na 10 kontrolnih i 10 eksperimentalnih jedinica. Eksperimen-
talne jedinice plazme tretirane su riboflavinom (35 mL) i UV
zračenjem (6,24 J/mL, 265–370 nm) na aparatu Mirasol (Cari-
dian BCT Biotechnologies, USA) u prosečnom trajanju od šest
minuta. Kontrolnoj plazmi (KG) dodato je 35 mL fiziološkog
rastvora. Uzorci za ispitivanje uzeti su iz KG i iz eksperimen-
talne plazme nakon dodavanja riboflavina pre (EG1) ili posle
iluminacije (EG2). Rezultati. Poređenjem srednjih vrednosti
FVIII:C (%) uočen je statistički značajno viši nivo FVIII:C u
grupi EG1 u odnosu na grupu EG2 (65,00 ± 4,52 vs
63,20 ± 4,73; t = 4,323, p = 0,002), dok između KG i grupe
EG1 i EG2 nije bilo statistički značajne razlike u koncentraciji
FVIII:C. Primenjena procedura nije dovela do promene kon-
centracije proteina u plazmi. Koncentracija albumina (g/L) bila
je statistički značajno smanjena u grupi EG2 u odnosu na KG
(33,35 ± 0,94 vs 31,94 ± 0,84; t = 3,534, p = 0,002), ali bez stati-
stički značajne razlike u koncentraciji albumina između KG i
EG1, kao i između EG1 i EG2. Zaključak. Plazma inaktivisa-
na primenom riboflavina i UV zračenja (Mirasol PRT sistem,
Caridian BCT, USA) zadržava sve karakteristike konvencional-
ne plazme, te se može koristiti u terapiji patoloških stanja koja
zahtevaju transfuziju zamrznute sveže plazme ili kod bolesnika
sa trombotičnom trombocitopenijskom purpurom kojima se
sprovodi terapijska izmena plazme.

Ključne reči:
plazma; virusi, inaktivacija; ultravioletni zraci; vitamin
B2; faktor VIII; lečenje.

Abstract

Background/Aim. Riboflavin (vitamin B2) activated by ultra-
violet (UV) light, produces active oxygen which damages cell
membrane and prevents replication of the carrier of diseases (vi-
ruses, bacteria, protozoa) in all blood products. The aim of this
study was to establish the influence of the process of photo inac-
tivation in pathogens using riboflavin and UV rays on the con-
centration of coagulation factor VIII:C (FVIII:C) and proteins in
plasma that were treated before freezing. Methods. The exami-
nation included 20 units of plasma, separated from whole blood
donated by voluntary blood donors around 6 hours from the
moment of collection. The units were pooled and separated in to
two groups: one consisted of 10 control units and the other of 10
experimental units. Experimental units of the plasma were
treated by riboflavin (35 mL) and UV rays (6.24 J/mL, 265–370
nm) on Mirasol aparature (Caridian BCT Biotechnologies, USA)
in approximate duration of 6 minutes. Furthermore, 35 mL of
saline solution was added to the control plasma. One sample for
examining was taken from the control plasma (KG) and two re-
sidual were taken from experimental plasma after the addition of
riboflavin either before (EG1) or post illumination (EG2). Re-
sults. Comparing the mean values of FVIII:C (%) we noticed
statistically significantly higher level in the EG1 group than in the
EG2 group (65.00 ± 4.52 vs 63.20 ± 4.73; t = 4.323, p = 0.002),
while between the KG and experimental groups (EG1 and EG2)
there was no statistically significant difference in the concentra-
tion of FVIII:C. There was a statistically significant decrease of
albumin concentration (g/L) in the EG2 group comparing to the
KG (33.35 ± 0.94 vs 31.94 ± 0.84; t = 3.534, p = 0.002), but there
was no mentioned difference in albumin concentration between
the KG and the EG1, so as between the EG1 and the EG2.
Conclusion. Plasma inactivated by riboflavin and UV rays (Mi-
rasol PRT sistem, Caridian BCT, USA) keeps all the characteris-
tics of conventional plasma, so it could be used for the treatment
of pathological conditions that demand transfusion of fresh fro-
zen plasma, or in patients with thrombotic thrombocytopenic
purpure when we use therapeutic exchange of plasma.

Key words:
plasma; virus inactivation; ultraviolet rays; riboflavin;
factor VIII; therapeutics.
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Uvod

Transfuzija krvi i produkata od krvi predstavlja znača-
jan vid lečenja bolesnika sa teškim hemobiološkim poreme-
ćajima. Osnovni cilj transfuzije je održavanje homeostaze u
organizmu, a ona se postiže održavanjem volumena krvi, ve-
zivanjem i transportom kiseonika i održavanjem funkcija ko-
agulacije.

Uprkos pozitivnom terapijskom efektu, transfuzija mo-
že biti udružena sa brojnim neželjenim efektima, zbog čega
njena primena nije bez rizika po zdravlje bolesnika 1. Jedna
od najznačajnijih opasnosti transfuzijskog suportivnog leče-
nja još uvek je mogućnost infekcije uzročnicima bolesti koji
se mogu preneti putem krvi (virusi, bakterije, protozoe i pri-
oni). Pojava transfuzijom prenetog sindroma stečene imuno-
deficijencije (AIDS) 80-tih godina i uticaj ovog virusa na hi-
ljade bolesnika koji su primali krv, posebno obolelih od he-
mofilije lečenih produktima proizvedenim iz pulova plazme
dobrovoljnih davalaca krvi, promenilo je stavove o bezbed-
noj krvi u celom svetu 2. U rutinsku transfuziološku praksu
uvedeni su osetljiviji testovi: anti-human immunodeficiency
virus (HIV) 1 i 2, anti-hepatitis C virus (HCV), antibodies to
hepatitis core antigen (anti-HBc), antibody to human T-cell
lymphotropic virus (anti-HTLV I/II) 3, a poslednjih godina u
razvijenim zemljama sveta uvedeno je NAT (Nucleic Acid
based Tests) testiranje krvi dobrovoljnih davalaca, što je
značajno smanjilo rizik od prenošenja ovih virusnih agenasa
putem transfuzije produkata krvi (rizik da se prenese uzroč-
nik bolesti putem transfuzije jedinice zamrznute sveže plaz-
me iznosi 1/10 000 000 za HIV, 1/50 000 000 za HCV,
1/1 200 000 za hepatitis B virus – HBV) 4. Poseban problem
u transfuzijskom lečenju jesu bakterijske infekcije i paraziti
kao što su uzročnici malarije, Chagas-ove bolesti i dr, kao i
činjenica da se svake dve do tri godine pojavljuju novi virusi
koji se mogu preneti transfuzijama produkata od krvi 4, 5.

Inaktivacija patogena u produktima od krvi jeste trend
savremene transfuziološke prakse i ima ulogu uklanjanja,
odnosno inaktivacije svih prenosivih uzročnika bolesti putem
krvi. Ona ne zamenjuje testiranje jedinica krvi dobrovoljnih
davalaca na markere bolesti prenosivih transfuzijom, ali
smanjuje opasnost „prozor fenomena“ i grešaka pri testiranju
i deluje na agense koji nisu uključeni u rutinsko testiranje 6, 7.
Postupci inaktivacije uzročnika transmisivnih bolesti temelje
se na vezivanju raznih supstanci (psoralen, riboflavin, meti-
lensko plavo), kao i delovanju ultravioletnog (UV) i gama
zračenja, čime se sprečava replikacija nukleotida dezoksiri-
bonukleinske kiseline (DNA) i ribonukleinske kiseline
(RNA), inhibira proliferacija T limfocita i sprečava reakcija
protiv primaoca (Graft versus Host Disease – GVHD), te su-
primira sinteza citokina i opasnost od pojave posttransfuzij-
skih febrilnih reakcija 8, 9.

Riboflavin (vitamin B2) je jedinjenje prisutno svuda u
prirodi i esencijalni humani hranljivi sastojak. Izuzetno je
efikasan u inaktivaciji patogena, ako se izloži vidljivom ili
UV zračenju. Naime, aktiviran UV zračenjem stvara aktivne
forme kiseonika koje oštećuju ćelijsku membranu, posledič-
nim sprečavanjem replikacije uzročnika bolesti u svim pro-
duktima od krvi 10. I riboflavin i njegovi razgradni produkti

su netoksični i normalno prisutni u ljudskom organizmu. Ri-
boflavin je planarne konjugovane prstenaste strukture sa lan-
cem šećera koji mu daje hidrosolubilni karakter. Planarni deo
molekula umeće se između baza DNA i RNA, a UV zračenje
koje aktivira riboflavin oksiduje guanin u nukleinskim kise-
linama, sprečavajući replikaciju genoma patogena. Ribofla-
vin ne deluje na eritrocite i trombocite, jer te ćelije nemaju
jezgro, a ne deluje ni na proteine plazme, ne izdvaja se nak-
nadno iz krvne komponente, jer je normalno prisutan u orga-
nizmu i brzo se razgrađuje 11, 12.

Mogući štetni efekti postupka inaktivacije jesu smanje-
nje hemostatskog delovanja zbog smanjene aktivnosti faktora
koagulacije, što povećava potreban broj transfundovanih
produkata od krvi, kao i opasnost od stvaranja neoantigena i
time stvaranja iregularnih antitela čije kliničke posledice još
uvek nisu poznate 13.

Cilj ovog rada bio je utvrđivanje uticaja procesa foto-
inaktivacije patogena primenom riboflavina i UV zračenja na
koncentraciju faktora koagulacije VIII:C (FVIII:C) i proteina
u plazmi podvrgnutoj ovom tretmanu pre zamrzavanja.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno ukupno 20 jedinica
plazme, prosečne zapremine 230 ± 20 mL, podvrgnutih pro-
cesu inaktivacije na aparatu Mirasol (MirasolTM Pathogen
Reduction Technology System, Caridian BCT Biotechnolo-
gies, Lakewood, Colorado, USA) prema unapred utvrđenom
protokolu. Jedinice plazme bile su dobijene separacijom je-
dinica krvi dobrovoljnih davalaca krvnih grupa A, B, O i AB
(prosečne zapremine 450 mL) u intervalu od 6 sati od kolek-
cije krvi (četvorostruke kese Macopharma CPD/SAG, Fran-
cuska). Pulirane su po dve jedinice plazme iste krvne grupe
(10 pulova: A = 4, B = 2, O = 3, AB = 1). Svaki pojedinačni
pul izmeren je i podeljen na dve jedinice jednake zapremine,
od kojih je jedna jedinica bila kontrolna, a druga eksperi-
mentalna, tretirana Mirasol PRT sistemom.

Specifikacije jedinica plazme tretirane Mirasol PRT si-
stemom podrazumevale su standarde usvojene od proizvođa-
ča (Caridian BCT, USA): zapremina produkta 170–360 mL,
koncentracija trombocita ≤ 2,1 × 106 ćelija/μL, koncentracija
rezidualnih eritrocita ≤ 15 × 109 eritrocita/L, koncentracija
rezidualnih leukocita ≤ 1 × 109 leukocita/L.

Kontrolnoj jedinici (KG) dodato je 35 mL fiziološkog
rastvora u univerzalnoj kesi za krv, pogodnoj za čuvanje pla-
zme, a eksperimentalnoj jedinici 35 mL 500 μmol/L rastvora
riboflavina u originalnoj kesi za iluminaciju (Mirasol Plasma
Illumination/Storage set), kako bi se postigla finalna kon-
centracija riboflavina od 60 μmol/L. Rastvor riboflavina ko-
nektovan je za kesu za iluminaciju, koja je u sebi sadržavala
plazmu, preko sterilnog konektora (TSCD Terumo). Ekspe-
rimentalna jedinica potom je postavljena u Mirasol ilumina-
tor prema uputstvu proizvođača i podvrgavana delovanju UV
zračenja (6,24 J/mL, 265–370 nm) u prosečnom trajanju od 6
minuta.

Iz eksperimentalne jedinice uzimana su dva uzorka po-
sle dodavanja riboflavina, a pre iluminacije (grupa EG1) i
posle završene iluminacije (grupa EG2), a iz KG uziman je
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jedan uzorak, i to posle dodavanja fiziološkog rastvora. Svi
uzorci su zamrzavani na temperaturi < -40 ºC u roku od 6 h
od završetka separacije. Iz uzoraka plazme koja je naknadno
bila otapana na 37 ºC određivana je koncentracija FVIII:C
(%) koagulacijskom metodom (referentne vrednosti: 50–
150%) na aparatu ACL 7000 IL (Instrumentation Laboratory,
USA), a koncentracija ukupnih proteina (g/L) i albumina
(g/L) na aparatu Olympus AU 680 (Olympus, Japan).

Analizirani parametri prikazani su tabelarno i grafički,
uz srednju vrednost i standardnu devijaciju. Poređenje sred-
njih vrednosti kontrolne grupe i dve eksperimentalne grupe
(pre i posle iluminacije) vršeno je Studentovim t-testom za
nezavisne uzorke. Poređenje analiziranih parametara ekspe-
rimentalnih grupa (uzorci EG1 i EG2) vršeno je Studentovim
t-testom za zavisne uzorke. Statistička značajnost utvrđivana
je na nivou p < 0,05 primenom softverskog paketa SPSS
(SPSS Software GmbH, Germany, verzija 15).

Rezultati

Prosečna zapremina pula, dobijenog spajanjem dve ini-
cijalne jedinice plazme, iznosila je 450,50 ± 15,50 mL. Pro-
sečna zapremina kontrolne jedinice plazme iznosila je
257,50 ± 18,50 mL, a eksperimentalne jedinice 262,50 ± 15,50 mL.
Osnovne karakteristike ispitivanih jedinica plazme prikazane
su u tabeli 1.

Koncentracija FVIII:C (%) u kontrolnoj grupi iznosila je
je 67,60 ± 4,88, u eksperimentalnoj grupi EG1 koja je tretirana
riboflavinom iznosila je 65,00 ± 4,52, a u grupi EG2 koja je
tretirana riboflavinom i UV zračenjem 63,20 ± 4,73 (tabela 2).

Poređenjem srednjih vrednosti FVIII:C uočava se statis-
tički značajno viši nivo FVIII:C u grupi EG1 nego u grupi
EG2 (65,00 ± 4,52 vs 63,20 ± 4,73; t = 4,323, p = 0,002), dok
između KG i grupa EG1 i EG2 nije postojala statistički zna-
čajna razlika u koncentraciji FVIII:C.

Tabela 1
Karakteristike ispitivanih jedinica plazmi

Redni
broj

Broj produkta
(pul) Inicijalne komponente

Zapremina
pula
(mL)

Masa
KJ
(g)

Zapremina
KJ

(mL)

Masa
EJ
(g)

Zapremina
EJ

(mL)

I J10010903672200 J10010901172200
J10010901149600 450 261 255 272 265

II J10010903672300 J1001090984500
J1001090897200 465 272 265 277 270

III J10010903672400 J10010901148100
J10010901171900 455 267 260 272 265

IV J10010903672500 J10010901048600
J10010901146600 445 260 255 262 260

V J10010903672600 J10010901049000
J10010901146500 450 260 255 272 265

VI J10010903672700 J10010901049100
J10010901171800 440 261 255 262 255

VII J10010903672800 J10010901050700
J10010901159600 440 256 250 260 260

VIII J10010903672900 J10010901159400
J10010901144800 455 260 255 263 255

IX J10010903673000 J10010901051200
J10010901051300 460 270 265 272 265

X J10010903674000 J10010901158600
J10010901148900 445 268 260 270 265

ґ 450,5 263,5 257,5 268,1 262,5
KJ – kontrolna jedinica (plazma + 35 mL fiziološkog rastvora); EJ – eksperimentalna jedinica (plazma + 35 mL riboflavina)

Tabela 2
Koncentracija FVIII:C u ispitivanim uzorcima

Uzorci
(redni broj) KG (%) EG1 (%) EG2 (%)

I 69 66 62
II 57 56 54
III 66 62 60
IV 68 68 65
V 65 64 64
VI 74 70 69
VII 64 60 59
VIII 71 67 65
IX 70 67 64
X 72 70 70

ґ ± SD 67,60 ± 4,88 65,00 ± 4,52 63,20 ± 4,73
KG – kontrolni uzorak plazme kojoj je dodato 35 mL fiziološkog rastvora, EG – uzorak eksperimentalne plazme kojoj je dodat
riboflavin, uzet pre (EG1) ili posle ultravioletnog zračenja (EG2)
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Koncentracija proteina (g/L), određivana u uzor-
cima kontrolne plazme i plazme koja je bila podvrgnuta
procesu inaktivacije, prikazana je u tabeli 3.

Poređenje srednjih vrednosti koncentracije protei-
na pokazalo je da ne postoji statistički značajna razlika
između kontrolne i eksperimentalnih grupa, odnosno da
proces inaktivacije patogena u plazmi primenom ribo-
flavina i fotoiluminacije nije doveo do promene kon-
centracije proteina u plazmi.

Koncentracija albumina, određena u ispitivanim
uzorcima, prikazana je u tabeli 4.

Analiza dobijenih rezultata pokazala je da je kon-
centracija albumina bila najviša u kontrolnoj grupi, i to
statistički značajno u odnosu na koncentraciju albumi-
na u uzorcima plazme grupe EG2 (33,35 ± 0,94 vs
31,94 ± 0,84; t = 3,534, p = 0,002). S druge strane, nije
postojala statistički značajna razlika u koncentraciji al-
bumina između KG i EG1, niti između grupa EG1 i
EG2.

Svi parametri analizirani Studentovim t-testom
prikazani su na slici 1.

Sl. 1 – Srednje vrednosti analiziranih parametara
(t-test)

RF – riboflavin; UV – ultravioletno zračenje

Tabela 3
Koncentracija proteina u ispitivanim uzorcima

Uzorci
(redni broj) KG (%) EG1 (%) EG2 (%)

I 55,90 54,00 54,90
II 53,50 51,20 50,90
III 54,50 53,20 52,30
IV 54,20 51,70 50,70
V 54,40 53,10 52,40
VI 54,50 54,70 52,70
VII 56,40 54,50 53,00
VIII 50,40 54,00 55,40
IX 54,70 53,70 52,70
X 55,20 54,50 54,80

ґ ± SD 54,37 ± 1,63 53,46 ± 1,19, 52,98 ± 1,61
KG – kontrolni uzorak plazme kojoj je dodato 35 mL fiziološkog rastvora, EG – uzorak eksperimentalne plazme kojoj je dodat
riboflavin, uzet pre (EG1) ili posle ultravioletnog zračenja (EG2)

Tabela 4
Koncentracija albumina u ispitivanim uzorcima

Uzorci
(redni broj) KG (%) EG1 (%) EG2 (%)

I 33,70 33,70 32,70
II 31,90 30,70 30,50
III 32,90 31,90 31,20
IV 34,10 32,60 32,20
V 34,30 33,20 32,90
VI 33,10 32,70 31,70
VII 34,60 33,70 32,00
VIII 31,80 30,30 31,00
IX 33,50 32,20 32,20
X 33,60 32,80 33,00

ґ ± SD 33,35 ± 0,94 32,38 ± 1,15 31,94 ± 0,84
KG – kontrolni uzorak plazme kojoj je dodato 35 mL fiziološkog rastvora, EG – uzorak eksperimentalne plazme kojoj je dodat
riboflavin, uzet pre (EG1) ili posle ultravioletnog zračenja (EG2)
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Diskusija

Inaktivacija patogena u krvi i produktima od krvi pred-
stavlja značajan korak u obezbeđenju bezbedne krvi, što je
jedan od prioriteta savremene transfuziološke prakse. Ona
predstavlja dodatni nivo zaštite, kako od poznatih infektivnih
agenasa, tako i od agenasa koji još uvek nisu prepoznati kao
moguća pretnja globalnom snabdevanju krvlju 5, 14. U savre-
menoj literaturi navode se mnogobrojni patogeni koji se mo-
gu preneti putem krvi, ali, za sada, ne vrši se obavezno scre-
ening testiranje na njihovo prisustvo zbog niske prevalencije
u opštoj populaciji, nepoznatog stepena transmisije putem
transfuzije krvi ili nedostatka adekvatnog testa za otkrivanje
tog infektivnog agensa. To mogu biti virusi (kao što su Fla-
vivirusi Den-1-Den-4, virus St. Louis encefalitisa, Togaviru-
si zapadnog i istočnog konjskog encefalitisa, Chikungunuya,
respiratorni Corona virusi, Circovirus TT i SEN, Deltavirus
Hepatitis D, Epstein-Barr-ov virus, humani herpes virusi 6, 7
i 8, Parvovirus B19), protozoe (Babesia microti, Toxoplasma
gondii, Trypanosoma cruzi, Leischmania donovani), bakte-
rije gram-pozitivne i gram-negativne (Stapylococcus aureus,
Stapylococcus epidermidis, Escherihia colli, Anaplasma
phagocytophilum, Borelia burgdoferi) ili prioni (izazivaju
Creutzfeldt-Jakob-ovu bolest) 15–17.

Prvi podaci o inaktivaciji patogena u plazmi potiču iz
1946. godine, a podrazumevali su nekoliko koraka precipita-
cije i fizičke separacije centrifugiranjem ili filtracijom preci-
pitata uz promenu pH sredine, temperature, jonske jačine i
koncentracije etanola 6, 7. Danas su dostupne različite fizičke i
hemijske metode inaktivacije patogena u plazmi 18, a u ovom
ispitivanju korišćena je metoda dodavanja riboflavina jedini-
ci plazme i naknadno izlaganje produkta UV zračenju sa obe
strane. Kao posledica aktivacije riboflavina pod dejstvom
UV zraka dolazi do oksidacije guanina u nukleinskim kiseli-
nama i njihovog ireverzibilnog oštećenja, što sprečava dalju
replikaciju patogena. Mnogobrojne studije pokazale su da
ova metoda ima široko antimikrobno dejstvo i da dovodi do
redukcije infektivnog potencijala virusa zapadnog Nila, viru-
sa Parvo B19, da sprečava infekciju izazvanu bakterijama
Stapylococcus epidermidis i Escherichia colli i da dovodi do
5-6log redukcije Leischmania donovani infantum 19, 20.

Zamrznuta sveža plazma koja se dobija separacijom
cele krvi sadrži različite organske i neorganske molekule, ali
se, u prvom redu, koristi u terapiji stečenih koagulopatija,
posebno onih kod kojih istovremeno postoji nizak nivo više
faktora koagulacije, kada nije dostupan izolovani koncentrat
pojedinačnog faktora (npr. faktor V ili faktor XI) ili u sklopu
terapijskih izmena plazme kod bolesnika sa trombotičnom
trombocitopenijskom purpurom (TTP) 21. Plazma koja se ko-
risti za lečenje ne samo da mora biti bezbedna (bez virusa,
bakterija i protozoa), već mora biti i klinički efikasna, odno-
sno sadržati dovoljnu koncentraciju faktora koagulacije i
svih odgovarajućih proteina.

Većina dosadašnjih studija vezanih za uticaj procesa
inaktivacije na koagulacionu aktivnost u plazmi odnosi se na
aktivnost FVIII, s obzirom na to da je on najmanje stabilan

od svih proteina u plazmi  22, 23. S druge strane, FVIII je rea-
ktant akutne faze i njegova koncentracija u plazmi u mnogo-
brojnim patološkim stanjima najčešće je abnormalna ili po-
većana, čak i u nekoliko slučajeva složenih koagulopatija.

Ovo ispitivanje pokazalo je da nema statistički značaj-
nog sniženja koagulacione aktivnosti FVIII u inaktivisanoj
plazmi, kao i to da su čak određene koncentracije FVIII:C u
tretiranoj plazmi pokazale više vrednosti od koncentracija
FVIII saopštenih u prethodnim studijama 22–24. To znači da
plazma dobijena separacijom cele krvi u intervalu od šest sati
nakon kolekcije, podvrgnuta fotoinaktivaciji (riboflavin +UV
zračenje) u roku od 2 do 22 sata od separacije, a potom za-
mrznuta na temperaturi nižoj od -30 ºC tokom 24 sata, poka-
zuje dobro očuvanu prokoagulantnu aktivnost. Buytaert-
Hoefen i sar. 25 pokazali su da je aktivnost faktora posebno
dobro očuvana ako se plazma zamrzne tokom osam sati na-
kon kolekcije krvi (koncentracija faktora VIII viša za 15%,
faktora V za 12%, faktora XI za 23%). Bihm 26 je ispitivanje
vršio i sa jedinicama plazme koje su bile zamrznute na tem-
peraturi nižoj od -30 ºC 52 nedelje, a zatim su bile otopljene i
podvrgnute procesu inaktivacije na aparatu Mirasol. Izmere-
na koncentracija FVIII (hromogena metoda) bila je
0,9 U/mL ± 0,2 U/mL (referentne vrednosti 0,45 U/mL –
1,68 U/mL).

Poređenjem aktivnosti FVIII:C u ovom ispitivanju i re-
zultata koji su saopšteni u literaturi, a odnose se na inaktiva-
ciju patogena u plazmi drugim metodama (npr. primenom
metilenskog plavog – MB), ne nalazi se značajna razlika (za
MB-FVIII 0,7I U/mL, očuvano 80% aktivnosti) 27.

Takođe, ovo ispitivanje pokazalo je da primena ribofla-
vina i UV zračenja ne utiče na ukupne proteine u plazmi jer
ne dovodi do promene njihove koncentracije, ali da postoji
statistički značajno smanjenje koncentracije albumina. Poda-
ci iz literature slični su podacima iz ovog ispitivanja i uka-
zuju na to da inaktivacija patogena u plazmi, kako primenom
riboflavina i UV zračenja, tako i primenom MB, amotosalena
i psoralena najviše utiče na koncentraciju albumina i fibrino-
gena, uz pad koagulacijske aktivnosti FVIII 22, 23, 28, 29.

Opsežnija ispitivanja Larrea i sar. 23, 30 o uticaju ribo-
flavina i UV zračenja na koncentraciju antikoagulantnih
proteina u plazmi, pokazuju održavanje nivoa proteina C,
α-2 antiplazmina, antitrombina III i posebno proteina S,
čija se koncentracija primenom drugih metoda inaktivacije
patogena značajno smanjuje, te bi primena tako inaktivisa-
ne plazme u većem volumenu mogla predisponirati razvoj
venskog tromboembolizma.

Zaključak

Plazma inaktivisana primenom riboflavina i UV zračenja
(Mirasol PRT sistem, Caridian BCT, USA) zadržava sve kara-
kteristike konvencionalne plazme, pa se može koristiti u tera-
piji urođenih i stečenih koagulopatija koje zahtevaju transfu-
ziju zamrznute sveže plazme ili kod bolesnika sa trombotič-
nom trombocitopenijskom purpurom kojima se sprovodi tera-
pijska izmena plazme.
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Laseri male snage u terapiji akutnog lumbalnog bolnog sindroma
Low power laser in the treatment of the acute low back pain
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Akutni lumbalni bolni sindrom (ALBS) jedan je
od najčešćih bolnih sindroma kod ljudi. Cilj rada bio je da se
uporede rezultati lečenja akutnog lumbalnog bola i spazma
paravertebralne muskulature (PVM) primenom lasera male
snage (LMS) i primenom konzervativnih fizikalnih procedu-
ra. Metode. Prospektivnom kohortnom studijom obuhva-
ćeno je 70 bolesnika, uzrasta od 25 do 64 godine, sa dijag-
nozom ALBS. Bolesnici su izabrani metodom slučajnog iz-
bora od ambulantno lečenih bolesnika. Prvu grupu činilo je
40 bolesnika kod kojih je primenjen LMS frekvencije 73 Hz.
U kontrolnoj grupi bilo je 30 bolesnika koji su lečeni kon-
zervativnim fizikalnim procedurama (elektroterapija: dijadi-
namične struje – DD, CP ± 3 i LP ± 3, interferentne struje
– 90 Hz u trajanju od 15 minuta; elektroforeza novokai-
nom). Dijagnoza ALBS postavljena je kliničkim pregledom i
nuklearnom magnetnom rezonancom. Primenjen je LMS-
galium arsenid (GaAs), izlazne snage 60 mW (4 diode po 15
mW), talasne dužine 904 nm i frekvencije od 73 Hz. Ukup-
no vreme trajanja tretmana bilo je 10 minuta, a ukupna pre-
data energija bolesniku po tretmanu iznosila je 15 J. Inten-
zitet bola određivan je Rolandovom skalom. Spazam PVM
određivan je u stanju mirovanja i za vreme vršenja pokreta.
Svi bolesnici imali su po 10 tretmana. Rezultati. Prosečna

vrednost skora za intenzitet bola u prvoj grupi bolesnika pre
početka rehabilitacije iznosila je 3,3 ± 1,1 (Me = 3,0), a u
kontrolnoj grupi 3,43 ± 0,89 (Me = 3,0). Posle pet tretmana
u grupi bolesnika koji su tretirani laserom došlo je do sma-
njenja prosečne vrednosti skora (1,12 ± 1,3, Me = 2,0), dok
u kontrolnoj grupi nije bilo promena. Posle 10 tretmana
analgetski efekat postignut je kod 82,5% bolesnika iz prve
grupe i kod 20% bolesnika iz kontrolne grupe. Kod boles-
nika kod kojih je primenjen LMS, analgetski efekat postig-
nut je u proseku posle 7,5 ± 2,1, a u kontrolnoj grupi  posle
17,9 ± 3,2 tretmana. Utvrđena razlika između grupa bila je
statistički značajna (t = 15,652173, p < 0,001). Spazam PVM
eliminisan je kod 92,5% bolesnika iz prve grupe i kod 20%
bolesnika iz druge grupe. Prosečan broj tretmana laserom
koji su doveli do eliminacije spazma PVM iznosio je 7,02
± 2,2, a u kontrolnoj grupi 17,9 ± 3,2. Razlika je bila statis-
tički značajna (t = 15,77, p < 0,001). Zaključak. Primenom
LMS u terapiji bolesnika sa ALBS, eliminacija bola i spazma
PVM postignuta je kod značajno većeg broja bolesnika i za
kraće vreme, nego kod bolesnika kod kojih su primenjene
druge konzervativne fizikalne procedure.

Ključne reči:
lečenje, laserom male snage; leđa, bol; spazam;
analgezija.

Abstract

Beckground/Aim. Acute low back pain (ALBP) is one of
the most frequent painful conditions in the human popula-
tion. The objective of the paper was to compare the efficacy
of the low power laser (LPL) in the pain and the muscular
spasm reduction with conservative methods of physical
medicine. Method. The prospective cohort study was done.
The study involved 70 patients, both men and women, from
25 to 64 years of age with the diagnosis of ALBP. Two
groups were formed. There were 40 patients in the first
group and they were treated with the LPL with frequency of
73 Hz. The second group was the control one and it con-
sisted of 30 patients who were treated with conservative
methods of physical medicine (electrotherapy: diadynamic
currents CP ± 3 and CP ± 3, interferent currents – 90 Hz
for 15 min; electrophoresis with novocaine). The ALBP

were diagnosed by clinical examination and by the nuclear
magnetic resonance imaging (NMRI). The low power laser
– Gallium Arsenide (GaAs) was used. The laser sonde con-
sisted of 4 laser diodes, each powered of 15 mW, wave-
length 904 nm and with frequency 73Hz. The total period
of time for each treatment was 10 minutes and the total
dose per treatment was 15 J. The intensity of acute low back
pain was assessed by Roland´s scale. The degree of the
spasm was assessed in the relaxed position and during
movements. Results. The average score in the first group
before the onset of rehabilitation was 3.3 ± 1.1 (Me = 3.0),
and in the control group was 3.43 ± 0.89 (Me = 3.0). After
five treatments in patients who were treated with LPL the
average score in Roland´s scale was decreased (1.12 ± 1.3,
Me = 2.0) and in the control group there were no changes.
After 10 treatments with the LPL the analgesic effect was
obtained in 82.5% of patients from the first group and in
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20% of patients in the control group. The analgesic effect in
patients of the first group was obtained after 7.5 ± 2.1
treatments and in the second group after 17.9 ± 3.2 treat-
ments. The difference was statistically significant
(t = 15.652173, p < 0.001). The spasm disappeared in 92.5%
of patients in the first group and in 20% of patients in the
control group after 7.02 ±2.2 and 17.9 ± 3.2 treatments re-
spectively. The difference was statistically significant

(t = 15.652173, p < 0.001). Conclusion. The pain and
spasm reduction were obtained in the greater number of
patients by usage of the LPL than by usage of conservative
methods of physical medicine.

Key words:
laser therapy, low-level; low back pain; spasm;
analgesia.

Uvod

Degenerativna oboljenja kičmenog stuba spadaju u naj-
rasprostranjenija oboljenja u ljudskoj populaciji 1. Smatra se
da oko 80% odraslih osoba doživi akutni lumbalni bol bar
jednom u svom životu, a kod 30% obolelih, akutni bol prela-
zi u hronični lumbalni bol 1, 2. Akutni lumbalni bolni sindrom
(ALBS) javlja se sa podjednakom učestalošću među polovi-
ma, u svim dobnim grupama, ali najčešće oboljevaju osobe
starije od 50 godina 3.

Degeneracija vertebralnog diskusa najčešći je uzrok
ALBS 4. Za pojavu degenerativnih promena odgovorne su
involutivne promene u sklopu procesa starenja, kao i biohe-
mijske promene i delovanje mehaničke sile na interverteb-
ralni disk 5.

Simptomi i klinički znaci u toku degenerativne bolesti
lumbalne kičme, nastaju usled iritacije slobodnih nervnih za-
vršetaka spinalnog živca u mekim tkivima pojedinog verteb-
ralnog segmenta ili usled kompresije korena spinalnog živca
u predelu intervertebralnog kanala ili otvora 4, 5.

Glavni klinički znak ALBS je bol u lumbosakralnom
delu kičme koji se širi u jednu ili obe noge 6.

Rezultati kliničkih istraživanja pokazuju da efikasno le-
čenje lumbalnog bola u akutnoj fazi smanjuje hronicitet, što
nameće potrebu za optimizacijom lečenja 7.

Svetska asocijacija za laseroterapiju dala je preporuke 8

za sprovođenje istraživanja o primeni lasera u terapiji, kako
bi se dobili validni rezultati o efikasnosti lasera u određenim
patološkim stanjima.

U terapiji ALBS primenjuje se medikamentna terapija
(antireumatici, analgetici, miorelaksansi), različite fizikalne
procedure (elektroterapija, elektroforeza lekova), a u okviru
fizikalnih terapijskih metoda značajno mesto pripada lasero-
terapiji 9.

Laser je optički kvantni generator elektromagnetnog
zračenja 10–13. Termin „LASER“ nastao je iz početnih slova
engleskog naziva Light Amplification by Stimulated Emission
of Radiation, što u prevodu znači pojačanje svetlosti stimuli-
sanom emisijom elektromagnetnog zračenja 14–18.

Prva tumačenja o laserskoj tehnologiji objavio je još
Einsteiun 1916. godine, a laser je realizovan tek 1960. godi-
ne, za šta je najzaslužniji Theodore H. Maiman. Od tada pa
do danas, laseri su dosta usavršeni tako da su našli široku
primenu u gotovo svim domenima ljudske delatnosti 18, 19.

Rad je imao za cilj da uporedi rezultate lečenja akutnog
lumbalnog bola i spazma paravertebralne muskulature
(PVM) primenom lasera male snage, sa rezultatima primene
konzervativnih fizikalnih procedura.

Metode

Sprovedena je prospektivna kohortna studija. Bolesnici
su bili izabrani metodom slučajnog izbora iz uzorka ambu-
lantnih bolesnika Klinike za fizikalnu medicinu i rehabilita-
ciju, Kliničkog centra u Nišu. Istraživanje je trajalo od janua-
ra 2006 do avgusta 2006. godine. U istraživanje bilo je uk-
ljučeno 70 bolesnika sa teritorije grada Niša sa dijagnozom
ALBS, uzrasta 25–64 godine, kod kojih je bol trajao manje
od 6 nedelja.

Dijagnoza ALBS postavljena je u Klinici za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju na osnovu kliničkog pregleda i na-
laza nuklearne magnetne rezonance.

Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe, prema vrsti
primenjene terapije. U prvoj grupi bilo je 40 bolesnika i oni
su tretirani laserom male snage (LMS), frekvencije 73 Hz.

Kontrolnu grupu činilo je 30 bolesnika sa dijagnozom
ALBS kod kojih su primenjene konzervativne fizikalne pro-
cedure (elektroterapija: dijadinamične struje – DD, CP ± 3 i
LP ± 3, interferentne struje – 90 Hz u trajanju od 15 minuta;
elektroforeza novokainom).

Svi bolesnici pregledani su pre početka i po završetku
rehabilitacije. Svi su imali po 10 tretmana. Intenzitet bola i
spazam PVM određivani su posle svakog trećeg tretmana.

Subjektivna procena bola izvršena je prema Rolandovoj
skali bola, a bol je ocenjivao sam bolesnik (tabela 1):

Tabela 1
Rolanova skala bola

Broj bodova Interpretacija
0 Bez bola
1 Mali bol
2 Srednji bol
3 Jak bol
4 Veoma jak bol
5 Neizdrživ bol

Spazam paravertebralne muskulature (PVM) određivan je u stanju mirova-
nja bolesnika i za vreme vršenja pokreta: 1 – blago povišen tonus PVM; 2 –
povišen tonus PVM koji ograničava pokrete ali su oni mogući u svim pravci-
ma; 3 – jak spazam PVM koji onemogućava pokrete u svim pravcima

Primenjen je LMS – galium arsenid (GaAs) izlazne
snage 60 mW (4 diode po 15 mW),  talasne dužine 904 nm i
frekvencije od 73 Hz. Pod mestom tretmana podrazumevao
se predeo zračen sondom koja sadrži 4 diode, snage po 15
mW, koje su kružno raspoređene i međusobno udaljene ras-
tojanjem od 2,5 cm.

Pod tačkom podrazumevao se predeo zračen jednom od
četiri diode. Po tački postignut je intenzitet od 76,5 mW/cm2

(dobijen iz količnika snage jedne diode i površine jedne dio-
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de), snaga po tački bila je 15 mW, a po mestu 60 mW. Potre-
bno vreme sa snagom sonde od 60 mW bilo je 1 minut zra-
čenja po mestu tretiranja. Ukupno vreme tretiranja bilo je 10
minuta, a ukupna predata energija bolesniku po tretmanu iz-
nosila je 15 J.

Bolesnicima sa kompresivnom radikulopatijom i akut-
nom lumboišialgijom aplikovano je lasersko zračenje na 10
mesta i to počev od lumbosakralnog (LS) dela kičmenog stu-
ba (4 tretirana mesta), na sredini glutealnog mišića, na sredi-
ni glutealne brazde, na sredini natkolenice, u predelu zatko-
lene jame, na sredini zadnje strane potkolenice i stopalo. Kod
bolesnika sa akutnom lumbalgijom (lumbago) aplikovano je
lasersko zračenje na 8 tretiranih mesta u LS delu kičmenog
stuba, na sredini glutealnog mišića i na sredini glutealne bra-
zde.

Od statističkih parametara izračunavane su prosečne
vrednosti, standardna devijacija (SD), a analiza je obavljena
Studentovim t-testom. Analiza je urađena u programu Micro-
soft Excel.

Rezultati

U istraživanje bilo je uključeno 70 bolesnika (44 muš-
karca i 26 žena). Bolesnici iz grupe koja je lečena laserom
bili su nešto stariji od bolesnika iz kontrolne grupe (49,5 vs
48,9 godina).

Na slici 1 prikazana je procentualna zastupljenost bole-
snika prema starosnim grupama. Najviše bolesnika sa ALBS
bilo je iz starosne grupe od 45 do 54 godine (39% od ukup-
nog broja bolesnika). U starosnoj grupi od 55 do 64 godine
bilo je 27% bolesnika, u starosnoj grupi od 35 do 44 godine
bilo je 20% bolesnika, a mlađih od 34 godine bilo je 14%
(slika 1).

39%

27%

20%

14%

45–54 55–64 35–44 <34 godine

Sl. 1 – Struktura bolesnika prema starosnim grupama

Intenzitet bola meren Rolandovom skalom za bol u pr-
voj grupi bolesnika, kretao se od 2 do 5. Prosečna vrednost
skora za intenzitet bola pre početka rehabilitacije iznosila je
3,3 ± 1,1 (Me = 3,0). Posle pet tretmana u grupi bolesnika
kod kojih je primenjen LMS došlo je do smanjenja prosečne

vrednosti skora (1,12 ± 1,3, Me = 2,0). Smanjenje bola kre-
talo se od 100% do 0%.

Analgetski efekat primenom lasera postignut je kod 11
bolesnika posle pet tretmana. Posle osam tretmana analgetski
efekat postignut je kod još 14 bolesnika, a posle desetog
tretmana kod još 8 bolesnika (tabela 2).

Od ukupno 40 bolesnika koji su bili tretirani laserom,
kod 33 bolesnika (82%)  postignut je analgetski efekat posle
10 tretmana, a bol je perzistirao kod 7 (18%) bolesnika.
Analgetski efekat postignut je u proseku za 7,5 ± 2,1 tretma-
na (tabela 2).

Tabela 2
Uporedna efikasnost tretmana laserom male snage (LMS) i

konvencionalnim fizikalnim metodama (KFM) kod
bolesnika sa akutnim lumbalnim bolnim sindromom posle

10 dana tretmana
Efikasnost tretmana (% bolesnika)Simptom LMS KFM

Akutni lumbalni bol
- odsutan 82 20
- perzistira 18 80

Spazam PVM
- odsutan 92 20
- perzistira 8 80

PVM – paravertebralna muskulatura

I u kontrolnoj  grupi bolesnika intenzitet bola kretao se
od 2 do 5, a prosečna vrednost skora na Rolandovoj skali pre
početka rehabilitacije iznosila je 3,43 ± 0,89 (Me = 3,0). Po-
sle 5 tretmana u ovoj grupi nije bilo promena u pogledu
smanjenja intenziteta bola.

Kod  bolesnika iz kontrolne grupe analgetski efekat po-
stignut je kod 6 (20%) bolesnika posle desetog tretmana, a
kod 24 (80%) bol je perzistirao (tabela 2). Prosečan broj
tretmana posle kojih je postignut analgetski efekat bio je
17,9 ± 3,2.

Razlika između grupa bolesnika koji su tretirani LML i
bolesnika kod kojih su primenjene druge fizikalne procedure
u postizanju analgetskog efekta bila je statistički značajna
(t = 15,652173, p < 0,001).

Posle 5 tretmana laserom, kod 16 bolesnika eliminisan
je spazam PVM, posle 8 tretmana kod još 16 bolesnika, a po-
sle 10 tretmana kod još 5 bolesnika. Posle desetog tretmana
spazam je perzistirao kod 3 bolesnika.

U tabeli 2 prikazana je zastupljenost bolesnika kod ko-
jih je spazam PVM eliminisan posle 10 tretmana laserom.

Spazam PVM eliminisan je kod 37 (92%) bolesnika od
ukupno 40 bolesnika koji su bili tretirani laserom, a kod 3
(8%) perzistirao je i posle desetog tretmana (tabela 2).  Pro-
sečan broj tretmana laserom koji su doveli do eliminacije
spazma PVM, iznosio je 7,02 ±  2,2.

Razlika između prosečnog broja tremana posle kojih je
spazam eliminisan laseroterapijom odnosno konzervativnim
procedurama statistički je značajan (t = 15,77, p < 0,001).

Spazam PVM eliminisan je kod 6 (20%) bolesnika iz
kontrolne grupe. Posle desetog tretmana spazam je perzistirao
kod 24 (80%) bolesnika (tabela 2). Spazam PVM eliminisan je
u kontrolnoj grupi bolesnika posle 17,9 ± 3,2 tretmana.
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Diskusija

Mnogi istraživači ukazali su na značajnu redukciju bola
primenom lasera i to kod akutnog i kod hroničnog lumbalnog
bola. I pored široke upotrebe u terapiji lumbalnog bola, stru-
čna mišljenja o efikasnosti laseroterapije još uvek su protiv-
rečna 20, 21.

Rezultati našeg istraživanja podržavaju primenu LMS u
lečenju. Podaci o efikasnosti LMS u postizanju analgezije
kod različitih bolnih sindroma i patoloških stanja dosta se ra-
zlikuju. Veliki broj istraživanja pokazao je da se efikasnim
lečenjem akutnog lumbalnog bola sprečava pojava hroničnog
lumbalnog bola, kao i drugih hroničnih tegoba 22.

Većina do sada sprovedenih istraživanja nisu bila sta-
ndardizovana u pogledu izbora bolesnika, vrste primenjenog
lasera, kao i preporučenih mernih instrumenata za praćenje
efekata primene lasera 23.

Rezultati određenih istraživača pokazali su da je pri-
menom Ga-As lasera talasne dužine 904 nm, kod bolesnika
obolelih od fibromijalgije koji su tretirani u trajanju od 3
minuta svakog dana u periodu od dve nedelje, došlo do
značajnog smanjenja prosečne ocene za bol, mišićnog spa-
zma, jutarnje ukočenosti i broja bolnih tačaka posle lasero-
terapije 24.

Tačan mehanizam redukcije bola primenom lasera
još uvek nije dovoljno poznat 25. Analgetski efekat ogleda
se u uklanjanju osećaja bola po principu teorije ulazne
kapije jer se aktiviraju debela mijelinska vlakna koja in-
hibiraju transmitersku ćeliju i ne dozvoljavaju transmisiju
bolnih senzacija ka višim delovima centralnog nervnog si-
stema 26.

Nastanak analgetskog efekta povezuje se sa izmenama
u koncentraciji endorfina i serotonina, kao i izmenama u nad-
ražljivosti nervnih struktura. Poznato je da laser direktno
(blokiranjem jonskih penetracionih kanala) i indirektno (po-
većanjem ATP sintetaze) deluje kao stabilizujući faktor na

potencijal mirovanja ćelijske membrane. Tako je transmisija
nadražaja bola otežana na lokalnom području 26.

Efekti laserskog zračenja zavise i od primenjene doze –
bolji rezultati postižu se manjim dozama koje su primenjiva-
ne u više intervala, nego visokom dozom u jednom tretmanu.
Najbolji analgetski efekat imaju impulsi dužeg trajanja, od-
nosno manje frekvencije 27.

Postoje rezultati istraživanja prema kojima Ga-As laser
ima značajan pozitivan uticaj na funkciju fibroblasta, što do-
vodi do ubrzavanja ozdravljenja vezivnog tkiva. Smatra se
da su ove promene rezultat biostimulativnog dejstva lasera
na ćelijskom nivou 28. Prema rezultatima ovog istraživanja,
LMS povećava aktivnost enzima iz citoplazme, povećava
potrošnju O2 i povećava proizvodnju ATP. Laser male snage
smanjuje nivo prostaglandina i znakove zapaljenja. Zbog in-
hibicije prostaciklina laser može da spreči egzacerbaciju za-
paljenja i  bol.

Prema rezultatima koje su prikazali Klein i sar. 29 utvr-
đena je statistički značajna razlika u lečenju lumbalnog bola
kod dve grupe bolesnika: jedna grupa tretirana je laserom, a
druga placebo laserom.

Shffield i Harmsen 30 pokazali su da LMS može da
smanji lumbalni pol odmah posle tretmana, ali nepoznato je
trajanje postignutog analgetskog efekta.

Zaključak

Na osnovu prikazanih rezultata može se zaključiti da je
kod svih bolesnika koji su bili tretirani laserom utvrđeno po-
boljšanje u smislu potpunog ili delimičnog uklanjanja akut-
nog lumbalnog bola i eliminacije spazma PVM. U terapiji
akutnog lumbalnog bola i eliminacije spazma PVM, posle
istog broja tretmana, laserom male snage postignuti su povo-
ljni klinički efekti kod statistički značajno većeg broja boles-
nika, nego kod bolesnika iz kontrolne grupe tretiranih kon-
zervativnim fizikalnim procedurama.
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Megaendoproteze u lečenju koštanih tumora u regiji kolena i kuka
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Abstract

Background/Aim. For almost two decades extremity am-
putation has not been the only viable option for patients with
from bone cancer in the region of the hip and knee. Remark-
able advances in implant technology, surgical reconstructive
technique and adoption of new chemotherapy protocols pro-
vide a new option for surgeons who diagnose and treat bone
tumors. Megaendoprosthesis has become widely accepted al-
ternative in limb salvage surgery of the extremities. The aim of
this study was to present an outcome of the treatment of bone
tumors in the knee and hip region by the use of custom made
megaendoprothesis. Methods. In the period 2006–2008 we
adopted new clinical practice protocols for preoperative man-
agement in candidates for tumor megaprostheses of the hip
and knee including: surgical tumor staging, histopathological
verification, determinants of anatomical-mechanical defect,
status of soft tissues, CT evaluation of the referent measures
of pelvis, femur and tibia necessary for creation of custom
made endoprosthesis and surgery plan, as well as modern, less
invasive surgical approach. The patients were monitored dur-
ing ≥ 24 months after the surgery for detecting possible com-
plications. Results. All procedures were performed without
complications during and immediately after the surgery. Dur-
ing the follow-up period not less than 24 months we failed to
record any significant complications. Conclusion. Custom
made megaendoprosthesis are the method of choice in the
treatment of bone tumors in the region of the hip and knee at
the Orthopedics and Traumatology Clinic, Military Medical
Academy, Belgrade. The greatest challenge – ensuring longev-
ity of a prosthesis can be achieved not only by prevention of
common complications of arthroplasty procedures but, cer-
tainly, with the introduction of new methods for preoperative
planning – computer-assisted technique of measuring referent
sizes and software solutions for the selection and design of
custom-made components of an endoprosthesis.

Key words:
bone neoplasms; orthopedic procedures; hip
prosthesis; knee prosthesis, quality of life.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Već skoro dve decenije amputacija ekstremi-
teta nije jedina dostupna opcija za obolele od koštanih
tumora u regiji kuka i kolena. Izuzetan napredak u teh-
nologiji implantata, hirurškoj rekonstruktivnoj tehnici,
kao i usvajanje novih hemioterapijskih protokola obezbe-
dili su nove mogućnosti za hirurge koji dijagnostikuju i le-
če koštane tumore. Megaendoproteze su postale široko
prihvaćena alternativa u limb salvage hirurgiji ekstremiteta.
Cilj rada bio je da se prikaže način izvođenja i ishod leče-
nja koštanih tumora kolena i kuka primenom megaendop-
roteza. Metode. U periodu od 2006. do 2008. godine
primenjeno je osam custom made tumorskih megaendop-
roteza kuka i kolena, po protokolu koji je obuhvatao hi-
ruršku procenu agresivnosti tumora, patohistološku veri-
fikaciju, anatomsko-mehaničke odrednice defekta, status
mekih tkiva, egzaktnu CT evaluaciju referentnih veličina
karlice, femura i tibije potrebnu za izradu custom made en-
doproteze i planiranje hirurgije, kao i savremeni poštedni
hiruški pristup. Operisani bolesnici praćeni su, potom,
najmanje 24 meseca. Rezultati. Svi bolesnici bili su bez
komplikacija tokom i neposredno po operativnom za-
hvatu. Tokom perioda praćenja, ne manjeg od 24 meseca,
nisu evidentirane značajnije komplikacije kod praćenih
bolesnika. Zaključak. Custom made endoproteze kuka i
kolena predstavljaju metod izbora u lečenju koštanih tu-
mora u regiji kuka i kolena. Najveći izazov – obezbeđiva-
nje dugovečnosti proteze, postiže se ne samo prevencijom
uobičajenih komplikacija artroplastičnih procedura, već,
svakako, i uvođenjem novih metoda u preoperativno pla-
niranje – kompjuterski asistirane tehnike merenja refe-
rentnih veličina, i softverskih rešenja za selekciju i izradu
custom made komponenata endoproteze.

Ključne reči:
kosti, neoplazme; ortopedske procedure; kuk, proteza;
koleno, proteza; kvalitet života.
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Introduction

For almost two decades extremity amputation has not
been the only viable option for patients with bone cancer in
the region of the hip and knee. Remarkable advances in im-
plant technology, surgical reconstructive technique and
adoption of new chemotherapy protocols provides a new op-
tion for the surgeons who diagnose and treat bone tumors.
Megaendoprosthesis has become widely accepted alternative
in limb salvage surgery of the extremities. They allow resto-
ration of function, improve the control of malignant disease
and subjective patient satisfaction.

A success in limb salvage approach depends upon un-
derstanding of tumor biology and assessment of tumor ag-
gressiveness, advances in reconstructive techniques and the
development of effective chemotherapy protocols for pri-
mary and secondary bone tumors. Metal implants fixed with
polymethylmethacrylate (PMMA) cement have been recog-
nized for a long time as a successful modality of treatment of
pathological bone fractures after metastasis 1.

In patients with disseminated metastatic disease, treat-
ment should improve the quality of life in line with progno-
sis. In these cases the demands and needs for endoprosthesis
are temporally and functionally restricted to facilitate the
mobilization and health care. On the other hand, patients
with newly diagnosed bone tumor, that requires resection,
are often young and are expected to live with the prosthesis
for many years. A substantial amount of healthy bone may
need to be resected to provide a safe margin, leaving a rem-
nant bone segment not enough to secure fixation of a
megaendoprosthesis 1.

Reconstructive options after resection of tumors in the
region of the hip and knee, besides a custom made endo-
prosthesis, include osteoarticular alografting, alograft-
prosthesis composites, arthrodesis with intercalary bone
graft and rotational plastic procedures. However, only re-
section with grafting, arthrodesis and rotational plastic pro-
cedures such as VanNes rotational plasty has many func-
tional restrictions and can be applied only in exceptional
cases. In the Military Medical Academy, Belgrade, Clinic
for Orthopedics and Traumatology, if we chooselimb sal-
vage approach, than surgical excision of bone tumors in the
region of the hip and knee and defect reconstruction with
custom made megaendoprosthesis is the method of choice
in the treatment. Megaendoprosthesis provides numerous
advantages, one of them being the possibility that a patient,
soon, returns to daily activities with the full weight bearing.
It is very important, because the available data show that
approximately 25% of these patients live less than two
years after the surgery 1. Other advantages are reliability,
availability, and proven favorable cost-effectiveness ratio 2.
Nevertheless, possible complications of reconstructive sur-
gery, in general, such as infection, aseptic loosening, dislo-
cation of prosthesis, joint stiffness or contracture, instabil-
ity of components, and implant mechanical weaknesses
may compromise the outcome, and the possibility of a suc-
cessfull revision, when the only remaining option is ampu-
tational surgery 3.

Methods

In the period 2006–2008, eight patients with primary
malignant bone tumors were treated with wide resection and
megaendoprosthetic reconstruction. Postoperative follow-up
of each patient was at least 24 months. All patients were
treated with a custom made megaendoprosthesis, a specially
designed endoprosthesis based on the exact anatomical
model of each patient. It was a moment of great significance
for the reconstruction of the large weight-bearing joints such
as the hip and knee. In our series, we did not use ready-made
solutions for reconstructive procedures in the hip and knee
region, since their lack of individualization significantly lim-
its the application for the restoration of ideal relations in the
joint. A properly restored joint biomechanics is one of the
basic durability prerequisites of all arthroplastic procedures
and tumor reconstruction, as well 4–6.

Eight patients were treated with megaendoprosthesis:
three patients with giant cell tumors of the distal femur, two
patients with chondrosarcoma in the knee region, two pa-
tients with osteosarcoma in the region of the knee and one
patient with chondrosarcoma in the region of the hip and
pelvis. Selection of patients for this type of treatment was
carried out after extensive diagnostic evaluations of the Sar-
coma Council in our institution.

We adopted a protocol for selection and preoperative
preparation of candidates for the treatment of tumors in the
hip and knee region with custom made megaendoprosthe-
ses. The protocol included surgical assessment of tumor
aggressiveness, biopsy and histopathological verification,
anatomical-mechanical determinants of the defect, the
status of soft tissues, exact CT evaluation of the pelvis, fe-
mur and tibia in order to design a custom made megaendo-
prosthesis and to plan the surgery. It was necessary to use a
modern minimally invasive surgical procedure, if possible.
After determination of the tumor surgical grade 7–8, and
histopathological confirmation of diagnosis, special atten-
tion was paid to the exact evaluation of sizes and anatomi-
cal relations of pelvis, femur and tibia. All the patients
were examined with 3D Multi Slice Computerized Tomog-
raphy (3D MSCT). The dimensions of the bone tumor and
boundaries were estimated and resection borders were
planned. 3D MSCT reconstruction and precise computer-
generated model allowed the development of components
of megaendoprosthesis which fully corresponded to the
anatomy of a patient (Figure 1). That greatly facilitated the
surgical procedure, eliminated a number of concerns and
the need for additional versatility (it refered to an intraop-
erative need to add or subtract additional inserts on the size
of implants, which could certainly further weaken the
planned construction of endoprosthesis). In order to suc-
ceed, we made an exact preoperative evaluation of lesion
size, careful preoperative planning of the level and ade-
quate fabrication of a custom made megaendoprosthesis. In
order to ensure the safe margins, resection of significant
segments of healthy bone was sometimes required, which
could lead to abbreviations, reduced bone fixation and in-
ability to secure megaendoprostehesis components.
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After the production and delivery of a custom made
megaendoprosthesis, in all the cases an additional preopera-
tive evaluation was carried out and surgery performed. All
surgical interventions were performed by the team of ortho-
pedic surgeons with extensive experience in the field of hip
and knee arthroplasty procedures. Besides the standard ap-
plication of reconstructive surgical techniques in the series,
we respected and practiced all principles of oncological sur-
gery (Figure 2).

Results

There were no intraoperative complications, neither
complications in the early postoperative period (a month af-
ter the surgery). All the patients were followed minimally 24
months postoperatively. Since the classic scoring systems,
routinely used for analysis of functional outcomes of hip and
knee arthroplasty lack specificity sufficient for tumor arthro-
plasty, we evaluated postoperative function with the Muscu-

Fig. 1 – Patient with chondrosarcoma of the distal femur
1) AP radiograph; 2) lateral radiograph; 3) and 4) 3D MSCT  model of the distal femur; 5) and 6) postoperative radiographs with the knee megaendoprosthesis

Fig. 2 –  1) Distal femur chondrosarcoma; 2) Resected distal femur; 3) and 4) Knee arthroplasty - custom made
megaendoprosthesis
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losceletal Tumor Society (MSTS) scoring system 9–10. Nu-
merical values from 0 to 5 points were assigned for each of
the following 6 categories: pain, function, emotional accep-
tance, use of supports, walking ability and gait. These values
were added, and the functional score was presented as a per-
centage of the maximum possible score. The results were
graded according to the following scale: excellent – 75% to
100%; good – 70% to 74%; moderate – 60% to 69%; fair –
50% to 59% and poor – < 50% (Table 1). The overall sur-
vival of patients in the follow-up period was 100%

In the series there were seven knee megaendoprosthe-
ses, and one megaendoprosthesis of the hip. All patients un-
derwent wide resection of tumor and megaendoprosthetic re-
construction. The procedures were conducted during 2006
and 2007. In four cases an excellent result was achieved
(MSTS > 75, and mean MSTS functional score was 73.62%
which was slightly lower than in similar studies (Table 2).

Table 2
Comparison of our results with those of other authors

Study Number of
patients

MSTS functional
score (%)

Hiroyuki et al.11 40 74
Schindler et al.12 12 77
Wilkins et al. 13 26 73
Khee Tan et al. 14 19 78
Barjaktarović et al. (this
study)

8 73

MSTS – Musculosceletal Tumor Society

During the 24 months follow-up period there were no
lethal out come, although one male patient with chondrosar-
coma of proximal femur 18 month after the intervention de-
veloped pulmonary metastases; shortly after the 24-months
follow-up left our country and did not appear at the scheduled
control visits, and we had no information about the progress of
the disease or further treatment of the diagnosed metastatic

disease. At the same patient we recorded hip prosthesis dislo-
cation one month postoperatively, and after the reposition
there were no more reluxations. All the patients were regularly
checked up at the first month postoperatively and after three
months. They  were immediately allowed to walk postopera-
tively with the full weight bearing. In two patients during the
follow-up we noted a decrease of function and that resulted in
a significantly lower score at the final functional test. In one
case we identified the associated cardiac pathology, and in
other one obesity and low motivation for cooperation during

the rehabilitation and physiotherapy as main causes of low
scores. In one male patient with a giganticellular tumor of dis-
tal femur, after 6 months we registered an aseptic femoral
component loosening in the distal part. However, femoral stem
stability as a whole was not compromised, the patient was ad-
vised the restrictive mode of living, without denial of weight
bearing on to the operated leg. In further course loosening did
not advance at all. In one patient with femur osteosarcoma we
recorded slow wound healing without dehiscence and no need
for reinterventions.

Reconstructive procedures in the tretament of malignant
bone tumors have significantly higher incidence of compli-
cations compared to standard total joint arthroplasties 15–16. In
tumor reconstructive surgery bone resections are usually
broad and necessarly affect a good portion of healthy tissue,
reducing the substrate for adequate fixation, and often are
followed by compromising effects of radio and chemother-
apy. This applies especially to slow wound healing and fre-
quent infections. In our series, we recorded one early super-
ficial wound infection. We isolated Staph. epidermidis. In-
fection was successfully treated with antibiotic therapy,
without additional surgical interventions.

Although we presented only light patients we are proud
to highlight the absence of the most common and certainly
the most difficult complications to resolve such as deep in-
fections, periprosthetic fractures, implant fractures, nerve
and vascular injuries.

Table 1
Musculoskeletol Tumor Society (MSTS) functional score in patients treated

by custom made tumor endoprosthesis
Patient (diagnosis, age and gender) MSTS funcional score* (%)
Chondro sarcoma partis distalis femoris sin, 57 yrs.
female 71

Chondrosarcoma partis distalis femoris dex, 65 yrs,
female 64

Tumor gigantocellulare partis distalis femoris sin, 25
yrs, male 83

Tumor gigantocellulare (Osteoclastoma) partis dista-
lis femoris sin, 51 yrs, male 75

Tu gigantocellulare partis distalis femoris dex, 33 yrs,
male 81

Osteosarcoma partis dist.fem. dex, 29 yrs, female 75
Osteosarcoma partis distalis femoris sin, 41 yrs, male 78
Chondrosarcoma partis proximalis femoris sin, 47
yrs, male 62

Average value of functional score 73.62
*excellent – 75% to 100%; good – 70% to 74%; moderate – 60% to 69%; fair – 50% to 59%; poor - < 50%.
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Discussion

This retrospective study on a small sample certainly has
some weaknesses. But the basic weakness - the small sample
and relatively short duration of follow-up (24 months post-
operatively) are not significant for the purpose of the study,
since we wanted to examine the importance of proper selection
of patients with bone tumors and the impact of the megaendo-
prosthesis designed to snit an exact anatomical model on the
funcional outcome and complications associated with implants.
In order to check the reduction in the incidence of the most
common and most serious complications of tumor arthroplasty
period of 24 months is more than enough. The above compli-
cations are: infection, deep venous thrombosis, delayed wound
healing and dehiscence, dislocations, periprosthetic fractures,
fractures of implants and implant loosening, and they usually
occur in the first 6 months postoperatively.

Megaendoprosthetic reconstruction as a method for the
treatment of bone tumors has numerous advantages. It allows
immediate stability, and early rehabilitation with immediate
full weight bearing. We believe that the custom made endo-
prosthesis are far better than the prefabricated commercially
available modular implants. The absence of frequent compli-
cations related to endoprosthesis (implant fracture, polyeth-
ylene wear, dislocations, loosening of components) in our se-
ries highlights the importance of anatomical joint restitution
and adequate restoration of limb biomechanics in general.
There is no doubt that such effect can only be achieved by
custom made endoprosthesis produced upon the exact 3D
model of a patient's bone.

During the follow-up period there was no need for the
revision surgery, and we fand that it was certainly an impres-
sive result. We believe that the main reasons for the success
were valid indications for megaendoprosthetic reconstructive
surgery, studious preoperative preparation, precise and mod-
ern surgical technique and highly skilled surgical teams.
Biau et al. 15 reported 91 patients with bone tumors in the re-
gion of the knee treated with endoprosthesis (not custom
made implants) and in 36 patients, endoprosthesis for various
reasons had to be removed. Gosheger et al. 17 in a study on
250 patients treated with Mutars endoprosthesis (Implant-
cast, Buxtehude; not custom made implants) reported five-
year survival rate of 68.5%, with 8% of aseptic prosthesis

loosening. Mittermayer et al. 18, in a study with 251 patient
treated with Kotz endoprosthesis (Howmedica, Rutherford,
New Jersey) reported 76% success after ten years, and
Malawer and Chou 19 in the study with 82 patients reported
67% ten year-survival of megandoprosthesis.

We believe that it is not a small problem, as mentioned
above, of long-time research (longer than five years) binding
treatment for a specific type of an implant. It is a self-
limiting approach that often denies choice and possibly better
treatment for a patient. Orthopedic surgery and orthopedic
oncology in the past two decades have made substantial pro-
gress, mostly in the technology of implants and diagnostic
procedures. Neglect of fantastic technological evolution in
implant design, new materials, innovations in surgical proce-
dures and imaging techniques is unacceptable mistake that
can cost a lot, patients and doctors, as well.

A successfull megaendoprosthetic reconstruction re-
quires a perfectly coordinated teamwork of orthopedic sur-
geons, radiologists, oncologists, pathologists, physiatrists
and often other medical specialists, if necessary. That is why
we feel the need to emphasize that the orthopedic-oncology
megaendoprosthetic reconstruction is reserved for the highly
specialized institutions. They, in addition to experienced or-
thopedic surgeons, have the necessary resources – adequate
equipment, primarily modern imaging techniques (3D
MSCT, MRI), and competent specialists of different
branches of medicine.

Conclusion

Custom made megaendoprosthesis is the method of
choice in the treatment of bone tumors in the region of the
hip and knee. All procedures, presented in the paper, were
performed without complications during and immediately
after the surgery. During the follow up period not less than
24 months in all the cases we did not record any significant
complications. The greatest challenge - ensuring longevity of
a prosthesis, can be achieved not only by preventing com-
mon complications of artrhoplasty procedures but certainly
by introducting new methods for preoperative planning -
computer-assisted technique of measuring the referent ana-
tomical sizes and software solutions for the selection and de-
sign of custom-made components of endoprosthesis.
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Uvod

Moždani udar je jedan od vodećih uzroka smrti i trajnog
oštećenja zdravlja 1. S obzirom na brojnost etioloških faktora
koji do njega mogu dovesti, rano identifikovanje specifičnog
uzroka smatra se klinički izuzetno bitnim zbog prognoze, tera-
pijskog tretmana, kao i prevencije eventualnih komplikacija.

Izraziti napredak u tretmanu ishemije mozga poslednjih
godina doveo je do boljeg poznavanja patofiziološkog sups-
trata koji leži u osnovi bolesti – poremećaj cerebralnog kr-
votoka i metabolizma, uz saznanje da su prvi minuti ishemije
praćeni burnim, ali potencijalno reverzibilnim metaboličkim
promenama. Razumevanje hemodinamskih, ćelijskih i mole-
kularnih promena koje pokreće ishemija mozga, a još više
mehanizama koji dovode do nepovratnog ishemičkog ošte-
ćenja tkiva mozga, od suštinskog je značaja za preduzimanje
racionalne terapije 2.

Završna faza u ishemiji mozga je infarkt koji se karak-
teriše nekrozom tkiva usled ireverzibilnog oštećenja neurona
i glije 2, 3. Međutim, put do nekroze nije u potpunosti put bez
povratka. Radi se o kaskadi promena od kojih su mnoge re-
verzibilne 3, 4. Biohemijske promene koje nastaju u ishemiji
ne predstavljaju zasebne entitete koji se menjaju nezavisno
jedni od drugih, već skup blisko povezanih, orkestriranih re-
akcija koje izazivaju jedna drugu, modulirajući se međusob-
no i, u vidu metaboličke kaskade, u jednom trenutku svoje
propagacije dovode do iscrpljenja odbrambenih rezervi ćeli-
ja, njihovog oštećenja i smrti 2–4.

Metaboličke promene u ranoj postishemiji ne predstav-
ljaju uniformni proces već dinamski, sa mogućim uočava-
njem faznog toka: aktivne faze ishemije (prvi sati bolesti),
koja je praćena burnim metaboličkim zbivanjima, i pasivne
faze u kojoj uočene metaboličke promene pasivno slede
prethodne 4, 5.

Značaj ovako uočene faznosti potenciran je saznanjem da
lekovi primenjeni u aktivnoj fazi (rana postishemija) imaju
efikasniji terapijski učinak nego u pasivnoj fazi ishemije. Ova
faza biohemijskih događaja predstavlja svojevrstan terapijski
prozor ranog i adekvatnog tretmana. Terapijsko delovanje
adekvatnog leka, skraćenje dejstva početne nokse i sprečava-
nje njene propagacije smanjuje intenzitet neuronskog ošteće-
nja, odnosno može prekinuti kaskadni tok ishemije 6.

Patofiziološki aspekti ishemijskog moždanog udara

Izuzetne energetske potrebe mozga čine osnovu njegove
osetljivosti prema ishemijskim promenama. Ključnu ulogu u
patofiziološkim mehanizmima razvoja i ishoda ishemije ima
intenzitet nastalih hemodinamskih, ćelijskih i metaboličkih
promena. Pad koncentracije ATP i energetsko osiromašenje
ćelija smatra se vodećom karikom u propagaciji ćelijske de-
zintegracije 7, 8. Ćelijski edem i razgradnja citoskeleta u ognji-
štu ishemijskih promena posredovane su najpre oštećenjem
električne aktivnosti (blaga ishemija), a potom i gubitkom jon-
ske homeostaze (teška ishemija)6, 7. Razvoj lokalne acidoze i
oslobađanje proinflamatornih citokina (IL-1β, TNFα, IL-6, IL-
8) uzimaju dalje učešće u razvoju neuronskih ishemijskih
promena. Usled prekomernog stvaranja slobodnih kiseoničnih
radikala (od strane mitohondrija, azot oksid sintaze i drugih
prooksidantnih enzima) dolazi do favorizovanja njihovog tok-
sičnog dejstva koje neselektivno zahvata ćelije mozga, pri če-
mu je endotel najotporniji na ishemijsku noksu 7.

Unutar nekoliko minuta od početka bolesti dolazi do
aktiviranja gena ranog odgovora kao i ekspresije proteina to-
plotnog stresa, koje se održava tokom četiri dana. U periodu
od nekoliko sati od momenta nastanka ishemije, dolazi do
aktivacije i povećanja ekspresije gena koji kodiraju sintezu
većeg broja inflamatornih citokina, adhezionih molekula i
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enzima (TNF α, IL-1β, IL-6, NGF, bFGF, PDGF, TGF β,
APP, IGF2). U kasnijim fazama ishemije (nakon 24 sata)
dolazi do ekspresije VEGF, PDGF, TGF β, a nakon nekoliko
dana i do pokretanja procesa apoptoze ili nekroze svih ćelija
infarciranog područja 7, 8.

Biomarkeri ishemijskog moždanog udara su markeri gli-
jalne aktivnosti (S 100ß, GFAP – glijalni fibrilarni kiseli pro-
tein), tromboze (vWF – von Vilebrandov faktor, D dimer), će-
lijskog i oksidativnog oštećenja (MBP – mijelin bazični pro-
tein, NSE – neuron specifična enolaza, MDA – malon dialde-
hid, nitrotirozin), apoptoze (BNP – moždani natriuretski pep-
tid, kaspaza 3, citohrom c) i inflamatorni medijatori (C-
reaktivni protein – CRP, interleukini – IL-1, IL-6, matriks
metaloproteinaza – MMP – 9, MMP – 13) 9, 10 (tabela 1).

Profil idealnog biomarkera ishemije mozga

Imajući u vidu urgentnost prepoznavanja rane faze raz-
voja ishemije mozga načinjen je pokušaj identifikacije se-
rumskih biomarkera neuronskog oštećenja, kao i korelisanje
porasta njihove koncentracije u serumu sa etiološkom osno-
vom ishemije.

Jensen i sar. 11 2008. godine definisali su profil idealnog
biomarkera ishemije mozga koji: 1) beleži rani porast serum-
ske koncentracije; 2) strogo je specifičan za mozak (S-100ß,
NSE, MBP i GFAP); 3) ravnomerno je zastupljen u svim regi-
onima mozga i njegov koeficijent prolaska kroz krvnomožda-
nu barijeru (KMB) je visok; 4) pokazatelj je i procesa trombo-
ze i koagulacije, kao što su D dimer, fibrinogen, fibrinopeptidi.

Takođe, značajan je broj naučnih saopštenja vezan za
identifikovanje ranih biomarkera ishemijskog moždanog
udara koji bi mogli imati i prognostičku vrednost (hsCRP,
TNF-α, Il-6, kao i D dimer i fibrinogen) 12–14.

Biomarkeri ishemijskog moždanog udara

Teškoće u identifikovanju specifičnih biomarkera su
posledice postojanja više različitih tipova ćelija u mozgu. Po-
rast koncentracije idealnog biomarkera morao bi biti posledi-

ca zahvatanja svih ćelija (neurona, glijalnih ćelija, vaskular-
nih ćelija). Stoga, neophodno je istovremeno praćenje pro-
mena koncentracije više različitih biomarkera u odnosu na
očekivanu dinamiku ishemijskog oštećenja mozga. S obzi-
rom na najveću vulnerabilnost neurona, najviši i najbrži po-
rast serumske koncentracije neuron-specifičnih biomarkera
očekivao bi se na početku bolesti, a potom i porast biomarke-
ra glijalnog i endotelnog oštećenja.

Povećana permeabilnost KMB je ključni faktor u pora-
stu serumske koncentracije biomarkera, u odnosu na vreme
proteklo od početka ishemije. Prve promene KMB uzroko-
vane ishemijom praćene su dezorganizacijom citoskeleta, u
osnovi čega stoji složena neurohemijska kaskada procesa,
već tokom  prvog sata od razvoja ishemije 15. Nastale prome-

ne KMB najizraženije su od 2 do 8 sati od početka bolesti i
njihovoj propagaciji i održanju doprinose patogenetski fakto-
ri same ishemije, što se reflektuje ranim porastom serumske
koncentracije biomarkera 16, 17.

Nakon postavljanja rane kliničke sumnje na postojanje
ishemijskog moždanog udara, kada se raspoloživim meto-
dama imidžing dijagnostike on ne može verifikovati, pose-
ban dijagnostički značaj ima određivanje i praćenje promene
serumskih koncentracija MMP-9, D dimera, S-100ß i BNP 18.
S-100ß je Ca++-vezujući citozolni protein koji se sintetiše u
ćelijama astroglije. On se, u korelaciji sa ostalim biomarke-
rima, može smatrati markerom ishemijskog oštećenja mozga,
s obzirom na to da je porast njegove serumske koncentracije
potvrđen u akutnoj fazi, i da promena koncentracije koreliše
sa kliničkim nalazom, kao i volumenom infarciranog pod-
ručja. Iako je porast serumske koncentracije S-100ß visoko
specifičan za oštećenje mozga (više od 95%), on je relativno
male senzitivnosti (oko 50%) 19–22. Takođe, izolovani porast
serumske koncentracije biomarkera neuronskog oštećenja,
neuron specifične enolaze, beleži visoku specifičnost (preko
95%), dok je izuzetno promenljive senzitivnosti (10 do
60%) 21–23.

S druge strane, značajan porast serumske koncentracije
biomarkera inflamacije MMP-9 potvrđen je brojnim ekspe-

Tabela 1
Opis nekih od biomarkera ishemijskog moždanog udara

Biomarker Opis
BNP Hormon miokarda sekretovan u toku povećanja tonusa miokarda
BNGF Faktor rasta značajan u procesu rasta i diferencijacije nervnih ćelija
CRP Protein akutne faze inflamacije
D dimer Produkt degradacije fibrina
GFAP Filamentni protein, dominantno prisutan u astrocitima
MMP9, MMP 13 Kolagenaza uključena u proces razgradnje ekstracelularnog matriksa i ćelija
MBP Glavna komponentna mijelinskog omotača
NSE Dimerni neuronalni glikolitički enzim
NR2A/NR2B Antitela na NMDA receptore
NDKA Nukleozid difosfat kinaza
PARK 7 RNK vezujući protein, regulatorna subjedinica
S 100β Kiseli Ca++-vezujući protein
VCAM Superfamilija Ig uključena u procese inflamacije, imunog odgovora i intraćelijske signalizacije
vWF Vezujujći faktor stabilizacije faktora VIII koagulacije
sRAGE Transmembranski receptor koji pripada superfamiliji Ig
MCP Monocitni hemoatraktantni molekul
IL-6 Bioregulator uključen u procese inflamacije i imunskog odgovora
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rimentalnim i kliničkim studijama. Biomarker MMP-9 je
Zn++-vezujući proteolitički enzim uključen u procese razgra-
dnje svih komponenti ekstracelularnog matriksa, kolagena
IV, laminina i fibronektina. Izolovani porast koncentracije
MMP-9 je nespecifičan, s obzirom na to da se sreće u razli-
čitim patološkim stanjima koja zahvataju i ostale organe i si-
steme, kao što su ateroskleroza, multipla skleroza, metastaze
različitih karcinoma, itd. Interesantno je da MMP-9, kao i S-
100ß, beleži porast koncentracije u akutnoj fazi i da koreliše
sa stepenom funkcionalnog deficita, kao i veličinom infarkta.
MMP-9 je, takođe, i značajan prediktor hemoragijske tran-
sformacije infarcirane zone 24, 25. Vazoaktivni peptidni hor-
mon, BNP, ima natriuretsku, diuretsku i vazodilatatornu ulo-
gu. On se smatra biomarkerom apoptoze i porast njegove
koncentracije očekuje se u kasnijim fazama razvoja bolesti.
U uslovima narušene intaktnosti KMB, BNP se oslobađa iz
moždanog tkiva oštećenog ishemijom u serum i na taj način
dolazi do povećanja njegove koncentracije unutar 24 sata od
nastanka ishemije. Održavanje visokih vrednosti njegove
koncentracije u serumu i nakon tog perioda, posledica je de
novo sinteze od strane oštećenog tkiva mozga. Mnogim kli-
ničkim studijama potvrđen je porast njegove serumske kon-
centracije u akutnoj fazi ishemije mozga, premda se on do-
minantno smatra značajnim prediktorom ishoda bolesti 26–29.
Pokazano je da BNP slabo koreliše sa stepenom neurološkog
deficita, ali da je nezavisni prediktor etiološke osnove ishe-

mijskog moždanog udara imajući u vidu da se izraziti porast
njegove serumske koncentracije evidentira kod kardioembo-
lijskih moždanih udara 29–32.

Produkt degradacije fibrina, D dimer, marker hemostat-
skog disbalansa, bez obzira na promenu serumske koncentra-
cije u različitim patološkim stanjima (sindrom diseminovane
intravaskularne koagulacije – DIK, duboka venska trombo-
za), može se smatrati značajnim, ali ne i jedinim  predikto-
rom rane kliničke progresije ishemije mozga. Istovremeno,
određivanje i praćenje porasta njegove serumske koncentra-
cije sa drugim biomarkerima i u korelaciji sa kliničkim nala-
zom, beleži visoku specifičnost i senzitivnost 33, 34.

Uzimajući u obzir visoku specifičnost promene serum-
ske koncentracije pomenutih biomarkera u ishemiji mozga,
Laskowitz i sar. 35 sugerišu da se BNP, D dimer, MMP-9 i S

100ß mogu smatrati visokospecifičnim i senzitivnim biomar-
kerima tokom prvih sati razvoja ishemije (više od 95%), ka-
da porast njihove serumske koncentracije prati porast serum-
ske koncentracije CRP, nespecifičnog reaktanta akutne faze
inflamacije. Nekoliko studija potvrdilo je da visoke  serum-
ske koncentracije CRP zajedno sa IL-6 predstavljaju predik-
tor lošeg ishoda ne samo ishemijskog, već i hemoragijskog
moždanog udara 36. Izuzme li se CRP iz seta pomenutih bio-
markera (BNP, D-dimer, MMP-9 i S 100ß i CRP), drastično
se smanjuje njegova osetljivost i specifičnost 37, 38.

Praćenjem seta MMP-9, S 100ß, vWF (faktora stabili-
zacije faktora VIII koagulacije, oslobođenog iz vaskularnog
endotela i aktiviranih trombocita), MCP (monocitni hemoat-
raktantni protein) i BNGF (neuronski faktor rasta) Reynolds i
sar. 39 ispitali su specifičnost i selektivnost njihovog biohe-
mijskog profila u funkciji vremena proteklog od početka bo-
lesti, uz zaključak da tokom 6 sati paralelni porast koncen-
tracije ovih biomarkera ima visoku specifičnost i senzitivnost
(više od 95%), što se smanjuje u narednom periodu 39.

Visokospecifična i senzitivna (više od 95%) u ishemiji
mozga može se smatrati i promena serumske koncentracije
seta biomarkera inflamacije i tromboze, MMP-9, vWF, i
VCAM (vaskularni adhezioni molekul) unutar 6 sati, kao i
promena koncentracije seta S100ß, VCAM i vWF unutar 24
sata od momenta kliničke evaluacije ishemijskog moždanog
udara 26 (tabela 2).

Iako je određivanje biohemijskog profila biomarkera is-
hemijskog oštećenja mozga od daleko većeg dijagnostičkog
značaja u odnosu na određivanje i praćenje promena serumske
koncentracije samo pojedinih biomarkera, postoje  studije u
kojima su analizirane, izolovano, samo promene koncentracije
nekih biomarkera. Biomarkeri visoke senzitivnosti (preko
90%) su NDKA (nukleozid difosfat kinaza A), PARK 7 (RNK
vezujući protein, regulatorna subjedinica), NMDA receptor,
NR2A/2B (antitela za NMDA receptor) 32, 36. Pokazano je, ta-
kođe, da  visoku specifičnost imaju i albumin i beta globulin
DNA modifikovani ishemijom, kao i NR2 fragment 38, 40. Ta-
kođe, serumska koncentracija biomarkera sRAGE, transmem-
branskog receptora koji pripada superfamiliji imunoglobulina i
koji je visoko eksprimiran na neuronima, endotelnim i mono-
nuklearnim ćelijama, povećava se kod kardioembolijskog is-

Tabela 2
Pregled predloženih setova biomarkera ishemijskog moždanog udara

Biomarker* Laskowitz i sar.
(2009) 18

Laskowitz i sar.
(2005) 35

Whiteley i sar.
(2008) 40

Losy i sar.
(2001) 38;
Reynolds i sar.
(2003) 39

Lynch i sar.
(2004) 26

MMP-9 + + + + +
D Dimer + + +
S 100β + + + + +
BNP + + +
CRP + +
IL-6 +
vWF + +
MCP +
BNG +
VCAM +

* za objašnjenje vidi tabelu 1
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hemijskog moždanog udara. Promena serumske koncentracije
himerina, koji spada u GAP familiju, neprotein kinaze C, čija
se α1 izoforma sintetiše u nervnim ćelijama i koji ima regula-
tornu ulogu u procesu aksonske repolimerizacije, mogla bi
imati značaj, ali nije ispitana u kontekstu dijagnostičkog zna-
čaja za ishemijsku bolest mozga 32, 36, 39, 40.

Zbog različitog dizajna studija u kojima je vršena kom-
paracija i procena ranog dijagnostičkog značaja promene se-
rumske koncentracije pojedinih biomarkera, neophodna su
dalja ispitivanja da bi se došlo do idealnog biohemijskog
profila biomarkera koji bi imao diferencijalno-dijagnostičku i
prediktivnu vrednost.

Zaključak

Rezultati gotovo svih dosadašnjih ispitivanja ukazuju
da idealnog biohemijskog markera ishemije mozga nema.

Istovremenim praćenjem grupe određenih biomarkera može
se dijagnostikovati ishemijski moždani udar sa visokom sen-
zitivnošću i specifičnošću tokom preporučenog vremena (pr-
vi sati razvoja ishemije).

Značajna korelacija sa veličinom, tokom i ishodom is-
hemijske lezije mozga aktuelno postoji  za S 100β, MMP (9 i
13), VCAM i vWF, pa se promene njihove serumske kon-
centracije mogu smatrati korisnim prognostičkim paramet-
rom u ranoj postishemiji.

Od posebne bi koristi bilo dalje korelisanje promena se-
rumske koncentracije ovih biomarkera u odnosu na etiopato-
genezu  i terapiju ishemijskog moždanog udara.
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Sudden death of a swimmer in water caused by heterotopic
intracranial ossification and anomaly of the skull base

Iznenadna smrt plivača u vodi uzrokovana heterotopičnom intrakranijalnom
osifikacijom i anomalijom kostiju baze lobanje
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Abstract

Background. Expression of immersion syndrome implies
sudden and unexpected death of swimmer in water. A
drowned swimmer is still a riddle for the forensic and clini-
cal doctors. Pathophysiological mechanisms which cause
immersion syndrome may be divided into vegetatively
regulating and mechanical ones. Case report. We presented
heterotopic intracranial ossification with the anomaly of the
skull base bones development in a young man, a swimmer,
drowned after entering water and where the circumstances
required expertise in forensic medicine. Conclusion. Intra-
cranial heterotopic ossification with or without a disorder in
the development of skull bones may be one of the causes of
immersion syndrome.

Key words:
immersion; death, sudden; adolescent; autopsy; skull;
osteogenesis; congenital abnormalities.

Apstrakt

Uvod. Pod pojmom imerzionog sindroma podrazumeva se
iznenadna i neočekivana smrt plivača u vodi. Utopljenje pli-
vača i dalje je zagonetka za forenzičare i kliničke lekare. Pa-
tofiziološki mehanizmi koji dovode do imerzionog sindro-
ma mogu se podeliti na vegetativno-regulatorne i mehanič-
ke. Prikaz slučaja. U radu je prikazana heterotopična intra-
kranijalna osifikacija sa anomalijom razvoja kostiju baze lo-
banje kod mladića, plivača, koji se nakon ulaska u vodu uto-
pio, kada su okolnosti zahtevale sudskomedicinsku eksperti-
zu. Zaključak. Intrakranijalna heterotopična osifikacija sa ili
bez poremećaja razvoja kostiju lobanje može biti jedan od
uzroka imerzionog sindroma.

Ključne reči:
utopljenje; smrt, iznenadna; adolescenti; autopsija;
lobanja; osteogeneza; anomalije.

Introduction

In the last years more and more attention has been paid
to the causes of swimmers getting drowned. The intriguing
of this still insufficiently studied out problem, made the re-
searchers introduce a new expression for this type of getting
drowned – immersion syndrome.

Expression of immersion syndrome implies sudden and
unexpected death of a swimmer in water 1, 2. In the preceding
years the causality of this entity was connected with thymi-
colymphatic constitution and consequential possibility of
sudden death in water 3. Thymicolymphatic constitution as a
cause of immersion syndrome has not been scientifically
confirmed to the present days and therefore swimmers get-

ting drowned still represent a riddle for the doctors involved
in forensic medicine as well as for the clinical doctors.

Pathophysiological processes leading to sudden death
of swimmers in water may be vegetatively regulating and
mechanical. Vegetatively regulating pathophysiological pro-
cesses are based on stimulative and inhibitory mechanisms
inside the autonomic nervous system.

A combined action of stimulation effects of parasym-
pathetic and inhibition of sympathetic systems results in the
descent of heart rhythm and descent of contraction power of
heart muscle, as well as in the descent of peripheral resis-
tance in blood vesels. The consequence of the described
changes is the descent of blood pressure, bradycardia and de-
crease of the ejected quantity of blood from the heart 4–7.
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Naturally, other mechanisms such as direct compression
to medulla oblongata, stimulation of naso-cardio-pulmonal
reflexes and some local reflexes in the nose efferential fibres,
n. vagus, by means of V cranial nerve, lead to bradycardia,
loss of consciousness or instant heart stoppage and conse-
quential immersion syndrome.

Mechanical pathophysiological processes causing the
development of immersion syndrome refer to the pathologi-
cal changes which, by their presence, cause the compression,
first of all, to the structure of the central nervous system and
the obstruction in flowing out of the cerebrospinal fluid.

During the development of the bone tissues it may
come to genetic disorders which can turn out as: exostosis,
heterotopic ossifications, variations of bone structure or a
combination of all these. Heterotopic ossification, other than
the stated reason, may appear on the places, which are ex-
posed to trauma or as a complication of certain pathological
states 8–11.

The newly formed bone formation depending on the lo-
calization and the size gives a certain symptomatology,
which is the result of compression to the surrounding struc-
tures. Intracranial localization of exostosis or heterotopic os-
sification in closed neurotrauma or disordered intracranial
hemostasis may cause a fatal biological consequence.

In our case, by internal examination, heterotopic ossifi-
cation was found inside the skull cavity and the anomalies of
the skull base bones. A young male swimmer, after being
exposed to the sun, jumped into water and never emerged.
Those anomalies of skull bones with direct exposure to sun-
beams, followed by sudden entering into water, are possible
causes of immersione syndrome in the presented case.

Case report

A dead body of an 18-year old male swimmer who after
having been exposed to the sun jumped into the water and
never emerged was a subject of a autopsy.

By external examination it was found out that the skin
beneath the right eye, external nose and lateral sides of the
neck was by dots deprived epidermis with a visible dermis
that was dark red and dry.

By internal examination of the head, when lifting and
separating tentorium cerebelli, an incorrect, asymmetrical
bone structure was noticed in the form of cover closing the
rear skull cavity (Figure 1).

The bone formation was inserted between the upper
edges of temporal bone pyramides and squama of the oc-
cipital bone. The central part of the bone structure which cor-
responds to the cerebellum vermis was fulfilled by a three-
sided prismatic cavity full of blood, on which the front and
the rear base could be clearly distinguished, as well as the
lower, upper-left and upper-right side. Two larger and one
smaller opening could be noticed on the lower part, over
which the communication with the central bone cavity was
established and through which the connecting veins were
passing.

By the skull base examination, a significant decrease of
foramen jugulare was found out on the fissure-like left side.

Through this opening passed the sigmoid sinus, but of a
small calibre, with nervous stem (Figure 2).

Fig. 1 – Bone structure in the form of “cover” in the part of
the rear skull cavity

Fig. 2 – Left jugular opening (tip of tweezers inserted into
the opening)
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On the right side foramen jugulare was wide and
through it passed the sigmoid sinus of the larger calibre than
the left one (Figure 3).

Occipital sinus was present on both sides, divided into
the right and the left marginal sinus around the occipit
opening where, macroscopically, its connection with the
plexus venosus vertebralis could be noticed.

Macroscopically, the edema of brain was also noticed,
with expanded and flattened convolutions, narrowed lines
and narrowed lateral brain lobes.

The lungs were increased and of a grey pink colour, ful-
filled pleuropulmonary space, and with its front, round edges
covered the pericardium. The traces of ribs were clearly out-
lined on the surface of lungs. When cutted, the lung tissue was
of an average humidity and contained a sufficient quantity of
foam flowing out only when pressed or rubbed with a knife.

By checking digestive organs it was found out that the
submersion liquid in the stomach was mixed with sand.

By checking other internal organs, no visible pathologi-
cal changes were found out.

Discussion

From the presented case it is clear that the presence of
heterotopic ossification is not only important in studying an-
tropological features, but in forensic practice, as well. The rid-
dle for the clinical doctors is unexpected death of young and
healthy people who got drowned and the explanation for such
phenomenon was searched in reflexive mechanisms. Attempts
to determine the cause of immersion syndrome morphologi-
cally on autopsy remained without any success to the present
days. However, the various pathological states in neurocra-
nium, under certain conditions, may give a reply to the doctor
performing an autopsy to the question: What does sudden
death of a swimmer who got drowned originate from?

Per analogiam, a finding of heterotopic ossification in-
side the skull cavity and knowing that the person before en-
tering into water was exposed to the sun, as well as a finding

on the internal organs basically refers a what contributed to
the development of immersion syndrome.

In the presented case, exposure of the head to direct
sunbeams caused consecutive edema of brain, which made
pressure to certain vital centers, consequential dizziness
and immersion syndrome after entering into water. The
stated mechanism of brain edema creation is very frequent
and must not always end by getting drowned. However, the
presence of heterotopic intracranial ossification which may
and may not be associated with other skull bone develop-
ment anomalies makes conditional upon a disorder of brain
hemostasis which is developed much faster than in case of
absence of any intracranial pathological formation or
variation 10.

In the presented case, the decrease in the left foramen
jugulare made conditional upon the increase in the right one
and flowing out of one part of cerebrospinal fluid through the
occipital sinus into the plexus venosus vertebralis internus.
This way of maintaining brain hemostasis is inadequate
compensatory mechanism with rapid increase in intracranial
pressure 9. In this way a sudden loss of consciousness in wa-
ter can be explained, as well as the cause of immersion syn-
drome.

Naturally, a crucial question for doctors facing this pa-
thology is if it is necessary to remove intracranial heterotopic
ossification by surgery in case this one shows no sympto-
matology. According to current doctrinarian attitudes, if het-
erotopic ossification does not make compression onto the
surrounding structures of vital importance, it should not be
“touched”. Such patients are recommended to be less ex-
posed to direct sunbeams and to avoid sudden entering into
water.

Fig. 3 – Wide expanded right jugular opening (tip of tweezers inserted into the opening)
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Conclusion

In the presented case, heterotopic intracranial ossifica-
tion was found with the anomalies of skull base bones in the
form of a decreased foramen jugulare on the left side.  Due
to the direct exposure to sunbeams and sudden entering into
water it came to a fatal biological consequence in the form of

immersion syndrome that,  most probably, was connected
with intracranial heterotopic ossification and anomaly of
skull bone development.

Intracranial heterotopic ossification with or without a
disorder in the development of skull bones could be one of
the causes of immersion syndrome.

R E F E R E N C E S

1. Knight B. Immersion or drowning. Br Med J 1981; 280: 1340–1.
2. Veljković S. Violence asphyxic deaths. Beograd: Medicinski fa-

kultet – CIBIF; 1999. p. 125–6. (Serbian)
3. Milovanović M. Forensic medicine. Beograd, Zagreb: Medicinska

knjiga; 1979. (Serbian)
4. Datta A, Tipton M. Respiratory responses to cold water immer-

sion: neural pathways, interactions, and clinical consequences
awake and asleep. J Appl Physiol 2006; 100(6): 2057–64.

5. Heimer L. Human Brain and Spinal Cord: Functional Neuroanatomy
and Dissection Guide. New York: Springer-Verlag; 1983. p. 402.

6. Garoutte B. Survey of functional neuroanatomy. 2nd ed. Chi-
cago: Jones Medical Publ; 1987.

7. Marinković S, Ilić A, Milisavljević M, Kostić V. Functional and
topographic neuroanatomy. Belgrade: Savremena adminis-
tracija; 1988. p. 73–8. (Serbian)

8. Berry AC, Berry RJ. Epigenetic variation in the human cranium.
J Anat 1967; 101(2): 361–79.

9. Dimaio VJ, Francis JR. Heterotopic ossification in unidenti-
fied skeletal remains.Am J Forensic Med Pathol 2001;
22(2): 160–4.

10. Crock HV, Yoshizawa H. The Blood Supply of the Vertebral
Column and Spinal Cord in Man. New York: Springer-Verlag;
1977.

11. Somers GR, Chiasson DA, Smith CR. Pediatric drowning: a 20-
year review of autopsied cases: III. Bathtub drownings. Am J
Forensic Med Pathol 2006; 27(2): 113–6.

Received on January 21, 2010.
Revised on September 27, 2010.

Accepted on September 28, 2010.



Volumen 68, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 77

Correspondence to: Jelena Milošević, Ulica Donjovrežinska 4/19, 18 000 Niš, Srbija. Tel.: +381 18 572 074; +381 64 1447 991.
E-mail: miljel@nadlanu.com

P R I K A Z  B O L E S N I K A
UDC: 616.2::618.11-006-089
DOI:10.2298/VSP1101077M
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Apstrakt

Uvod. Epitelni ovarijalni karcinomi (EOK) čine 25% svih
malignih oboljenja ženskog genitalnog trakta i najčešći su
uzrok smrti među ženama obolelim od maligne bolesti ge-
nitalnog trakta. Prema dosadašnjim saopštenjima, bar 20%
EOK dijagnostikuje se u stadijumu I bolesti. Usled ten-
dencije da žene danas rađaju svoje prvo dete u poznijim
reproduktivnim godinama i veće dostupnosti različitih di-
jagnostičkih metoda, dijagnoza EOK pre ostvarivanja rep-
rodukcije postaje sve češća. Shodno tome, sve su veći za-
htevi za hirurgijom očuvanja fertiliteta u ranim stadijumi-
ma EOK. Prikaz bolesnice. Prikazali smo slučaj ostvari-
vanja reprodukcije u 41. godini života nakon konzervativ-
nog lečenja mucinoznog adenokarcinoma ovarijuma prema
odluci bolesnice, suprotno lečenju koje je predložio Kon-
zilijum za ginekologiju u odsustvu kompletnog hirurškog
stadiranja. Prodiskutovani su kriterijumi za donošenje od-
luke o konzervativnom hirurškom lečenju EOK i razmot-
rena neophodnost kompletiranja hirurškog stadiranja kod
bolesnica sa stadijumom I mucinoznog adenokarcinoma.
Zaključak. Još uvek nisu precizno definisani slučajevi
EOK kod kojih je moguće primeniti konzervativni hirurški
tretman. Preduslov za donošenje ovakve odluke je adek-
vatno hirurško stadiranje. Kod mucinoznog adenokarci-
noma stadijuma I bolesti, niskog gradusa tumora, mogla bi
se razmotriti neophodnost kompletiranja hirurškog stadi-
ranja.

Ključne reči:
jajnik, neoplazme; adenokarcinom; hirurgija,
ginekološka, procedure; trudnoća; porođaj; lečenje,
ishod.

Abstract

Background. Epithelial ovarian cancer (EOC) accounts for
25% of all malignancies in the female genital tract and it is the
most common cause of death among women who develop
gynecologic malignancies. According to recent reports at least
20% of EOC are diagnosed at stage I of the disease. Because
women tend to give birth to their first child at an older age,
and due to the usage of more sensitive diagnostic procedures,
the diagnosis of EOC during reproductive age has become
more frequent. Therefore, the demand for fertility-sparing
surgery in early-stage of EOC is increased. Case report. We
presented the case of accomplished reproduction at 41 after
the conservative treatment of mucinous ovarian cancer. In
the absence of a complete surgical staging, her decision was
to spare her fertility capacities opposed to the treatment rec-
ommendations of the oncological council. The bottom-line
of this report was to give its contribution to the ongoing
controversies in the decision to recommend the conservative
surgical treatment of the EOC and also to reveal the need of
reconsideration of the necessity of a complete surgical staging
in patients with stage I of mucinous ovarian cancer. Conclu-
sion. The profile of EOC cases in which a conservative sur-
gical approach is the appropriate one has not yet been de-
fined. Correct surgical staging is still an indispensable guide-
line for that kind of clinical decision. In the case of stage I of
mucinous ovarian cancer with the low tumor grade, the ne-
cessity of a complete surgical staging should be reconsidered.

Key words:
ovarian neoplasms; adenocarcinoma; gynecologic
surgical procedures; pregnancy; delivery, obstetric;
treatment outcome.

Uvod

Epitelni ovarijalni karcinomi (EOK) čine 25% svih ma-
lignih oboljenja ženskog genitalnog trakta i najčešći su uzrok
smrti među ženama obolelim od maligne bolesti genitalnog

trakta 1. Među EOK, invazivni mucinozni adenokarcinom ja-
vlja se kod oko 10% obolelih 2. Prema dosadašnjim saopšte-
njima, bar 20% dijagnostikuje se u stadijumu I bolesti 1, 3.
Prema vodičima Internacionalne asocijacije za ginekologiju i
akušerstvo (FIGO) standardni tretman žena sa EOK sastoji se
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od kompletnog hirurškog stadiranja koje podrazumeva total-
nu abdominalnu histerektomiju, bilateralnu salpingooforek-
tomiju, disekciju pelvičnih i paraaortnih limfnih čvorova, in-
frakoličnu omentektomiju, multiplu pelvičnu citologiju ispi-
raka, multiple peritonealne biopsije i maksimalnu citoreduk-
tivnu hirurgiju. Standardni hirurški postupak, međutim, bole-
snicu u potpunosti lišava fertilnosti. Promene stava o radi-
kalnoj onkološkoj hirurgiji, vođene su idejom da ne bi tre-
balo određivati koristi samo prema kontroli bolesti, već i
prema kvalitetu života, a pre svega prema očuvanju fertilno-
sti mlađih bolesnica sa karcinomom  ovarijuma 4. Zbog ten-
dencije da žene danas rađaju svoje prvo dete u poznijim rep-
roduktivnim godinama i veće dostupnosti različitih dijagnos-
tičkih metoda, dijagnoza EOK pre ostvarivanja reprodukcije
postaje sve češća. Shodno tome, sve su veći zahtevi za hirur-
gijom očuvanja fertiliteta u ranim stadijumima EOK.

Cilj rada bio je da se prikazom ostvarivanja reproduk-
cije u 41. godini života nakon konzervativnog hirurškog le-
čenja mucinoznog adenokarcinoma ovarijuma, prema odluci
bolesnice, suprotno predloženom tretmanu kompletnog hi-
rurškog stadiranja, prodiskutuju kriterijumi za donošenje
odluke o konzervativnom hirurškom tretmanu EOK i razmot-
ri neophodnost kompletiranja hirurškog stadiranja kod boles-
nica sa stadijumom I mucinoznog adenokarcinoma.

Prikaz bolesnice

Bolesnica, stara 41 godinu, upućena je iz Zdravstvenog
centra u Knjaževcu zbog kontrole visokorizične trudnoće u
Ginekološko-akušersku kliniku Kliničkog centra u Nišu.

Iz anamneze izdvajamo da je bolesnica u 36. godini ži-
vota, nakon četiri godine bračne neplodnosti tokom kojih
bračni par nije bio lečen, operisana 2004. godine u Odeljenju
opšte hirurgije Zdravstvenog centra Knjaževac, kao hitan
slučaj, zbog akutnog abdomena. Intraoperativni nalaz ukazi-
vao je na torkvaciju cističnog tumora desnog ovarijuma koji
je bio dimenzija 25 × 20 cm, mobilan, glatke površine, ma-
kroskopski intaktne kapsule. Uterus i leva adneksa bili su bez
makroskopski vidljivih promena. Nije bilo slobodne tečnosti
u trbuhu. Inspekcijom i palpacijom peritoneuma male karlice
i trbušne duplje, omentuma i drugih organa trbušne duplje,
nisu nađene patološke promene. Pri laparotomiji urađena je
desnostrana adneksektomija i operativni materijal poslat je
na histopatološki pregled. Histopatološki nalaz odstranjene
ciste desnog jajnika ukazivao je da se radilo o mucinoznom
adenokarcinomu ovarijuma gradusa (G):1, NG:1.

Bolesnica je upućena Konzilijumu za ginekologiju Kli-
ničkog centra Srbije decembra 2004. godine. Odluka Konzi-
lijuma bila je da treba uraditi hiruršku radikalizaciju (histere-
ktomija sa kontralateralnom adneksektomijom, selektivna
limfadenektomija i omentektomija) i sa definitivnim histo-
patološkim nalazom, radiografijom pluća, ultrazvučnim pre-
gledom abdomena i karlice i sa laboratorijskim analizama,
slučaj ponovo prikazati ovom konzilijumu. Ako se bolesnica
ne odluči za ovu operaciju, sugerisan je intenzivan nadzor i
redovna kontrola na dva meseca (CA-125, CA19-9, ultraz-
vučni pregled male karlice i abdomena, kompjuterizovana
tomografija male karlice i, eventualno, magnetna rezonanca).

Bolesnica nije želela ponovnu operaciju, redovno se
kontrolisala, svi nalazi bili su u granicama normale i nisu
ukazivali na znakove lokalnog recidiva niti diseminacije os-
novne bolesti, te je, posle tri godine redovnog javljanja Kon-
zilijum odlučio da nema potrebe za njenim daljim javlja-
njem.

Nakon toga, došlo je do spontanog začeća i po dijagno-
stikovanju trudnoće, bolesnica je upućena u Ginekološko-
akušersku kliniku Kliničkog centra u Nišu radi praćenja vi-
sokorizične trudnoće. Bolesnica je ambulantno kontrolisana.
Čitav tok trudnoće bio je uredan, bez komplikacija. Vredno-
sti tumorskih markera CA-125 i CA19-9 bile su u granicama
normale, iako se radilo o trudnoći. Ultrasonografski, levi jaj-
nik bio je normalne veličine i ehostrukture. Biohemijski
skrining testovi na hromozomopatije, ultrasonografski pre-
gledi, nalaz kariograma nakon amniocenteze i svi testovi za
ispitivanje stanja fetusa in utero, bili su u referentnim vred-
nostima.

Februara 2009. godine bolesnica je porođena carskim
rezom u 39. gestacijskoj nedelji. Novorođenče je bilo vital-
no, bez anomalija i deformiteta, muškog pola, telesne mase
3 750 g, dužine 54 cm, ocenjeno Apgar skorom 9 po rođenju.
U toku carskog reza, utvrđeno je da je preostali levi jajnik
makroskopski normalnog oblika, veličine i površine, slobo-
dan. Inspekcijom i palpacijom organa male karlice i trbušne
duplje, nisu nađene patološke promene. Poslat je na citološki
pregled ispirak iz okoline levog jajnika i taj nalaz bio je ure-
dan.

Diskusija

Hirurgija očuvanja fertilnosti, sa konzervisanjem tkiva
ovarijuma i uterusa, preporučuje se za mlađe bolesnice sa
neepitelnim karcinomom ovarijuma (posebno za tumore po-
rekla germinativnih ćelija) i sa borderline epitelnim tumori-
ma ovarijuma 5, 6. Međutim, kod mlađih bolesnica sa invazi-
vnim EOK uloga hirurgije očuvanja fertiliteta nije precizno
definisana. Prema dosadašnjim saopštenjima bar 20% EOK
dijagnostikuje se u stadijumu I bolesti 1, 3, oko 3–17% EOK
pogađa žene mlađe od 40 godina 7, a oko 7–8% EOK stadi-
juma I otkriveno je kod žena mlađih od 35 godina 8. Najvaž-
niji prognostički faktori za predikciju progresije bolesti i sto-
pu preživljavanja jesu stadijum bolesti i gradus tumora 7.
Kao klinički i histopatološki prognostički faktori za EOK
navode se i starost bolesnice, ćelijski tip tumora, ruptura tu-
mora, ascites i prisustvo priraslica 9. U više studija histološki
gradus tumora potvrđen je kao nezavisan prognostički fak-
tor 10–12.

Hirurgija očuvanja fertilnosti rezervisana je prevashodno
za mlađe žene sa invazivnim EOK u stadijumu IA 13, 14. Među-
tim, ima studija koje nalaze da je ovo bezbedno i za više sta-
dijume bolesti 4, 15. Park i sar. 4 smatraju da je ovo bezbedna
opcija i u tretmanu bolesnica sa stadijumom IA-IC, gradusa 1 i
2 invazivnih EOK u cilju očuvanja reproduktivne funkcije,
ukoliko se sprovede kompletno hirurško stadiranje i postope-
rativna adjuvantana hemoterapija kod bolesnica sa faktorima
visokog  rizika. Međutim, u studiji Lhommé i sar. 16, u svim
slučajevima sa stadijumom bolesti većim od IA došlo je do
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relapsa, pa oni smatraju da konzervativna hirurgija za bolesni-
ce sa EOK može biti razmotrena samo kod mladih bolesnica u
stadijumu IA bolesti, tumorskog gradusa 1 16.

Kompletno hirurško stadiranje smatra se vrlo značajnim
za lečenje karcinoma ovarijuma zato što pomaže u determi-
nisanju pravog stadijuma bolesti. Kompletno hirurško stadi-
ranje pri inicijalnoj prezentaciji bolesti, međutim, sprovodi
se kod veoma malog broja ovih bolesnica. U velikoj studiji
Lin i sar. 17 koja je obuhvatila bolesnice lečene zbog prisus-
tva borderline tumora jajnika, samo 12% njih bilo je inicijal-
no kompletno hirurški stadirano. U slučaju koji smo prikaza-
li, takođe, nije bilo urađeno kompletno hirurško stadiranje.
Glavni razlozi za nekompletno stadiranje uključuju: odsustvo
sumnje na malignitet, nedostatak iskustva hirurga, kao i ne-
dostupnost adekvatne i pravovremene histopatološke evalua-
cije. Mucinozni tumori često sadrže benigne, borderline i
maligne elemente, što doprinosi da češće budu subdijagnos-
tikovani u odnosu na serozne tumore 18. Histološki tipovi
EOK razlikuju se u riziku od ekstraovarijalnih i metastaza u
limfne čvorove. Za razliku od seroznih karcinoma, mucinoz-
ni adenokarcinomi uglavnom se prezentuju kao tumori nis-
kog stadijuma bolesti i sa povoljnom prognozom. Onkološki
konzilijum našoj bolesnici preporučio je radikalizaciju hirur-
škog zahvata, iako se radilo o gradusu 1 tumora, verovatno
usled odsustva inicijalnog hirurškog stadiranja.

Da li je kompletno hirurško stadiranje uvek neophodno?
U studiji Cho i sar. 19 utvrđeno je da su morbiditet i inciden-
cija postoperativnih komplikacija bili viši kod kompletno
stadiranih, nego nekompletno stadirane bolesnice. Histološki

podtip tumora trebalo bi da utiče na procedure koje zahteva
hirurško stadiranje. Incidencija metastaza u limfnim čvoro-
vima kod bolesnica u stadijumu I mucinoznog adenokarci-
noma iznosila je 3%, u poređenju sa 27% kod onih sa seroz-
nim adenokarcinomom 20. U studiji Cho i sar. 19 koja se od-
nosi na mucinozne adenokarcinome stadijuma I, među bole-
snicama koje nisu bile inicijalno hirurški stadirane 5,9% njih
bilo je supstadirano u odnosu na peritonealnu citologiju, a
nije bilo supstadiranih u pogledu prisustva okultnih limfno-
nodusnih metastaza. Oni su, takođe, utvrdili da nema značaj-
nih razlika u rekurentnosti, periodu bez bolesti i ukupnom
preživljavanju u odnosu na kompletnost stadiranja kod bole-
snica sa mucinoznim adenokarcinomom u stadijumu I boles-
ti. Ovi autori smatraju da kompletno hirurško stadiranje sa
disekcijom limfnih čvorova nema uticaja na preživljavanje
bolesnica sa mucinoznim adenokarcinomom u stadijumu I
bolesti i da bi, verovatno, moglo biti izostavljeno kod ovih
bolesnica 19.

Zaključak

Sve su veći zahtevi za primenom hirurgije očuvanja
fertiliteta u ranim stadijumima epitelnih ovarijalnih karcino-
ma. Još uvek nisu precizno definisani slučajevi kod kojih je
moguće primeniti konzervativno hirurško lečenje. Preduslov
za donošenje ovakve odluke je adekvatno hirurško stadiranje.
Kod mucinoznog adenokarcinoma stadijuma I, niskog gradu-
sa tumora, mogla bi se razmotriti neophodnost kompletiranja
hirurškog stadiranja.
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Epileptični napad kao prvi znak hipoparatireoidizma
Epileptic seizure as the first sign of hypoparathyroidism
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Apstrakt

Uvod. Hipoparatireoidizam obuhvata grupu poremećaja u
kojima se zbog relativnog ili apsolutnog nedostatka paratire-
oidnog hormona (PTH) ne može održati normalna koncen-
tracija ekstracelularnog kalcijuma. Kliničku prezentaciju hipo-
paratireoidizma u najvećoj meri kreira hipokalcemija sa prate-
ćim neuromuskularnim disfunkcijama. Iako postoje brojni
podaci o epileptičnom pražnjenju uzrokovanom hipokalce-
mijom, epilepsija kao posledica hipoparatireoidizma često se
pogrešno dijagnostikuje kao idiopatska. Prikaz bolesnika.
Prikazali smo bolesnicu staru 57 godina, sa prvom epizodom
epileptičnog napada.  Postavljena je dijagnoza epilepsije i ot-
početa antiepileptična terapija sa postepenim povećanjem do-
ze. Kompjuterizovana tomografija glave otkrila je kalcifikacije
bazalnih ganglija, cerebeluma i brojne punktiformne kalcifika-
cije između korteksa i supkorteksa. U narednom periodu, la-
boratorijske analize pokazale su hipokalcemiju, hiperfosfate-
miju i nizak PTH. Dijagnostikovani hipoparatireoidizam i
primenjena terapija kalcijumom i vitaminom D, uz antiepi-
leptike, doveli su do normalizacije elektroencefalograma
(EEG) i potpune kontrole epilepsije. Zaključak. Rutinska
evaluacija serumskog jonizovanog kalcijuma trebalo bi da bu-
de sastavni deo dijagnostičkog algoritma kod bolesnika sa pr-
vom epizodom epileptičnog napada.

Ključne reči:
hipoparatireoidizam; epilepsija; kalcijum, poremećaji
metabolizma; dijagnoza, diferencijalna.

Abstract

Background. Hypoparathyroidism refers to a group of disor-
ders in which extracellular calcium levels cannot be maintained
within the normal range due to relative or absolute deficiency
of parathyroid hormone (PTH). The clinical features of hypo-
parathyroidism are consistent with hypocalcaemia and, pre-
dominantly, neuromuscular dysfunction. Although hypocal-
caemia-induced seizures are well documented hypoparathy-
roidism-induced epilepsy is often misdiagnosed as idiopathic
epilepsy. Case report. We reported a 57-year-old woman with
new-onset seizure due to hypoparathyroidism. At first, diagno-
sis of epilepsy was established and the antiepileptic therapy was
initiated with gradual increase of the dose. Computerized to-
mography scan of the head revealed bilateral basal ganglia and
cerebellar calcification and many punctiform calcifications be-
tween cortical and subcortical parts. During hospitalization,
laboratory tests showed hypocalcemia, hyperphosphatemia and
low PTH level. Once the diagnosis of hypoparathyroidism was
established, a proper treatment with calcium and vitamin D
was started, and the patient was discharged from hospital with
full seizure control. Conclusion. Standard evaluation of serum
calcium levels in patients with new-onset epileptic seizures
should be obligatory part of a diagnostic algoritam to avoid
misdiagnosis of idiopathic epilepsy.

Key words:
hypoparathyroidism; epilepsy; calcium metabolism
disorders; diagnosis, differential.

Uvod

Hipoparatireoidizam je redak poremećaj koji je uzro-
kovan insuficijentnom sekrecijom ili slabom aktivnošću pa-
rathormona (PTH). Manifestuje se trijasom: hipokalcemija,
hiperfosfatemija i niska koncentracija PTH. Bez obzira na
etiologiju hipoparatireoidizma, klinička prezentacija uvek
je posledica hipokalcemije. Simptomi uzrokovani hipokal-
cemijom su brojni, ali dominiraju znaci neuromuskularnog
disbalansa.

Epileptički napadi su bihevioralne promene koje nastaju
zbog paroksizmalnih, ekcesivnih električnih pražnjenja moz-
ga. U prošlosti, epilepsija je bila definisana kao pojava po-
novljenih napada, međutim, nova definicija epilepsije ne za-
hteva postojanje dva ili više napada, već je dovoljno postoja-
nje jednog napada i trajnog oštećenja mozga koje povećava
verovatnoću budućih napada 1.

Iako su epileptična pražnjenja česta kod bolesnika sa
hipokalcemijom, epilepsija uzrokovana hipoparatireoidiz-
mom često se pogrešno dijagnostikuje kao idiopatska.
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Sa kliničkog aspekta važno je prepoznati ovu vrstu po-
remećaja zato što je kod bolesnika sa hipoparatireoidizmom
teško kontrolisati epilepsiju samo antiepileptičkom terapi-
jom. Istovremena korekcija hipokalcemije kalcijumom i vi-
taminom D, po pravilu, daje mnogo bolje rezultate.

Prikaz bolesnika

Prikazali smo bolesnicu, staru 57 godina, hospitalizo-
vanu zbog prve epizode generalizovanih tonično-kloničnih
grčeva. Na prijemu bolesnica se nije sećala samog napada,
kao ni kraćeg vremenskog segmenta pre kritičnog događaja
bila je dobro orijentisana u vremenu, prostoru i prema dru-
gim licima. Žalila se na vrtoglavicu, osećaj nestabilnosti i
mučninu. Simptomi hipokalcemičnog sindroma nisu bili
prisutni kod bolesnice. Njeni vitalni znaci bili su: krvni
pritisak 140/90 mmHg, srčana frekvencija 80/min, respira-
torna frekvencija 20/min, telesna temperatura 36 ˚C. Fizi-
kalni nalaz bio je uredan izuzev ugriza donje usne. Nije
bilo fokalnog neurološkog deficita. Znaci Chvostek i Tro-
usseau bili su negativni, a tremor i rigidnost odsutni. Isto-
rija ranijih epileptičnih napada i postojanja epilepsije u po-
rodici bila je negativna.

Elektroencefalografijom (EEG), urađenom prvog dana
hospitalizacije, dobijen je specifičan nalaz učestalih, genera-
lizovanih i bilateralnih paroksizama visokovoltažnih talasa,
šiljaka i višestrukih šiljaka (slika 1).

Sl. 1 – Standardni elektroencefalografski nalaz prvog dana
hospitalizacije

Trećeg dana hospitalizacije urađena je kompjuterizo-
vana tomografija (KT) glave kojom je utvrđeno postojanje
bilateralnih kalcifikacija bazalnih ganglija i cerebeluma,
kao i brojnih punktiformnih kalcifikacija između korteksa i
supkorteksa (slika 2). S obzirom na to da je kod bolesnice
bio klinički jasan epileptični napad i da je KT-om glave ut-
vrđeno postojanje trajnog oštećenja mozga (kalcifikati),
koje povećava verovatnoću budućih napada, a u skladu sa
novom definicijom epilepsija 1, doneta je odluka o uvođe-
nju specifične terapije.

Sl. – Kompijuterizovana tomografija glave pokazuje
bilateralne kalcifikacije bazalnih ganglija, cerebeluma i

mnoštvo punktiformnih kalcifikacija korteksa i supkorteksa

Započeta je terapija antiepilepticima – valproatom u po-
četnoj dozi od 500 mg dnevno, sa postepenim povećanjem do-
ze od po 250 mg nedeljno. Doza od 1 000 mg dnevno postig-
nuta je za 15 dana. Epileptični napadi se više nisu ponavljali.

Rezultati biohemijskog ispitivanja pokazali su nizak
ukupni kalcijum (1,9 mmol/L; referentne vrednosti 2,2–2,7
mmol/L) i jonizovani kalcijum (0,76 mmol/L; referentne
vrednosti 1,1–1,35 mmol/L) uporedo sa povišenom koncen-
tracijom fosfata u serumu (8,2 mmol/L; referentne vrednosti
0,8–1,55 mmol/L). Aktivnost alkalne fosfataze u serumu bila
je 123 U/L (referentne vrednosti 80–280 U/L), serumski
proteini 71,0 g/L (referentne vrednosti 63–80 g/L) i serumski
albumini 0,59 g/L (referentne vrednosti 0,54–0,64 g/L). Pa-
rametri bubrežne funkcije:  serumski kreatinin 81,0 μmol/L;
(referentne vrednosti 53–124 μmol/L), koncentracije natri-
juma 139,0 mmol/L (referentne vrednosti 135–148 mmol/L),
kalijuma 4,5 mmol/L (referentne vrednosti 4,1–5,5 mmol/L)
i magnezijuma 0,83 mmol/L (referentne vrednosti 0,66–1,07
mmol/L), bili su normalni, a nivo PTH 2,9 pg/mL (referentne
vrednosti 8–76 pg/mL) ispod granice referentnih vrednosti.
U više navrata verifikovana hipokalcemija, hiperfosfatemija i
nizak PTH bili su dovoljni za dijagnozu hipoparatireoidizma.
Analize ukupnog kalcijuma rađene su 1, 12. i 22. dana hos-
pitalizacije; jonizovani kalcijum i fosfat određivani su 12. i
22. dana, a analiza PTH zatražena je 12. dana bolničkog le-
čenja. Iako nije bilo kliničkih parametara za autoimunski po-
liglandularni sindrom tip 1, sprovedeno je funkcionalno ispi-
tivanje nadbubrežnih žlezda i proveren je tireoidni status.
Vrednosti adrenokortikotropnog hormona (ACTH) od 37,8
ng/L (referentne vrednosti do 60 ng/L) i profil kortizola u 7 h
486,2 nmol/L (referentna vrednost od 7 h do 15 h bila je 638
nmol/L), odnosno u 17 h 193,7 nmol/L (referentne vrednosti
od 80 nmol/L do 388 nmol/L) bili su u granicama normale.
Koncentracije tireostimulišućeg hormona (TSH) (1,4 mU/L;
referentne vrednosti 0,17–4,05 mU/L) i slobodne frakcije ti-
roidnih hormona: FT3 (6,2 pmol/L; referentne vrednosti od 4
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do 8 pmol/L) i FT4 (18,7 nmol/L; referentne vrednosti od 10
do 25 nmol/L) bile su u saglasnosti sa eutireoidnim stanjem
bolesnice.

Uporedo sa terapijom antilepticima, od 16. dana hospi-
talizacije otpočeto je sa intravenskim davanjem kalcijuma, a
zatim nastavljeno sa per os unosom kalcijuma i vitamina D.
Nakon normalizacije serumskog kalcijuma urađen je kon-
trolni EEG koji je bio uredan i bolesnica je otpuštena iz bol-
nice. Kliničko praćenje sprovedeno je u periodu od 12 mese-
ci nakon otpusta, tokom kojeg nisu evidentirani ponovljeni
napadi, niti klinički značajni neželjeni efekti, uz normalne
EEG nalaze.

Diskusija

Hipoparatireoidizam obuhvata grupu poremećaja u ko-
jima se zbog delimičnog ili potpunog nedostatka PTH ne
može održati normokalcemija. U odrasloj populaciji, hipopa-
ratireoidizam najčešće je posledica različitih hirurških inter-
vencija u predelu vrata. Tako stečeni hipoparatireoidizam
može se javiti nakon hirurške intervencije na samim parati-
roidnim žlezdama, nakon operativnog rešavanja bolesti štita-
ste žlezde ili kao posledica radikalnih hirurških intervencija
zbog karcinoma larinksa ili jednjaka 2–4.

Idiopatski hipoparatireoidizam uzrokovan je autoimun-
skim procesom koji se karakteriše autosomno-recesivnim
nasleđivanjem 5. Autoimunski hipoparatireoidizam može se
javiti zajedno sa mukokutanom kandidijazom i adrenaln-
skom insuficijencijom u okviru autoimunskog poliglandu-
larnog sindroma tip 1 (APS-1) 6. Ovaj oblik autoimunskog
hipoparatireoidizma najčešće se ispolji i dijagnostikuje u ra-
nom detinjstvu, od pete do desete godine, mada u literaturi
postoji nekoliko opisanih bolesnika sa razvojem ovog stanja
nakon prve decenije života 7. Izolovani hipoparatireoidizam,
u kome se PTH deficijencija javlja bez drugih endokrinih
poremećaja i razvojnih nedostataka, najčešće je sporadičan,
mada se može javiti i sa izvesnom familijarnom predispozi-
cijom. Počinje najčešće u prvoj deceniji života, ali se može
desiti i da umerena hipokalcemija bude asimptomatska do
odraslog životnog doba. Tim pre, smatrali smo da je od zna-
čaja prikazati bolesnicu kod koje je idiopatski primarni hi-
poparatireoidizam dijagnostikovan tek u šestoj deceniji ži-
vota. Retkost idiopatskog hipoparatireoidizma u odrasloj
populaciji u odnosu na dečije doba može biti objašnjenje za
standardnu proveru serumskog kalcijuma kod dece sa prvim
epileptičnim napadom, što se još uvek ne smatra obaveznom
pretragom kod odraslih. Hipoparatireoidizam se klinički
prezentuje, prevashodno, neuromuskularnom disfunkcijom
koja se javlja kao posledica hipokalcemije. Konfuznost, raz-
dražljivost, fokalni ili generalizovani epileptični napadi jav-
ljaju se kao posledica reagovanja centralnog nervnog siste-
ma na hipokalcemiju 7–9. Mišićna slabost, grčevi, pozitivni
Chvostek i/ili Trousseau znaci i tetanija jesu znaci zahvata-
nja perifernog nervnog sistema u stanju sniženog serumskog
kalcijuma. Ovako širok dijapazon kliničke prezentacije ob-

jašnjava činjenicu da se hipokalcemija može javiti kao ur-
gentno stanje, koje životno ugrožava bolesnika i zahteva br-
zo terapijsko delovanje, ali, takođe, može biti dobro toleri-
sana i asimptomatska dugi niz godina kao što je to bio slučaj
kod naše bolesnice. Kod bolesnika sa idiopatskim hipopara-
tireoidizmom EEG promene vrlo su česte. One se mogu ja-
viti u vidu usporenih i generalizovanih paroksizama šiljaka,
kao kod naše bolesnice, ili se mogu prezentovati u vidu bi-
lateralnih, sinhronih, oštrih i sporih talasa veoma dugog
trajanja, poznatih kao „paratireoidna epilepsija“ 10. Intrakra-
nijalne kalcifikacije takođe su veoma čest nalaz u hipopara-
tireoidizmu. Najčešće se viđaju kalcifikacije bazalnih gan-
glija. Veoma retko se kalcifikacije mogu naći simetrično u
korteksu, supkortikalnoj beloj masi i cerebelumu, kao što je
vizuelizovano kod naše bolesnice. Mehanizam depozita kal-
cijuma u hipoparatireoidizmu i dalje je nerazjašnjen. Hroni-
čna abnormalnost intra- i ekstracelularne koncentracije kal-
cijuma i fosfata smatra se mogućim, glavnim razlozima 11.
Intrakranijalne kalcifikacije kod bolesnika sa hipoparatire-
oidizmom indirektan su pokazatelj dugo prisutne hipokal-
cemije. Iako su svi simptomi hipokalcemije bili odsutni kod
naše bolesnice, kalcifikacije bilateralnih bazalnih ganglija,
cerebeluma i mnoštvo punktiformnih kalcifikata korteksa i
supkorteksa pokazuju da je hipoparatireoidizam bio prisutan
dugi niz godina pre utvrđene dijagnoze. Kalcifikacije verifi-
kovane KT-om mozga nastale kao posledica dugogodišnjeg
neprepoznatog idiopatskog hipoparatireoidizma, shvaćene
su kod naše bolesnice kao trajno oštećenje mozga koje po-
većava verovatnoću budućih napada 1, tako da terapija anti-
epilepticima nije obustavljena nakon normalizacije serum-
skog kalcijuma i EEG normalizacije. Umerena hipokalce-
mija kod naše bolesnice može biti objašnjenje za negativan
Chvostek-ov i Trousseau-ov znak i dokaz za dobro tolerisa-
nje blago sniženog jonizovanog kalcijuma. Mada su epilep-
tična pražnjenja uslovljena hipokalcemijom veoma dobro
poznata, epilepsija uzrokovana hipoparatireoidizmom vrlo
često se pogrešno dijagnostikuje kao idiopatska i provera se-
rumskog kalcijuma ne spada u standardni dijagnostički algo-
ritam kod ovih bolesnika 12.

Zaključak

Evaluacija jonizovanog kalcijuma kod bolesnika sa pr-
vom epizodom epileptičnog napada trebalo bi da bude rutin-
ska, naročito u bolničkim uslovima. Verifikovana hipokal-
cemija, hiperfosfatemija i nizak PTH dovoljni su za postav-
ljanje dijagnoze hipoparatireoidizma. Ukoliko nivo kalciju-
ma u standardnoj biohemijskoj obradi nije određen, intrakra-
nijalne kalcifikacije obavezuju lekara kliničara na diferenci-
jalno-dijagnostičko razmatranje hipoparatireoidizma. Retkost
hipoparatireoidizma u odrasloj populaciji ne znači da on ne
postojanji. Blagovremeno utvrđena hipokalcemija pomogla
bi u postavljanju precizne dijagnoze, a terapija kalcijumom i
vitaminom D, uz antiepileptike, omogućila bi potpunu kon-
trolu epileptičnih napada.
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Najman Stevo 688
Nedeljković Nenad 170
Nedok S. Aleksandar 1033
Nenadić Dane 252
Nenadović Milutin 741
Nenadović Nenad 741
Nikoletić Katarina 453
Nikolić Bojan 469
Nikolić Gordana 530, 653
Nikolić Igor 297, 507
Nikolić Jelena 523
Nikolić M. Dragan 128
Nikolić Nebojša 898
Novak Saša 213
Novaković Budimka 627
Novaković Marijan 313
Novković Ljiljana 36
Novotny EK Gerd 183
Nožić Darko 923
Obadov Slavko 220
Obradović Borislav 386
Obradović Jelena 386
Obradović M. Zdravko 286
Obradović Miljana 183
Obradović Slobodan 579, 732
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Obrenčević Katarina 995
Olgica Gajović 36
Opačić Goran 411
Opalić Jasna 807
Oroz Aleksandar 596
Ostojić Gordana 995
Ostojić Miodrag 132
Otašević Vujadin 774
Panić Milivoje 303, 548
Pantović B. Suzana 286
Papić Vladimir 945
Paravina Jadranka 136
Paunić Zoran 995
Pavićević Ljubomir 596
Pavlica Dušan 898
Pavlović Dejan 249
Pavlović Dušica 659
Pavlović M. Aleksandra 419
Pavlović M. Dragan 419
Pavlović Miljana 1021
Pavlović Miloš 252
Pavlović Snežana 1021
Pažin Vladimir 487
Pejčić Ivica 723
Pejčić Ljiljana 723
Pejčić Tatjana 364
Pekmezović Tatjana 573
Pendjer Ivica 209
Perić Aleksandar 463
Perić Predrag 839
Perić Vladan 916
Peruničić Jovanović Maja 781, 1025
Pervulov Svetozar 995
Pešić Milica 42
Pešut P. Dragica 13
Peter Andrea 453
Petković Ivan 723
Petković-Ćurčin Aleksandra 236
Petrović Aleksandar 159, 459
Petrović Lazić Mirjana 379
Petrović Marijana 995
Petrović Marina 36
Petrović Milan 19
Petrović Milica 995
Petrović Milija 995
Petrović Nadežda 819
Petrović Nenad 1004
Pilčević Dejan 995
Plavec Goran 867
Plećaš Darko 807
Plešinac Snežana 807
Poljovka Rastislav 596
Polovina Marija 48, 132
Popović S. Srdjan 449
Popović Zoran 847
Potić Milan 593
Potpara Tatjana 48, 132
Potpara Zorica 819

Považan Djordje 511
Prcović Biljana 7
Projović Ivana 819
Protić Marjana 332
Pucar Dragan 279
Puzović Dragana 777
Račić Alek  480
Radaković Sonja 329
Radenković Dejan 674
Radenković Sandra 825
Radenković Saša 42
Radičević Aleksandra 459
Radjen Slavica 329
Radjenović-Petković Tatjana 42
Radoičić Dragan 179
Radojčić Dragana 634
Radojević Milorad 995
Radojičić Zoran 267, 807
Radojković Milan 42, 910, 1029
Radosavljević Vladan 243, 933
Radovanović Spurnić Aleksandra 523, 903
Radović Branislava 797
Rafajlovski Sašo 123, 579, 732
Raičević Ranko 995, 1007
Raičević-Sibinović Suzana 991
Rajić Radmila 923
Rajović Milica 313
Rakić Mia 480, 898
Rakić Milan 831
Rančić Nataša 472
Ranisavljević Milan 883
Rašić Dejan 1025
Rašić Dragiša 965
Rašić Julijana 965
Rašović-Gvozdenović Nada 861
Ratković Nenad 732
Resan Mirko 1004
Resanović Vladimir 893
Ristanović Dušan 712
Ristanović Elizabeta 200, 923
Ristić Aleksandar 427
Ristić Branko 847
Ristić Tatjana 537
Romanović Radoslav 732
Romić Predrag 995
Rosić A. Mirko 286
Rosić L. Gvozden 286
Rosić Mirko 291
Rusović Siniša 665, 681, 995
Sagić Dragan 449
Samardžić Ljiljana 530, 653
Samardžić Radomir 411
Šarac Momir 665
Šarac Sanja 867
Savić Dejana 375, 923
Savić N. Živorad 449
Savić Viktorija 819
Savović Slobodan 761
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Šćekić Mirjana 723
Šćepan Ivana 170
Sečen Svetozar 511, 638
Sente Jelena 928
Šerbić Olivera 861
Šijan Goran 25
Simić Dušica 659
Simin Nataša 883
Simonović Babić Jasmina 903
Simonović Maja 653
Sinobad Vladimir 391
Sjeničić Goran 995
Skender-Gazibara Milica 507
Škodrić Trifunović Vesna 634
Škrijelj Fadilj  427
Sladojević Igor 747
Slavković Andjelka  644
Smajić Miroslav 386, 928
Smiljković Igor 136
Sokić Dragoslav 427
Somer Ljiljana 638
Šorak Marija 69, 959
Sotirović Jelena 463
Sovtić Saša 916, 965
Spasojević Dušan 771
Spasojević Goran 123
Špirić Željko 411
Spremović-Radjenović Svetlana 569, 617
Sremčević Nikola 573
Sretenović Aleksandra 1025
Stajković Novica 369
Stamatović Dragana 375
Stamatović Novak 236, 480, 898
Stamenković Dušica 558
Stamenović Jelena 203
Stanić Vojkan 688
Stankov Djoko 995
Stanković Aleksandra 472
Stanković Anita 755
Stanković Babić Gordana 339
Stanković Goran 25
Stanković Ivana 364
Stanković Vesna 959, 1007
Stanković Žana 493
Stanojević Goran 543, 910, 1021, 1029
Stanojević Marija 977
Štavljanin Velimir 267
Stefanović B. Ivan 32
Stefanović Bratislav 183
Stefanović Dara 25
Stefanović Ivan 159, 213, 983
Stefanović Natalija 1021
Stepić Nenad 313
Šternić Nadežda 969
Stevanović Goran 136, 634, 688
Stijelja Borislav 995
Stojanović Dušica 145
Stojanović Miodrag 145, 659, 839

Stojanoviċ Miroslav 543, 910, 1029
Stojanović Simonida 459
Stojanović Vesna 1021
Stojanović Zlatan 123
Stojanović-Kamberović Vesna 379
Stojiljković Danilo 136
Stojiljković Predrag 688
Stojimirović Biljana 893
Stojisavljević Marko 867
Stojković Ksenija 243, 933
Stojković Miloš 839
Stojković Švirtlih Neda 903
Stolić Dragica 65, 916
Stolić Radojica 65, 916, 965
Šubarić-Gorgieva Gordana 16
Šundić Ana 969
Šuščević Dušan 123
Šveljo Olivera 941
Svorcan Petar 166, 332
Tabaković Dejan 225
Tadić Ivana 831
Tadić Jelena 995
Tadić Marijana 588
Tanasković Irena 959, 977
Tarabar Dino 256
Tasić Ivan 530
Tasić Ljiljana 831
Tatić Natalija 480
Tatić Svetislav 797
Tatić Vujadin 123
Tatić Zoran 480
Tatović Milica 379
Tavčiovski Dragan 622, 681
Teodorović Nevenka 397
Terzić Brankica 995
Terzić Negra 229
Tijanić Miloš 431
Till Viktor 357
Todorović Aleksandar 812
Todorović Milorad 411
Todorović Zoran 36
Tomašević Branislav 213
Tomić Aleksandar 995
Tomić Ilija 867
Tomić Slavica 1015
Tomić-Lučić P. Aleksandra 286
Tomin Dragica 781, 864
Toševski Perica 995
Tošić Suzana 530
Totić Sanja 419
Trajković Goran 916, 965
Trajković-Pavlović Ljiljana  627
Trbojević-Stanković Jasna 893
Trenkić Srbobran 136, 688
Trifković Branka 812
Trifunović Danijela 562
Trifunović Zoran 681
Trkuljić Miroljub 995
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Trpinac Dušan 183
Tukić Lj Jadranka 995
Tukić Ljiljana 375
Turković Goran 225
Ušaj-Knežević Slavica 332, 959, 977
Varjačić Mirjana 69
Vasić Bojan 249
Vasić Duško 55
Vasić-Vilić Jasenka 469
Vasiljević Mladenko 487
Vasiljević Nadja 329
Vasiljević Vladica 469
Vasović Olga 562
Vavić Neven 995
Veljković Milija 249
Veselinović Dragan 32, 159, 213
Vesić Zoran 357
Vićentić Sreten 741
Vidanović Miroslav 145
Vidović Ana 781
Višnjić Aleksandar 145, 688
Vitošević Zdravko 297
Vojinov Saša 649
Vojvodić Danilo 236, 732, 995
Vojvodić Nikola 427
Vrbić Svetislav 723
Vrinić Dušica 166, 332
Vučić Miodrag 145
Vučić Rada 291
Vučić Strahinja 839
Vučinić Slavica 717, 887

Vujičić Biljana 55
Vujisić-Tešić Bosiljka 132
Vujović Svetlana  969
Vukadinović Dubravka  819
Vukadinović Miroslav 391
Vukašinović Zoran 225
Vukomanović-Djurdjević Biserka 252, 995
Vukosavljević Miroslav 1004
Vukotić Snježana 622
Vuković Goran 893
Vuković Irena 1007
Vuković Milivoje 638
Vuleković Petar 945
Vulović Dejan 313
Žarkić Joksimović Nevenka 267
Zdravković Marija 685
Zdravković Vladimir 291
Zelić Ksenija 898
Zidverc-Trajković Jasna 969
Zlatanović Gordana 159
Zlatanović Maja 256
Zlatković Milica 717
Zoranović Uroš 279, 665
Zović Ljubica 427
Živanović Aleksandar 69, 959
Živanović Dragoljub 644
Živić Danijela 229
Živić Ljubica 229
Živojinov Srdjan 649
Žugić Vladimir 634
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INDEKS DESKRIPTORA

A. A. CORONARIAE, PREMOŠĆAVANJE 579
A. CAROTIS COMMUNIS 916
A. CAROTIS INTERNA 449
A. CEREBRI MEDIA 487
ABORTUS, SPONTANI 216
AGRESIVNOST 653
AKTIVNOST, FIZIČKA 941
AKUSTIČKA IMPEDANCA, TESTOVI 229, 761
ALBANIJA 1033
ALVEOLITIS, ALERGIJSKI, SPOLJNI 511
AMILOIDOZA 781
AMOKSICILIN 887
AMPUTACIJA 688
ANATOMIJA 712
ANATOMIJA, TOPOGRAFSKA 136
ANEMIJA, SIDEROPENIJSKA 256
ANGIODISPLAZIJA 1029
ANGIOGENEZA, INDUKTORI 747
ANGIOGRAFIJA 1029
ANGIOPLASTIKA, BALONSKA 732
ANGIOTENZIN II 273
ANOMALIJE 313
ANTIBIOTICI 649
ANTIDEPRESIVI 493
ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM 216
ANTIGENI, CD34 459
ANTIGENI, CD95 537
ANTIHIPERTENZIVI 588
ANTIKONVULZIVI 427
ANTINEOPLASTICI 802
ANTIOKSIDANSI 1015
ANTITELA, ANTIKARDIOLIPINSKA 216
ANUS, ATREZIJA 249
AORTA, ABDOMINALNA, ANEURIZMA 959
AORTA, ANEURIZMA 665
APENDICITIS 644
ARTERIJE 136
ARTERIJE, OKLUZIONE BOLESTI 279
ARTERIOSKLEROZA 449, 537, 732, 916, 959, 1007
ARTERIOVENSKA FISTULA 65
ARTRITIS, REUMATOIDNI 286
ARTROPLASTIKA KUKA 179
AUDIOMETRIJA 229, 761
AUDIOMETRIJA, EVOCIRANA REAKCIJA 761
BIOKOMPATIBILNI MATERIJALI 480,847
BIOPSIJA 781

BIOTERORIZAM 933
BOL U GRUDIMA 530
BOLESNIK, ZADOVOLJENJE 267
BOLEST PRENOŠENJE 903
BOLEST, PROGRESIJA 19, 203, 286, 523, 903
BOLNA MIOFACIJALNA DISFUNKCIJA, SINDROM 391
BORRELIA BURGDORFERI 369
BRADAVICE 42
BRUCELOZA 634
BUBREG, DIJALIZA 65
BUKA NA RADNOM MESTU 229
CAMPYLOBACTER 627
CANDIDA 766
CANDIDA ALBICANS 766
CARSKI REZ 807
ĆELIJA PROLIFERACIJA 65
ĆELIJA, DEDIFERENCIJACIJA 459
CENTRALNI NERVNI SISTEM, BOLESTI 523
CEREBROSPINALNA TEČNOST 357, 945
CIRKUMCIZIJA, MUŠKARCI 593
CISTEKTOMIJA 649
CITOGENETIKA 802
CITOLOGIJA 42, 979
C-REAKTIVNI PROTEIN 562, 644, 893
CREVO, TANKO 1029
DECA 386, 644, 659
DECA, PREDŠKOLSKA 379, 928
DECA, ZLOSTAVLJANJE 653
DEKSAMETAZON 781
DEMENCIJA 419
DENDRITI 712
DEPRESIJA 493
DESMIN 977
DIACETILMORFIN 397
DIJABETES MELITUS 291
DIJABETES MELITUS, INSULIN-NEZAVISNI 493
DIJABETES MELITUS, INSULIN-ZAVISNI 273
DIJABETESNE NEFROPATIJE 273
DIJAGNOSTIČKE TEHNIKE I PROCEDURE 453
DIJAGNOSTIKA 463, 543, 1021
DIJAGNOZA 7, 68,183, 453, 459, 469, 596, 674, 761, 766,

856, 928, 941, 969, 983, 1025, 1029
DIJAGNOZA, DIFERENCIJALNA 469, 511, 596, 644, 681,

781, 797, 861, 867
DOJKA 42, 313
DOJKA, BRADAVICE 313
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DONJI EKSTREMITETI 279
DUŽICA, BOLESTI 1025
EHOKARDIOGRAFIJA, TRANSEZOFAGUSNA 7
EHOKARDIOGRAFIJA 7
EKSPLOZIJE 688
EKSUDATI I TRANSUDATI 42
ELEKTROENCEFALOGRAFIJA 427
ELEKTROKARDIOGRAFIJA 357
ELEKTROKOAGULACIJA 48
ELEKTROTERAPIJA 755
ENCEFALOKELE 68
ENDOFTALMITIS 213
ENDOSKOPIJA 463, 665, 991
EPIDEMIJE 501, 634
EPIDEMIOLOGIJA 903
EPIDEMIOLOŠKI METODI 634
EPILEPSIJA, PARCIJALNA 427
ERITEM, HRONIČNI, MIGRANS 369
ESCHERICHIA COLI 627
ETIKA, FARMACEUTSKA 831
ETIKA, MEDICINSKA 771, 774
EVOCIRANI POTENCIJAL IMOŽDANOG STABLA,
AUDIOTORNI 761
EZOFAGITIS 991
FAKOEMULZIFIKACIJA 1004
FAKTOR VIII 861
FAKTORI RASTA ENDOTELA KRVNIH SUDOVA 747
FAKTORI RIZIKA 19, 65, 225, 303, 364, 493, 537, 548,

562, 674, 766, 807, 819, 903, 983
FAS LIGAND PROTEIN 537
FETALNI DISTRES 487
FETUS, PRAĆENJE 68
FETUS, ZAOSTAJANJE U RASTU 617
FIBRILACIJA KOMORA; PROGNOZA 48
FIBRILACIJA PRETKOMORA 48, 132
FIBRINOLIZA 543
FISTULA 945
FOSFOLIPAZE A2 893
FRONTALNI REŽANJ 123
FUNKCIJA, POVRATAK 941
GASTREKTOMIJA 332
GASTRIČNA ANTRALNA VASKULARNA EKTAZIJA 

256
GASTROEZOFAGUSNI REFLUKS 991
GENOTIP 923
GLAVA I VRAT, NEOPLAZME 596
GLAVA, PENETRANTNE POVREDE 945
GLAVOBOLJA 969
GLIOM 941
GLJIVICE 766
GLUKOZA U KRVI 291
GLUKOZA, TEST TOLERANCIJE 617
GOJAZNOST 831
GOVOR 941
GRAFT, ODBACIVANJE 998
GRAFT, PREŽIVLJAVANJE 998
GRAFTOVI 998
GRIP 501

GRIP A VIRUS, H1N1 PODTIP 501
GRIP, PTIČIJI 501
GRIP, VAKCINA 501
GUŠAVOST, NODOZNA 797
HELICOBACTER PYLORI 991
HEMANGIOMA, CAVERNOUS 507
HEMODIJALIZA 916
HEMOFILIJA 59, 861
HEMOSTAZA 59
HEPATEKTOMIJA 910
HEPATITIS C 923
HEPATITIS C, VIRUS 923
HEPATITIS, VIRUSNI 903
HERBICIDI 933
HIPERBARIČKA OKSIGENACIJA 279
HIPERPLAZIJA 55
HIPERPROLAKTINEMIJA 42
HIPERTENZIJA 588
HIPERTIREOIDIZAM 617
HIPOTIREOIDIZAM 617
HIRURGIJA DIGESTIVNOG SISTEMA, PROCEDURE 1029
HIRURGIJA, ELEKTIVNA, PROCEDURE 807
HIRURGIJA, GINEKOLOŠKA, PROCEDURE 252
HIRURGIJA, KARDIJALNA, PROCEDURE 685
HIRURGIJA, OFTALMOLOŠKA, PROCEDURE 339, 1004
HIRURGIJA, OPERATIVNE PROCEDURE 596, 638, 688, 910
HIRURGIJA, ORALNA, PROCEDURE 59, 431
HIRURGIJA, OTORINOLARINGOLOŠKA,

PROCEDURE 463, 596
HIRURGIJA, PLASTIČNA 25
HIRURGIJA, REKONSTRUKTIVNA, PROCEDURE 313, 593
HIRURGIJA, UROLOŠKA, PROCEDURE 55, 558
HIRURGIJA, VASKULARNA, PROCEDURE 665
HIRURŠKI INSTRUMENTI 910
HISTAMIN 286
HISTOCITOHEMIJA 1007, 1021
HISTOLOGIJA 25, 159, 236, 252, 397, 959, 991,
HISTOLOŠKE TEHNIKE 19, 480, 638, 747, 781, 1025
HIV 856
HORISTOMA 1021
HOSPITALIZACIJA 472
HRANA, KONTROLA 627
HRANA, MIKROBIOLOGIJA 627
HRANA, ZAGADJENJE 627
HROMATOGRAFIJA, TEČNA 717, 887
HROMOSOMI, ABERACIJE 864
IGF1 883
ILEUM 558
IMPLANTATI, STOMATOLOŠKI 480
IMUNITET, SINDROM STEČENOG NEDOSTATKA 856
IMUNOHISTOHEMIJA 252, 332, 959, 1021
INCIDENCA 983
INFARKT MIOKARDA 291, 579
INFEKCIJA 1007
INFEKCIJA, BAKTERIJSKA 898
INFEKCIJA, CYTOMEGALOVIRUS 375
INFLAMACIJA 1007
INFLAMACIJA, MEDIJATORI 1007



Volumen 68, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana CXIII

INFRACRVENI ZRACI 755
INKONTINENCIJA PIGMENTI 183
INSULIN 128
INTERFERON-ALFA 923
INTERLEUKIN-10 893
INTERLEUKIN-6 893
INTRAOPERATIVNE KOMPLIKACIJE 176, 777, 910, 1004
INTRAOPERTIVNI PERIOD 449
ISHRANA 329
ISHRANA, DOPUNE 501, 831
ISHRANA, POREMEĆAJI 36
ISTORIJA MEDICINE, XX VEK 339
ISTORIJA, 20. VEK 1033
IZDRŽLJIVOST, FIZIČKA 220, 386
JAJNIK, NEOPLAZME 252
JETRA 397
JETRA, BOLESTI 397
JETRA, BOLESTI IZAZVANE ALKOHOLOM 397
JETRA, CIROZA 166, 459
KADAR, VOJNI 548
KANDIDIJAZA, ORALNA 766
KANDIDIJAZA, VULVOVAGINALNA 819
KAPAK, NEOPLAZME 336
KARCINOM SKVAMOZNIH ĆELIJA 19
KARCINOM, HEPATOCELULARNI 459
KARCINOMI, PLANOCELULARNI 766
KARDIOVASKULARNE BOLESTI 472
KIČMA 453
KLASIFIKACIONI INDEKSI 209, 236, 644
KLAVULANSKA KISELINA 887
KOLITIS, ULCERATIVNI 511
KOLOREKTALNE NEOPLAZME 638
KOMORBIDITET 493, 530, 665
KOMPARTMENT SINDROMI 674
KORONARNA BOLEST 681, 825
KORPUS KALOZUM 427
KOST, GUSTINA 386
KOST, REGENERACIJA 480
KOST, ZAMENICI 480
KOSTI, NEOPLAZME 453
KOŽA, BAKTERIJSKE BOLESTI 523
KRPELJI 369
KRV 286, 717
KRV, POREMEĆAJI KOAGULACIJE 59
KRVARENJE 59
KRVNI SUDOVI NERAVA 297
KRVNI SUDOVI, ENDOTEL 916
KUPKE 573
KVALITET ŽIVOTA 493, 579, 705, 969
KVALITET, KONTROLA  501
LAJMSKA BOLEST 369
LEČENJE 13, 59, 596, 674, 766, 1025
LEČENJE BLATOM 573
LEČENJE LEKOVIMA 256, 419
LEČENJE, ISHOD  170, 179, 256, 321, 336, 419, 431, 593,

638, 681, 685, 688, 755, 777, 910, 941, 983,
998, 1004, 1025, 1029,

LEČENJE, LASEROM MALE SNAGE 755

LEKARI, PORODIČNI 741
LEKOVI 151
LEUKEMIJA, B-ĆELIJE, HRONIČNA 864
LEUKEMIJA, MIJELOIDNA, HRONIČNA 802
LIMFATSKA METASTAZA 25
LIMFOM, NEHODŽKINOV 1025
LIPIDI 562
LIPOPROTEINI, HDL HOLESTEROL 537
LIPOPROTEINI, LDL HOLESTEROL 537
LISTERIA MONOCYTOGENES 627
LITERATURA 339
LJUDI 634, 717, 839, 887
LJUDSKA PRAVA 771
LOSARTAN 273
LUTEINIZIRAJUĆI HORMON 569
MAGNETNA REZONANCA, SNIMANJE 357, 427, 453, 941
MAKSILA, PRELOMI 777
MALOKLUZIJA, KLASE I 170
MALOKLUZIJA, KLASE II 170
MANDIBULA 839
MANDIBULA, BOLESTI 391
MARKETING 267
MASNO TKIVO 965
MATERICA, NEOPLAZME 977
MATRIKS METALOPROTEINAZA 2 825
MATRIKS METALOPROTEINAZA 9 825
MEDICINA 771
MEDICINA, SPORTSKA 928
MEDICINA, SUDSKA 176,  397, 774,
MEDICINA, VOJNA 243, 339
MEKELOV DIVERTIKULUM 1021
MELANOM 336
MELANOM, MALIGNI 25, 252, 747
MELFALAN 781
MEMBRANE, VEŠTAČKE 480
MENINGITIS 945
MENOPAUZA 13
MENTALNI POREMEĆAJI 653
MENTALNO ZDRAVLJE 653
MESALAMIN 511
METABOLIČKE BOLESTI 965
METILENSKO PLAVILO 1029
MIGRENA 969
MIKROBIOLOGIJA 766
MIOCITI, GLATKI MIŠIĆ 65, 977
MIOKARD, ISHEMIJA 537
MIOKARD, REVASKULARIZACIJA 681
MIOM 977
MIŠIĆ, MASETER 203
MIŠIĆI, ATROFIJA 36
MLADE OSOBE 220, 391
MOKRAĆA 717
MOKRAĆNA BEŠIKA 558
MOKRAĆNA BEŠIKA, BOLESTI 649
MOKRENJE, POREMEĆAJI 55, 558
MORAL 774
MORFOMETRIJA 123, 357
MORTALITET 132, 364, 562, 665, 916
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MOZAK, DOMINANTNOST HEMISFERE 123
MOZAK, INFARKT 449
MOZAK, KOMORNI SISTEM 357
MOZAK, MALI 712
MOZAK, PROLAZNA ISHEMIJA 427
MOZAK, VELIKI, PROLAZNA ISHEMIJA 449
MOZAK, MALI, JEDRA 712
MUŠKARCI 183
N. OPTICUS 32, 297
NAPOR, FIZIČKI 36
NATRIURETSKI PEPTID 622
NEONATOLOGIJA 861
NEOPLAZME 25, 332
NEOPLAZME NEPOZNATOG POREKLA 723
NEOPLAZME, METASTAZE 19, 336, 453
NEOPLAZME, ODREĐIVANJE

STADIJUMA 19, 638, 747, 1025
NEURANATOMIJA 297
NEURITIS 32
NEUROHIRURGIJA 507
NEURONI 712
NEUROSEKRETORNI SISTEM 332
NOS, POLIPI 209
NOVOROĐENČE, MALA TELESNA MASA 145
OBRAZOVANJE, SEKSUALNO 579
ODNOSI SA JAVNOŠĆU 267
ODONTOGENI TUMORI 431
ODRASLE OSOBE 653, 681
OFTALMOLOGIJA 339
OKO, PENETRANTNE POVREDE 213, 983
OKO, POVREDE 983
OPLOĐENJE IN VITRO 249, 569
ORBITA 507
ORGANIZACIJA UJEDINJENIH NACIJA 771
ORGANOFOSFORNA JEDINJENJA 717
ORGANOTEHNECIJUMSKA JEDINJENJA 797
ORTODONTSKI APARATI, FUNKCIONALNI 170
ORTOPEDIJA 847
ORTOPEDSKE PROCEDURE 179
OSELTAMIVIR 501
OSETLJIVOST I SPECIFIČNOST 25, 213, 220, 379, 449,

543, 644, 812, 839, 893, 965, 991
OSTEOARTRITIS 573
OVULACIJA, INDUKCIJA 569
PANKREAS 1021
PAPILA, EDEM 32
PARANAZALNI SINUS 463
PARKINSONOVA BOLEST 203
PATOLOGIJA, KLINIČKA 1007
PERFUZIONO SNIMANJE 279
PERIAPEKSNO TKIVO 236
PERIODONTALNE BOLESTI 898
PERIODONTALNI DŽEP 898
PERIODONTALNI INDEKS 898
PLACENTA 883
PLAZMA 887
PLUĆA, DIFUZIONI KAPACITET 13
PLUĆA, NEOPLAZME 864

PLUĆA, OPSTRUKTIVNE BOLESTI, HRONIČNE 36
PNEUMONIJA 364
PNEUMONIJA, VIRUSNA 523
POL 123
POL, OBELEŽJA 411
POLIMERAZA, REAKCIJA LANACA 375
POLIMORFIZAM 123
POLIMORFIZAM, GENETIČKI 273
POLJOPRIVREDA 933
PORCULAN, STOMATOLOŠKI 812
POROĐAJ 807
POROĐAJ, KARLIČNI 807
POROĐAJ, PREVREMENI 883
PORTALNI PRITISAK 321
PORTOSISTEMSKI ŠANT, HIRURŠKI 321
POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE 593, 649, 665, 910
POSTOPERATIVNI PERIOD 579, 649, 665
POTKOLENICA 136, 543
POVESKE 659
POVREDE 176, 893
POVREDE, INDEKSI TEŽINE 893
POVREDE, MULTIPLE 688
POVREDE, OTVORENE 688
PRAŠINA 472
PREEKLAMPSIJA 487
PRELOMI 225
PREMENSTRUALNI SINDROM 969
PREVENTIVNO-MEDICINSKA ZAŠTITA 243, 303, 329, 379
PREŽIVLJAVANJE 685
PREŽIVLJAVANJE, ANALIZA 723
PROCES SEKRECIJE 128
PROGNOZA 13, 159, 364, 562, 638, 903
PROGRAMI 267
PROSTATA 48
PROSTATEKTOMIJA 55
PROTEZE I IMPLANTATI 847
PSI 236
PSIHIČKI POREMEĆAJI 530
PSIHIJATRIJA 7 41
PSIHOLOGIJA, MEDICINSKA 969
PSIHOLOŠKI TESTOVI 151, 411
PSIHOPATOLOGIJA 411
PSIHOTERAPIJA 151
PTERIGIJUM 159
PUŠENJE 145
RADIOGRAFIJA 13, 469
RADNICI 229
RADNO MESTO 705
RAT 688, 1033
RAT, GRAĐANSKI 411, 774
RECIDIV 507, 819
REFLEKSI 203
REFLEKSNA SIMPATIČKA DISTROFIJA 755
REHABILITACIJA 579
REMISIJA, INDUKCIJA 781, 802
REOPERACIJA 179
RESPIRATORNA FUNKCIJA, TESTOVI 36
RESPIRATORNI TRAKT, BOLESTI 472
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REUMATSKA GROZNICA 685
REZISTIN 965
REŽNJEVI, HIRURŠKI 136
RIBAVIRIN 923
RINOREJA 945
RIZIK, KONTROLA 983
RIZIK, PROCENA 807, 831, 998
RIZIK, STATISTIČKA INTERPRETACIJA
PODATAKA 819
RNK 923
RUPTURA 883, 959
SAGOREVANJE NA RADU, SINDROM 705, 741
SAMOUBISTVO 303, 548
SAMOUBISTVO, POKUŠAJ 151
SANITETSKA JEDINICA 1033
SARKOIDOZA 13
SCINTIGRAFIJA 453, 797
SEKSUALNI POREMEĆAJI 579
SEPSA 523, 893
SEROLOŠKI TESTOVI 634
SERUM 825
SINOVIJALNA TEČNOST 286
SINUZITIS 209
SJEGRENOV SINDROM 256
SKOČNI ZGLOB 225
SLUH, ISPITIVANJE 379
SLUH, PARCIJALNI GUBITAK 761
SLUH, POREMEĆAJ 229, 379
SOCIJALNI PROBLEMI 856
SOCIOEKONOMSKI FAKTORI 145
SOČIVA, INTRAOKULARNA IMPLANTACIJA 1004
SPEKTROMETRIJA MASE 717, 887
SPLENOMEGALIJA 166
SPORT 386
SRBIJA 132, 243, 303, 339, 397, 472, 634, 705, 1033
STARE OSOBE 329, 364, 562
STARENJE 329
STOMATOLOGIJA, SUDSKA 777
STOMATOLOŠKA IMPLANTACIJA 236
STOMATOLOŠKI OTISCI, TEHNIKE 812
STOPALO, DEFORMACIJE 928
STOPALO, KOSTI 469
STOPALO, POVREDE 688
STOPALO, UROĐENI DEFORMITETI 469
STRANA TELA 213
STRES, OKSIDATIVNI 573, 659, 1015
STRES, PSIHIČKI 741
STRESNI POREMEĆAJI, POSTTRAUMATSKI 411
SUMPOR 573
SUMPOR DIOKSID 472
SUZNI APARAT, BOLESTI 463
ŠVANOM 596
TELESNA KONSTITUCIJA 386
TELESNA MASA, INDEKS 831
TEMPOROMANDIBULARNI ZGLOB, BOLESTI 391
TESTOVI, OSETLJIVOST I SPECIFIČNOST 32
TKIVO, DAVAOCI 998
TOMOGRAFIJA 463, 867

TOMOGRAFIJA, KOMPJUTERIZOVANA
 RENDGENSKA 209, 839
TOMOGRAFIJA, KOMPJUTERIZOVANA,
JEDNOFOTONSKA 449
TOMOGRAFIJA, OPTIČKA 812
TORAKS, POVREDE 688
TORTURA 411
TRAHEOBRONHOMEGALIJA 867
TRANSFUZIJA KRVI 649
TRANSPLANTACIJA BUBREGA 998
TRANSPLANTACIJA KOŽE 593, 688
TRANSPLANTACIJA LANGERHANSOVIH
OSTRVACA 128
TRANSPLANTACIJA, HOMOLOGNA 75
TRANSURETRALNA RESEKCIJA PROSTATE 55
TREPTANJE 203
TROMBOCITI, INHIBITORI AGREGACIJE 732
TROMBOCITOPENIJA 166
TROMBOFLEBITIS 543
TROVANJE 151
TRUDNOĆA 145, 487
TRUDNOĆA, ISHOD  145, 216, 249, 617
TRUDNOĆA, KOMPLIKACIJE 216
TUMORSKI MARKERI, BIOLOŠKI 723
TUNIKA INTIMA 65
ULTRASONOGRAFIJA 68, 213, 543, 916
ULTRASONOGRAFIJA, DOPLER 25, 449
ULTRASONOGRAFIJA, DOPLER, PULSNA 487
ULTRASONOGRAFIJA, PRENATALNA 68
ULTRAZVUK 25, 32
UMBILIKALNE ARTERIJE 487
UPITNICI 831, 969
UROLOŠKE BOLESTI 558
USNA, NEOPLAZME 19
USTA, NEOPLAZME 766
UVEA, NEOPLAZME 336
VAGINALNI BRISEVI 883
VAKCINACIJA 523
VARIČELA 523
VAZDUH, ZAGAĐENJE 472
VAZDUHOPLOVSTVO 688
VEŽBANJE, TESTOVI 220
VID, OŠTRINA 32, 856
VILICE, ODNOSI 391
VIMENTIN 977
VIROLOGIJA 923
VIRUSNE BOLESTI 1015
VITREKTOMIJA 213
VOJNE JEDINICE 1033
VOJNI KOLEKTIV 303
VOLF-PARKINSON-VAJTOV SINDROM 48
VREME, FAKTOR 369
ZAKONODAVSTVO 771, 774
ZALISCI SRCA, BOLESTI 685
ZALISTAK AORTNI, STENOZA 7, 588, 622
ZAPALJENJE 562
ZAPALJENJE, MEDIJATORI 537, 732
ZARAZNE BOLESTI, KONTROLA 243
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ZDRAVLJE U SVETU 771
ZDRAVSTVENA ZAŠTITA, OCENA KVALITETA 267
ZDRAVSTVENA ZAŠTITA, PRUŽANJE USLUGA 397
ZDRAVSTVENA ZAŠTITA, TROŠKOVI 397
ŽELUDAC 332
ŽIVOTINJE, LABORATORIJSKE 480
ŽIVOTINJE 634

ŽIVOTNO DOBA, FAKTORI 681
ZNACI I SIMPTOMI 622
ZOONOZE 933
ZUB, EKSTRAKCIJA 59, 777
ZUB, TRAJNE NADOKNADE 812
ŽUČNI PUTEVI, INTRAHEPATIČKI 176
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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 ili na sajtu:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/uputstvo_za_autore.pdf.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

References
References should be superscripted and numbered consecutively in the

order in which they are first mentioned in the text. The references must
be verified by the author(s) against the original document. List all
authors, but if the number exceeds 6, give 6 followed by et al. Do not
use abstracts, secondary publications, oral communications, unpublished
papers, official and classified documents. References to papers accepted
but not yet published should be designated as ”in press“.  Information
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