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Srpska verzija indeksa „Oral Health Impact Profile” (OHIP-14) u
sklopu merenja kvaliteta života bolesnika starijeg životnog doba

Adaptation of Oral Health Impact Profile (OHIP-14) index for measuring
impact of oral health on quality of life in elderly to Serbian language

Ivica Stančić, Ljiljana Tihaček Šojić, Aleksandra Jelenković

Stomatološki fakultet, Klinika za stomatološku protetiku, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Korišćenje indeksa koji mere uticaj stanja oralnog
zdravlja na kvalitet života predstavlja sve više neophodnost u
stomatološkoj praksi jer se na osnovu informacija dobijenih iz
njih utvrđuju potrebe za tretmanom, donosi odluku o vrsti
stomatološkog tretmana i vrši procena uspešnosti primenje-
nih terapijskih procedura. Cilj rada bio je da se indeks Oral
Health Impact Profile-14 (OHIP-14) prevede na srpski jezik uz
proveru pouzdanosti u praksi kao početak njegove verifikacije
na srpskom govornom području. Metode. Indeks OHIP-14
preveden je na srpski jezik, a razumljivost učinjenog prevoda
za prosečnog ispitanika starijeg životnog doba testirana je na
grupi od 30 nosioca totalnih ili parcijalnih proteza starijih od
65 godina. Ispitanici nisu samostalno popunjavali upitnik, već
su im pitanja postavljana usmeno. Po potrebi, bila su data do-
datna objašnjenja, pri čemu se izbegavalo nametanje odgovo-
ra ispitanika. Rezultati. Analizirajući dobijene odgovore i
potrebu za dodatnim objašnjenjima pojedinih pitanja, ustano-
vljeno je da pitanje pod rednim broje 5 iz indeksa OHIP-14
“Have you been self-conscious because of your mouth or
detures?!” (srp. prev. “Da li ste bili samosvesni usled proble-
ma sa Vašim ustima ili protezama?”) nije moguće adekvatno
prevesti na srpski jezik jer je, čak, kod 28 (93,3%) ispitanika
ovo pitanje bilo nerazumljivo, uprkos dodatnim objašnjenji-
ma. Ostala pitanja ispitanici su dobro razumeli i na osnovu
njihovih odgovora bilo je moguće odrediti broj poena za od-
ređenu tegobu. Tako npr. njih 13 (43%) negiralo je tegobe
psihosocijalne prirode ili se izjasnilo da im se takve tegobe
retko javljaju, dok je 60% potvrdno odgovorilo na pitanje
“Da li ste osetili da Vam je život generalno manje zadovolja-
vajući zbog problema sa zubima i protezama?”, što ukazuje
na značajan uticaj stanja oralnog zdravlja na kvalitet života.
Zaključak. Indeks OHIP-14 pruža korisne i pouzdane in-
formacije o kvalitetu života osoba koje nose proteze i poželj-
no ga je koristiti u praksi. Pitanje pod rednim brojem 5, zbog
nerazumljivosti, izostavljeno je iz konačne verzije upitnika
prevedenog na srpski jezik. Međutim, potrebno je izvršiti
proveru njegove validnosti na većem broju ispitanika, ali i
uvesti još neki indeks na srpsko govorno područje kako bi se
moglo izvršiti poređenje i dati preporuke za najpogodniji ta-
kav indeks na srpskom jeziku za osobe starijeg životnog doba.

Ključne reči:
usta, zdravlje; zubna proteza; upitnici; srbija; kvalitet
života.

Abstract

Background/Aim. There is an evidence of increasing neces-
sity to use  indices for measuring  impact of oral health on the
elderly life quality for the purposes of the state-of-the art clini-
cal dental practice. It is at least because data obtained in that
way suggest whether a treatment is required, help in deciding
upon a kind of dental treatment, as well as in evaluating the
extent of success of the applied therapeutical procedures. The
aim of the study was to translate into Serbian the Oral Health
Impact Profile-14 (OHIP-14) index and to assess its validity in
practice as its initial verification in the Serbian speaking areas.
Methods. The OHIP-14 index was translated into Serbian and
check-up of its easy-to-understand done in a group of 30
common elderly (above 65 years of age) with a total or partial
prosthetic restoration. The study individuals did not fill in a
questionnaire by themselves, instead the questiones were put
orally. If needed, additional explanations were given with no
any suggesting a possible answer. Results. Considering the
given answers and the shown need for additional explanations
to some questions indicated that the question number 5 in the
OHIP-14, namely "Have you been selfconscious because of
your mouth or dentures?“ (Serbian, „Da li ste bili samosvesni
usled problema sa Vašim ustima i protezama?“) cannot be ade-
quately translated into Serbian because even 28 (93.3%) of the
tested individuals were not able to understand it inspite the
given explanations. Other questions were well understood, thus
allowing to use the answers to them as score for a certain dis-
comfort. Of all the tested, 13 (43%) denied any psychosocial
disorders or experienced them only rarely, while 60% of the
tested answered affirmately to the question "Do you consider
your life generally less satisfactory due to the problems induced
by teeth and dentures?“ pointing out a significant impact of
oral health condition on the quality of life. Conclusion. The
OHIP-14 index renders valuable and dependable data on the
quality of life of elderly with dentures, thus it is favorable to use
it in practice.  Due to difficulties in understanding the question
number 5, however, it was ommited off the final Serbian lan-
guage version. Anyhow, its validity in a more numerous test
group should be evaluated, as well as other indices introduced
into Serbian speaking area to let a comparison made and the
most suitable questionnaire used.

Key words:
oral health; dentures; questionnaires; yugoslavia;
quality of life.
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Uvod

U cilju ostvarivanja adekvatne stomatoprotetske reha-
bilitacije poslednjih 20 godina velika pažnja usmerava se na
lični stav i zadovoljstvo bolesnika, odnosno na pojedinačni
psihosocijalni odgovor vezan za gubitak i rehabilitaciju oral-
nih funkcija. Ideja o direktnom uključivanju informacija iz
psihosocijalne sfere bolesnika na odluku o tretmanu proiste-
kla je iz širokog kritikovanja korišćenja isključivo kliničkih
parametra u evaluaciji oralnog zdravlja. Takav pristup ne us-
peva da uključi funkcijske i psihosocijalne aspekte zdravlja i
ne prezentuje adekvatno zdravstveni status, funkciju i potre-
be individue 1–3. To je dovelo do razvoja ispitivanja koja uk-
ljučuju merenje kvaliteta života vezano za oralne parametre
(oral health related quality of life), čiji je cilj da pruže in-
formacije o uticaju stanja usne duplje čoveka na kvalitet nje-
govog života.

Stanje oralnog zdravlja umnogome utiče na fizičko i
psihološko stanje, odnosno na kvalitet života, od toga kako
čovek izgleda, govori, žvaće, oseća hranu, u kojoj meri se
socijalizuje i kakvo mu je mišljenje o samom sebi 4, 5. Kada
su u pitanju bolesnici starijeg doba, situacija se još više po-
goršava. Ova populacija, koju sačinjavaju osobe preko 65
godina starosti, ima svoje specifične potrebe i prioritete i
stoga im se, u postavljanju indikacija, ne sme pristupati ru-
tinski.

Poznato je da gubitak zuba ugrožava osnovne funkcije
stomatognatog sistema kao što su žvakanje, gutanje, govor,
mimika itd. Međutim, i rehabilitacija izgubljenih zuba prote-
zama može izazvati različite reakcije, od privremenog gubit-
ka težine usled izbegavanja hrane, pa do depresije i gubitka
socijalnih kontakata 6. Osnovna činjenica koju treba imati na
umu jeste da se za populaciju starih osoba maksimalna korist
od protetskog tretmana ne postiže na isti način kao kod mla-
đih. Drugim rečima, ono što bi mlađem bolesniku donelo
maksimalni estetski učinak i komfor, ne znači da bi i starijem
bolesniku, i obrnuto.

Cohen i Jago su još pre 35 godina počeli sa ispitivanjem
psihosocijalnog aspekta oralnog zdravlja. Slična ispitivanja
80-tih i 90-tih godina nastavili su i mnogi drugi autori, koji
su postavili osnove ovog naučnog područja i definisali osno-
vne pojmove 4, 7, 8.

Oral quality of life (OQOL) definiše se kao multidi-
menzionalna procena oralnog funkcionisanja u cilju sagleda-
vanja stanja oralnog zdravlja, potrebe za tretmanom i rezul-
tata stomatološkog tretmana kod bolesnika starijeg životnog
doba 9. Gift i sar. 10 predložili su koncept oralnog kvaliteta
života, odnosno uticaja koji ostvaruje stanje oralnog zdravlja
na kvalitet života i podrazumeva sledeće pretpostavke: odsu-
stvo potencijalno letalnih oboljenja i stanja, odsustvo invali-
diteta, oštećenja čula i bolova, odgovarajuću funkciju u vezi
sa žvakanjem, gutanjem i odsustvo nelagodnosti i bola u re-
gionu usne duplje, socijalno funkcionisanje u odnosu na iz-
vođenje očekivanih uloga u društvu, doživljaj dobrog oral-
nog zdravlja, zadovoljstvo oralnim zdravljem  i odsustvo so-
cijalnog ili kulturnog aspekta života usled lošeg oralnog sta-
tusa.

 Od početka ispitivanja uticaja stanja oralnog zdravlja
na kvalitet života mnogo instrumenata je razvijeno i testi-
rano radi dobijanja adekvatnog i pouzdanog upitnika koji se
može koristiti u svakodnevnoj praksi. Postoji ukupno 20
idenfitikovanih i klinički verifikovanih indeksa koji mere
uticaj stanja oralnog zdravlja na kvalitet života 1. Svi indek-
si su na engleskom jeziku u originalnoj verziji, a samo je
10 prevedeno na druge jezike 1, 2. Noviji radovi govore da
su najpouzdaniji i najčešće korišćeni upitnici koji mere uti-
caj stanja oralnog zdravlja na kvalitet života sledeći: Gene-
ral Oral Health Assessment Index – GOHAI (preveden na
kineski, francuski, švedski, malajski i japanski); Subjective
Oral Health Status Indicators – SOHSI (preveden na kine-
ski); Oral Health Impact Profile-49 – OHIP-49 (preveden
na kineski, švedski, mađarski, korejski, hrvatski i slovenač-
ki); Dental Impact on Daily Living – DIDL (preveden na
arapski i švedski); Oral Health Impact Profile-14 – OHIP-
14 (preveden na portugalski, hebrejski, japanski, nemački,
finski, hrvatski i slovenački); Oral Impact on Daily Per-
formances – OIDP (preveden na grčki, tajlandski, norveški,
švedski i tanzanijski); UK Oral Health-related Quality of
Life Measure – OHQoL-UK (preveden na protugalski i
arapski); Quality of life scale for denture wearers – QOLD
(preveden na japanski) 1, 8.

Indeksi koji se preporučuju za ispitivanje kvaliteta ži-
vota kod starijih bolesnika su GOHAI, SOSHI, OHIP-49,
DIDL, OHIP-14, OIDP I OHIP-G 1, 11, 12.

Broj indeksa svakodnevno se uvećava i verifikuje na
osnovu kliničkih provera. Jezička barijera otežava ovaj pos-
tupak, pa je neophodno pažljivo prevesti upitnike tako da
budu prilagođeni datom jeziku, ali i kulturološkim osobina-
ma populacije, kako bi bili razumljivi i lako primenjivi. Uve-
ćanje broja indeksa otvara nova pitanja: da li neki indeks ima
prednost kod određene populacije u odnosu na ostale; da li su
svi indeksi koji se široko primenjuju podjednako validni i
pouzdani. Da bi se na ova pitanja odgovorilo sa tačnošću
potrebno je sprovesti istraživanja sa više indeksa u istoj po-
pulaciji i izvršiti poređenja. U našoj zemlji do sada nisu iz-
vršena ispitivanja u kojima su korišćeni ovi i slični indeksi.
Prvi prevod i klinička provera izvršena je indeksom Oral
Health Impact Profile (OHIP-14). To je indeks koji meri
bolesnikovu percepciju uticaja stanja oralnog zdravlja na
socijalnu sferu i kvalitet života uopšte. Autori indeksa su
Adulyanon i Sheiham 4. Originalna verzija sastoji se od 49
pitanja (OHIP-49), ali se uglavnom koristi skraćena verzija
od 14 pitanja. Postoje dve verzije skraćene forme. Prvu je
predstavio Slade 13 1997. godine, a drugu Locker i Allen 4

2002. godine.
Cilj ovog rada bio je da se indeks OHIP-14 prevede na

srpski jezik i proveri njegova pouzdanost u praksi i time veri-
fikuje na našem području.

Metode

Indeks OHIP-14 (Tabela 1) preveo je na srpski jezik
stručni prevodilac za engleski jezik u saradnji sa autorom ra-
da. Prva verzija OHIP na srpskom imala je 14 pitanja kao i
original na engleskom (Tabela 2).
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Generalno, upitnik se može podeliti na deo koji se tiče
oralnog funkcionisanja, odnosno tegoba koje bolesnik ima u
obavljanju osnovnih oralnih funkcija, kao što su teškoće sa
žvakanjem, otežan govor, prisustvo bolova, sužen izbor hra-
ne, i na deo koji se odnosi na njegov psihički odgovor na te
tegobe i socijalne posledice istih. Svaki odgovor boduje se
od 0 do 4, u zavisnosti od toga u kojoj je meri bolesnik po-
gođen datom tegobom prema sopstvenoj proceni (uopšte ne –
0, retko – 1, često – 2, veoma često – 3, konstantno – 4).
Maksimalni skor je 52 poena. Što je skor veći, to je veći ne-
gativni uticaj oralnog stanja na kvalitet života.

U Klinici za stomatološku protetiku Stomatološkog fa-
kulteta u Beogradu sprovedena je pilot studija korišćenjem
indeksa OHIP-14 da bi se utvrdilo da li je prevod razumljiv

prosečnom čoveku starijeg doba. Izabrano je 30 ispitanika,
koji su ispunjavali kriterijum da imaju preko 65 godina sta-
rosti i da su nosioci proteza (totalnih ili parcijalnih). Ispitani-
ci nisu samostalno popunjavali upitnik, već su im pitanja po-
stavljana usmeno, a neretko se moralo dodatno objasniti šta
pitanje znači. Pri tome, izbegavalo se sugerisanje odgovora
bolesniku.

Rezultati

Na osnovu pilot studije utvrđeno je da pitanje pod bro-
jem 5 (Have you been self-conscious because of your mouth
or dentures?) nije moguće adekvatno prevesti na srpski jezik.
Naime, doslovan prevod (Da li ste bili samosvesni usled pro-

Tabela 1.
Oral Health Impact Profile (OHIP-14) 17

1. Have you had trouble pronouncing any words because of problems with your mouth or dentures?

2. Have you felt that your sense of taste has worsened because of problems with your mouth or dentures?

3. Have you had painful aching in your mouth?

4. Have you found it uncomfortable to eat any foods because of problems with your mouth or dentures?

5. Have you been self-conscious because of your mouth or dentures?

6. Have you felt tense because of problems with your mouth or dentures?

7. Has your diet been unsatisfactory because of problems with your mouth or dentures?

8. Have you had to interrupt meals because of problems with your mouth or dentures?

9. Have you found it difficult to relax because of problems with your mouth or dentures?

10. Have you been a bit embarrassed because of problems with your mouth or dentures?

11. Have you been a bit irritable with other people because of problems with your mouth or dentures?

12. Have you had difficulty doing your usual jobs because of problems with your mouth or dentures?

13. Have you felt that life in general was less satisfying because of problems with your mouth or dentures?

14. Have you been totally unable to function because of problems with your mouth or dentures?

Tabela 2.
Srpska verzija OHIP-14 indeksa

1. Da li ste imali problema pri izgovoru pojedinih reči zbog problema sa ustima i protezama?

2. Da li ste osetili da Vam se čulo ukusa promenilo zbog problema sa ustima i protezama?

3. Da li ste osetili ikada jako bolno probadanje u ustima zbog problema sa ustima i protezama?

4. Da li Vam je neugodno da jedete određenu hranu zbog problema sa ustima i protezama?

5. Da li ste bili samosvesni zbog problema sa Vašim zubima i proteozama?*

6. Da li ste osećali nervozu zbog problema sa ustima i protezama?

7. Da li se vaš dijetetski režim promenio zbog problema sa ustima i protezama?

8. Da li ste morali da prekidate obroke zbog problema sa ustima i protezama?

9. Da li se teško relaksirate zbog problema sa ustima i protezama?

10. Da li ste nekada bili pomalo osramoćeni zbog problema sa ustima i protezama?

11. Da li se nekad osećate iritirano drugim ljudima ili okolinom zbog problema sa ustima i protezama?

12. Da li Vam problemi sa ustima i protezama ometaju dnevno poslovanje?

13. Da li ste osetili da Vam je život generalno manje zadovoljavajući zbog problema sa ustima i protezama?

14. Da li ste bili potpuno onemogućeni da funkcionišete zbog problema sa ustima i protezama?
*u konačnoj verziji OHIP-14 indeksa na srpskom jeziku ovo pitanje je izostavljeno
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blema sa vašim ustima i protezama?) odnosi se na kombina-
ciju razmišljanja o sopstvenim problemima sa oralnim zdra-
vljem i eventualno gubitka samopoštovanja usled istih. Me-
đutim, čak 28 bolesnika iz pilot studije (93,3%) nisu razu-
meli ni šire objašnjenje datog pitanja, pa je, uglavnom, ovo
pitanje ostajalo bez odgovora. To je rezultiralo izostavlja-
njem ovog pitanja iz srpske verzije upitnika, jer bi svaka da-
lja preformulacija pitanja predstavljala potpuno menjanje
njegovog smisla. Takođe, postoji dovoljan broj prevedenih
pitanja iz psihosocijalne sfere koja su se pokazala kao razu-
mljiva prosečnom bolesniku starijeg doba, kao što su: Da li
se teško relaksirate zbog problema sa zubnim nadoknadama?
Da li ste nekada bili pomalo osramoćeni zbog problema sa
zubnim nadoknadama? Da li se nekad osećate iritirano dru-
gim ljudima ili okolinom zbog problema sa zubnim nadok-
nadama? itd. Definitivna srpska verzija OHIP upitnika ne sa-
drži pitanje 5 iz originalne verzije upitnika. Ostala pitanja
bolesnici su dobro razumeli, pa na osnovu njihovih odgovora
na lak način može se odrediti broj poena za datu tegobu. Ta-
kođe, primećeno je da je gotovo polovina ispitanika (13 bo-
lesnika – 43%) negirala tegobe psihosocijalne prirode, ili su
se izjasnili da im se takve tegobe „retko“ javljaju. Najmanji
broj bolesnika potvrdno je odgovorilo na pitanja „Da li ste
osećali nervozu zbog problema sa ustima i protezama?“, „Da
li se teško relaksirate zbog problema sa ustima i proteza-
ma?“, „Da li ste nekada bili pomalo osramoćeni zbog prob-
lema sa ustima i protezama?“ i „Da li vam problemi sa usti-
ma i protezama ometaju svakodnevno dnevno poslovanje?“.
Međutim, čak 60% bolesnika potvrdno je odgovorilo na pi-
tanje „Da li ste osetili da vam je život generalno manje zado-
voljavajući zbog problema sa ustima i protezama?“, što go-
vori o jakom uticaju stanja oralnog zdravlja na kvalitet živo-
ta. Odsustvo pozitivnih odgovora kod navedenih pitanja iz
psihosocijalne sfere tumače se time što nisu navikli da im se
takva pitanja postavljaju kod stomatologa, a možda ni sami
nisu razmišljali mnogo o tome. Potrebno je da pitanja posta-
vljaju lica obučena za korišćenje ovih upitnika koja će na
najbolji mogući način i najpribližnije objasniti smisao pitanja
bolesnicima starijeg doba.

Diskusija

Prema inostranim referencama, kliničkom verifikaci-
jom utvrđeno je da je indeks OHIP-14 pogodan za upotrebu
na mnogim jezicima, i to po lingvističkoj strukturi veoma
različitim: portugalski, hebrejski, japanski, nemački, finski,

hrvatski i slovenački. Svaki prevod pretrpeo je manje ili
veće izmene nakon inicijalne kliničke provere 14–17. Te iz-
mene opravdavaju i izbacivanje 5. pitanja u srpskoj verziji.
U japanskoj verziji OHIP indeksa na osnovnih 14 pitanja
dodato je još 5 radi prilagođavanja duhu japanskog jezi-
ka 15. Takođe, u francuskoj verziji GOHAI indeksa, u ispi-
tivanju uticaja stanja oralnog zdravlja na kvalitet života be-
zubih bolesnika, nije korišćeno 12. pitanje, jer se ono tiče
bolesnika sa prirodnim zubima 7, 18. Sama struktura upitnika
dozvoljava ovakve promene, s obzirom da ukupan skor nije
od presudnog značaja za validnost testa. Tačnije, insistira-
nje na istom broju pitanja kao u originalnoj engleskoj ver-
ziji može dovesti do neslaganja i gubitka validnosti, jer ve-
će odstupanje od smisla pitanja dovodi do težeg poređenja
sa rezultatima inostranih studija. U hrvatskoj verziji OHIP-
14 upitnika, pitanje broj 5 je prevedeno kao: Jeste li razmi-
šljali o vašim zubima, ustima, čeljustima ili vašim protet-
skim radovima? 17. Međutim, ova jezička interpretacija nije
adekvatna originalnom značenju na engleskom jeziku. Ta-
kođe, slično objašnjenje je korišćeno i u okviru ispitivanja
u ovoj pilot studiji, ali ni ovakav prevod nije naišao na ra-
zumevanje kod bolesnika starijeg doba u Srbiji i zbunjivao
ih je. Na osnovu navedenih referenci, zaključuje se da nije
samo jezička adaptacija presudna u stvaranju dobrog pre-
voda na maternji jezik. Veoma je bitno poznavati kulturo-
loške karakteristike populacije kao i obrazovni nivo, i do-
datno imati u vidu da je namena srpskog prevoda za koriš-
ćenje ovog upitnika za bolesnike starijeg doba.

Zaključak

Srpska verzija skraćene forme OHIP indeksa može se
koristiti u stomato-protetskom radu sa bolesnicima starijeg
doba. Informacije dobijene iz upitnika mogu se koristiti kao
pomoć u postavljanju indikacije, utvrđivanju potrebe za
tretmanom, proceni stanja oralnog zdravlja i izvedenog pro-
tetskog tretmana. Takođe, poželjno je prevesti i koristiti još
neki indeks i proveriti njegovu primenjivost u praksi. Na taj
način biće moguće napraviti poređenje sa OHIP indeksom i
eventualno dati prednost određenom indeksu za srpsko go-
vorno područje, koji će najviše odgovarati našem mentalitetu
i kulturološkim karakteristikama.

Nakon pilot studije i korigovanja srpske verzije potreb-
no je uraditi kliničko istraživanje na većem broju bolesnika
koje će definitivno verifikovati upotrebu ovog indeksa na
srpskom govornom području.
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Artroskopski nalaz ramenog zgloba nakon iščašenja
Arthroscopic findings after shoulder dislocation
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Recidivirajuća nestabilnost ramenog zgloba
često se teško razlikuje od oboljenja i povreda rotatorne
manžetne ili tetive pregibača podlaktice (m. biceps brachii).
Artroskopija ramenog zgloba tek u skorije vreme prime-
njuje se za ispitivanje lezija nestabilnog ramenog zgloba.
Cilj ovog rada bio je da se prikaže i analizira artroskopski
nalaz kod nestabilnog zgloba ramena da bi se ustanovili
razlozi i mehanizmi nestabilnosti, kao i principi hirurškog
lečenja. Metode. Artroskopija ramenog zgloba učinjena je
kod 158 bolesnika koji su imali najmanje jedno doku-
mentovano iščašenje ramenog zgloba. Bolesnici su bili
podeljeni u dve grupe: grupu I u kojoj su bolesnici imali
jedno do tri iščašenja i grupu II u kojoj su bolesnici imali
više od tri iščašenja. Preoperativna dijagnoza postavljana
je na osnovu anemnestičkih podataka i kliničkog ispitiva-
nja specifičnim testovima, te dijagnozom bolesti ramenog
zgloba, radiografski ili kompjuterizovanom tomografijom.
Rezultati. Od ispitivanih bolesnika, 138 (87,34%) imalo
je povredu prednje čašične usne, 119 (75,32%) slabost
prednje kapsule, 126 (79,75%) imalio je kompresivnu po-
vredu hrskavice zadnjeg dela glave nadlakatne kosti (Hill-
Sachsovu leziju), 102 (64,56%) bilo je sa insuficijencijom
glenohumeralnih ligamenata, 11 (6,96%) je imalo kom-
pletni raskid rotatorne manžetne, 23 (14,56%) oštećenje
zadnje čašične usne, 12 (7,59%) oštećenje gornje prednje-
zadnje čašične usne (SLAP). Zaključak. Na osnovu pri-
kupljenih podataka može se zaključiti da ne postoji jedin-
stvena povreda koja dovodi do nestabilnosti ramenog
zgloba. Potrebno je ukazati na značaj anamneze i klinič-
kog pregleda pri postavljanju dijagnoze. Artroskopska di-
jagnostika je indikovana kod klinički nesigurnih nalaza
kao dopunska metoda kojom će se odrediti plan operativ-
nog lečenja.

Ključne reči:
rame; zglob, nestabilnost; artroskopija.

Abstract

Background/Aim. Recurrent instability of the shoulder
joint is frequently difficult to differentiate from diseased
or injured rotator cuff or tendon of the forearm flexor (m.
biceps brachii). Shoulder joint arthroscopy has been only
recently introduced into  instable shoulder joint lesion ex-
amination. The aim of this study was to present and ana-
lyse an arthroscopic finding on instable shoulder joint in
order to determine causes and mechanisms of instability,
as well as principles of surgical treatment.  Methods. Ar-
throscopy of the shoulder joint was performed in 158 pa-
tients with at least one documented shoulder joint disloca-
tion. These patients were divided into two groups. The
group I included the patients with one to three disloca-
tions, while the group II those with more than three dislo-
cations. Preoperative diagnosis was based on anamnestic
data  and clinical examination using specific tests, and on
the diagnosis of shoulder joint using radiography or com-
puted tomography. Results. Out of the total number of
the patients 138 (87.34%) had injury of the anterior patel-
lar brim, 119 (75.32%) had failure of the anterior capsule,
126 (79.75%) had compressive cartilage injury of the pos-
terior part of the head of the upper arm bone (Hill-Sachs
lesion), 102 (64.56%) had insufficiency of glenohumeral
tendon, 11 (6.96) had complete cut of the rotator cuff, 23
(14.56%) had injury of the posterior patellar brim, 12
(7.59%) had injury of the upper anterior-posterior patellar
brim (SLAP). Conclusion.  According to the obtained re-
sults it could be concluded that there is no a unique injury
that leads to shoulder joint instability. It is necessary to
point out to the significance of anamnesis and clinical ex-
amination in making diagnosis. Arthroscopic diagnostics is
indicated in clinically unreliable findings as an additional
method for determining operative treatment.

Key words:
shoulder; joint instability; arthroscopy.
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Uvod

Traumatska iščešenja ramenog zgloba vrlo su česta.
Dijagnoza i lečenje poremećaja povezanih sa nestabilnošću
ramenog zgloba, i dalje su veliki izazov za lekare 1, 2. Zbog
slične kliničke slike, recidivirajuća nestabilnost ramenog
zgloba nekada se teško razlikuje od oboljenja i povreda ro-
tatorne manžetne, i tetive m. biceps brahii. Često, nestabil-
nost ramenog zgloba postoji istovremeno sa ovim oboljenji-
ma i povredama. Greška u dijagnostici nestabilnosti ramenog
zgloba može rezultirati pogrešnim terapijskim postupkom 3–6.

Primena artroskopije u ispitivanju i testiranju patomor-
fologije nestabilnog ramenog zgloba tek u skorije vreme po-
stala je rutinska 7. Povrede čašične usne na prednje donjem
delu, artroskopski dijagnostikovane, u visokom procentu su
povezane sa nestabilnošću ramenog zgloba 8, 9. Defekt hrska-
vice i kosti na zadnjem spoljnem delu glave nadlakatne kosti
takođe je jedan od uzroka nestabilnosti ramenog zgloba 4.

Cilj rada bio je da se artroskopski dijagnostikuju, a po-
tom analiziraju patomorfološki uzroci posttraumatskih nesta-
bilnosti ramenog zgloba u cilju pravilnog planiranja i sporo-
vođenja lečenja.

Metode

U periodu od oktobra 2003. do oktobra 2006. godine
urađeno je 158 artroskopija ramena zbog posttraumatske ne-
stabilnosti.

Preoperativna dijagnoza postavljena je na osnovu ana-
mnestičkih podataka i kliničkog ispitivanja, uključujući i
specifične kliničke testove za nestabilnost ramenog zgloba 5,

6, 10, 11. Standardna dijagnostika bila je rendgen dijagnostika
(AP i kosi aksijalni snimak).

Posebne dijagnostičke metode rađene su kod većíne
bolesnika. Kompjuterizovana tomografija (KT) kod 11 bole-
snika (6,96%); višeslojna kompjuterizovana tomografija
(MSCT) kod 53 bolesnika (33,54%) i magnetna rezonancija
(MRI) kod 82 bolesnika (51,90%).

Sve artroskopije ramenog zgloba radio je isti hirurg.
Operacije su izvedene u opštoj endotrahejnoj anesteziji. Bo-
lesnici su bili postavljani u lateralni dekubitalni položaj sa
trakcijom. U cilju izbegavanja jatrogenih povreda zglobne
hrskavice, zglob je pre intervencije bio napunjen fiziološkim
rastvorom. Korišćen je standardni zadnji pristup i prednji
pristup kroz koji su rađene intervencije. Upotrebljavana je
kanila promera 5 mm i optika od 30 ili 70°. Bolesnikova ru-
ka postavljana je u poziciju abdukcije, adukcije, unutrašnje i
spoljašnje rotacije. Kako bi se utvrdio stepen nestabilnosti
korišćene su translatorne sile na proksimalni deo nadlakatne
kosti. Na ovaj način utrvrđivana je mikronestabilnost, nepot-
puno iščašenje, potpuno iščašenje (po Hawkinsu) i pravac
nestabilnosti (prednja, donja, zadnja ili multidirekciona) 6.
Nakon toga artroskop je uvođen i u subakromialni prostor,
gde je rađen pregled svih struktura te regije. Artroskopska
stabilizacija ramenog zgloba obuhvata anatomsku fiksaciju
pokidanih kapsulolabralnih elemenata na mestu njihovog
pripoja na ivici čašice (Bankartova operacija). Za njihovu fi-
ksaciju korišćene su posebne vrste zavrtka – ankera.

Rezultati

Od 158 operisanih bolesnika 112 je bilo (70,89%) muš-
kog pola i 46 (29,11%) ženskog pola. Najveći broj bolesnika
bio je u starosnoj grupi od 21 do 40 godina – 128 (81,0%).
Distribucijom po lokalizaciji, intervencija je rađena na domi-
nantnoj strani kod 121 (76,58%), a na nedominantnoj strani
kod 37 (23,42%) bolesnika. Operisani bolesnici bili su razvr-
stani u dve grupe. Grupa 1 je obuhvatala bolesnike koji su
imali od 1 do 3 iščašenja. U toj grupi bilo je 92 (58,23%)
bolesnika. Grupa II obuhvatala je bolesnike koji su imali više
od tri iščašenja, a njih je bilo 66 (41,77%).

Prosečno vreme od prvog iščašenja do operacije bilo je
5,2 meseca (period od 3 dana do 9 godina). Vremenski peri-
od od poslednjeg iščašenja pa do operacije u najvećem broju
slučajeva, 94 (59,49%) bio je od 1–6 meseci, (tabela 1). U
toku sportskih aktivnosti bilo je 119 (75,32%) iščašenja, pov-
reda na radu 14 (8,86%) povreda kod kuće 9 (5,69%), a 16
(10,13%) povreda zadobijeno je u saobraćajnim nesrećama.
Kod analiziranih bolesnika nisu rađene prethodne hirurške
intervencije u cilju stabilizacije ramenog zgloba.

Tabela 1
Anamnestički podaci o bolesnicima

BolesniciKarakteristike bolesnika n %
Starost (godine)

< 20 9 5,69
21–30 82 51,89
31–40 46 29,11
41–50 17 10,76
> 50 4 2,53

Povređena strana
dominantna 121 76,58
nedominantna 37 23,42

Broj iščašenja
1–3 iščašenja 92 58,23
3 i više iščašenja 66 41,77

Interval* (u mesecima)
< 1 42 26,58
1–6 94 59,49
> 6 22 13,92

* interval od zadnjeg iščašenja do artroskopije

Nalazi pri artroskopiji ramenog zgloba razlikovali su se
između dve grupe bolesnika. U grupi II bilo je više povreda
tetiva mišića rotatorne manžetne, oštećenje tetive m. subsca-
pularisa, i zglobne hrskavice (tabela 2).

Utvrđeno je da je broj bolesnika sa raskidom prednjeg
dela čašične usne kod grupe I bio 77 (83,69%), a kod druge
grupe 61 (92,42%). Razlika je postojala i kod raskida zad-
njeg dela čašične usne: u grupi I bilo je 9 (9,78%), a u grupi
II 14 (21,21%). Osim toga, bila je primetna i razlika kod po-
vreda tetiva rotatornih mišića, tako da  je u grupi I bilo 9
(9,78%), a u grupi II 18 (27,27%) takvih povreda. Povreda i
dislokacija duge tetive m. bicepsa brachii bilo je u grupi I 13
(14,13%), a u grupi II 23 (34,85%). Oštećenje čašične usne u
gornjem delu – oko pripoja tetive m. bicepsa brachii (SLAP
lezija) bilo je u grupi I 4 (4,35%), a u grupi II 9 (13,64%).
Kod 5 (5,43%) operisanih bolesnika grupe I i 9 (13,64%) iz
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grupe II, bile su zastupljene degenerativne promene. Umere-
no statistički značajna razlika nađena je i u odnosu na zastu-
pljenost oštećenja glave nadlakatne kosti tipa Hill-Sachsova:
u prvoj grupi bilo je 62 (67,39%), a u drugoj kod 64
(96,97%) bolesnika sa ovom povredom.

Tip raskida prednje, donje čašične usne značajno se ra-
zlikovao među bolesnicima (tabela 3).

Normalan nalaz čašične usne nađen je kod 8 (12,12%)
bolesnika grupe II, i 12 (13,04%) grupe I. Raskid čašične us-
ne, bilo parcijalni ili kompletni dijagnostikovan je kod 77
(83,69%) bolesnika grupe I, i kod 61 (92,42%) grupe II. Na-
đena je umereno statistički značajana razlika raskida prednje

čašične usne sa avulzijom hrskavice kod grupe II, 24
(36,36%), u odnosu na grupu I, 12 (13,04%).

Poređenje rezultata iz preoperativne dijagnostike i onih
nakon artroskopskog ispitivanja ramena prikazano je u tabeli
4. Nakon artroskopije ustanovljen je veći broj oštećenja teti-
va m. biceps brachii, SLAP lezija, i degenerativnih promena
na hrskavici glave nadlakatne kosti i čašici.

Nasuprot tome, ustanovljen je znatno manji broj parci-
jalnih ili kompletnih raskida rotatorne manžetne i tetive m.
subscapularisa posle artroskopije u odnosu na kliničko ispi-
tivanje (tabela 4).

Tabela 2
Artroskopski nalaz

Grupa 1 (n = 92; 58,22%) Grupa 2 (n = 66; 41,78%*) Ukupno (n = 158; (100,0%)Nalaz n % n % n %
Raskid prednje donje čašične usne 77 83,69 61 92,42 138 87,34
Raskid zadnje čašične usne 9 9,78 14 21,21 23 14,56
Displastična čašica (trouglasta) 4 4,35 12 18,18 16 10,13
Hill-Sachsova lezija 62 67,39 64 96,97† 126 79,75
Insuficijencija glenohumeralnih li-
gamenata 54 58,69 48 72,73 102 64,56
Insuficijencija prednje kapsule 67 72,83 52 78,79 119 75,32
Kompletan raskid rotatorne man-
žetne 3 3,26 8 12,12 11 6,96
Parcijalni raskid rotatorne manžetne 6 6,52 10 15,15 16 10,13
Raskid m.subscapularisa 1 1,10 2 3,03 3 1,90
Povreda tetive m.biceps brachii 9 9,78 14 21,21 23 14,56
Dislokacija tetive m.biceps brachii 4 4,35 9 13,64 13 8,23
SLAP lezija 4 4,35 9 13,64 13 8,23
Slobodna zglobna tela 4 4,35 7 10,61 11 6,96
Degenerativna oboljenja čašice i
glave humerusa 5 5,43 9 13,64 14 8,86
Impingement 11 11,96 13 19,70 24 15,20

Grupa 1 – bolesnici sa 1–3 iščašenja; Grupa 2 – bolesnici sa više od 3 iščašenja; *p < 0,05; †p < 0,01

Tabela 3
Nalaz prednje čašične usne (uključujući i prednjedonju) pri artroskopiji

Grupa 1 (n = 92; 58,22%) Gupa 2 (n = 66; 41,77%) Ukupno (n = 158; 100,0%)Nalaz n % n % n %
Normalan 12 13,04 8 12,12 20 12,66
Sublabralna rupa 4 4,35 9 13,64 13 8,23
Parcijalni raskid 23 25,00 9 13,64 32 20,25
Kompletni raskid 54 58,69 52 78,78* 106 67,10
Raskid sa avulzijom hrskavice 12 13,04 24 36,36* 36 22,78
Raskid sa avulzijom kosti 2 2,17 4 6,10 6 3,80
Grupa 1 – bolesnici sa 1–3 iščašenja; Grupa 2 –bolesnici sa više od 3 iščašenja; *p < 0,05 (umereno statistički značajna razlika)

Tabela 4
Uporedni prikaz preoperativnih i postoperativnih nalaza-dijagnoza

Preoperativna PostoperativnaDijagnoza n % n %
Raskid prednje i prednjedonje čašične usne 74 46,84 138 87,34*
Raskid zadnje čašične usne 11 6,96 23 14,56
Hill-Sachsova lezija 49 31,00 126 79,75*
Kompletan raskid rotatorne manžetne 24 15,19 11 6,96
Parcijalni raskid rotatorne manžetne 31 19,62 16 10,13
Raskid m.subscapularisa 9 5,70 3 1,90
Povreda tetive m. biceps brachii 14 8,86 23 14,56
SLAP lezija 4 2,53 12 7,59
Slobodna zglobna tela 9 5,70 11 6,96
Degenerativne promene na čašici i glavi humerusa 7 4,43 14 8,86
Impingement 17 10,76 24 15,20
Multidirekcionalna nestabilnost 18 11,39 6 3,80
*p < 0,001
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Razlika u preoperativnim dijagnozama i dijagnozama
posle artroskopije bila je visoko statistički značajna kod ras-
kida prednje donje čašične usne. Preoperativno je dijagnosti-
kovano 74 (46,84%) raskida, a artroskopski 138 (87,34%).
Takođe, visoko statistički značajna razlika nađena je i kod
oštećenja hrskavice glave nadlakatne kosti. Preoperativno
bilo je 49 (31,00%), a posle artroskopije 126 (79,75%).

Diskusija

Rezultati dobijeni artroskopijom verifikovali su i objas-
nili brojna intraartikularna oštećenja nakon iščašenja rame-
nog zgloba. Potvrđeno je da su intraartikularna oštećenja uz-
rok nastanka i razvoja nestabilnosti ramenog zgloba i ponov-
nih iščašenja 12–15. Nađeno je više patomorfoloških promena
nego što je očekivano. To su bile rupture čašične usne, dege-
nerativne promene glave nadlakatne kosti, povrede tetiva m.
biceps brachii i tetiva mišića rotatorne manžetne, avulzije
hrskavice i kosti, raskidi tetive m. subscapularisa, kao i
anatomske varijacije u vidu dispalstične čašice, slabije pred-
nje kapsule i većeg rotatornog intervala 9, 16–18. Ova istraživa-
nja u skladu su sa radovima koji opisuju patoanatomiju ra-
menog zgloba koja prati nestabilnost 10, 19, 20. Od kako su
Perthes 1906. god. i Bankart 1923. god. ustanovili vezu iz-
među raskida čašične usne i kapsularnih odvajanja i iščaše-
nja, raskidi čašične usne, smatraju se klasičnim nalazom kod
nestabilnosti ramenog zgloba 21. U aktuelnim istraživanjima
odvajanje na prednjoj i prednje-donjoj ivici čašice ramenog
zgloba visoko koreliraju sa prednjom nestabilnošću. U našem
radu to je zabeleženo kod 138 (87,34%) bolesnika (tabela 4).
Ovo potvrđuju i istraživanja Hurley i Andersona 22. Oni su
zabeležili da su 94% od 45 bolesnika sa rekurentnom pred-
njom nestabilnošću imali slična odvajanja čašične usne.

Posebna istraživanja pokazala su da značajan broj oš-
tećenja čašične usne postoji i u drugim patološkim uslovi-
ma, a ne samo kod nestabilnosti. Ovi drugi uslovi mogu, a
ne moraju, uticati na aktivnost bolesnika 24, 26. Andrews i
sar. 25 su izvestili da je raskid čašične usne uobičajen kod
atletičara u bacačkim disciplinama. Oni su dobili dobre te-
rapeutske rezultate sa jednostavnim odstranjenjem dela oš-
tećene čašične usne. Kohn 26 je 1987. godine objavio da
izolovana oštećenja čašične usne imaju mali uticaj na raz-
voj nestabilnosti ramenog zgloba i retko zahtevaju hirurško
lečenje. Nasuprot ovome Cordasco i sar. 27 objavili su re-
zultate kod 52 bolesnika kojima su artroskopski uradili de-
bridman čašične usne, i utvrdili da su rezultati loši i da mo-
gu biti razlog nestabilnosti.

Hintermann i Gachter 28, 1994. godine opisali su 764
bolesnika bez kliničkih znakova nestabilnosti ramenog zglo-
ba. Raskid prednje čašične usne je artroskopski nađen kod
334 (44%) bolesnika. Prema njihovom mišljenju njima ras-
kid prednje čašične usne nije specifičan uzrok nestabilnosti
ramenog zgloba.

Kako je u našim rezultatima kidanje prednje i prednje-
donje čašične usne bilo prisutno kod 138 (87,34%) bolesnika
sa nestabilnošću ramenog zgloba, može se smatrati presud-
nim u mehanizmu nastanka nestabilnosti. Istraživanjima in
vitro 24 pokazano je da uklanjanje prednje čašične usne sma-

njuje silu potrebnu da izazove iščašenje za 20%. Ovaj gubi-
tak stabilnosti može biti i veći u slučajevima većih povreda
prednje ivice čašice, uključujući fragmentaciju hrskavice i
kosti. Ozleda struktura prednje ivice čašice, raskid sa avul-
zijom hrskavice, koji omogućava klizanje glave nadlakatne
kosti napred i napred dole, endoskopski su dijagnostikovani
kod 36 (49,40%) od 158 nestabilnih ramena (tabela 3). Os-
tale strukturne povrede koje uključuju gornje delove čašične
usne: prednja (SLAP) gornja lezija dela čašične usne – nađe-
ne su kod 16 (10,12%) bolesnika. Prednja čašična usna bila
je bez oštećenja kod 20 (12,66%) bolesnika.

U radu je ustanovljeno da 16 (22,53%)  bolesnika ima
displastičnu čašicu što je, takođe, uzrok nestabilnosti rame-
nog zgloba zbog slabljenja kompresivnih sila unutar zgloba.
To su potvrdili u svojim radovima i Kim i sar. 29, Calvo i sar.
30 i DeBerardino i sar. 31.

Efektivna dubina čašice ramenog zgloba, sa kompresiv-
nim silama glave nadlaktne kosti u čašici, direktno su u ko-
relaciji sa stabilnošću ramenog zgloba.

Jedan od uzroka nestabilnosti ramenog zgloba je ošte-
ćenje hrskavice zadnjeg spoljnjeg dela glave nadlakatne kosti
(Hill-Sachsova lezija 32). U našem radu nađeno je oštećenje
hrskavice glave nadlakatne kosti kod 126 (79,75%) bolesni-
ka. Rezultat drugih autora koji su obrađivali bolesnike sa vi-
še od tri iščašenja, identičan je 21, 24, 29.

Kod 27 (37,05%) bolesnika utvrđeno je postojanje ras-
kida rotatorne manžetne, kao jednog od uzroka nestabilnog
ramena. To je neznatno manji procenat od nalaza drugih au-
tora 14, 15.

Labavost ili raskid ligamenata ramenog zgloba (lig.
glenohumeralia) važan su uzrok nestabilnosti 5, 6. Posebno je
veliki značaj pri povećanju abdukcije ramenog zgloba. U na-
šem radu insuficijencija glenohumeralnih ligamenata nađena
je kod 102 (64,56%) bolesnika. Nalaz je u skladu sa nalazi-
ma i drugih autora 11, 26, 29, 33.

U prikazanom radu nađena je visoko statistički značajna
razlika (p < 0,001) kod klinički postavljene dijagnoze i dija-
gnoze posle artroskopije. To se naročito odnosi na raskid
prednje donje čašične usne (74 prema 138, tj 46,84% prema
87,34%) i oštećenje hrskavice glave nadlakatne kosti (Hill-
Sachsova lezija), gde je odnos 49 (31,00%) preoperativno, a
126 (79,75%) posle artroskopske dijagnostike 14, 15.

Ovi podaci ukazuju da je potrebno poboljšati dijagnos-
tičke preoperativne metode kako bi lakše i pravilnije planirali
lečenje bolesnika sa nestabilnošću ramenog zgloba.

Zaključak

Iščašenje ramenog zgloba dovodi do oštećenja različitih
struktura ramenog zgloba uključujući povredu čašice, čašič-
ne usne, tetiva i mišića rotatorne manžetne, tetive bicepsa
brachii, oštećenje hrskavice i kosti glave nadlakatne kosti,
kapsule i ligamenata ramenog zgloba.

Ne postoji jedinstvena povreda koja dovodi do nestabil-
nosti ramenog zgloba.

Dobro uzeti podaci od bolesnika o načinu povrede, po-
ložaju pri povređivanju i klinički pregled, osnov su za posta-
vljanje dijagnoze nestabilnosti ramenog zgloba. Potrebno je
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pregled kompletirati rendgenskom dijagnostikom, dijagnos-
tičkim ultrazvukom i primenom magnetne rezonancije.

Artroskopska dijagnostika je indikovana samo kod ne-
sigurnih kliničkih nalaza, određivanja veličine kompresivnog

preloma glave nadlakatne kosti i laksiciteta kapsule ramenog
zgloba i glenohumeralnih ligamenata, a kao metoda koja će
odrediti plan operativnog lečenja.
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Antimicrobial susceptibility profiles of thermophilic campylobacters
isolated from patients in the town of Niš

Profil osetljivosti termofilnih kampilobaktera izolovanih kod obolelih u Nišu

Biljana Miljković-Selimović*, Tatjana Babić†, Branislava Kocić*,
Ljiljana Ristić†

University of Niš, *School of Medicine, †Institute of Public Health,
Niš, Serbia

Abstract

Background/Aim. In some clinical forms of human Campy-
lobacter infections, such as prolonged diarrhea or associated
with postinfections sequels, antibacterial treatment is neces-
sary. The aim of the present study was to evaluate the antimi-
crobial susceptibility of thermophilic Campylobacter strains iso-
lated from patients with diarrhea, as well as from patients with
diarrhea followed by postinfections sequels, to drugs used in
the therapy of enterocolitis, and to nalidixic acid used in labo-
ratory identification and differentiation of thermophilic Cam-
pylobacter spp. Methods. We studied the antimicrobial suscep-
tibility profiles of 131 Campylobacter strains isolated from pa-
tients with diarrhea (122 strains), diarrhea associated with
rheumatic disorders (8 strains), and one strain isolated from a
patient with Guillain-Barré Syndrome following Campylobacter
enterocolitis. Susceptibility testing to erythromycin, gentami-
cin, tetracycline, chloramphenicol, ciprofloxacin and nalidixic
acid was performed by the agar dilution method. Results. In
the strains we investigated, resistance to gentamicin and chlor-
amphenicol was not recorded, whereas a low rate of strains re-
sistant to erythromycin (2.4%), a higher prevalence of strains
resistant to tetracycline (9.9%), and a high level of resistance to
ciprofloxacin (29.8%) and nalidixic acid (33.3%) were regis-
tered. All strains resistant to nalidixic acid were also resistant
to ciprofloxacin. In addition, there was no difference in the
occurrence of resistance between strains isolated from patients
with diarrhea as compared to those isolated from patients with
diarrhea followed by postinfection disorders. Conclusion.
The fact that the most of Campylobacter strains were sensitive to
erythromycin and all to gentamicin, makes erythromycin an
antibiotic of choice in the treatment of Campylobacter diarrhea
and gentamicin when parenteral therapy should be adminis-
tered. Resistance to tetracycline and, especially, ciprofloxacin,
necessitates antibiotic susceptibility testing.

Key words:
drug resistance, microbial; campylobacter infections;
diarrhea; humans; yugoslavia.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Kod nekih kliničkih oblika infekcije ljudi ter-
mofilnim kampilobakterima, kao što su prolongirana dija-
reja ili pojava postinfektivnih sekvela, neophodna je pri-
mena antibakterijske terapije. Cilj ovog rada bio je ispiti-
vanje osetljivosti termofilnih kampilobaktera na antibiotike
koji se primenjuju u terapiji enterokolitisa, kao i na nalidik-
sinsku kiselinu koja se primenjuje u identifikaciji i diferen-
cijaciji termofilnih kampilobaktera. Metode. Ispitivan je
profil osetljivosti 131 soja termofilnih kampilobaktera
izolovanih kod bolesnika sa dijarejom (122 izolata), kod
bolesnika sa dijarejom reumatskim tegobama (8 izolata),
kao i kod bolesnika sa Guillain-Barré sindromom posle
enterokolitisa izazvanog kampilobakterom (jedan izolat).
Osetljivost na eritromicin, gentamicin, tetraciklin, hloram-
fenikol, ciprofloksacin i nalidiksinsku kiselinu testirana je
agar dilucionom metodom. Rezultati. Kod ispitivanih so-
jeva nije zabeležena rezistencija na gentamicin i hloramfe-
nikol, dok je mali procenat sojeva bio rezistentan na erit-
romicin  (2,4%), a nešto viši na tetraciklin (9,9%). Na cip-
rofloksacin ispoljen je visok procenat rezistencije (29,8%)
kao i na nalidiksinsku kiselinu (33,3%). Svi sojevi rezis-
tentni na nalidiksinsku kiselinu bili su istovremeno rezis-
tentni i na ciprofloksacin.  Nije bilo razlike u pojavi rezis-
tencije kod izolata koji su doveli samo do dijareje i kod
onih koji su izazvali dijareju praćenu postinfektivnim
smetnjama. Zaključak. Činjenica da je većina sojeva bila
osetljiva na eritromicin, a svi sojevi osetljivi na gentamicin,
čini eritromicin antibiotikom izbora u lečenju enterokoliti-
sa izazvanog kampilobakterom, a gentamicin antibiotikom
koji se može primenjivati kada je neophodna parenteralna
terapija. Otpornost na tetraciklin i, naročito, ciprofloksacin
ukazuje na neophodnost testiranja osetljivosti kampiloba-
ktera.

Ključne reči:
lekovi, rezistesncija bakterija; kampilobakter infekcije;
dijareja; ljudi; srbija
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Introduction

Although human Campylobacter enterocolitis is often a
self-limiting disease, treatment is necessary in illness with
severe symptoms, prolonged disease, in immunocomprom-
ised patients and in patients with chronic sequels, such as
Guillain-Barré syndrome (GBS) 1. In the therapy of Campy-
lobacter enterocolitis, macrolides and quinolones are very ef-
fective 2, 3. However, reports on resistance to erythromycin
and also increasing Campylobacter resistance to quinolones
may pose a threat to efficient therapy 4, 5. In addition, the rate
of sensitivity to drugs recommended for therapy differs be-
tween different geographic regions 6.

The aim of the present study was to evaluate the anti-
microbial susceptibility of thermophilic Campylobacter
strains isolated from patients with diarrhea, as well as from
patients with diarrhea followed by postinfections sequels,
against drugs used in the therapy of enterocolitis, and to
nalidixic acid used in laboratory identification and differen-
tiation of thermophilic Campylobacter spp.

Methods

We investigated antimicrobial susceptibility of thermo-
philic Campylobacter strains isolated at the Institute for
Public Health, the town of Niš, Serbia, in 2002 and 2003
from the stool of patients with diarrhea (n = 122) and diar-
rhea followed by rheumatic disorder (n = 8) in clinic and
outclinic patients in Niš. We also included a strain of Cam-
pylobacter jejuni associated with GBS isolated at the Repub-
lic Institute for Public Health, Belgrade. A total of 131
strains was thus included in the study.

Strains were isolated on Columbia agar base supple-
mented with 5% sheep blood and antibiotics (cefoperazone
1.5 g/L, colistin 106 U, vancomycin 1 g/L, amphotericin B
0.2 g/L), (bioMérieux, Marcy l’Etoile, France), following in-
cubation in a jar under microaerobic conditions (Gas gener-
ating system “Torlak”, Belgrade, Serbia), at 42º C, 48 hours.
Identification to the level of genus was made using colony
morphology, Gram staining (“gull wings”, S- or spiral-
shaped bacteria), oxidase and catalase tests. Strains were
stored at –20º C in a glucose broth supplemented with 5%
horse serum until susceptibility testing was performed.

Strains grown after 48 hours of incubation at 37º C on
Columbia agar base (bioMérieux, Marcy l’Etoile, France)
with 5% defibrinated horse blood under microaerophilic
conditions described above were resuspended in sterile saline

to obtain a density of 0.5 on a McFarland scale. Susceptibil-
ity testing was performed using the agar dilution method to
erythromycin, gentamicin, tetracycline, chloramphenicol,
ciprofloxacin and nalidixic acid. Pure substances of antibi-
otics were purchased from the manufacturer (“Galenika”,
Belgrade). Erythromycin and chloramphenicol were sus-
pended in 95% ethanol, gentamicin in phosphate-buffered
saline (PBS) (pH 8), tetracycline in distilled H2O, ciproflox-
acin in PBS (pH6) and nalidixic acid in 1N NaOH for stock
dilutions. They were prepared as serial dilutions, and added
to agar base at 50º C in 90 mm agar plates.

One mL of bacterial suspension with a density of 105

colony-forming cells (CFU) was cultured in a microaerobic
atmosphere for 48–72 hours on Columbia agar supplemented
with 5% defibrinated horse blood and the appropriate antibi-
otic, in serial dilutions, for minimal inhibitory concentration
(MIC) determination with the concentrations (mg/L) ranging
for erythromycin, gentamicin, ciprofloxacin, tetracyline,
chloramphenicol, and nalidixic acid in intervals 0.12–4,
0.25–8, 0.25–16, 0.25–16, 2–16, 4–64, respectively.

A minimal inhibitory concentration was defined as the
lowest concentration producing no visible growth.

As no official recommendations for breakpoints exist,
we used from the literature data for erythromycin 4 mg/L 7,
and for gentamicin and tetracycline, 8 mg/L, cholarampheni-
col 16 mg/L, ciprofloxacin 4 mg/L, nalidixic acid 32 mg/L.
We used MIC interpretative standards for Enterobacteria-
ceae 8.

Campylobacter jejuni NCCLS 11951 and Staphylococ-
cus aureus ATCC 29213 were used as control for growth.

A multiresistant strain was defined as a strain resistant
to three or more antibiotics.

In order to determine the difference in frequency of re-
sistant strains occurring in the two groups of patients,
Fisher’s exact test was performed. Statistical calculation was
performed using a standard statistical program (EpiInfo ver
6.04).

Results

By using the agar dilution method, we detected antimi-
crobial resistance in 47 strains: to one antibiotic in 32 strains,
to two in 13 strains and to three in two strains. The results of
the susceptibility testing, along with the values of MIC50 and
MIC90, are presented in Table 1.

The results showing the MIC distribution for the six
antibiotics are presented in Table 2.

Table 1
Susceptibility of thermophilic Campylobacter spp. strains to selected antibiotics

Antibiotics No of investigated
strains

MIC* range
(mg/L)

MIC50
(mg/L)

MIC90
(mg/L)

Resistance
(%)

Erythromycin 123 ≤0.12–2.0 0.5 1.0 2.4
Gentamicin 126 ≤ 0.25–4.0 0.5 1.0 0
Tetracycline 131 ≤ 0.25–≥ 16 ≤ 0.5 8.0 9.9
Ciprofloxacin 131 ≤ 0.25–16 ≤ 0.25 8.0 29.8
Nalidixic acid 36 ≤ 4.0–≥ 64 8.0 ≥ 64 33.3
Chloramphenicol 130 ≤ 2–16 ≤ 4.0 8.0 0

*minimal inhibitory concentration
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Overall, resistance was recorded for erythromycin, tet-
racycline, ciprofloxacin and nalidixic acid activity in 3
(2.4%), 13 (9.9%), 39 (29.8%), and 12 (33.3%) of the inves-
tigated strains, respectively.

When strains associated with postinfections sequels
were selected, MIC50 and MIC90 (mg/L) for erythromycin
were 0.25 and 0.5, for gentamicin 1 (both values), for tetra-
cycline 0.5 and 4, for chloramphenicol 2 and 4, and for cip-
rofloxacin 0.25 and 8, respectively.

In strains isolated from patients with diarrhea only,
MIC50 and MIC90 were not changed as compared with val-
ues obtained for all investigated strains. Minimal inhibitory
concentrations (mg/L) for the strain isolated from the pa-
tient with GBS were 0.12 for erythromycin, 2 for chloram-
phenicol, 0.5 for ciprofloxacin, and 1 for tetracycline and
gentamicin.

A closer investigation of strains isolated from diarrhea
associated with postinfections sequels (patients with rheu-
matic disorders and GBS) showed resistance to two antibi-
otics: one strain was resistant to tetracycline (11%) and three
strains to ciprofloxacin (33%). Resistance to erythromycin,
chloramphenicol and gentamicin was not recorded. The
strain isolated from the patient with GBS was susceptible to
all antibiotics tested.

When the frequencies of detected resistance to antibi-
otics in the group of strains isolated from patients with diar-
rhea and from patients with diarrhea complicated with rheu-
matic or neurological disorders were compared, no differ-
ences were found (Fisher’ exact test p = 1.00) for erythromy-
cin, tetracycline and ciprofloxacin. Since there was no re-
corded resistance to gentamicin and chloramphenicol in both
investigated groups, statistical analysis was not performed
for those antibiotics.

Discussion

Depending on the geographic localization, the success
of treating Campylobacter spp. infection with drugs recom-
mended for the therapy may differ considerably. The present
susceptibility testing of strains isolated in the town of Niš,
Serbia, revealed occurrence of antimicrobial resistance to
erythromycin, ciprofloxacin, tetracycline and nalidixic acid.
All strains were sensitive to gentamicin and chlorampheni-
col. Higher percentage of resistant strains was proved in the
study conducted in north Indian rural community – antibiotic
resistance of Campylobacter species was as follows: cipro-

floxacin 71.4%, tetracycline 26.5%, furazolidine 14.3%,
gentamicin 10.2% and erythromycin 6.1%; 30.6% of strains
were multidrug resistant 9. In the study conducted in Poland,
the highest resistance was observed for ciprofloxacin (more
than 40%), followed by ampicillin, and tetracycline, with
significant resistance increase to tetracycline between 2003
and 2005 10.

The growth of 50 and 90% of our isolates was inhibited
by erythromycin concentrations of 0.5 and 1 mg/L, respec-
tively. In a Finnish study on domestic and foreign strains of
thermophilic Campylobacter strains, MIC50 and MIC90 val-
ues were 1 and 2 μg/ml for domestic strains, whereas the
values for foreign strains were 1 and 4 μg/ml, respectively 11.
At the breakpoint of MIC ≥ 0.4 mg/L, we detected strains re-
sistant to erythromycin in 2.4% of isolates. That fact under-
lines the possibility of an increasing prevalence of strains re-
sistant to erythromycin in the future.

In a comprehensive study published in Spain in 1994,
resistance to erythromycin was detected in only 3.2% of
strains, with MIC of ≥ 4 μg/ml, while later studies reported
an increase of strains resistant to erythromycin 7, 12. In the
study conducted in the Netherlands, resistance to erythromy-
cin increased from 1.9% (in their wide 2001) to 2.7% (in
2004) 13. In Crete, 14.9% of thermophilic Campylobacter
spp. strains were resistant to erythromycin 14. In some re-
ports, an increasing resistance to macrolides (50%) seems to
be a real threat; however, other studies report on quite low or
absent resistance rates to erythromycin 15.

Values of MIC50 and MIC90 for gentamicin in our
strains were 0.5 and 1 mg/L, respectively. Our strains did not
exhibit resistance to gentamicin (MIC ranged from ≤ 0.25 to
4 mg/L). In strains studied in Germany MIC50 and MIC90

were 2, without detection of resistant strains at the break-
point of MIC ≥ 16 mg/L 16. In the Spanish study referred
above, 1% of strains investigated were resistant to gentami-
cin 7. In Crete, resistance was detected in 2.3% of Campylo-
bacter spp. isolates 14.

In this study, MIC50 and MIC90 (mg/L) of tetracycline were
≤ 0.5 and 8, respectively, and resistance to tetracycline was seen
in 10% of the strains, at the breakpoint of 8 mg/L. For the strains
isolated in Germany, MIC50 and MIC90 (mg/L) were 0.06 and
16, respectively, with resistant strains occurring in 13.5% of
isolates at the same breakpoint 16. Resistance to tetracycline was
recorded in the Spanish study in 21.2% of strains 8.

In this study, MIC50 and MIC90 (mg/L) of ciprofloxacin
were ≤ 0.25 and 8.0, respectively. In addition, 29.8% of

Table 2
Minimal inhibitory concentrations (MICs) distribution of antibiotics tested among thermophilic Camylobacter spp. strains

MICs distribution (%)Antibiotics No of strains 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 (mg/L)
Erythromycin 123 12.2 33.3 37.4 13.8 0.8| *2.4 – – – –
Gentamicin 126 – †6.3 57.1 29.4 3.2 4.0 –| – – –
Tetracycline 131 – †14.5 45 18.3 1.5 6.9 3.8| ‡9.9 – –
Chloramphenicol 130 – – – – §40.8 45.4 7.7 6.2 | – –
Ciprofloxacin 131 – †55.0 9.9 1.5 3.1| 13.7 11.5 ‡4.6 – –
Nalidixic acid 36 – – – – – ||47.2 19.4 0 0| ¶33.3

*MIC(mg/L) ≥ 4; †MIC ≤ 0.25; ‡ MIC ≥ 16; § MIC ≤ 2; ||MIC ≤ 4; ¶MIC ≥ 64
Vertical lines in table indicate breakpoints
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strains investigated were resistant to ciprofloxacin. One of
the first reports of ciprofloxacin resistance (9%) was in 1991,
in Finland 17. Since then, the prevalence of strains resistant to
ciprofloxacin has increased several times 9. In a new Finnish
study, MIC50 and MIC90 for domestically acquired strains
were 0.25 and 0.5 μg/mL, respectively and for imported
strains 1 and 64 μg/mL 11. Those findings suggest a progres-
sively reduced therapeutic value of ciprofloxacin. A resis-
tance rate of 39% was found in human isolates in a study re-
cently conducted in Austria 18. In another recent study con-
ducted in Thailand, 90% of strains were resistant to cipro-
floxacin 15. In Crete, 42.5% of Campylobacter spp. strains
were resistant to ciprofloxacin 14.

Resistance to quinolones in Campylobacter spp. from
human infections may be related to clinical use, or use of
fluoroquinolones in animal husbandry, or both 19. A more
thorough investigation of this problem is necessary to prevent
its increase. A study conducted in England and Wales 20 rec-
ommended that both veterinary and clinical use should be re-
considered and that fluoroquinolone antibiotics should be used
only to treat serious infections requiring hospital admission.
Also, using antibiotics in a month before the onset is the risk
factor for acquering a ciprofloxacin-resistant strain of Cam-
pylobacter 21. Resistance rates increased with increasing ur-
banisation, too 13. Increased resistance to macrolide and
quinolone antibiotics poses major risks for treatment failure 22.

We detected a relatively high proportion of resistance to
nalidixic acid. Resistance to nalidixic acid in both Campilo-
bacter jejuni and Campilobacter coli strains was observed
during preliminary identification. All of the strains, which
were resistant to nalidixic acid, were simultaneously resistant
to ciprofloxacin.

This study did not detect strains resistant to chloram-
phenicol. In the study conducted in Spain in 1994 resistance
to chloramphenicol occurred in 2.6 % of isolates 7. In strains
isolated in Crete, Greece, 7.9% of investigated strains were
resistant to that antibiotic 14. In England and Wales, resis-
tance to chloramphenicol was recorded in 5.4 % of investi-
gated strains at the breakpoint of 8 mg/L 20.

Since we have detected two strains that were simulta-
neously resistant to quinolones (ciprofloxacin and nalidixic
acid) and tetracycline, we can not discuss the presence of
multiple resistance in our strains. Multiple resistance in
Campylobacter can occur, but is usually seen in animal iso-
lates 23. A relatively high rate of multiple resistant strains
(14.8%) was described in Harare, Zimbabwe 24. In human
isolates, multidrug resistance may include antibiotics impor-
tant for infection treatment, such as erythromycin, tetracy-
cline, and gentamicin or ciprofloxacin, tetracycline, and
erythromycin 24, 25. The appearance of resistant strains may
be due to less prudent use of antibiotics in veterinary and/or
human practice 26.

Conclusion

Strains isolated from patients with enterocolitis and en-
terocolitis associated with postinfections sequels expressed a
similar pattern of sensitivity. Low levels of resistance to
erythromycin makes it as the antibiotic of choice in the
treatment of diarrhea or in diarrhea complicated with post in-
fections sequels. When parenteral therapy should be in-
cluded, gentamicin is also a drug of choice. Resistance to tet-
racycline and fluoroquinolones, ciprofloxacin, necessitates
sensitivity testing. Resistance to nalidixic acid diminished its
value in preliminary identification, but in our strains, it was a
marker of resistance to ciprofloxacin. Further investigation
should be considered in Serbia in the future.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Kod bolesnica sa karcinomom dojke postoje
brojni faktori za procenu zrelosti karacinoma dojke i prog-
nozu bolesti. Pored histološkog tipa diferencijacije i citološ-
ki kriterijumi procene stepena diferencijacije invazivnog du-
ktusnog karcinoma dojke veoma su važni za prognozu bole-
sti. Cilj ovog rada bio je da se definišu citološki kriterijumi
koji omogućavaju podelu infiltrativnih duktusnih karcinoma
dojke prema stepenu diferencijacije. Metode. Pregledani su
otisci intraoperativnih biopsija od 124 bolesnice koji su osu-
šeni na vazduhu i bojeni metodom po May-Grünwald Gi-
emsi. Ispitivan je izgled i veličina ćelijskih grupa, veličina i
pleomorfizam jedara, struktura hromatina, broj i izgled jeda-
raca, osobine citoplazme, izgled pozadine preparata kao i
varijabilnost ćelija i jedara. Na osnovu morfoloških osobina
bilo je moguće podeliti infiltrativne duktusne karcinome u
tri stepena diferencijacije. Rezultati. Poređenjem citološkog
i patohistološkog stepena diferencijacije ustanovljeno je ne-
slaganje kod 34,6% otisaka. Devet od 23 histološki dobro
diferencirana tumora, citološki su definisani kao srednje di-
ferencirani. Od 63 karcinoma histološkog stupnja diferenci-
jacije II, 12 su citološki definisani kao dobro, a 16 kao slabo
diferencirani. Zaključak. Citološka i patohistološka klasifi-
kacija nisu bile identične kod 34,6% otisaka što ukazuje na
potrebu daljeg definisanja kriterijuma za određivanje citolo-
škog stepena diferencijacije infiltrativnih duktusnih karci-
noma dojke, posebno srednje diferenciranih.

Ključne reči:
dojka, neoplazme; histologija; citologija; ćelija,
diferencijacija; prognoza.

Abstract

Background/Aim. In patients with breast carcinoma there
are many risk factors for assessment of breast carcinoma
maturity and prognosis. Besides histological type of differen-
tiation, cytologic criteria for the evaluation grade of the dif-
ferentiation of infiltrative ductal breast carcinomas are very
important for prognosis. The aim of this study was to define
cytologic criteria for grading of infiltrative ductal carcinomas
of the breast. Methods. The imprints of intraoperative biop-
sies from 124 patients were studied. They were air-dried and
stained by May-Grünwald Giemsa method. The features as-
sessed were: the degree and type of cell clustering, nuclear di-
ameter and pleomorphism, chromatin structure, number and
features of nucleoli, the aspect of cytoplasm, noncellular
background and the variability of cells and nuclei. According
to these morphologic features the infiltrative ductal carcino-
mas of the breast could be classified into three grades of dif-
ferentiation. Results. Cytologic and histologic differentation
grade revealed disagreement among 34.6% of the imprints. In
9 of total 23 histologicaly well differentiated carcinomas, cy-
tological differentation grade was moderately differentiated.
In 63 carcinomas with histologic differentiation grade II, cy-
tologic differentation grade was good in 12 and poor in 16
carcinomas. Conclusion. Cytologic and histologic grading
were not identical in 34.6% of the imprints what points out
the need to further definition of diagnostic criteria, especially
for grade II of differentiation.

Key words:
breast neoplasms; histology; cytology; cell
differentiation; prognosis.

Uvod

Kod bolesnica sa karcinomom dojke postoje brojni fa-
ktori značajni za prognozu  kao što su klinički stadijum, his-
tološki tip, stepen diferencijacije, hormonski receptorski

status, DNK ploidija, ekspresija različitih onkogena, stepen
apoptoze i markeri ćelijske proliferacije 1. Pored histološkog
stepena diferencijacije (arhitektura tumora, izgled jedara,
mitotski indeks) danas se sve više govori o citološkim krite-
rijumima diferencijacije karcinoma dojke 2–6. Oni su nešto
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drugačiji od patohistoloških zbog principijelne razlike u
metodi. Patologu stoji na raspolaganju uvid u arthitekturu
epitela i  odnos između tkiva u rezu, a citolog je upućen sa-
mo na odnos i izgled ćelija u razmazu. Dakle, topografija i
morfološke osobine ćelijskih elemenata moraju se razmatrati
zajedno jer ne postoji nijedan pojedinačni kriterijum malig-
niteta koji omogućava sigurnu dijagnozu i određivanje ste-
pena diferencijacije karcinoma.

Postoji više sistema za procenu zrelosti karcinoma doj-
ke. Robinsonov sistem prati šest citoloških parametara: ćelij-
sku koheziju, veličinu ćelija, njihovu  uniformnost, prisustvo
i osobine jedarca, konture jedara i osobine hromatina 7.
Mouriquand i sar. 8, 9 procenjuju raspored ćelija, njihovu ve-
ličinu, oblik i veličinu jedara, intenzitet bojenja, strukturu i
raspored  hromatina i prisustvo mitotskih figura. Neki autori
razmatraju  i prisustvo nekroze, odnos jedro/citoplazma i in-
tenzitet apoptoze 5, 10, 11. Prema navedenim kriterijumima kar-
cinomi dojke dele se na tri stepena diferencijacije. Dobro di-
ferencirani tumori (gradus I) karakterišu se prisustvom veli-
kih ćelijskih grupa sa mestimičnim tubularnim strukturama.
Broj pojedinačnih ćelija je mali. Ćelije i jedra su jednoliki po
veličini i obliku, jedarca nisu upadljiva.  Srednje diferencira-
ne karcinome  (gradus II) karakteriše pojava manjih grupa i
pojedinačnih malignih ćelija koje imaju nepravilnu strukturu
hromatina i povećana  jedarca nepravilnog oblika. Kod slabo
diferenciranih karcinoma (gradus III) nalazimo uglavnom
pojedinačne ćelije koje su nejednolike, nepravilnih oblika,
nepravilne strukture hromatina, a jedarca su istaknuta. Pri-
sutna su i brojna gola jedra i nekrotični materijal.

U ovom radu pokušali smo da dopunimo  citološke kri-
terijume procene stepena diferencijacije invazivnog duktus-
nog karcinoma dojke s obzirom na važnost ovog prognostič-
kog kriterijuma 11, 12.

Metode

U ovom radu ispitano je 124 otiska biopsija bolesnica
sa infitrativnim duktusnim karcinom dojke (IDK) iz arhiv-
skog materijala (Vojnomedicinska akademija, Beograd). Za
svaki tumor dat je i histološki stepen diferencijacije. Od in-
traoperativnog materijala napravljeni su otisci na predmetno
staklo, osušeni na vazduhu i bojeni metodom po May-
Grünwald Giemsi (MGG).

Za svaki od 124 karcinoma određene su sledeće mor-
fološke karakteristike: raspored ćelija, tip i veličina grupa,
veličina ćelija  i jedara, odnos jedro/citoplazma, struktura
hromatina, veličina, broj i oblik jedaraca, ograničenost i ba-
zofilija citoplazme, prisustvo golih jedara, mukoidnog mate-
rijala i nekroze, varijabilnost u obliku jedara, varijabilnost
ćelija u otiscima.

Prema izgledu, grupe su bile klasifikovane kao jedno-
dimenzionalne, trodimenzionalne mešane kada su prisutna
oba tipa nakupina u otisku, a prema veličini bile su podeljene
na male (do 50 ćelija) i velike (sa više od 50 ćelija).Veličina
ćelija određena je aproksimativno, prema veličini prisutnih
limfocita iz periferne krvi. Na sličan način određena je i veli-
čina jedara malignih ćelija. Ocenjen je i odnos jed-
ro/citoplazma, a klasifikacija je izvršena prema dominant-

nom tipu ćelija, kao tip ćelija sa predominacijom jedra (više
od polovine ćelijskog dijametra zauzima jedro), tip ćelija sa
predominacijom citoplazme (više od polovine ćelijskog pre-
čnika zauzima citoplazma).

Struktura hromatina klasifikovana je kao pravilna, granuli-
rana, nepravilna sa rasvetljenjima i fina, retikularna (blastna).

Prema veličini jedaraca, ćelije su podeljene u tri kategorije:
u jedrima nema jedaraca, vidljiva jedarca, povećana jedarca.

Određen je i broj jedaraca: u većini jedara jedno jedarce
ili u većini jedara više od jednog jedarca.

Oblik jedaraca klasifikovan je kao pravilan (okrugao) i
nepravilan.

Prema ograničenosti citoplazme, ćelije su klasifikovane
na one sa oštro ograničenom i neoštro ograničenom citopla-
zmom.

Bazofilija citoplazme ocenjena je kao slaba i jaka.
Prisustvo golih jedara određeno je kao: prisutan mali

broj golih jedara (do 50), prisutan veliki broj golih jedara
(preko 50).

Prema prisustvu mukoidnog materijala otisci su klasifi-
kovani na one u kojima nema mukoidnog materijala i one u
kojima je prisutan mukoidni materijal. Takođe, otisci su po-
deljeni na one u kojima  nema nekroze i one u kojima je pri-
sutna nekroza.

Raznolikost u obliku jedara ocenjena je tako da su otisci
u kojima preovladavaju okrugla jedra dobili ocenu +, a oni sa
polimorfnim oblicima od + + do + + +.

Prema polimorfizmu ćelija otisci su podeljeni u tri ka-
tegorije: prisutne monomorfne ćelije po veličini i obliku (+),
srednje izražen polimorfizam (+ +) i jako izražena raznoli-
kost ćelija (+ + +).

Nabrojane morfološke osobine ocenjivane su u svim
ćelijama u otisku, a klasifikacija je izvršena prema onima
koje preovladavaju.

Prema kriterijumima koje su postavili Mouriquand i
Pasquier. 8 za punktate karcinoma dojke, izvršena je klasifi-
kacija ispitivanih otisaka po stepenu diferencijacije u tri ka-
tegorije: I – dobro diferencirani (češće pokazuju raspored
ćelija u grupama koje su u jednoj ravni, sastoje se od malih
ćelija sa oštro ograničenom citoplazmom koja je slabo bazo-
filna i koja dominira u odnosu jedro/citoplazma; jedra su
mala, hromatin relativno pravilan, jedaraca nema ili su vid-
ljiva, pravilnog oblika; otisci kod dobro diferenciranih karci-
noma pokazuju malu varijabilnost kako po veličini, tako i po
obliku ćelija i jedara; mukoidni materijal češće je prisutan, a
nekroza češće odsutna nego kod slabo diferenciranih karci-
noma; prisutan je mali broj golih jedara); II – srednje dife-
rencirani (ovo je najmanje definisana grupa jer su prema ne-
kim osobinama slični dobro diferenciranim karcinomima –
veličina grupa, odnos jedro/citoplazma, broj i oblik jedaraca,
bazofilija citoplazme, a prema nekima slabo diferenciranim
tumorima – raspored i veličina ćelija, veličina jedara i jeda-
raca; po varijabilnositi ćelija nalaze se između dve prethodne
kategorije); III – slabo diferencirani (kod njih su ćelije ugla-
vnom pojedinačne ili su prisutne i male grupe trodimenzio-
nalnog rasporeda; ćelije su velike sa neoštro ograničenom
citoplazmom i dominacijom jedra; jedra su velika, struktura
hromatina nepravilna ili vrlo fina, poput blasta u hematolo-
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giji; jedarca su povećana, umnožena, nepravilna; varijabil-
nost ćelija izražena je prema veličini i obliku; mukoidni ma-
terijal češće je odsutan, a izraženo je prisustvo nekroze i go-
lih jedara).

Reproducibilnost citološke klasifikacije prema stepenu
diferencijacije određena je na šifriranim otiscima tokom dva
očitavanja uzastopno u dva dana, za grupe od po 30 bolesnika.

Za statističku evaluaciju rezultata korišećn je χ2 test, a
značajnim su smatrane razlike sa p < 0.05.

Rezultati

U ukupno 124 otiska biopsija infiltrativnog duktusnog
karicnoma dojke određen je citološki stepen diferencijacije
na temelju detaljne citomorfološke analize, prema kriteriju-
mima koje su dali Mouriquand i Pasquier 8. Otisci su svrstani
u tri kategorije: dobro diferencirani karcinomi, 28 otisaka bi-
opsije; srednje diferencirani karcinomi, 38 otisaka biopsije i
slabo diferencirani karcinomi, 58 otisaka biopsije (slike 1–3).

Sl. 1 – Dobro diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
dojke (patohistološki preparat, HE × 200)

Prilikom provere reproducibilnosti citološke klasifika-
cije po stepenu diferencijacije dobijeni su sledeći rezultati. U
drugom pregledu jedan dobro diferencirani karcinom klasifi-
kovan je kao srednje diferencirani, tri srednje diferencirana
tumora kao slabo diferencirani, dva kao dobro diferencirani i
dva slabo diferencirana karcinoma klasifikovana su kao sre-
dnje diferencirani (tabela 1).

Poređenje između citološkog i patohistološkog stepena
diferencijacije dato je u tabeli 2. Citološka i patohistološka
klasifikacija nisu se slagale kod 34,6 bolesnica jer su 9 od 23
histološki dobro diferencirana tumora citološki definisani
kao srednje diferencirani, od 63 karcinoma histološkog stup-
nja diferencijacije II, 12 su citološki definisani kao dobro, a
16 kao slabo diferencirani. Najmanji stepen nepodudarnosti
bio je kod histološki slabo diferenciranih karcinoma (od 48
bolesnica dve su citološki definisane sa dobro diferencira-
nim, a četiri sa srednje diferenciranim tumorom).

Sl. 2 – Srednje diferencirani infiltrativni duktusni
karcinom (patohistološki preparat, HE × 200)

Sl. 3 – Slabo diferencirani infiltrativni duktusni
karcinom (patohistološki preparat, HE × 400)

Tabela 1
Reproducibilnost citološke klasifikacije infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)

prema stepenu diferencijacije

Stepen diferencijacije IDK Prvi pregled
(n)

Drugi pregled
n (%)

I 28 27 (97,3%)
II 38 33( 86,8%)
III 58 56 ( 94,6%)

Tabela 2
Korelacija citološkog i patohistološkog stepena diferencijacija

infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
Patohistološki stepen (n)Citološki stepen IDK I II III

Ukupno
n (%)

I 14 12 2 28 (22,5)
II 9 25 4 38 (30,6)
III 0 16 42 58 (46,8)
Svega [n (%)] 23 (18,6) 53 (42,7) 48 (38,7) 124 (100,0)
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U otiscima 124 IDK koji su svrstani u tri stepena dife-
rencijacije ispitane su pojedine morfološke karakteristike.
Rezultati su prikazani u tabelama 3, 4 i 5. Oni pokazuju da
postoji signifikantna razlika između tri stepena citološke di-
ferencijacije prema rasporedu ćelija u otiscima. Dobro dife-
rencirani karcinomi najčešće pokazuju prisustvo ćelijskih
grupa (p < 0,01), srednje diferencirani podjednako nakupina i
pojedinačnih ćelija (0,5 < p < 0,7), a slabo diferencirani po-
jedinačne ćelije (p < 0,01). Prema tipu ćelijskih grupa, kod
dobro diferenciranih karcinoma češće se javljaju jednodi-
menzionalne nakupine, kod srednje diferenciranih mešane, a
kod slabo diferenciranih trodimenzionalne (p < 0,01).

Tabela 3
Morfološke osobine stepena diferencijacije I u otiscima

infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke
Morfološke osobine ćelija n

pojedinačne ćelije 3
mešano 5Raspored ćelija
grupe 20
jednodimenzionalne 22
mešane 4Tip grupa
trodimenzionalne 2
male 4Veličina grupe velike 24
male 28Večina ćelija velike 0
mala 28Veličina jedara velika 0
jedro dominira 13Odnos jedro/

citoplazma citoplazma dominira 15
pravilna 23
nepravilna 4Struktura

hromatina blastna 1
nema jedaraca 9
vidljiva 15Veličina

jedaraca povećana 4
jedno jedarce 9Broj jedaraca više jedaraca 10
pravilan 17Oblik jedaraca nepravilan 2
oštro ograničena 24Ograničenost

citoplazme nejasno ograničena 4
slaba 20Bazofilija

citoplazme jaka 8
malo 26Prisustvo golih

jedara mnogo 2
prisutan 0Prisustvo

mukoidnog
materijala odsutan 18

prisutna 2Prisustvo
nekroze odsutna 26

mala 16
srednja 12Varijabilnost

jedara velika 0
mala 23
srednja 5Varijabilnost

ćelija velika 0

Dobro diferencirani karcinomi prema veličini ćelijskih
grupa ne razlikuju se od srednje diferenciranih (0,8 < p < 0,9),
ali se statistički signifikantno razlikuju od slabo diferenciranih
(p < 0,01).

Tabela 4
Morfološke osobine stepena diferencijacije II u otiscima

infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
Morfološke osobine ćelija n

pojedinačne ćelije 1
mešano 30Raspored ćelija
grupe 7
jednodimenzionalne 12
mešane 16Tip grupa
trodimenzionalne 10
male 5Veličina grupe velike 33
male 2Večina ćelija velike 36
mala 5Veličina jedara velika 33
jedro dominira 21Odnos jedro/

citoplazma citoplazma dominira 17
pravilna 16
nepravilna 22Struktura

hromatina blastna 0
nema jedaraca 5
vidljiva 6Veličina

jedaraca povećana 27
jedno jedarce 12Broj jedaraca više jedaraca 26
pravilan 24Oblik jedaraca nepravilan 2
oštro ograničena 20Ograničenost

citoplazme nejasno ograničena 18
slaba 31Bazofilija

citoplazme jaka 7
malo 8Prisustvo golih

jedara mnogo 30
prisutan 8Prisustvo

mukoidnog
materijala odsutan 30

prisutna 13Prisustvo
nekroze odsutna 25

mala 7
srednja 29Varijabilnost

jedara velika 2
mala 2
srednja 35Varijabilnost

ćelija velika 1

Prema veličini ćelija postoji statistički signifikantna ra-
zlika između dobro diferenciranih karcinoma sa jedne strane
i  srednje i slabo diferenciranih s druge, s tim da su kod ste-
pena diferencijacije I najčešće prisutne male ćelije, a kod
stepena diferencijacije II i III velike (p < 0,01).

Prema veličini jedara dobro diferencirani karcinomi
statistički se signifikantno razlikuju od srednje i slabo dife-
renciranih kod kojih su češće prisutna velika jedra (p < 0,01)
(slike 4 i 5).

Prema odnosu jedro/citoplazma, dobro i srednje dife-
rencirani karcinomi se ne razlikuju, (0,3 < p < 0,5), ali pos-
toji statistički signifikantna razlika između ove dve grupe i
slabo diferenciranih karcinoma kod kojih se češće javlja do-
minacija jedra nad citoplazmom (p < 0,01).

Što se tiče strukture hromatina, grupe dobro i srednje
diferenciranih karcinoma međusobno su se statistički signifi-
kantno razlikovale (dobro diferencirani karcinomi češće
imaju pravilnu strukturu hromatina, p < 0,01). Grupa srednje
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i slabo diferenciranih karcinoma, takođe, statistički se zna-
čajno razlikovala po češće prisutnoj nepravilnoj strukturi
hromatina kod stepena diferencijacije III (p < 0,01).

Sl. 4 – Dobro diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
dojke (otisak biopsije, MGG × 400)

Sl. 5 – Srednje diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
dojke (otisak biopsije, MGG × 400)

Po broju jedaraca, dobro diferencirani karcinomi ne ra-
zlikuju se od srednje diferenciranih (0,2 < p < 0,3), ali pos-
toji statistički značajna razlika od slabo diferenciranih IDK
koji najčešće imaju više jedaraca u jednom jedru (p < 0,01).

Što se tiče veličine jedaraca dobro diferencirani karci-
nomi uglavnom  nemaju vidljiva jedarca, a ako su vidljiva,
nisu povećana. Srednje i slabo diferencirani karcinomi  znat-
no češće imaju povećana jedarca (p < 0,01).

Oblik jedaraca kod dobro i srednje diferenciranih kar-
cinoma češće je pravilan, a kod stepena diferencijacije III,
češće nepravilan (p < 0,01).

Prema ograničenosti citoplazme dobro i srednje dife-
rencirani karcinomi razlikuju se od slabo diferenciranih kod
kojih su češće prisutne ćelije sa neoštro ograničenom cito-
plazmom (p < 0,01).

Dobro i srednje diferencirani karcinomi ne razlikuju se po
bazofiliji citoplazme (0,3 < p < 0,5), ali, zato postoji statistički
značajna razlika između ove dve grupe i slabo diferenciranih
karcinoma koji češče pokazuju jaku bazofiliju (p < 0,01).

Prema prisustvu golih jedara postoji statistički signifi-
kantna razlika između ispitivanih grupa, s tim da je kod dob-
ro diferenciranih karcinoma prisutan mali broj golih jedara
(p < 0,01).

Grupa dobro i srednje diferenciranih karcinoma u stati-
stički značajnom broju slučajeva pokazala je prisustvo mu-
koidnog materijala, dok je on češće odsutan u tumorima ste-
pena diferencijacije III (p < 0,01) (slika 6).

Sl. 6 – Slabo diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
(otisak biopsije, MGG × 400)

Tabela 5
Morfološke osobine stepena diferencijacije III u otiscima

infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
Morfološke osobine ćelija n

pojedinačne ćelije 28
mešano 24Raspored ćelija
grupe 6
jednodimenzionalne 0
mešane 0Tip grupa
trodimenzionalne 58
male 43Veličina grupe velike 15
male 6Večina ćelija velike 52
mala 6Veličina jedara velika 52
jedro dominira 13Odnos jedro/

citoplazma citoplazma dominira 15
pravilna 5
nepravilna 46Struktura

hromatina blastna 7
nema jedaraca 5
vidljiva 2Veličina

jedaraca povećana 51
jedno jedarce 9Broj jedaraca više jedaraca 49
pravilan 5Oblik jedaraca nepravilan 53
oštro ograničena 8Ograničenost

citoplazme nejasno ograničena 50
slaba 28Bazofilija

citoplazme jaka 30
malo 2Prisustvo golih

jedara mnogo 56
prisutan 2Prisustvo

mukoidnog
materijala odsutan 56

prisutna 40Prisustvo
nekroze odsutna 18

mala 1
srednja 25Varijabilnost

jedara velika 32
mala 2
srednja 18Varijabilnost

ćelija velika 38
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Dobijena je statistički značajna razlika u prisustvu nekro-
ze, s tim da je ona najređe pristutna kod dobro diferenciranih, a
najčešće kod slabo diferenciranih karcinoma  (p < 0,01).

Prema obliku jedara postoji statistički signifikantna ra-
zlika između tri stepena citološke diferencijacije IDK, pri
čemu dobro diferencirani karcinomi pokazuju najmanju va-
rijabilnost u obliku jedara (p < 0,01). Postoji statistički zna-
čajna razlika između ispitivanih grupa u raznolikosti ćelija u
otiscima, s tim da najmanju varijabilnost pokazuju dobro di-
ferencirani karcinomi (p < 0,01).

Diskusija

U našem ispitivanju praćenjem 15 parametara pokazali
smo da postoje citološki kriterijumi na osnovu kojih se može
izvršiti podela infiltrativnih duktusnih karcinoma dojke na tri
stepena diferencijacije. Znaci dobre diferencijacije jesu prisu-
stvo približno jednoslojnih grupa malih ćelija sa malim jedri-
ma relativno pravilne strukture hromatina, malim jedarcima
pravilnog oblika, oštro ograničenom citoplazmom, slabo izra-
ženom varijabilnošću ćelija i jedara, prisustvo mukoidnog
materijala i malog broja golih jedara, kao i odsustvo nekroze.
Slabo diferencirani karcinomi karakterišu se prisustvom poje-
dinačnih ćelija ili malih, trodimenzionalnih grupa. Ćelije imaju
nejasno ograničenu citoplazmu koja je bazofilna i velika jedra
nepravilne strukture hromatina sa umnoženim,  povećanim je-
darcima nepravilnog oblika. Takođe, u otiscima je prisutna
nekroza, veliki broj golih jedara i izražena varijabilnost ćelija i
jedara. Najslabije definisana grupa su tumori stepena diferen-
cijacije II, što je vidljivo iz slabije reproducibilnosti ove grupe.

Morfološki kriterijumi koji su bili značajni za podelu
IDK prema stepenu diferencijacije jesu raspored ćelija u oti-
scima, građa grupa, struktura hromatina, prisustvo golih je-
dara i nekroze kao i varijabilnost u obliku jedara i ćelija. Do-
bro i srednje diferencirani karcinomi nisu se međusobno raz-
likovali prema veličini ćelijskih grupa, odnosu jed-
ro/citoplazma, broju i obliku jedaraca, ograničenosti citopla-
zme i prisustvu mukoidnog materijala, ali po svim nabroja-
nim kriterijumima postojala je razlika u odnosu na tumore
stepena diferencijacije III. Nije nađena značajna razlika iz-
među srednje i slabo diferenciranih karcinoma prema veličini

ćelija, jedara i jedaraca uz postojanje signifikantne razlike ove
dve grupe od gradusa I IDK. U nama dostupnoj literaturi po-
seban naglasak stavlja se na raspored i odnos ćelija u razmazu,
pleomorfizam jedara, veličinu  i morfologiju jedara, prisustvo
jedaraca, golih jedara i nekroze 8–11, 13, 14, 16. Raspodela tumora
prema citološkom stepenu diferencijacije u našem radu je 28
dobro diferenciranih  (22,6%), 38 srednje diferenciranih
(30,6%) i 58 slabo diferenciranih karcinoma  (46,8%).  Ova
raspodela uklapa se u distribuciju koju su našle Mouriquand 9 i
Bhargava 14, ali se razlikuje od drugih studija u pogledu zastu-
pljenosti slabo diferenciranih tumora 16, 17.

Nijedan histološki slabo diferencirani tumor nije klasi-
fikovan kao dobro diferencirani prema citološkim kriteriju-
mima.

Kod kvalitativne analize svakako se ne može isključiti
subjektivni faktor i zato se preporučuju dodatne egzaktne
metode kao što su merenje veličine jedara, DNK ploidija, od-
ređivanje S-frakcije i apoptoze u citološkim razmazima 2, 5.

Rezultati citološke i patohistološke analize nisu se sla-
gali kod 43 slučaja (34,6%) što se uklapa u podatke iz lite-
rature 2, 7, 15, 16. U samo dva otiska razlika je bila u dva stepe-
na diferencijacije (1,6%). Činjenica da se citološka i patohi-
stološka klasifikacija ne poklapaju  može se tumačiti razli-
kama  u dijagnostičkim kriterijumima. Jedna od morfoloških
osobina važnih za određivanje histološkog stepena diferen-
cijacije je stvaranje tubula, što se u citološkim preparatima
ne vidi. Moguće je da pojava ćelijskih grupa odgovara formi-
ranju tubula 16. Broj mitoza važan je dijagnostički kriterijum
u patohistološkim preparatima. U citološkim razmazima one
se teško vide. Citologija je u prednosti što se tiče morfologije
ćelija zahvaljujući sušenju citoloških preparata na vazduhu
kada se koristi metoda bojenja MGG.

Zaključak

Značaj određivanja citološkog stepena diferencijacije
IDK je u povezanosti zrelosti tumora, sadržaja estrogenskih i
progesteronskih receptora i prognoze ishoda ovog oboljenja.
Mišljenja smo da patohistološku i citološku metodu treba
kombinovati zbog toga što su to komplementarne metode i
razmatraju dva aspekta zrelosti IDK.
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Umiranje od raka jednjaka u beogradskoj populaciji u periodu od
1989. do 2006. godine

Oesophageal-cancer-derived death in the population of Belgrade in a period 1989–2006
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Rak jednjaka predstavlja šesti vodeći uzrok smrti
među svim malignim tumorima u svetu (za muškarce peti, a
za žene osmi). Procenjeno je oko 529 000 novih bolesnika i
oko 442 000 umrlih od ovog karcinoma tokom 2007. U 2002.
zabeležene su najviše standardizovane stope mortaliteta (na
100 000 stanovnika) od karcinoma ezofagusa u istočnoj Aziji
(muškarci/žene 18,8/7,7) i istočnoj Africi (18,6/7,8), a najni-
že u srednjoj Africi (1,4/0,2) i zapadnoj Africi (1,3/0,5). Cilj
ove deskriptivne epidemiološke studije bio je da se na osnovu
podataka o mortalitetu analizira epidemiološka situacija raka
jednjaka u beogradskoj populaciji za period od 1989. do 2006.
godine. Metode. U analizi podataka korišćene su stope mor-
taliteta na 100 000 stanovnika standardizovane direktnom
metodom prema populaciji sveta i proporcije. U cilju ispitiva-
nja kretanja umiranja od raka jednjaka korišćen je linearni
trend. Rezultati. Umrli od raka jednjaka čine 5,2% umrlih od
svih malignih tumora digestivnog trakta u muškoj populaciji i
2,4% u ženskoj populaciji. U beogradskoj populaciji prosečno
godišnje od raka jednjaka umiralo je 44 osobe od čega 75%
muškaraca, a 25% žena. U periodu 1989–2006. godine u beo-
gradskoj populaciji došlo je do porasta umiranja od raka jed-
njaka kod muškaraca (y = 1,61 + 0,06x, p = 0,001), dok kod
žena nijedan od modela regresione analize nije odgovarao
podacima o mortalitetu. Muškarci, u poređenju sa ženama, tri
puta češće umiru od ovog malignog tumora. Stope mortaliteta
za rak jednjaka rastu sa godinama starosti i najveće su kod
osoba starih 70 i više godina. Značajan porast mortaliteta od
karcinoma ezofagusa primećen je u starosnoj grupi 20–29 i
preko 70 godina za mušku populaciju i 40–49 za žensku. Za-
ključak. Porast trenda umiranja od raka jednjaka poslednjih
godina upućuje na neophodnost sprovođenja mera primarne
prevencije, koje prvenstveno obuhvataju edukaciju stanovni-
štva o faktorima rizika (pušenje, konzumiranje alkohola, vrele
hrane i napitaka), rano otkrivanje ovog malignoma i adekvat-
no lečenje.

Ključne reči:
mortalitet; jednjak, neoplazme; epidemiologija.

Abstract

Background/Aim. Oesophageal cancer is the sixth most common
cause of death from all malignant tumors in the world (fith in men,
eighth in women). This cancer was estimated to account for about
529 000 new cases and about 442 000 deaths in the year 2007. In the
year 2002 the highest standardized mortality rates (per 100 000 habi-
tants) of oesophageal carcinoma were noticed in the East Asia
(men/women: 18.8/7.7) and East Africa (18.6/7.8), while the lowest
were noticed in the Middle Africa (1.4/0.2) and West Africa (1.3/0.5).
The aim of this descriptive epidemiologic study was to analyze epide-
miologic situation of oesophageal cancer in Belgrade population during
the period 1989–2006, using mortality data. Methods. Mortality data
were collected from the City Organization for Statistics. In data analy-
sis we used mortality rates which were standardized directly using
those of the world population as the standard, and proportions. A de-
nominator for mortality rates was calculated using the Belgrade popu-
lation which was an average of the two latest register years (1991 and
2002). In order to analyze trend mortality from oesophageal cancer we
used linear trend. Results. In Belgrade deaths from oesophageal can-
cer accounted for about 5.2% of all  malignant tumors of intestinal
system in  male population, and 2.4% in female population. This can-
cer is, according to standardized mortality rates (per 100 000 habitants),
on the fifth place in Belgrade population behind colorectal, stomach,
pancreatic, liver and cholecystic cancer. During the period 1989–2006
in Belgrade 44 persons died from oesophageal carcinoma on the aver-
age each year, mainly men (75%), and the rest were women (25%). In
male population during the same period we noticed a significant in-
crease in trend mortality (y = 1.61 + 0.06x, p = 0.001), while in female
population the increase of mortality was not significant. The
male/female oesophageal cancer mortality ratio was 3:1. Mortality rates
for oesophageal cancer rise with age in both sexes and they are highest
in the age group of 70 and more years. Significant increase in mortality
from oesophageal cancer was noticed in age groups 20–29 and over 70
in male population, and age group 40–49 in female population. Con-
clusion. Increasing trend in oesophageal mortality suggests the neces-
sity for improving measures of primary prevention including education
about risk factors for this carcinoma (smoking, alcohol consumption,
hot food and drinks), early diagnosis, and treatment.

Key words:
mortality; esophageal neoplasms; epidemiology.
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Uvod

U svetu 2005. godine od malignih tumora umrlo je 7,6
miliona ljudi, od čega tri četvrtine u zemljama sa srednjim i
niskim nacionalnim dohotkom 1. Procenjuje se da je u 2007.
godini 38,2% ljudi umrlo od malignih tumora u razvijenim, a
61,8% u zemljama u razvoju 2. Procene, takođe, govore da će
se 2015. godine broj umrlih povećati na 9 miliona i da će da-
lje rasti do 11,5 miliona u 2030. godini 1.

Malignomi predstavljaju drugi uzrok smrti u razvije-
nim zemljama sveta sa učešćem od 26,2%, odmah iza
kardiovaskularnih bolesti, dok u zemljama u razvoju sa
10,2% predstavljaju treći uzrok smrti, iza kardiovaskular-
nih i dijarejnih bolesti 3. Umrli od malignoma digestivnog
trakta čine 39,9% svih umrlih od malignih tumora u sve-
tu 4. Rak jednjaka predstavlja šesti vodeći uzrok smrti
među svim malignim tumorima u svetu (za muškarce peti,
a za žene osmi) 5. Procenjuje se da je u svetu u 2007. go-
dini bilo oko 529 000 novoobolelih, i da je oko 442 000
umrlo od raka jednjaka 2.

U 2002. godini standardizovane stope mortaliteta (na
100 000 stanovnika) od raka jednjaka veoma su se razliko-
vale između zemalja sveta. Najviše stope zabeležene su u
istočnoj Aziji (muškarci/žene – 18,8/7,7) i istočnoj Africi
(18,6/7,8), dok su najniže bile u srednjem (1,4/0,2) i zapad-
nom delu Afrike (1,3/0,5) 4.

Postoje dva histopatološka tipa raka jednjaka: skvamo-
zni i adenokarcinom. Skvamozni tip češće se javlja i obole-
vanje od ovog tipa karcinoma jednjaka održava se konstant-
nim. Poslednjih tridesetak godina u razvijenim zemljama
sveta (Evropa, Amerika, Australija) dolazi do naglog porasta
obolevanja od adenokarcinoma, a kao posledica toga do po-
rasta umiranja od raka jednjaka 6–9.

Cilj ove deskriptivne epidemiološke studije bio je da se
na osnovu podataka o mortalitetu analizira epidemiološka
situacija raka jednjaka u beogradskoj populaciji za period od
1989. do 2006. godine.

Metode

U ovoj studiji korišćeni su podaci o umrlima od malig-
nih tumora digestivnog trakta (šifre 150–159, po IX i C15–
C26 po X reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti, povreda

i uzroka smrti), svih malignoma (šifre 140–209, IX revizija i
C00–C97, X revizija), simptoma i nedefinisanih stanja (šifre
780–799, IX revizija i R00–R99, X revizija), i svih uzroka
smrti (šifre 001–999, IX revizija i A00–Z99, X revizija) iz
materijala Gradskog zavoda za statistiku. Broj i sastav stano-
vništva Beograda prema polu i uzrastu dobijen je iz popisa
stanovništva za 1991. i 2002. godinu. Imenilac za stope
mortaliteta izračunat je kao prosek stanovništva za 1991. i
2002. godinu.

U analizi podataka korišćene su stope mortaliteta na
100 000 stanovnika standardizovane direktnom metodom prema
populaciji sveta po Segiu 10 i proporcije. U cilju ispitivanja kre-
tanja umiranja od raka jednjaka korišćen je linerani trend.

Rezultati

U beogradskoj populaciji za period 1989–2006. godine, od
malignoma digestivnog trakta prosečno godišnje umiralo je 623
muškarca i 477 žena (tabela 1). Muškarci i žene, na osnovu sta-
ndardizovanih stopa mortaliteta na 100 000 stanovnika, najviše
su umirali od raka debelog creva (16,0 – muškarci i 12,5 – že-
ne), a zatim od raka želuca (9,7 i 5,6), a najmanje od raka tankog
creva (0,3 i 0,3). Muškarci, u poređenju sa ženama, češće su
umirali od svih vrsta malignoma digestivnog trakta, osim od ra-
ka žučne kese i raka tankog creva.

U beogradskoj populaciji umiralo je prosečno godišnje
44 osobe od raka jednjaka, od čega 75% muškaraca, a 25%
žena (tabela 2). U periodu 1989–2006. godine u beogradskoj
populaciji došlo je do porasta umiranja od raka jednjaka kod
muškaraca (y = 1,61 + 0,06x, p = 0,001), dok kod žena nije-
dan od modela regresione analize nije odgovarao podacima o
mortalitetu. U muškoj populaciji prosečna standardizovana
stopa mortaliteta (na 100 000 stanovnika) za rak jednjaka iz-
nosila je 2,2, a u ženskoj 0,7.

Učešće umrlih od raka jednjaka u strukturi umiranja od
svih malignih tumora iznosilo je za muškarce 1,6%, a za že-
ne 0,7%, a u strukturi umiranja od malignih tumora digestiv-
nog trakta 5,2% za muškarce i 2,4% za žene (tabela 3).

Kod oba pola prosečne uzrasnospecifične stope mortali-
teta za period 1989–2006. godine rasle su sa godinama starosti
i to počevši od tridesete godine života kod žena i dvadesete
kod muškaraca (tabela 4). Stope mortaliteta bile su 2,1–6,5

Tabela 1
Prosečan broj umrlih i prosečne standardizovane stope mortaliteta (na 100 000 stanovnika)

za maligne tumore digestivnog trakta u Beogradu u periodu 1989–2006. godine
Muškarci ŽeneMaligni tumori

(šifre bolesti†) Broj umrlih Stope mortaliteta* Broj umrlih Stope mortaliteta*
Jednjak (150, C15) 33 2,2 12 0,8
Želudac (151, C16) 146 9,7 87 5,6
Tanko crevo (152, C17) 5 0,3 5 0,3
Debelo crevo (153-154, C18-C21) 242 16,0 193 12,5
Jetra (155, C22) 73 4,8 51 3,3
Žučna kesa (156, C23-C24) 26 1,7 47 3,0
Pankreas (157, C25) 95 6,3 80 5,1
Neodređene lokalizacije
digestivnog trakta (159, C26) 3 0,2 2 0,1

*Standardizovane prema populaciji sveta 10; †Međunarodne klasifikacije bolesti, povreda i uzroka smrti, po IX i X reviziji
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Tabela 2
Broj umrlih, sirove i standardizovane stope mortaliteta* (na 100 000 stanovnika) za rak jednjaka

u Beogradu u periodu 1989–2006. godine
Muškarci Žene

Godine Broj umrlih Sirove stope
mortaliteta

Standardizovane
stope mortaliteta* Broj umrlih Sirove stope

mortaliteta
Standardizovane

stope mortaliteta*
1989. 27 3,5 1,9 7 0,8 0,4
1990. 24 3,1 1,7 13 1,6 0,9
1991. 28 3,7 1,9 8 0,9 0,5
1992. 28 3,7 1,9 14 1,7 0,9
1993. 29 3,8 1,9 15 1,8 0,8
1994. 30 3,9 2,0 10 1,2 0,6
1995. 21 2,8 1,4 11 1,3 0,7
1996. 26 3,4 1,7 7 0,8 0,5
1997. 37 4,9 2,6 13 1,6 0,8
1998. 44 5,8 2,9 7 0,8 0,5
1999. 25 3,3 1,7 13 1,6 0,8
2000. 37 4,8 2,5 11 1,3 0,7
2001. 38 4,9 2,6 19 2,3 1,2
2002. 30 3,9 2,0 9 1,1 0,6
2003. 41 5,4 2,7 7 0,8 0,5
2004. 43 5,6 3,0 15 1,8 0,9
2005. 39 5,1 2,6 7 0,8 0,4
2006. 38 4,9 2,7 19 2,3 1,1
Prosek 33 4,3 2,2 11 1,4 0,7

*Standardizovane prema populaciji sveta 10

Tabela 3
Procentualno učešće umrlih od raka jednjaka među umrlima od malignih tumora digestivnog trakta

i među umrlima od svih malignih tumora u Beogradu u periodu 1989–2006. godine
Učešće umrlih od raka jednjaka među umrlima

od malignih tumora digestivnog trakta (‰)
Učešće umrlih od raka jednjaka među
umrlima od svih malignih tumora (‰)Godine

Muškarci Žene Muškarci Žene
1989. 5,4 1,9 1,8 0,5
1990. 4,7 3,2 1,4 0,9
1991. 5,1 1,9 1,7 0,6
1992. 4,8 3,2 1,5 0,9
1993. 4,7 3,4 1,5 0,9
1994. 5,4 2,4 1,6 0,7
1995. 3,7 2,4 1,1 0,7
1996. 4,3 1,5 1,3 0,4
1997. 6,0 2,9 1,7 0,8
1998. 6,8 1,5 2,0 0,4
1999. 4,3 2,5 1,2 0,7
2000. 5,7 2,2 1,7 0,6
2001. 5,6 3,7 1,7 0,9
2002. 4,2 1,7 1,3 0,5
2003. 6,0 1,2 1,6 0,3
2004. 5,9 2,7 2,1 0,8
2005. 5,3 1,1 1,8 0,4
2006. 5,1 3,4 1,8 0,9
Prosek 5,2 2,4 1,6 0,7

Tabela 4
Prosečne uzrasnospecifične stope mortaliteta (na 100 000 stanovnika) i trend umiranja od raka jednjaka

u periodu 1989–2006. godine

Uzrasne grupe Prosečne uzrasno specifične stope mortali-
teta (na 100 000 stanovnika) Linearni trend Vrednost p

Muškarci
≤ 19 0
20–29 0,1 y = -1,76 + 0,03x 0,03
30–39 0,2 y = 0,53 – 0,04x 0,08
40–49 2,2 y = 1,51 + 0,07x 0,36
50–59 9,5 y = 7,69 + 0,19x 0,26
60–69 13,8 y = 11,81 + 0,21x 0,34
70+ 17,8 y = 7,99 + 1,03x 0,00
Žene
≤ 19 0
20–29 0
30–39 0,1 y = 0,11 + 0,01x 0,89
40–49 0,4 y = -0,04 + 0,05x 0,09
50–59 1,7 y = 1,05 + 0,07x 0,33
60–69 3,2 y = 3,22 – 0,01x 0,96
70+ 7,7 y = 8,20 – 0,06x 0,70
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puta više kod muškaraca nego kod žena. Najniža stopa mor-
taliteta bila je u uzrasnoj grupi 20–29 godina za muškarce i
30–39 godina za žene, a najviša kod osoba starih 70 i više
godina kod oba pola. U periodu od 1989. do 2006. godine,
došlo je do porasta umiranja od raka jednjaka u uzrastu 20–
29 godine (y = -1,76 + 0,03x, p = 0,03) i 70 i više godina
(y = 7,99 + 1,03x, p = 0,00) kod muškaraca, a kod žena u uz-
rastu 40–49 godina (y = -0,04 + 0,05x, p = 0,09). U ostalim
uzrasnim grupama, kod oba pola, nije uočena statistički zna-
čajna razlika.

Procentualno učešće nedefinisanih uzroka smrti u svim
uzrocima umiranja u Beogradu za period od 1989–2006. godi-
ne, prikazan je na slici 1. U periodu od 1989. do 2006. u beo-
gradskoj populaciji posle porasta procentualnog učešća nede-
finisanih uzroka smrti u svim uzrocima umiranja i to kod oba
pola, došlo je do opadanja tokom 2005. i 2006. godine.
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Sl. 1 – Procentualno učešće nedefinisanih uzroka smrti za
sve uzroke umiranja u Beogradu u periodu 1989–2006.

godine

Diskusija

U ovoj studiji korišćeni su podaci o mortalitetu za rak
jednjaka jer su oni, u poređenju sa podacima o obolevanju,
kvalitetniji za sagledavanje epidemiološke situacije raka jed-
njaka. Oni nam mogu približno govoriti o incidenciji jer se
radi o malignomu sa kratkim preživljavanjem i fatalnim is-
hodom. Tokom poslednjih osamnaest godina u beogradskoj
populaciji dolazi do opadanja nedefinisanih uzroka smrti u
svim uzrocima umiranja.

U muškoj populaciji Beograda prisutan je porast umira-
nja od raka jednjaka, što može jednim delom da bude rezultat
porasta obolevanja od ovog malignoma, a drugim delom re-
zultat lošijeg preživljavanja usled kasnog otkrivanja bolesti u
neizlečivoj fazi i neadekvatne terapije.

U ženskoj populaciji nije došlo do značajnog porasta
umiranja od raka jednjaka,  mada podaci o moratalitetu uka-
zuju na blagi porast umiranja.

U visokorizičnim područjima za rak jednjaka dolazi do
opadanja obolevanja od ovog malignoma, dok se u niskorizi-
čnim područjima (severna Evropa i Amerika) beleži porast
obolevanja 11. Poslednjih tridesetak godina u razvijenim ze-
mljama sveta (Evropa, Amerika, Australija) dolazi do na-
glog porasta obolevanja od adenokarcinoma jednjaka 6–9.

Umrli od raka jednjaka čine 5,2% umrlih od malignoma
digestivnog trakta u muškoj i 2,4% u ženskoj populaciji Be-
ograda. U svetu na osnovu standardizovanih stopa mortali-
teta, rak jednjaka zauzima četvrto mesto među malignomima
digestivnog trakta (iza raka želuca, kolona i rektuma i raka
jetre) 4, a u beogradskoj populaciji peto mesto (iza raka kolo-
na i rektuma, želuca, pankreasa i jetre) u muškoj i šesto me-
sto (iza raka kolona i rektuma, želuca, pankreasa, jetre i žuč-
ne kese) u populaciji žena. U razvijenim zemljama sveta rak
jednjaka je na petom mestu (iza raka kolona, želuca, jetre i
pankreasa), a u zemljama u razvoju na trećem mestu (iza ra-
ka jetre i želuca) 4.

U periodu 1989–2006. godine u beogradskoj populaciji,
prosečna standarizovana stopa mortaliteta (na 100 000) za
rak jednjaka bila je 2,2 za muškarce i 0,8 za žene. U zemlja-
ma južne Evrope, kao što su Albanija (2,7), Bosna i Herce-
govina (3,7), Hrvatska (5,8), Italija (3,4) i Slovenija (4,8),
stope mortaliteta (na 100 000 stanovnika) za muškarce veće
su od stopa mortaliteta zabeleženih u Beogradu 4. Nasuprot
tome, stope mortaliteta (na 100 000 stanovnika) za rak jed-
njaka u ženskoj populaciji Beograda slične su stopama mor-
taliteta u drugim zemljama južne Evrope (Albanija 0,6; Bos-
na i Hercegovina 0,7; Hrvatska 0,8; Italija 0,7 i Slovenija
0,9) 4.

Najviše standardizovane stope mortaliteta za rak jed-
njaka zabeležene su u Etiopiji (muškarci/žene – 27,4/9,8),
Keniji (22/11), Kini (21,6/9,6), Turkmenistanu (20,4/13,2),
Fidžiju (20,0/10,2), Mongoliji (17,6/16,1), a  najniže u zem-
ljama zapadne (1,3/0,5), srednje (1,4/0,2) i severne Afrike
(2,1/1,4), kao i u Polineziji (1,9/1,3), zemljama centralne
Amerike (2,0/0,8) i zapadne Azije (2,7/1,8) 4, 12.

U beogradskoj populaciji muškarci tri puta češće umi-
ru od raka jednjaka nego žene. U niskorizičnim oblastima
sveta razlike u obolevanju od raka jednjaka su velike i kre-
ću se od 5–10:1 u korist muškaraca, npr. u istočnoj Evropi
iznose 7:1, mada je u visokorizičnim oblastima, kao što su
Afrika i Azija taj odnos skoro jednak 5, 12. Podaci o morta-
litetu potvrđuju ovo pravilo. Tako je, npr, razlika među
polovima (muškarci:žene) u niskorizičnim područjima, Au-
striji (5,4:1), Francuskoj (7,2:1), Nemačkoj (5:1) i Hrvat-
skoj (7,3:1) velika, dok je u visokorizičnim  područjima,
Etiopiji (2,8:1), Kini (2,25:1) i Keniji (2:1) mala 4. U nekim
oblastima, kao što su Transkeja i Gombad više obolevaju
žene 13.

Prosečne uzrasnospecifične stope mortaliteta (na
100 000 stanovnika) za rak jednjaka u beogradskoj populaciji
rastu sa godinama starosti kod oba pola. Umrlih od raka jed-
njaka nema kod ženskih osoba mlađih od 30 godina i kod
muških osoba mlađih od 20 godina, dok su najmanje razlike
u učestalosti umiranja između muškaraca i žena u uzrasnim
grupama 30–39 i 70 i više godina.

U drugim zemljama sveta broj umrlih od raka jednjaka,
takođe, raste sa godinama starosti 4.

Analizirajući umiranje po uzrasnim grupama, u Beo-
gradu, u periodu od 1989. do 2006. godine, uočen je znača-
jan porast umiranja od raka jednjaka kod muškaraca u uzra-
stu od 20–29 i iznad 70 godina i kod žena u uzrastu od 40–49
godina.
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Zaključak

Umrli od raka jednjaka čine 5,2% svih umrlih od mali-
gnih tumora digestivnog trakta u muškoj populaciji i 2,4% u
ženskoj. Muškarci u poređenju sa ženama tri puta češće umi-
ru od ovog malignog tumora. U periodu 1989–2006. godine
u Beogradu došlo je do značajnog porasta umiranja od raka
jednjaka u muškoj populaciji, dok je u populaciji žena bio

prisutan blagi porast umiranja. Trend porasta umiranja po uz-
rasnim grupama dobijen je za muškarce uzrasta 20–29 i 70 i
više godina, kao i za žene uzrasta 40–49 godina. Porast tren-
da umiranja od raka jednjaka poslednjih godina upućuje na
neophodnost sprovođenja mera primarne prevencije, koje pr-
venstveno obuhvataju edukaciju stanovništva o faktorima ri-
zika (pušenje, konzumiranje alkohola, vrele hrane i napita-
ka), rano otkrivanje ovog malignoma i adekvatno lečenje.

L I T E R A T U R A

1. World Health Organization. The World Health Organization's
fight against cancer: strategies that prevent, cure and care.
Geneve: WHO; 2007.

2. Garcia M, Jemal A, Ward EM. Global Cancer Facts & Figures
2007. American Cancer Society 2007. [cited 2008, January 9].
Available from:
http:// www.cancer.org/downloads/

3. Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, Murray CJ.
Global and regional burden of disease and risk factors, 2001:
systematic analysis of population health data. Lancet 2006;
367(9524): 1747–57.

4. Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. GLOBOCAN 2002: Can-
cer Incidence. Mortality and Prevalence Worldwide. IARC
CancerBase No. 5, version 2.0. Lyon: IARC; 2004.

5. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics,
2002. CA Cancer J Clin 2005; 55(2): 74–108.

6. Lukanich JM. Section I: epidemiological review. Semin Thorac
Cardiovasc Surg 2003; 15(2): 158–66.

7. Wei JT, Shaheen N. The changing epidemiology of esophageal
adenocarcinoma. Semin Gastrointest Dis 2003; 14(3): 112–27.

8. Vizcaino AP, Moreno V, Lambert R, Parkin DM. Time trends in-
cidence of both major histologic types of esophageal carcino-
mas in selected countries, 1973-1995. Int J Cancer 2002; 99(6):
860–8.

9. Nyrén O, Adami HO. Esophageal cancer. In: Adami HO, Hunter
D, Trichopoulos D, editors. Textbook of Cancer Epidemiology.
New York: Oxford University Press; 2002. pp. 137–161.

10. D'apres:United nations World Population Prospects 1990.
New York: United Nations; 1991.

11. Boffetta P, Brennan P, Saracci R. Neoplasms. In: Detels R,
McEwen J, Beaglehole R, Tanaka H, editors. Oxford textbook
of public health. 4th ed. New York: Oxford University Press;
2002.

12. Blot WJ. Esophageal cancer trends and risk factors. Semin On-
col 1994; 21(4): 403–10.

13. Li JY, Ershow AG, Chen ZJ, Wacholder S, Li GY, Guo W, Li
B, Blot WJ. A case-control study of cancer of the esopha-
gus and gastric cardia in Linxian. Int J Cancer 1989; 43(5):
755–61.
Rad primljen 29. IX 2008.



Volumen 66, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 539

Correspondence to: Vladimir Pažin, Clinic of Gynecology and Obstetrics “Narodni Front”, Kraljice Natalije 62, Belgrade 11000, Serbia.
Phone: +381 11 63 225613, +381 11 2068214. E-mail: pazinv@yahoo.com

O R I G I N A L  A R T I C L E UDC: 618.146-006.6-089:616.428-089.87

The value of sentinel lymphadenectomy in radical operative treatment
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Značaj sentinel limfadenektomije kod radikalnog hirurškog lečenja karcinoma
cerviksa
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Abstract

Background/Aim. Therapy of the early stages of cervical car-
cinoma is surgical or radiation therapy, and for advanced stages
chemoradiotherapy. Pelvic and paraaortic lymphadenectomy in
early stages offers the most important prognostic factor for sur-
vival. To evaluate the method and possible influence on surgical
staging and therapy of the disease, we performed sentinel node
(SN) identification and excision during open radical hysterectomy
and lymphadenectomy in stage Ib-IIa cervical carcinoma. Meth-
ods. Fifty patients initially diagnosed with invasive squamous-cell
cervical cancer stage Ib-IIa were included in the study. Only blue
dye was used for sentinel node mapping. During the surgery senti-
nel nodes were identified and sent to histopathology separately
from the other lymph nodes. After lymphadenectomy, radical
hysterectomy was performed. Results. The mean age of our fifty
patients was 49.10 years (SD = 5.92), and the mean number of ex-
tracted lymph nodes per patient was 25.78 (SD = 5.58). The num-
ber of sentinel nodes identified per patient was between 0 and 5,
mean 2.60 (SD = 1.54). There were no inframesenteric paraaortic
sentinel nodes found among the patients. The dominant tumor
grades were 1 and 2, 40% and 50% respectively, and 37 out of 50
patients (74%) had tumor diameter less than 2 cm. In four patients
(8%) SN were not identified. In the rest of 46 patients the presence
of SN was bilateral (19 patients, 38%) or unilateral (27 patients,
54%). Positive SN were found in 17 patients (34%), and negative
in 29 patients (58%). Out of the whole group of patients (50), 21
of them (42%) had positive lymph nodes (LN). In the crosstab
statistics, no differences were noticed in the group without SN
found, in comparison with tumor grade and diameter. Finally, our
test showed sensitivity of 85% (SE = 8%), specificity 100%, posi-
tive predictive value of 100%, negative predictive value of 89.6%
(SE = 5.6%), and effectiveness of 93% (SE = 3.6%) regarding
sentinel lymphadenectomy. Conclusion. This method of sentinel
lymph node identification is simple, but not reliable enough to
support further laparoscopic SN excision in order to make the final
decision about the treatment of cervical cancer.

Key words:
uterine cervical neoplasms; neoplasm metastasis;
sentinel lymph node biopsy; hysterectomy; prognosis.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Terapija za  karcinom cerviksa početne faze je hi-
rurška ili zračna, dok se za poodmakle faze primenjuje hemora-
dioterapija. Limfadenektomija pelvisa i paraovarijuma u počet-
nim fazama obezbeđuje najvažniji faktor prognoze preživljava-
nja. Cilj ove studije bio je da se odredi metoda i njen mogući uti-
caj na hirurško utvrđivanje faze i terapije primenom identifikacije
sentinelnog čvora (sentinel node – SN) i ekscizije tokom otvorene
radikalne histerektomije i limfadenektomoje karcinoma cerviksa
faze Ib – Ia. Metode. U studiju je bilo uključeno 50 bolesnica sa
početnom dijagnozom skvamoznog karcinoma cerviksa faze Ib
– Ia. Za mapiranje sentinelnog čvora bilo je primenjeno samo
plavo bojenje. Tokom hirurške intervencije vršena je identifika-
cija i slanje sentinelnih čvorova na histopatološku analizu odvo-
jeno od ostalih limfnih čvorova. Posle limfadenektomije vršena je
histerektomija. Rezultati. Prosečna starost ispitivanih bolesnica
bila je 49,10 godina (SD = 5,92), a srednji broj ekstrahovanih lim-
fnih čvorova po bolesnici bio je 25,78 (SD = 5,58). Broj identifi-
kovanih sentinelnih čvorova po bolesnici bio je 0–5, prosečno
2,60 (SD = 1,54). Kod bolesnica nisu nađeni inframezenterični
sentinelni čvorovi. Dominantni gradusi tumora bili su 1 i 2, 40% i
50%, respektivno, dok je 37 od ukupno 50 bolesnica (74%)
imalo tumor prečnika ispod 2 cm. Kod četiri (8%) bolesnice SN
nije identifikovan, ali je kod preostalih 46 bolesnica SN bio obo-
stran, (n = 19; 38%), ili jednostran, (n = 27; 54%). Pozitivni SN
nađen je kod 17 (34%) bolesnica, a negativni kod 29 (58%). Od
ukupnog broja bolesnica (n = 50) cele grupe, 21 (42%) imala je
pozitivne limfne čvorove. Uporedna statistika nije pokazala razli-
ke u grupi bez SN u pogledu gradusa i prečnika tumora. Najzad,
ispitivanje je pokazalo osetljivost 85% (SE = 8%), specifičnost
100%, pozitivnu prediktivnu vrednost 100%, negativnu predikti-
vnu vrednost 89,6% (SE = 5,6%) i efikasnost 93% (SE = 3,6%)
sentinelne limfadenektomije. Zaključak. Ova metoda identifika-
cije sentinelnog limfnog čvora spada u jednostavne, ali nedovolj-
no pouzdane za podršku dalje laparoskopske ekscizije SN da bi
se donela krajnja odluka o tretmanu karcinoma cerviksa.

Ključne reči:
grlić materice, neoplazme; neoplazme, limfne
metastaze; limfni čvorovi, stražarski, biopsija;
histerektomija; prognoza.
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Introduction

The global incidence of almost 400 000 cases and the
annual death rate of nearly half the previous estimate
qualifies cervical cancer as one of the greatest XXI cen-
tury problems 1. Whereas preinvasive disease makes no
problem after diagnosis, invasive cervical cancer still re-
mains an issue of debate on therapeutic approach, particu-
larly in the early stages. So far, a management plan de-
pends not only on the anatomical extent of the disease, but
also on age and general health of a patient 2. “The staging
of cancer of the cervix is a clinical appraisal, preferably
confirmed in a patient under anesthesia; it cannot be
changed later if findings at operation or subsequent treat-
ment reveal further advancement of the disease” 2. With
the aim to achieve utmost accuracy in determining clinical
staging, we occasionally use, apart from physical exami-
nation, radiography, colposcopy, cystoscopy, proctosig-
moidoscopy, intravenous pyelogram (IVP) and barium en-
ema. Lymphography, computerized tomography, magnetic
resonance imaging, arteriography, venography, laparos-
copy and hysteroscopy are not recommended for staging,
as they have not been standardized 2. It is usual for early
stages to be treated by surgery or radiation therapy, and for
advanced stages to be treated by chemoradiotherapy 2.
Pelvic and paraaortic lymphadenectomy in early stages of-
fers the most important prognostic factor for survival 3.
Whether it should influence the decision about radical sur-
gery or radiotherapy and in which cases, remains to be
discussed 4. One question, however, seems to be answered:
brachytherapy is much more effective with the uterus in
situ. Also, there are some authors who support the oppin-
ion on therapeutic benefit in dissection of positive, en-
larged lymph nodes, so that doses of radiotherapy can be
successful in eradication of metastatic disease 5–7. High
morbidity in patients who undergo radical surgery fol-
lowed by radiotherapy makes many surgeons avoid sur-
gery in case of lymph node involvement in order to im-
prove life quality and retain good results 8.

Therefore, the assessment of lymph node (LN) status
seems to be important for the decision regarding the treat-
ment plan 9. Whether sentinel nodes (SN) represent the LN
status of the region is still questionable.

Sentinel node mapping is performed using blue dye
and/or 99Technetium (99Tc). After Malur 10 and Levenback
et al. 11, the accuracy of the combined method is between
90 and 100%, compared to 50–70% when using blue dye
and 99Tc separately 12–15. Recently, Marchiole et al 16 re-
ported the false-negative rate of 12.5% which lowers a
negative predictive value down to 87.5%, as the most im-
portant issue.

The aim of this prospective study was to evaluate SN
mapping using blue dye, as the representative of the LN
status. This would potentially lead to a better judgement in
deciding whether to perform radical hysterectomy in patients
with cervical cancer at an early stage, all on the basis of
minimally invasive surgery (endoscopy) 17–19.

Methods

The number of radical hysterectomies performed in our
clinic slightly varies, it is about 140 annually for the past five
years. This number represents a failure of prevention pro-
grams, as well as the concentration of cases in a couple of
centers in our country.

Every patient with invasive cervical cancer has to be
examined by a board of physicians, and after their consider-
ing the case, the decision on therapeutic approach is made.
That is a general rule. After that, patients are referred for
surgery stay in our clinic, and the others are sent into the re-
gional oncology centers for radio- and chemotherapy.

Our study group consisted of 50 patients, randomly se-
lected among those with invasive squamouscell cervical can-
cer, clinically staged as FIGO stage Ib-IIa and referred for
radical hysterectomy. The research lasted from March 2003
to December 2004.

For SN identification we chose only blue dye for two
reasons: firstly, the easy-performing method offers chances
to be widely accepted; secondly, and more importantly, the
use of 99Tc as a standard procedure is still not feasible in our
clinic.

Thirty minutes prior to operation we injected 3 mL of
blue dye in each side of cervix (clock position 3 and 9) 20.
During the course of the procedure we identified SN, excised
them and sent them to histopathology separately from the
others. After that we performed paraaortic lymphadenectomy
up to the inferior mesenteric artery, bilateral pelvic lymph-
adenectomy, and finally, radical class III hysterectomy.

All relevant data underwent statistical analysis. We
used descriptive statistics, frequency tables, logistic regres-
sion, Student t test, crosstabs and χ2 test.

Results

Our study lasted 22 months, and all the radical hyster-
ectomies were performed by the authors of this paper.

The mean age of our patients was 49.10 years
(SD = 5.92) in the 38–67 age group.

Twenty patients (40%) had grade I tumor, 25 (50%) had
grade II tumor, the remaining 5 patients (10%) had grade III
tumor.

A tumor smaller than 2 cm in diameter was found in 37
patients (74%). We found 11 (22%) cases with tumors be-
tween 2 and 4 cm in diameter, and 2 cases (4%) with tumors
larger than 4 cm in diameter. The correlation between nodal
metastases and the tumor size fits relevant data 21.

The mean number of extracted lymph nodes per patient
was 25.78 (SD = 5.58), ranging from 15 to 39.

The number of SN identified per patient varied between
0 and 5, with the mean value of 2.60 (SD = 1.54).

There were no inframesenteric paraaortic SN found in
the group of patients, yet in four patients (8%) nodes of that
location were positive.

In four patients (8%) SN were not identified and in all
the statistics they were treated as missing.
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In the rest 46 patients the presence of SN was bilateral
(19 patients, 38%) or unilateral (27 patients, 54%). The posi-
tive SN were found in 17 patients (34%) and negative in 29
patients (58%).

Out of the whole group of patients (n = 50), 21 of them
(42%) had positive LN.

Crosstab statistics showed no difference between “no
SN found” group and the rest of the patients, regarding tu-
mor grade and diameter.

In five cases (10%) we noticed complete staining of the
posterior leaf of the broad ligament.

Our test showed sensitivity of 85% (SE = 7.98%),
specificity of 100% (SE = 0%), positive predictive value of
100% (SE = 0%), negative predictive value of 89.6%
(SE = 5.6%) and effectiveness of 93% (SE = 3.6%).

Discussion

Clinical staging of cervical cancer has, so far, been
mandatory in defining the extent of the disease, and radical
hysterectomy, with pelvic and paraaortic lymphadenectomy,
is the mainstay of therapy for the early stages (Ib-IIa). Al-
though confident enough to discover parametrial infiltration,
clinical examination is not reliable in discovering the nodal
metastatic disease.

Additional diagnostic tools that we use in an attempt to
check up lymph node status are not, unfortunately, accurate
enough 22–24. That is the reason why we often exceed limits
of an adequate therapy in terms of an overtreatment or un-
dertreatment. In our attempt to tailor the treatment to the
measure of the disease, we turn to surgical staging in order to
obtain relevant data. On the other hand, surgical staging
would be potentially beneficial only if we could individual-
ize treatment and perform it less radically in some cases
(nerve sparing surgery, preservation of fertility, better clini-
cal outcome, etc) 22–28.

Metastases in LN are the predictors of bad prognosis in
the early stages of cervical cancer 3. They put the patient into
the high-risk group for adjuvant oncological therapy, which
is almost inevitable. That is the reason we all want to know
about the LN status before radical surgery, if possible before
systemic lymphadenectomy, as well.

The matter of debate is the question of wheather SN
could represent LN status with acceptable probability or not.
If yes, the next question is about the method of sentinel map-
ping, which should be as simple and efficient as it could be.
Finally, the answer is yet to come if there is any real benefit
of sentinel biopsy.

The central point of our work is the evaluation of our
method of SN mapping by the use of blue dye only.

As it has previously been said, the combination of
blue dye injection and 99Tc lymphography significantly im-
proves the accuracy of SN detection according to numerous
authors, but the data are still inconsistent 29–31. However, it
is not applied in our clinic as a routine procedure and,
probably, neither it is in many other clinics Besides, some-
one will find lymphography not so convenient for the pa-
tient. On the other hand, injection of blue dye is a simple

and convenient procedure, short-lasting and performed
while a patient is already under general anesthesia for the
surgery 32, 33.

We choose to inject the contrast in clock positions 3
and 9 of the cervix rather than to inject it in the tumor itself,
in order to prevent additional metastatic spread and achieve
bilateral mapping. We found the volume of 3 ml to each side
optimal regarding cervical compliance and staining potential
in several testings before starting the study 20. We choose a
30-minute period of time because it enables at least pelvic
SN staining, during which we usually do the necessary
preparations of the operative field.

The mean age of 49 years reveals a typical group of pa-
tients 2, 21.

We choose the most common histopathological type,
squamous-cell carcinoma, supposing that merging with other
types (ie adenocarcinoma) may potentially influence the re-
sults.

The distribution of tumor sizes and histological tumor
grades is listed in the results. The percentage of lymph node
involvement according to the tumor size fits the other rele-
vant data.

An average number of lymph nodes in pelvis is about
50 and changes during a lifetime. Our lymphadenectomy of
25–26 LN per patient seems to represent the European stan-
dard 34.

The mean number of 2.6 SN per patient (range from 0–
5) would be close to our intentions 35. Unfortunately, in four
patients (8%) we could not find SN at all. In the subsequent
statistics they were treated as missing, but that fact affected
sensitivity (drop to 85%) and effectiveness (drop to 93%).
Furthermore, we could not find any inframesenteric paraaor-
tic SN in the whole group of patients. It is worth repeating
that we have performed inframesenteric paraaortic lymph-
adenectomy for Benedetti-Panici 36 reasons, and because this
region is laparoscopically easily accessible. However, our
finding is not in correlation with other data showing about
9% paraaortic SN found in stage Ib1, marking this location
as the first place of metastatic spread in about 9% in stage
Ib1 10, 11, 37–39. Perhaps, we would have found some SN per-
forming complete paraaortic lymphadenectomy, but then, the
question of sentinel mapping would arise again. Also, the
time distance from dye injection to SN excision (30–35 min)
could have been rather short for LN staining. Still, we have
8% inframesenteric paraaortic LN positive in stages Ib-IIa,
all of them with positive pelvic SN, therefore, not influenc-
ing the statistics.

The percentage of lymph node involvement according
to the stage of disease (42%) in our material is significantly
higher than in other reports (about 30) 21. Reevaluation of
histopathological materials showed no understaging.

In the group of patients (n = 4; 8%) without SN found,
there was no difference regarding the tumor grade and di-
ameter when compared to the rest of the patients (n = 46;
92%).

In five cases, besides SN being found, a complete
staining of the posterior leaves of the broad ligaments oc-
curred. That finding could be in correlation with the recent
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results showing parametrial extension in 7% of Ib stage pa-
tients and 34% of IIb stage patients 40.

Our method for SN mapping is simple, fast and com-
fortable both for the patient and the doctor, yet having com-
parable values 30. The shortcomings are less efficiency and
lower negative predictive value than in the more sophisti-
cated, combined 99Tc + blue dye lymphography 41. Having in
mind that even the combined method has not yet convinced
gynecologic oncologists in its supperiority and neccessity,
we think that there is some space for this procedure in se-
lected cases. Perhaps, a part of the problem regarding the

extended field radiation could be solved by performing exci-
sion of all inframesenteric paraaortic lymph nodes as the first
step. After that, pelvic SN mapping could be usefull in some
cases.

Conclusion

This method of sentinel lymph node identification is
simple, but not reliable enough to support further laparo-
scopic SN excision in order to make the final decision about
the treatment of cervical cancer.
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Empirical antimicrobial therapy of acute dentoalveolar abscess
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Abstract

Background/Aim. The most common cause of acute
dental infections are oral streptococci and anaerobe bacte-
ria. Acute dentoalveolar infections are usually treated surgi-
cally in combination with antibiotics. Empirical therapy in
such infections usually requires the use of penicillin-based
antibiotics. The aim of this study was to investigate the
clinical efficiency of amoxicillin and cefalexin in the empiri-
cal treatment of acute odontogenic abscess and to assess the
antimicrobial susceptibility of the isolated bacteria in early
phases of its development. Methods. This study included
90 patients with acute odontogenic abscess who received
surgical treatment (extraction of a teeth and/or abscess inci-
sion) and were divided into three groups: two surgical-
antibiotic groups (amoxicillin, cefalexin) and the surgical
group. In order to evaluate the efffects of the applied ther-
apy following clinical symptoms were monitored: inflam-
matory swelling, trismus, regional lymphadentytis and
febrility. In all the patients before the beginning of antibi-
otic treatment suppuration was suched out of the abscess
and antibiotic susceptibility of isolated bacteria was tested
by using the disk diffusion method. Results. The infection
signs and symptoms lasted on the average 4.47 days, 4.67
days, and 6.17 days in the amoxicillin, cefalexin, and surgi-
cally only treated group, respectively. A total of 111 bacte-
rial strains were isolated from 90 patients. Mostly, the bacte-
ria were Gram-positive facultative anaerobs (81.1%). The
most common bacteria isolated were Viridans streptococci
(68/111). Antibiotic susceptibility of isolated bacteria to
amoxicillin was 76.6% and cefalexin 89.2%. Conclusion.
Empirical, peroral use of amoxicillin or cefalexin after surgi-
cal treatment in early phase of development of dentoalveo-
lar abscess significantly reduced the time of clinical symp-
toms duration in the acute odontogenic infections in com-
parison to surgical treatment only. Bacterial strains isolated
in early stages of dentoalveolar abscess showed high sensi-
tivity to amoxicillin and cefalexin.

Key words:
periapcial abscess; tooth extraction; amoxicillin;
cephalosporins; microbiological techniques.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Najčešći uzročnici akutnih dentogenih infek-
cija jesu oralne streptokoke i anaerobne bakterije. Akutne
dentoalveolarne infekcije leče se hirurški u kombinaciji sa
antibioticima. Empirijska terapija kod ovih infekcija zas-
niva se na davanju antibiotika na bazi penicilina. Cilj ove
studije bio je da se utvrdi klinička efikasnost peroralne
primene amoksicilina i cefaleksina u empirijskom započi-
njanju lečenja akutnih dentogenih apscesa, kao i da se is-
pita antimikrobna osetljivost izolovanih sojeva bakterija
na ove antibiotike u ranoj fazi njihovog razvoja. Metode.
U istraživanje bilo je uključeno 90 ispitanika sa dentoge-
nim apscesima koji su hirurški lečeni (ekstrakcija zuba
i/ili incizija apscesa) i svrstani u tri grupe: dve hirurško-
antibiotske grupe (amoksicilin, cefaleksin) i hiruršku gru-
pu. U cilju procene efekata primenjene terapije praćeni su
sledeći znaci i simptomi: zapaljenski otok, trizmus, regi-
onalni limfadentitis i febrilnost. Kod svih bolesnika, pre
terapije uzet je sadržaj eksudata iz apscesa i određena je
osetljivost izolovanih bakterija prema antibioticima. Re-
zultati. U grupi ispitanika koji su dobijali cefaleksin zna-
ci i simptomi infekcije trajali su u proseku 4,67 dana, u
grupi koja je primala amoksicilin 4,47 dana, a u hirurškoj
grupi u proseku 6,17 dana. U 90 bakterioloških nalaza
izolovano je 111 različitih bakterijskih sojeva. Najzastup-
ljenije bile su fakultativno anaerobne gram-pozitivne ba-
kterije (81,1%), a predominantno zastupljena bakterija
bila je Streptococcus viridans (68/111). Ukupna osetljivost
izolovanih bakterija na amoksicilin iznosila je 76,6%, a na
cefaleksin 89,2%. Zaključak. Peroralna primena amoksi-
cilina ili cefaleksina u ranoj fazi razvoja apscesa, nakon
primene hirurškog metoda lečenja, statistički značajno
skraćuje trajanje kliničkih simptoma akutne dentogene
infekcije u odnosu na one koji su lečeni samo hirurškim
metodom. Izolovani bakterijski sojevi u ranoj fazi razvoja
apscesa pokazuju visoku osetljivost na amoksicilin i ce-
faleksin.

Ključne reči:
apsces, periapikalni; zub, ekstrakcija; amoksicilin;
cefalosporini; mikrobiološke tehnike.
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Introduction

The most common causes of acute dental infections are
oral streptococci and anaerobe bacteria 1, 2. Acute dentoal-
veolar infections are usually treated surgically in combina-
tion with antibiotics in timely manner 3. The choice of anti-
biotics used in acute odontogenic infections treatment is de-
termined by microbiological identification 1. However, anti-
biogram tests are not frequently used in everyday therapy of
dentoalveolar abscess; they are usually used for more serious
infections 4. Therefore, in most cases treatment is empirically
determined 5. Empirical therapy in such infections usually
requires the use of penicillin-based antibiotics, according to
the acquired knowledge that greatest number of causes is still
susceptible to these antibiotic 4–6.

High consumption and irrational use of antibiotics has
triggered the rise of resistant microorganisms 7, 8. Certain anti-
biotics such as amoxicillin and cefalexin are being used in
clinical practice for a long time now 9. The development of the
resistant bacteria is in proportion with the amount of time for
which an antibiotic, or a group of antibiotics has been used 10.
Having this in mind antibiotics need to be periodically re-
evaluated 11, 12. Generally, controversial questions are emerg-
ing in regards to the choice of antibiotics and the length of
their application for treatment of odontogenic abscess.

The purpose of this study was to determine clinical effi-
ciency of peroral use of amoxicillin, and cefalexin in the be-
ginning of empirical treatment of acute dentoalveolar abscess
and to examine antimicrobial sensitivity of isolated bacteria
strains to these antibiotics in early phases of dentoalveolar
abscess development.

Methods

The study was carried out in the Clinic for Maxillofa-
cial, Oral Surgery and Implantology and the Institute of Mi-
crobiology, Military Medical Academy, Beograde as an pro-
spective clinical trial. This study was approved by the Ethic
Committee of Military Medical Academy Belgrade.

Ninety randomly selected patients of all age groups and
both sexes participated this research. All 90 patients had
clinically manifested symptoms of acute odontogenic infec-
tions in form of dentoalveolar abscess. Participants were
only the patients who had not received any antibiotic treat-
ment prescribed by a doctor or on their own for odontogenic
infection, or any other existing infection prior to coming to
the Clinic. During the research the patients were not hospi-
talized.

The patients with allergies to amoxicillin and cefalexin
and more serious infections which required hospitalization
and /or parenteral antibiotic therapy, as well as the patients
with low immunity due to systemic diseases were not in-
cluded in the study.

The patients were randomly divided into three groups,
two of them being treated by chosen antibiotics (amoxicillin
or cefalexin) and surgery (tooth extraction, intraoral incision,
or tooth extraction with intraoral incision) and the control
group, treated by surgery alone.

The group I (amoxicillin) had 30 patients treated with
amoxicillin (Amoksicilin, Panfarma d.o.o. Beograd) in daily
doses of 2 g (four separate doses of 0.5 g every 6 hours) and
surgery, until all the symptoms of the infection were resolved.

The group II (cefalexin) had 30 patients treated with ce-
falexin (Cefaleksin, Panfarma d.o.o. Beograd) in daily doses
of 2 g (four separate doses of 0.5 g every 6 hours) and sur-
gery, until all the symptoms of the infection were resolved.

The group III (control) had 30 patients treated by sur-
gery alone.

In order to evaluate the effects of the applied therapy in
all groups of patients the following clinical symptoms were
registered: inflammatory swelling, trismus, regional lymph-
adenitis and febrility.

Diagnosis of inflammatory swelling was based on clini-
cal examination (by palpitation and inspection), and regis-
tered on a scale: 0 - no inflammatory swelling, 1 – slightly
pronounced inflammatory swelling, 2 – moderate inflam-
matory swelling, 3 – very prominent inflammatory swelling.

Regional lymphadentytis was diagnosed by clinical ex-
amination (palpitation) and evaluated according to the scale
previously established: 0 – no inflammation of lymph nodes;
1 – inflamation of regional lymph nodes, palpatory examina-
tion painless, 2 – inflammation of regional lymph nodes,
palpatory examination painful.

Trismus was diagnosed based on the distance measure-
ment between incisal ridge of upper and lower jaw in case a
patient had the teeth; in case the teeth were missing the
measurement was based on the distance between alveolar
ridges of the frontal region. The results of the measurements
were expressed in millimeters (mm). The distance was
measured with a caliper. The measured results were evalu-
ated according to the established scale: 0 – there is no tris-
mus (21 mm and more); 1 – slightly pronounce trismus (11–
20 mm); 2 – very pronounced trismus (0 –10 mm).

Febrillity was determined by a standard thermometer
placed under the armpit. The acquired results were registered
as: afebril (up to 36.9 °C), subfebril (37–37.9 °C), febril (38
°C and more).

All the listed symptoms of infection were observed on
daily bases, from the day of first medical examination (day
0) when surgery was performed and antibiotic treatment
started (in two groups), up to the day when even only one
symptom of the infection was still present. In all the patients
antibiotic therapy was stopped after full regression of all
clinical symptoms of the infection.

In all the patients, on the first day of admission, before
the beginning of antibiotc treatment the suppuration was
sucked out of the abscess using aspiration method with ster-
ile needle and syringe. Prior to this, specific intraoral region
was disinfected using 70% alcohol and Chlorheksidine di-
gluconat, 0.12% - Galenika ad. Beograd. The samples were
sent to the microbiological laboratory for microbiological
testing and identification of bacteria that caused odontogenic
abscess and examination of their susceptibility to amoxicillin
and cefalexin.

All the samples were cultivated in nutrient permissive
blood agar plates which were incubated 18–24 hours at 37 °C
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in a thermostat under aerobic conditions. Samples were also
cultivated in nutrient permissive blood agar plates enriched
with hemin and vitamin K, which were incubated for 48
hours under anaerobic conditions.

All bacteria were identified on morphology of their
colonies using classical biochemical identification method,
serological identification, automatic reading and interpreta-
tion of identification strips ATB expression and API 20 A
tests for identification anaerobic bacterial strains.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CSLI) Disc
diffusion method was regularly evaluated using microorgan-
isms whose susceptibility was already determined. Those
were American Type Culture Collection (ATCC) strains: Es-
cherichia coli (E. coli) ATCC 25922, Staphylococcus aureus
(S. aureus) ATCC 25923, Enterococcus faecalis (E. faecalis)
ATCC 29212 and Pseudomonias aeruginosa (P. aeruginosa)
ATCC 27853. Microbiological results were expressed as: 1 –
Sensitive, 2 – Resistant.

In statistical analysis we used: χ2 tests and Student t test.
Significant differences were accepted on p < 0.05 level.

Results

Sixty-eight point nine percent of the tested patients
were male, and 31.1% were female, 44.5 years old on aver-
age. The most common surgical method in 66.6% of the pa-
tients was tooth extraction and in 33.3% of the patients ab-
scess incision.

Most of the patients from the first group I had full re-
covery from all the registered symptoms of the infection on
the fifth day (93.3%). The treatment on average lasted for

4.47 days, but significant regression of swelling was re-
corded on the second day (in 22 of 30 patients) and on the
third day (in 27 of 30 patients) from the beginning of the
treatment (Table 1).

In the group II the full recovery from all registered of in-
fection was registered on the fifth day (90.0%) (Table 2). On
average the treatment lasted for 4.67 days. A significant re-
gression of swelling was recorded on the second day (in 23 of
30 patients) and on the third day (in 27 of 30 patients) from the
beginning of the treatment (Table 2).

In these groups none of the patients manifested clinical
symptoms of odontogenic abscess such as trismus and
febrility.

In the group III of the patients the full recovery from all
registered symptoms of infection occurred on the seventh
day (93.3%). On average, in this group of the patients the
treatment lasted for 6.17 days, although the significant re-
gression of swelling was recorded on the third day (in 25 of
30 patients), and on the fourth day (in 26 of 30 patients) from
the beginning of the therapy (Table 3). In the group III none
of the patients manifested trismus nor febrility as a clinical
symptom of odontogenic abscess.

The statistical analysis indicated that there was a sig-
nificant difference in duration of the symptoma in groups of
patients treated with antibiotics and patients from the control
group. In fact, the use of amoxicillin or cefalexin after surgi-
cal treatment reduced significantly the duration of clinical
symptoms of odontogenic abscess compared to the surgically
only treated group (χ 2 = 3.980, p < 0.05; t = 9.1283, p < 0.05,
for amoxicillin and χ2 = 1.630, p < 0.05; t = 7.9108, p < 0.05,
for cefalexin) (Table 4).

Table 1
Influence of surgical treatment + amoxicillin on the intensity and duration of clinical symptoms in patients with

acute odontogenie abscess
Clinical symptoms Number of patients
intensity* Day 0 Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8 Day 9 Day 10
Swelling

0 0 0 0 0 20 28 30 30 30 30 30
1 16 17 22 27 9 2 0 0 0 0 0
2 14 13 8 3 1 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Regional lymphadenitis
0 0 0 0 0 18 28 30 30 30 30 30
1 12 14 19 24 10 2 0 0 0 0 0
2 18 16 11 6 2 0 0 0 0 0 0

*Explanation for symptoms intensity are given in Methods

Table 2
Influence of surgical treatment + cefalexin on the intensity and duration of clinical symptoms in patients with

acute odontogenic abscess
Clinical symptoms Number of patients
intensity* Day 0 Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8 Day 9 Day 10
Swelling

0 0 0 0 0 13 27 30 30 30 30 30
1 19 21 23 27 16 3 0 0 0 0 0
2 11 9 7 3 1 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Regional lymphadenitis
0 0 0 0 0 13 27 30 30 30 30 30
1 16 16 20 26 15 3 0 0 0 0 0
2 14 11 10 4 2 0 0 0 0 0 0

*Explanation for symptoms intensity are given in Methods
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There were no significant differences in the duration of
the symptoms between the two study groups of patients
treated with antibiotics.

A total of 111 bacteria strains were isolated from 90
patients. The most common were Gram-positive facultative
anaerobic bacteria (81.1%), especially Streptococcus viridi-
ans (68/111) (Table 5).

According to antibiogram analyses, susceptibility of
isolated bacteria to amoxicillin was 76.6%, and cefalexin
89.2%. Highest susceptibility was registered in Streptocco-

cus viridans to both amoxicilllin (67/68) and to cefalexin
(65/68). Greatest resistance among Gram-positive facultative
anaerobic bacteria was found in the strains of Staphylococcus
coagulases negative (8/9) and Staphylococcus aureus (2/2)
to amoxicillin, among facultative anaerobic Gram-negative
bacteria strains in Klebsiella spp. (4/4) to amoxicillin, and
cefalexin (3/4) and in Serratia spp. (3/3) to both of them, in
strictly anaerobic bacteria strains Peptostreptococcus (1/2)
also to both of them (Table 6).

Table 3
Influence of surgical treatment alone on the intensity and duration of clinical symptoms in patients with acute

odontogenic abscess
Clinical symptoms Number of patients
intensity* Day 0 Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8 Day 9 Day 10
Swelling

0 0 0 0 0 0 8 19 28 30 30 30
1 17 19 22 25 26 19 10 2 0 0 0
2 9 7 5 3 4 3 1 0 0 0 0
3 4 4 3 2 0 0 0 0 0 0 0

Regional lymphadenitis
0 0 0 0 0 0 8 22 28 30 30 30
1 19 19 20 22 24 16 3 1 0 0 0
2 11 11 10 8 6 6 5 1 0 0 0

*Explanation for symptoms intensity are given in Methods

Table 4
Influence of different treatments on clinical symptoms duration in patients

with acute odontogenic abcess

Treatment Duration of clinical symptoms (day 1)
ґ ± SD

Surgery 6.17 ± 0.81*
Surgery + amoxicillin 4.47 ± 0.62*
Surgery + cefalexin 4.67 ± 0.65*

p < 0.05 vs surgery treatment

Table 5
Isolated bacteria in patients with acute odontogenic abscess (n = 90 patients)

Isolated bacterial strains n %
Streptococcus viridans 68 61.2
Streptococcus spp. 1 0,9
Enterococcus faecalis 3 2.7
Staphylococcus aureus 2 1.8
Streptococcus anginosus 1 0,9
Streptococcus ß - haemoliticus group G 3 2.7
Streptococcus ß - haemoliticus group F 1 0.9
Streptococcus pneumoniae 1 0.9
Enterococcus casseliflavus 1 0.9

Facultative anaerobic
Gram – positive bacterial
strains

90/111
Staphylococcus – coagulases negative 9 8.1
Serratia spp. 3 2.7
Serratia marcenscens 1 0.9
Esherihia colli 2 1.8
Enterobacteri species 1 0.9
Klebsiella spp. 4 3.6
Moraxella catharalis 2 1.8
Proteus mirabilis 1 0.9

Facultative anaerobic
Gram – negative bacterial
strains

15/111
Comamonas acidovorans 1 0.9
Propioni – bacterium spp. 2 1.8
Bifido - bacterium 1 0.9

Strict anaerobic bacterial
strains

6/111 Peptostreptococcus spp. 3 2.7
Total 111 100
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Discussion

Basic principles in the treatment of acute odontogenic
abscess is to remove the cause perfmorming adequate drain-
age; most common approach is tooth extraction and/or ab-
scess incision 4. Even though surgical therapy is considered
to be the most important procedure in the acute odontogenic
abscess treatment 13, there is no significant amount of data on
isolated application of surgical method in the literature 14.
Belasy and Hairam 14 quote that a group of patients which
was not treated with antibiotics was successfully cured after
seven days, the same as a group treated with antibiotics, al-
though the regression of pain and swelling on the second and
the third day was more progressive in patients who had re-
ceived antibiotics. The results of our research showed that all
the patients from surgical group were successfully cured us-
ing only surgical method without antibiotic treatment; this
indicates the importance of early removal of odontogenic ab-
scess cause.

The use of antibiotics represents the most important
complementary method in surgical treatment of acute dental
infections, even though in the literature we come across vari-
ous information related to the use of antibiotics and duration
of treatment 15, 16. Ideally, antibiotic treatment should be ap-
plied according to existing symptoms of clinical infection;
when the regression of symptoms occurs it should be stopped
1. Topazian et al. 17 indicated that the antibiotic should be
used untill all the microbes from infected area are completely
removed, otherwise a recurrence may occur. Most of the
authors recommend a 7-day therapy in dental abscess treat-
ment, with the remark that less than seven days of therapy is
hardly ever recommended 4, 6, 18, 19.

On the other hand, some researchers consider that the
duration of antibiotic therapy can be shorter if a patient is
exhibiting signs of infection regression; under these circum-
stances there is no need to extend the therapy 1, 14, 16, 20.

The results of our research show that with acute dento-
alveolar abscesses it is helpful to prescribe antibiotic in ad-
dition to surgical method because it reduces the time needed
for full recovery. However, antibiotics should not be used
more than it is necessary, especially when the treatment is
evidently giving fast results, and it should be stopped at the
moment of complete regression of infection symptoms.

Some earlier researchers have indicated positive thera-
peutic efficiency of amoxicillin in the treatment of acute dental
infections 16, 20, 21. Sixou et al. 22 in the study conducted on 26
patients with pericoronal infection with predominantly an-
aerobic flora isolates, found that amoxicillin exhibited strong
antimicrobial activity. Craig and Xia 23 in the study of suscep-
tibility of bacteria isolated from endodontic abscess indicated
high susceptibility of isolated bacteria to amoxicillin.

Today, the majority of authors point out that most of the
bacteria causing odontogenic abscess are strictly anaerobic.
However, there are authors whose studies are indicating dif-
ferent information (showing different results). Rega et al. 24

in a study performed on 103 patients point out that of 269
isolated bacteria strains, 178 (65.7%) were facultative an-
aerobic bacteria, the most common bacteria was Streptococ-
cus viridans. In Bresco–Salinas and al 25 study conducted on
64 patients with dental infection, Gram-positive facultative
anaerobic bacteria (68%) were most frequently present. We
came across similar data in studies of other authors 26–28.
Data from the studies of quoted authors fully correlates to the
results of our research.

Table 6
Sensitivity (S)/resistance (R) of bacterial strains isolated from adontogenic abscess

Amoxicillin Cefalexin
 Bacterial strains

S R S R
Streptococcus viridans 67 1 65 3
Streptococcus spp. 1 0 1 0
Enterococcus faecalis 2 1 3 0
Staphylococcus aureus 0 2 2 0
Streptococcus anginosus 1 0 1 0
Streptococcus ß - haemoliticus group G 3 0 3 0
Streptococcus ß - haemoliticus group F 1 0 1 0
Streptococcus pneumoniae 1 0 1 0
Staphylococcus – coagulases negative 1 8 7 2
Enterococcus casseliflavus 1 0 1 0
Serratia spp. 0 3 0 3
Serratia marcenscens 0 1 0 1
Esherihia colli 2 0 2 0
Enterobacteri species 0 1 0 1
Klebsiella spp. 0 4 1 3
Moraxella catharalis 1 1 2 0
Proteus mirabilis 0 1 0 1
Comamonas acidovorans 0 1 1 0
Propioni – bacterium spp. 2 0 2 0
Bifido - bacterium 1 0 1 0
Peptostreptococcus spp. 1 2 1 2
Total 85 26 99 12
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The application of small doses of antibiotics, or long-
term application of the same, increases the possibility of re-
sistant strains origination. Therefore, it has been indicated that
there is an increase in origination of resistant bacteria to a wide
range of antibiotics, especially those from beta-lactamic group,
which were widely prescribed in the therapeutic treatment of
this infection 29. Literrio et al. 30 showed susceptibility of iso-
lated anaerobic bacteria on beta-lactam antibiotics group was
lowest to ampicillin. Also, Eckert et al. 31 indicated the resis-
tance of isolated anaerobic bacteria 24% to ampicillin.

Rotimi et al. 32 tested susceptibility of bacteria from Strep-
toccocus viridans group to 11 antibiotics. Resistance to amoxi-
cillin was 40.8 %, and to cefalexin 25.3%. In a research con-
ducted in 43 medical centers in USA over a period of one year
smallest antibacterial activity was found in cefalexin (15%) in
regards to 352 bacteria from Streptococcus viridans group 33.

The in vitro level of susceptibility of isolated bacteria to
tested antibiotics, in our research was considerably high.

Traub and Leonhard 34, 35 suggested that susceptibility of
isolated bacteria to ampicillin was 66.9% , and to cefoxitin
76.6%. Rozkiewicz et al. 36 point out that out of 426 Strepto-
coccus viridians isolated bacteria strains, the smallest resis-
tance (16.7%) was registered to ampicillin. Also, Matijevic
et al. 37 showed that the very high percentage of isolated
bacterial strains from dentoalveolar abscess was sensitive to
ampicillin (70.5%).

Conculusion

Empirical, peroral use of amoxicillin or cefalexin after
surgical treatment in early phase of development of dentoal-
veolar abscess significantly reduced the time of clinical
symptoms duration in the acute odontogenic infections in
comparison to surgical treatment only. Bacterial strains iso-
lated in early stages of dentoalveolar abscess showed high
sensitivity to amoxicillin and cefalexin.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Oksidativni stres je stanje poremećene ravnote-
že između reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) i reaktivnih vr-
sta azota (RNS) sa jedne strane i antioksidativne zaštite sa
druge. Pri tom, dolazi do ireverzibilnih promena u funkciji
ćelije koje dovode do patoloških promena u tkivu, razvoja
velikog broja bolesti i ubrzanog procesa starenja. Povećana
potrošnja kiseonika u toku treninga može biti uzrok oksida-
tivnog stresa. Cilj ove studije bio je da se praćenjem para-
metara oksidacionog stresa i komponenti antioksidacione
zaštite u toku trenažnog procesa, utvrdi oksidativni status
vrhunskih sportista – karatista u stanju mirovanja i nakon
opterećenja. Metode. Studijom prevalencije obuhvaćena je
grupa ispitanika od 30 vrhunskih sportista – karatista u toku
trenažnog procesa. Svi ispitanici bili su muškog pola, život-
nog doba od 16 do 30 godina. Ispitivanje je sprovedeno u
stanju mirovanja i nakon opterećenja. Određivan je oksida-
tivni status preko nivoa superoksid-anjon radikala (O2-), vo-
donik-peroksida (H2O2), kao prooksidanata, i enzima antio-
ksidacionog zaštitnog sistema – superoksid-dismutaze
(SOD) i katalaze (CAT) u eritrocitima. Rezultati. Ispitivana
grupa mladih vrhunskih sportista bila je homogena, sa nor-
malnom telesnom masom i normalnim indeksom telesne
mase. Utvrđeno je statistički značajno sniženje nivoa O2- i
statistički značajan porast nivoa H2O2 posle opterećenja.
Razlika u aktivnosti SOD nije se značajno menjala, dok se
aktivnost CAT posle napora značajno  povećala. Zaklju-
čak. Dugotrajno, programirano fizičko vežbanje ne poten-
cira nastanak oksidativnog stresa, dok ekscesna maksimalna
fizička opterećenja mogu uzrokovati njegov nastanak.

Ključne reči:
medicina, sportska; stres, oksidativni; slobodni
radikali; vežbanje; vežbanje, testovi.

Abstract

Background/Aim. Oxidative stress is a state of disturbed
balance between reactive oxygen species (ROS) and reac-
tive nitrogen species (RNS) on the one hand, and antioxi-
dative defense on the other. As a result of oxidative stress
we have irreversible changes in cell function leading to
pathological tissue changes, development of many diseases
and fast aging process. Increased consumption of oxygen
during exercise could be the cause of oxidative stress. The
aim of the study was to establish oxidative status of elite
karate athletes in the state of rest and after the loading,
monitoring the parameters of oxidative stress and compo-
nents of antioxidative defense in a treaining process.
Methods. During training process, a group of 30 elite ka-
rate athletes was included in the study of prevalence. They
were males, from 16 to 30 years of age. The examination
was conducted both in resting condition and after the
loading. Оxidative status was determined by the level of
superoxide anion radical (O2-), hydrogen peroxide (H2O2)
as prooxidants, and enzymes of the antioxidant defanse
system: superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT).
Resusts. There was a homogenous group of young ath-
letes of normal weight and fats percentage. A significant
decrease of O·2- after the load was founded, while the lev-
els of H2O2 was significantly increased. Activity of SOD
was not significantly changed after exsercise while that of
CAT was significantly increased. Conclusion. In the long
run a programmed physical exercise does not lead to oxi-
dative stress, but an excessive physical load may cause its
occurrence.

Key words:
sports medicine; oxidative stress; free radicals;
exercise; exercise test.



Strana 552 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 66, Broj 7

Pešić S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(7): 551–555.

Uvod

Oksidativna oštećenja ćelija posledica su oksidativnog
stresa. Radi se o ozbiljno narušenom balansu između produ-
kcije reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) i reaktivnih vrsta
azota (RNS), sa jedne strane i antioksidativne zaštite, sa dru-
ge 1. Oksidativni stres definisan je kao poremećaj prooksida-
tivno-antioksidativne ravnoteže u pravcu prooksidativne pre-
vage, što dovodi do potencijalnih oštećenja 2.

Oksidativni stres vezan je i za proces starenja. Prema
teoriji starenja zasnovanoj na slobodnim radikalima, u proce-
su starenja propada i slabi prirodna antioksidativna sposob-
nost organizma usled genetički programirane redukcije u
sintezi antioksidanasa ili smanjenja apsorpcije antioksidativ-
nih vitamina, što potencira delovanje prooksidanasa (ROS) i
dovodi do pojave starenja. Oksidativna oštećenja su neizbež-
na pojava u toku aerobnog načina života.

Reaktivne vrste kiseonika mogu da budu uključene u
formiranje takozvanih klastrogenih faktora (faktori koji raza-
raju hromozome), pojave koja se u poslednje vreme povezuje
sa procesom kancerogeneze 3. Pored kancerogeneze, dokaza-
no je da je oksidativni stres odgovoran za nastanak velikog
broja degenerativnih procesa, bolesti i sindroma, kao što su
ateroskleroza, ishemijska bolest srca, ishemija-reperfuzija,
hronične inflamatorne bolesti, akutni inflamatorni poreme-
ćaji, fotooksidativna oštećenja oka, oboljenja centralnog ner-
vnog sistema i mnoštvo poremećaja vezanih za starenje, uk-
ljučujući čak i same činioce koji leže u osnovi starenja 4. Ne-
ki od ovih poremećaja mogu biti pogoršani ili inicirani dejs-
tvom brojnih prooksidativnih agenasa iz okoline, hrane i le-
kova.

Prekomerna produkcija ROS i RNS, njihova produkcija
u neodgovarajućem odnosu (posebno superoksid anjon radi-
kala (O2

-, i NO) ili insuficijencija antioksidativne zaštite mo-
gu izazvati stres ćelija i tkiva. Oksidativni stres može aktivi-
rati odbrambene sisteme i učiniti ih otpornijim na moguća
oštećenja. Ako je oksidativni stres prekomeran ili ako su od-
brambeni ili reparativni odgovori neadekvatni, dolazi do oš-
tećenja ćelije 5. Ćelijska oštećenja mogu biti izazvana meha-
nizmima kao što su oksidativno oštećenje proteina, lipidna
peroksidacija, prekidi lanaca DNA i modifikacija nuklein-
skih baza i porast koncentracije intracelularnog slobodnog
Ca2+.

Najbolje proučena štetna posledica delovanja reaktivnih
ROS na žive organizme je lipidna peroksidacija, odnosno niz
lančanih reakcija slobodnih radikala koje dovode do razara-
nja polinezasićenih masnih kiselina (polyunsaturated fatty
acids), što ima za posledicu razaranje ćelijskih membrana i
smrt ćelija 6. Potencijalna oštećenja vezana su za reakcije vi-
ška reaktivnih vrsta kiseonika sa lipidima, proteinima, nu-
kleinskim kiselinama i ugljenim hidratima.

Antioksidativni zaštitni sistem – antioxidant defence
system (AOS) nastao je tokom evolucije kod svih aerobnih
organizama, kako bi se sprečila, ograničila ili „popravila“
oštećenja nastala delovanjem reaktivnih ROS. Bilo da su to
brojna hidrosolubilna i liposolubilna antioksidativna jedinje-
nja koja živi organizmi uzimaju iz okoline ili antioksidativni
enzimi koje svi aerobni organizmi sintetišu, ona imaju ulogu

da inaktivišu ROS ili da prekidaju reakcije u kojima oni na-
staju. Antioksidativni enzimi i jedinjenja nisu potpuno efika-
sni u sprečavanju oksidativnih oštećenja. Ćelije produkuju
enzime koji uklanjaju ili popravljaju oštećenja lipida, protei-
na i DNA (reparativni enzimi). S obzirom na to da intenzitet
oksidativnog stresa varira, organizmi su razvili sposobnost
adaptacije na takve promene – indukciju sinteze antioksida-
tivnih enzima i reparativnih enzima 7. Antioksidativni enzimi
zajedno sa antioksidativnim supstancama i reparativnim en-
zimima čine zaštitni sistem protiv oksidativnih oštećenja or-
ganizma 8–10.

Glavni kriterijum prema kome neko jedinjenje pripada
antioksidativnom zaštitnom sistemu je taj da je to „svaka
supstanca, koja, prisutna u malim koncentracijama u poređe-
nju sa oksidativnim supstratom, značajno odlaže i sprečava
oksidaciju supstrata“ 11. Antioksidativni enzimski sistem čine
sledeći enzimi: superoksid-dismutaza (SOD), katalaza
(CAT), kao i enzimi glutation-redoks ciklusa, a to su: gluta-
tion-peroksidaza (GSH-Px), glutation – S-transferaza (GST)
i glutation-reduktaza (GR).

Ovom studijom prvi put je ispitivan oksidativni status
kod sportista u našoj zemlji. Osnovni cilj istraživanja bio je
da se utvrdi oksidativni status vrhunskih sportista – karatista,
a u okviru njega da se utvrdi antropometrijsko-morfološki
status ispitivanih sportista, i njihov oksidativni status u tre-
nažnom procesu, pre i posle opterećenja.

Metode

Studijom preseka ili studijom prevalencije bilo je obu-
hvaćeno 30 vrhunskih sportista – karatista u toku trenažnog
procesa. Svi ispitanici bili su muškog pola, životnog doba od
16 do 30 godina, sa sportskim stažom u trajanju od najkraće
pet godina (istovremeno bili su članovi reprezentacije naj-
kraće dve godine). Ispitivanje je sprovedeno u pretakmičar-
skoj fazi. Trening je sproveden u redovnom terminu u 20 h i
trajao je 90 minuta.

Trening se sastojao od tri strukturne jedinice zagreva-
nje, osnovni deo i opuštanje. Zagrevanje je trajalo 15 minuta,
osnovni deo 60 minuta i opuštanje 15 minuta. Zagrevanje je
bilo individulano, specifično, centrirano prema zglobovima:
skočni zglobovi, kolena, kičma i zglobovi ramenog pojasa.
Srčana frekvencija, kao pokazatelj fizičkog opterećenja, iz-
nosila je prosečno 110/min na kraju zagrevanja.

Osnovni deo treninga sastojao se od kate Kitei, koja je
obavezna u disciplini fuku-go (to je disciplina u kojoj takmi-
čari neizmenično rade kumite-borbu i katu Kitei). Ova kata je
specifična po tome što se sastoji od osnovnih ručnih i nožnih
tehnika, skokova i svih osnovnih stavova. Obuhvata osnovne
ručne boduće tehnike, blokove, hvatove i udarce laktom. Ka-
rate tehnike su uzete iz tri glavna, osnovna karate stila (Sho-
to-kan, Goju-ryu i shito-ryu). Prosečno trajanje kate je 90
sec. Vežbanje kate izvodilo se intervalnom metodom, tri je-
dinice rada i jedna jedinica odmora. Po završenom izvođenju
kate rađena je borba – kumite u trajanju od 3 min.

Antropomorfološki status određivan je pre i posle tre-
ninga – telesna visina (TV), telesna masa (TM), indeks teles-
ne mase (body mass index – BMI). Određivanje oksidativ-
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nog/antioksidativnog statusa vršeno je iz uzoraka krvi uzete
u stanju mirovanja, pre početka treninga i nakon završenog
intenzivnog treninga. U lizatu eritrocita određivane su aktiv-
nosti SOD i CAT. Vrednosti reaktivnih kiseoničnih vrsta,
H2O2 i O2

-, određivane su u plazmi. Aktivnost SOD određi-
vana je adrenalinskom metodom 12. Za određivanje aktivno-
sti CAT korišćena je metoda koju je opisao Beutler 13. Nivo
H2O2 i O2

-  u plazmi određivan je spektrofotometrijski 14, 15.
Među deskriptivnim statističkim parametrima za nivo

analiziranih obeležja, izračunavana je aritmetička sredina (ґ)
sa merama disperzije (standardnom devijacijom – SD i sta-
ndardnom greškom – SE), 95% interval poverenja, medijana,
kao i rasporedi percentilne distribucije i relativnih frekvencija.

Za testiranje statističke značajnosti i proveru hipoteza
korišćeni su sledeći statistički postupci: Studentov t test za
zavisne uzorke, Wilcoxon test ekvivalentnih parova, Fried-
man test, Pearson koeficijenti korelacije sa utvrđivanjem sta-
tističke značajnosti.

Među multivarijantnim statističkim metodama, korišćena
je diskriminaciona analiza i kanonična korelaciona analiza.

Diskriminaciona analiza je metoda koja se bavi razd-
vajanjem različitih grupa i alokacijom opservacija u unapred
definisane grupe. Po stepenu svoje objektivnosti i nivou teo-
rijske savršenosti ona predstavlja metodu izbora u kvantifi-
kaciji razlika između pojedinih grupa, ili za grupe ispitanika
u različitim istraživačkim fazama. U našem radu pomoću ove
analize želeli smo da utvrdimo koja obeležja najviše utiču na
razdvajanje ispitivanih sportista pre i posle opterećenja u tre-
nažnom procesu.

Rezultati

Demografske i antropometrijske karakteristike ispitani-
ka (tabela 1) pokazuju da se radi o mladim sportistima, pro-

sečnog životnog doba 20,9 ± 4,1 godina, sa solidnim sport-
skim iskustvom od 6,7 ± 3,6 godina. Distribucija TV i TM
nije se razlikovala od normalne distribucije. Prosečna vred-
nost BMI kod ispitivanih sportista bila je 22,11± 0,41
kg/m2, što je u skladu sa nalazima drugih studija 16.

Ispitivanjem oksidativnog statusa došli smo do rezultata
da se nakon trenažnog procesa statistički značajno smanjuju
prosečne vrednosti O2

-  (Z = 2,191 ; p < 0,05) (slika 1) i zna-
čajno povećavaju srednje vrednosti nivoa H2O2 (Z = 2,619; p
< 0,001) (slika 2). Empirijska distribucija pre i posle trenaž-
nog procesa statistički značajno se razlikuje od normalne kod
obe ispitivane ROS.

Razlike u prosečnim vrednostima aktivnosti SOD pre i
posle trenažnog procesa nisu potvrđene kao statistički zna-

čajne (t = 1,453; p > 0,05), dok je prosečna vrednost aktivno-
sti CAT bila statistički značajno veća (t = 3,498; p < 0,005)
(slike 3 i 4). Dobijena empirijska distribucija kod oba ispiti-
vana enzima bila je slična normalnoj distribuciji.
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Tabela 1
Demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika

Karakteristike ispitanika ґ SD 95% C.I. Min-Max Med
Životno doba (godine)
Sportski staž (godine)
Telesna visina (cm)
Telesna masa (kg)
Indeks telesne mase (kg/m2)

020,9
006,7
180,9
072,6
022,1

4,1
3,6
0,9
1,7
0,41

19,4–22,5
5,4–8,1

178,9–182,9
69,0–76,1

21,27–22,95

15–29
3–17

170–198
60–92

19,01–25,63

20,5
6,5
180
71,5

22,69
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Diskriminacionom analizom posmatrane su sve varija-
bile oksidativnog statusa pre i posle opterećenja. Najveću i
najznačajniju diskriminativnost pokazali su nivo CAT i
SOD, a manju nivo O2

-  i H2O2.
Rezultati korelacione analize pre opterećenja poka-

zali su da najveći stepen povezanosti postoji između ispi-
tivanih ROS (r = 0,719; p < 0,01). Blaga korelacija dobi-
jena je između nivoa O2

-  i CAT i nije potvrđena kao sig-
nifikantna. Ostale korelacije bile su niske ili gotovo ne-
znatne. Posle opterećenja najveća povezanost, ali inverz-
na, dobijena je za enzime antioksidativnog zaštitnog sis-
tema CAT i SOD. U našem daljem ispitivanju analiziran
je stepen korelacije svakog pojedinačnog parametra pre i
posle opterećenja, kao i kanonična korelaciona analiza za
sve parametre oksidativnog statusa. Najveći stepen kore-
lacije za izmerene vrednosti pre i posle opterećenja dobi-
jen je za nivo O2

- (r = 0,651; p < 0,001) i H2O2 (r = 0,586;
p < 0,001), dok su za aktivnosti CAT (r = 0,115; p > 0,05)
i SOD (r = 0,212; p > 0,05) dobijene slabe ili blage kore-
lacije. Međutim, ako se posmatra grupa ispitivanih para-
metara oksidativnog statusa, iz dobijene kanonične kore-
lacione analize vidi se da je korelacija visoka i statistički
značajna (Rcan = 0,893; F = 3,83; p < 0,001). Korelacija
između O2

-  i H2O2 sa jedne strane i SOD i CAT sa druge,
blaga je i nesignifikantna.

Diskusija

Vrednosti ispitivanih antropometrijskih obeležja naših
sportista u skladu su sa nalazima drugih studija 16.

Trening može imati pozitivne ili negativne efekte na
oksidativni stres u zavisnosti od opterećenja i drugih eleme-
nata. Negativni efekti se najčešće dovode u vezu sa pretreni-
ranošću 17. Iorio 18 je pokazao primenom diacron reactive
oxygen metabolites (d-ROMs) testa (Diacron International
sas patent, Grosseto, Italy) kojim se prati nivo ROS u seru-
mu/plazmi (prvenstveno H2O2) da rekreativci i vrhunski
sportisti imaju niže vrednosti ROS u poređenju sa osobama
koje se ne bave sportom. Takođe, nakon vežbanja nivo ROS
u serumu povećao se u odnosu na bazalne vrednosti, merene

u stanju mirovanja i kod sportista i kod osoba koje se ne bave
sportom, ali su vrednosti d-ROMs testa kod sportista bile ni-
že u poređenju sa osobama koje se ne bave sportom. Ove či-
njenice pokazuju da osobe koje se ne bave sportom imaju
manje efikasan AOS u odnosu na sportiste 18, 19.

Dosadašnja istraživanja, takođe, pokazala su da se pre-
ventivnim delovanjem, unosom egzogenih antioksidanasa is-
hranom ili u formi specifične suplementacije, neželjena dej-
stva reaktivnih vrsta kiseonika mogu redukovati.

Jedno od mogućih objašnjenja da je nakon optereće-
nja, tokom intenzivnog treninga, došlo do statistički zna-
čajnog smanjenja nivoa O2

-  i porasta koncentracije H2O2

nalazi se u brzini hemijskih reakcija u kojima se ovi slobo-
dni radikali razgrađuju. Brzina enzimske reakcije u kojoj
SOD katalizuje konverziju O2

-  u molekulski kiseonik i
H2O2 iznosi 2 x 109 mol-1sec-1 20, dok se katalazna brza rea-
kcija odvija brzinom 107 mol-1sec-1, pri čemu dolazi do raz-
gradnje H2O2 u vodu i molekulski kiseonik. Dakle, O2

- se
razgrađuje brže od H2O2.

Aktivnost ukupne SOD pokazuje minimalne razlike u
ispitivanim fazama. Generalno male razlike u aktivnosti
SOD u skladu su sa nalazima drugih autora, da se aktivnost
SOD značajno menja tek pri visokoj produkciji reaktivnih
vrsta kiseonika 21. Porast vrednosti SOD odgovara i nalazima
drugih autora kod drugih sportista (vrhunski biciklisti, fud-
baleri) 22, 23. Dakle, smanjenje koncentracije O2

- praćeno je,
na prvi pogled, paradoksalnim beznačajnim promenama u
enzimskoj aktivnosti SOD. Objašnjenje najverovatnije leži u
činjenici da je količina O2

- prisutna pre i posle opterećenja
nedovoljno visoka da bi značajno stimulisala SOD. Takođe,
najverovatnije je da nivo antioksidanasa u plazmi (nažalost,
nisu određivani), u prvom redu askorbata i dihidroaskorbata,
u dovoljnoj meri kupira oslobađanja O2

- izazvano fizičkim
opterećenjem.

S druge strane porast nivoa H2O2 praćen je porastom
aktivnosti antioksidativnog enzima CAT u eritrocitima, što
predstavlja najznačajniji rezultat našeg istraživanja. Ovaj po-
datak nedvosmisleno ukazuje na činjenicu da je kod vrhun-
skih sportista koji su u dugogodišnjem intenzivnom treningu
(što je, inače bila naša ispitivana grupa) došlo do fantastič-
nog razvoja enzimskog kompenzatornog mehanizma nakon
potencijalno oksidativnog oštećenja izazvanog fizičkim opte-
rećenjem, odnosno povećanja ekspresije enzima koji pred-
stavlja drugi nivo antiokisidativne zaštite u eritrocitima u ka-
skadi O2

-/SOD/H2O2/CAT.

Zaključak

Kontinuirano bavljenje pravilno doziranom fizičkom
aktivnošću, dovodi do protektivnih efekata na eventualni re-
doks stres pri intenzivnom fizičkom opterećenju. Rezultati
ovog istraživanja ukazuju da ni intenzivan trening, ukoliko je
studiozno pripremljen ne mora biti potencijalni uzrok odlo-
ženih zdravstvenih problema, već, naprotiv, dovodi do odr-
žavanja fiziološkog balansa u organizmu, bar kada govorimo
o redoks statusu.
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Cost-effectiveness of four immunomodulatory therapies for relapsing-
remitting multiple sclerosis: a Markov model based on data a Balkan
country in socioeconomic transition

Analiza troškova/kliničkog efekta četiri imunomodulatorne terapije relapsno-
remitirajuće multiple skleroze: Markovljev model baziran na podacima iz

države na Balkanu koja je u socioekonomskoj tranziciji

Slobodan M. Janković, Marina Kostić, Marija Radosavljević, Danka Tešić,
Nataša Stefanović-Stoimenov, Ivan Stevanović, Slađana Raković,

Jelena Aleksić, Marko Folić, Aleksandra Aleksić, Ivana Mihajlović,
Nenad Biorac, Jelena Borlja, Radosava Vučković

Medical Faculty, Kragujevac, Serbia

Abstract

Background/Aim. A cost-effectiveness analyses of immu-
nomodulatory treatments for relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS) in developed countries have shown that any
benefit from these drugs is achieved at very high cost. The
aim of our study was to compare the cost-effectiveness of
five treatment strategies in patients diagnosed with RRMS
(symptom management alone and in combination with sub-
cutaneous glatiramer acetate, intramuscular interferon β-1a,
subcutaneous interferon β-1a, or intramuscular interferon β-
1b) in a Balkan country in socio-economic transition. Meth-
ods. The Markov model was developed based on the litera-
ture about effectiveness and on local Serbian cost calcula-
tions. The duration of a cycle in the model was set to a
month. The baseline time horizon was 480 months (40 years).
The societal perspective was used for costs and outcomes,
and they were discounted for 3% annually. Monte Carlo mi-
cro simulation with 1000 virtual patients was done. Results.
Significant gain with immunomodulatory therapy was
achieved only in relapse-free years, while the time spent in
health states EDSS 0.0–5.5 was longer with symptomatic
therapy only, and gains in life years and QALYs were only
marginal. One QALY gained costs more than a billion of
Serbian dinars (more than 20 million US dollars), making
each of the four immunomodulatory therapies cost-
ineffective. Conclusion. Our study suggests that immuno-
modulatory therapy of RRMS in a Balkan country in socio-
economic transition is not cost-effective, regardless of the
type of the therapy. Moderate gain in relapse-free years does
not translate to gain in QALYs, probably due to adverse ef-
fects of immunomodulatory therapy.

Key words:
multiple sclerosis; cost and analysis; imunologic
factors; treatment outcome; yugoslavia.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Analize troškova/efekata imunomodulatorne tera-
pije za relapsnu-remitirajuću multiplu sklerozu u zemljama u raz-
voju pokazale su da se svaki pozitivan efekat ove terapije postiže
samo uz vrlo visoke troškove. Cilj naše studije bio je da se upo-
redi odnos troškovi/efekat pet strategija lečenja bolesnika sa dija-
gnostikovanom relapsno-remitirajućom multiplom sklerozom
(samo simptomatsko lečenje i u kombinaciji sa glatiramer-
acetatom potkožno, interferonom β-1a intramuskularno, interfe-
ronom β-1a potkožno ili sa interferonom β-1b intramuskularno)
u državi na Balkanu koja je u socioekonomskoj tranziciji. Meto-
de. Markovljev model razvijen je na osnovu podataka iz literatu-
re o efektivnosti i na osnovu troškova lečenja u Srbiji. Trajanje
jednog ciklusa u modelu bilo je jedan mesec. Vremenski horizont
iznosio je 40 godina. Za troškove i ishode korišćena je perspekti-
va društva i oni su diskontovani po stopi od 3% godišnje. Ura-
đena je Monte Karlo mikrosimulacija modela sa 1 000 virtuelnih
bolesnika. Rezultati. Značajan dobitak sa imunomodulatornom
terapijom registrovan je samo u godinama bez relapsa, dok je
vreme provedeno u stanjima EDSS 0,0–5,5 bilo duže samo sa
simptomatskom terapijom, a dobitak u godinama života i godi-
nama života prilagođenim za kvalitet bio je samo marginalan. Je-
dna dobijena godina života prilagođena za kvalitet košta više od
milijardu srpskih dinara, što čini svaku od imunomodulatornih
terapija farmakoekonomski neisplativom. Zaključak. Naša stu-
dija ukazuje da imunomodulatorna terapija relapsno-remitirajuće
multiple skleroze u zemljama u socioekonomskoj tranziciji nije
farmakoekonomski isplativa, bez obzira na vrstu terapije. Ume-
reni dobitak u godinama bez relapsa ne pretvara se u dobitak u
godinama života prilagođenim za kvalitet, verovatno zbog neže-
ljenih dejstava imunomodulatorne terapije.

Ključne reči:
multipla skleroza; cene i analize cena; imunski faktori;
lečenje, ishod; srbija.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory autoimmune
disease of the central nervous system with significant preva-
lence. Multiple sclerosis affects approximately 2.5 million indi-
viduals worldwide, with an incidence of approximately 7 new
cases per 100 000 people per year, and a lifetime risk of 1 in 400
1, 2. The prevalence of MS in Serbia, one of the Balkan countries,
is 41.5 cases per 100 000 inhabitants 3. Due to high costs of MS
treatment and care (annual drug costs/patient are estimated to
range from 60 pounds to 10 200 pounds in UK) 4, this disease is
one of the major causes of rapidly increasing pressure to limited
health budgets of Balkan countries in socio-economic transition.
More than 10% of all drug costs in Serbian hospitals are caused
by immunomodulatory drugs for MS 5.

There are three main types of MS: relapsing-remitting
MS (RRMS), secondary progressive MS (SPMS), and primary
progressive/relapsing MS (PPMS or PRMS). At disease onset,
approximately 80% of MS patients have RRMS, and the re-
maining 20% have PPMS or PRMS. The majority of RRMS
patients progress to SPMS after 10 years 6. Two new classes of
immunomodulatory drugs (subcutaneous glatiramer acetate
and β-interferons) have been approved as first-line treatments
for RRMS in Serbia a few years ago, after their effectiveness
and cost/effectiveness were shown in a number of studies.
These drugs reduced frequency of relapses for approximately
30% in the majority of the studies 7. However, all published
cost/effectiveness evaluations of immunomodulatory therapies
for RRMS have been conducted from perspectives outside
Balkan countries 8, 9. On the other hand, majority of Balkan
countries are still in socio-economic transition from planned
economies of socialistic type to liberal, market-driven econo-
mies. Although these countries belong to higher-middle-
income countries group (2007 gross national income per capita
from $3,706 to $11,455) 10, their annual health budget per cap-
ita is low (e.g. Bulgaria $272, Serbia $212, Montenegro $212
and Romania $250) 11. Due to their socialistic heritage, health
systems in these countries are still state-owned, and prices of
health services are administratively controlled by state-owned
health insurance funds. While drug and medical device prices
in Balkan countries are similar to prices in developed Euro-
pean countries, prices of health care services are much
lower 12. This creates different economic environment in the
health care, and could produce significant differences in cost-
effectiveness of the same medical procedure or drug in high-
income European countries and Balkan countries.

The aim of the study was to examine the cost-
effectiveness of five treatment strategies in patients diagnosed
with RRMS (symptom management alone and in combination
with subcutaneous glatiramer acetate, intramuscular interferon
β-1a, subcutaneous interferon β-1a, or intramuscular interferon
β-1b) by Markov model based on literature about effectiveness
and on local Serbian cost calculations.

Methods

The Markov model was developed for cost-effec-
tiveness comparison of five treatment strategies to treat pa-

tients diagnosed with RRMS in Serbia. The strategies were
symptom management alone and symptom management in
combination with one of the following: with subcutaneous
glatiramer acetate (SC GA), subcutaneous interferon β-1a
(SC IFNβ-1a), intramuscular interferon β-1a (IM IFNβ-1a),
or subcutaneous interferon β-1b (SC IFNβ-1b). Seven health
states were established in the model in terms of the Kurtzke
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 13, like in the study
of Bell et al 14: EDSS 0.0–2.5 (no or few limitations in mo-
bility), EDSS 3.0–5.5 (moderate limitations in mobility),
EDSS 6.0–7.5 (walking aid or wheelchair necessary), EDSS
8.0–9.5 (confined to bed), death (natural causes or EDSS
10), relapse EDSS 0.0–2.5 (relapse with a change in disabil-
ity within EDSS 0.0–2.5) and relapse EDSS 3.0–5.5 (relapse
with a change in disability within EDSS 3.0–5.5). All health
states may transit in the next cycle to itself or to death; the
EDSS 0.0–2.5 may transit to EDSS 3.0–5.5 or the relapse
states; relapse EDSS 0.0–2.5 may transit to relapse EDSS
3.0–5.5, EDSS 0.0–2.5 or EDSS 3.0–5.5; relapse EDSS 3.0–
5.5 may transit to EDSS 3.0–5.5 or EDSS 6.0–7.5; EDSS
3.0–5.5 may transit to relapse EDSS 3.0–5.5 or to EDSS 6.0–
7.5; finally, EDSS 6.0–7.5 may transit to EDSS 8.0–9.5.

The duration of one cycle in the model was set to one
month. The baseline time horizon was 480 months (40 years).
The societal perspective was used for costs and outcomes, and
they were discounted for 3% annually. All costs were ex-
pressed in 2008 Serbian dinars (RSD). The data on probabili-
ties of progression, utilities, initial patient distribution and ef-
fectiveness (quality-adjusted life years gained, life years
gained, etc.) of the five treatment options were obtained from
the study of Bell et al 14, who, for the purpose of their analysis,
reviewed published clinical trials, meta-analyses and system-
atic reviews on the topic. The data on costs were taken from
the files of the patients in each of the health states, randomly
selected from the patient population treated in the Clinical
Center in Kragujevac, Serbia, during the first half of the year
2008. The prices of health services were taken from the Re-
public Institute for Health Insurance (RIHI) Tariff Book 12, and
the prices of drugs from the List of drugs issued by RIHI 15.
The costs of lost wages were calculated on the basis of the
value of average monthly net salary in Serbia during the first
six months of 2008 16. The parameters and values used in the
base-case Markov model are shown in Table 1.

There were the following outcomes from the model: life-
years gained; quality-adjusted life years (QALYs) gained; av-
erage number of years spent in EDSS 0.0–5.5; average number
of years spent relapse free; total costs, costs of drug therapy,
costs of MS-patients’ care [e.g., physical therapy, check-ups,
tests, etc.], and lost wages costs. The incremental cost-
effectiveness ratios comparing symptom management alone
with symptom management combined with each of the 4 im-
munomodulatory therapies were also calculated. Model pa-
rameters were varied in sensitivity analyses for ± 50%.

The model was built with the help of TreeAge soft-
ware 17. The Monte Carlo Simulations of the model were per-
formed, using microsimulation trials with 1 000 hypothetical
patients. For each immunomodulatory therapy the mean cost
and mean effect of a treatment were calculated, as well as its
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incremental cost/effectiveness in regard to symptomatic ther-
apy. The willingness to pay was set up at 5,000,000.00 RSD.

Results

When cost/effectiveness calculation method was used
in the model, comparing total costs with QALY gained, life-

years gained, years spent in EDSS 0.0–5.5 or with years
spent relapse free, Monte Carlo simulation had the output
shown in Table 2. While the total costs of all four immuno-
modulatory therapies are 2–3 times higher than total costs of
symptomatic therapy, the difference in effectiveness is very
low (e.g. 0.6 QALYs or 0.4 LYs), making one additional
QALY gained extremely expensive (more than 1 billion RSD

Table 1
The parameters and values used in the Base-Case Markov model

Parameter Value Reference
Initial patient distsribution among

EDSS health states
EDSS 0.0–2.5 26,4%
EDSS 3.0–5.5 58.7%
EDSS 6.0–7.5 13.8%
EDSS 8.0–9.5 1.1%

Bell et al. 14

Monthly probability of disease progression (symptom management)
EDSS 0.0–2.5 to 3.0–5.5 0.004438
EDSS 3.0–5.5 to 6.0–7.5 0.009189
EDSS 6.0–7.5 to 8.0–9.5 0.003583
EDSS 8.0–9.5 to 10 (death) 0.000952

Bell et al. 14

Monthly probability of relapse
(symptom management) 0.0755 Bell et al. 14

Treatment effects of SC GA and β-interverons, % reduction in:
Probability of disease progression 30%
Probability of relapse 27% Bell et al. 14

Monthly drug acquisition costs, 2008
RSD
SC GA 86,001.21
IM IFNβ-1a 82,553.90
SC IFNβ-1a 82,553.90
SC IFNβ-1b 72,669.30

RIHI's list drugs 15

Health state-specific MS-related costs (monthly)
EDSS 0.0–2.5 1,691.08
EDSS 3.0–5.5 2,003.464
EDSS 6.0–7.5 5,073.24
EDSS 8.0–9.5 6,764.32
Relapse EDSS 0.0–2.5 12,768.96
Relapse EDSS 3.0–5.5 14,037.27

Patient files and the
Tariff Book 12

Monthly cost of lost worker productivity ([no. of days missed/30] × average monthly
salary in Serbia × fraction of patients employed)

EDSS 0.0–2.5 13,650.56
EDSS 3.0–5.5 27,380.51
EDSS 6.0–7.5 40,950,24
EDSS 8.0–9.5 54,623.87

Patient employment
records

Utility weights
EDSS 0.0–2.5 0.824
EDSS 3.0–5.5 0.679
EDSS 6.0–7.5 0.533
EDSS 8.0–9.5 0.491

Bell et al. 14

Utility decrement associated with relapse 0.094
EDSS – Expanded Disability Status Scale

Table 2
Results of Monte Carlo simulation when total costs were used as outcome. Incremental cost-effectiveness ratios (ICERs)

were calculated with symptomatic therapy as baseline. The costs are expressed in millions of Serbian dinars (MRSD)

Total costs and QALYs
(mean ± SD)

Total cost and life years gained
(mean ± SD)

Total costs and years EDSS 0.0–
5.5 gained (mean ± SD)

Total costs and relapse free years
gained (mean ± SD)Treatment

Costs QALYs ICER Costs LYs ICER Costs YEdss ICER Costs RFYs ICER
Symptom
management

8.9±4.7 9.2±4.2 – 8.9±4.5 16.0±7.0 – 8.9±4.5 8.7±6.0 – 8.9±4.6 11.4±6.3 –

SC GA 15.7±7.9 9.8±4.4 1,240±15,596 16.0±7.7 16.4±7.0 2.4±3.7 15.7±7.7 9.0±6.4 -2.8±6.8 15.6±7.7 12.8±6.7 30.5±50.6
SC IFN β-1a 25.6±12.0 9.8±4.3 4,520±61,855 25.6±11.5 16.4±7.0 5.2±8.5 25.4±1.6 7.1±6.1 -5.2±25.6 25.7±12.0 16.0±7.2 8.4±6.9

IM IFN β-1a 25.5±12.1 9.8±4.4 4,527±61,854 25.6±11.5 16.4±7.0 5.2±8.5 25.4±11.6 7.1±6.1 -5.2±25.6 25.6±12.0 16.0±7.2 8.4±6.9

SC IFN β-1b 23.7±11.2 9.8±4.3 4,022±55,055 23.7±10.7 16.4±7.0 4.7±7.4 23.6±10.8 7.1±6.1 -4.6±22.8 23.8±11.1 16.0±7.2 7.5±6.1

EDSS – Expanded Disability Status Scale; QALYs – Quality-adjusted life years
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for glatiramer and more than 4 billion RSD for interferons
beta). Although glatiramer has better cost/effectiveness ratio
in MS when compared with interferons beta, it is not
cost/effective alternative to symptomatic therapy of MS.

The average costs of drug therapy were compared with
average number of QALYs gained, average number of life-
years gained, average number of years spent in EDSS 0.0–
5.5 or with average number of years spent relapse free, by
Monte Carlo simulation. The results relate to whole time ho-
rizon of the study (480 months), and are shown in Table 3.

While the drug acquisition costs of all four immunomodula-
tory therapies are 10–30 times higher than drug acquisition
costs of symptomatic therapy, the difference in effectiveness is
very low (e.g. 0.5 QALYs or 0.2 LYs), making one additional
QALY gained extremely expensive (more than 2 billion RSD
for glatiramer and more than 6 billion RSD for interferons
beta). Although glatiramer has better drug acquisition
cost/effectiveness ratio in multiple sclerosis when compared
with interferons beta, it is not drug acquisition cost/effective
alternative to symptomatic therapy of multiple sclerosis.

The average costs of MS-patients’ care were compared
with average number of QALYs gained, average number of
life-years gained, average number of years spent in EDSS
0.0-5.5 or with average number of years spent relapse free,
by Monte Carlo simulation. The results relate to the whole
time horizon of the study (480 months), and are shown in
Table 4. When the patient-care costs of all four immuno-

modulatory therapies are compared with patient-care costs of
symptomatic therapy, they are still higher; in the same time,
the difference in effectiveness is very low (e.g. 0.5 QALYs
or 0.4 LYs), making one additional QALY gained still ex-
pensive (more than 11 million RSD for glatiramer and more
than 300 million RSD for interferons beta). However, the
costs of one additional LY gained (35,000 RSD for glati-
ramer and more than 0.4 million RSD for interferons) and
one additional relapse-free year gained (0.35 million RSD
for glatiramer and more than 0.4 million RSD for interfer-

ons) are reasonable. This result shows that principal source
of unbeneficial cost/effectiveness ratio of immunomodula-
tory therapy in MS patients are high drug acquisition costs.

The average lost wages costs were compared with aver-
age number of QALYs gained, average number of life-years
gained, average number of years spent in EDSS 0.0–5.5 or
with average number of years spent relapse free, by Monte
Carlo simulation. The results relate to the whole time horizon
of the study (480 months), and are shown in Table 5. The lost
wages total costs of all four immunomodulatory therapies are
lower for up to 5% than lost wages costs of symptomatic ther-
apy, while the gain in effectiveness with immunomodulatory
therapy is still present, albeit low (e.g. 0.5 QALYs or 0.4
LYs); the results show beneficial effect of immunomodulatory
therapy on working ability of the patients. The cost-
effectiveness ratios of all four immunomodulatory therapies
are similar (see Table 5).

Table 3
Results of Monte Carlo simulation when costs of drug therapy were used as outcome. Incremental cost-effectiveness ratios

(ICERs) were calculated with symptomatic therapy as baseline. The costs are expressed in millions of Serbian dinars
(MRSD)

Drug costs and QALYs

(mean ± SD)

Drug costs and life years gained

(mean ± SD)

Drug costs and years

EDSS 0.0–5.5 gained

(mean ± SD)

Drug costs and relapse

free years gained

(mean ± SD)
Treatment

Costs QALYs ICER Costs LYs ICER Costs YEdss ICER Costs RFYs ICER
Symptom
management 0.57±0.29 9.3±4.1 – 0.55±0.29 15.8±7.2 – 0.55±0.29 8.6±6.3 – 0.57±0.30 11.1±6.2 –

SC GA 7.3±6.3 9.7±4.2 2,678±29,219 7.4±6.2 16.0±7.3 0.7±5.6 7.4±6.1 9.0±6.5 1.1±9.7 7.4±6.2 12.8±6.7 12.3±295.2

SC IFN β-1a 16.5±7.2 9.7±4.2 6,993±74,461 16.1±7.3 16.0±7.2 2.2±10.1 16.0±7.2 7.0±6.2 0.7±78.9 16.4±7.3 15.9±7.1 8.1±17.7

IM IFN β-1a 16.5±7.3 9.7±4.2 7,013±74,460 16.1±7.3 16.0±7.2 2.2±10.1 16.0±7.3 7.0±6.2 0.7±78.9 16.4±7.3 15.9±7.1 8.2±17.7

SC IFN β-1b 14.6±6.4 9.7±4.2 6,173±65,541 14.2±6.5 16.0±7.3 1.9±8.9 14.2±6.4 7.0±6.2 0.6±69.5 14.5±6.4 16.0±7.0 7.2±15.5

EDSS – Expanded Disability Status Scale; QALYs – Quality-adjusted life years

Table 4
Results of Monte Carlo simulation when costs of MS-patients’ care were used as outcome. Incremental cost-effectiveness

ratios (ICERs) were calculated with symptomatic therapy as baseline. The costs are expressed in millions of Serbian dinars
(MRSD)

Care costs and QALYs
(mean ±SD)

Care costs and life years gained
 (mean ± SD)

Care costs and years EDSS 0.0-5.5
gained (mean ± SD)

Care costs and relapse free years
gained (mean ± SD)Treatment

Costs QALYs ICER Costs LYs ICER Costs YEdss ICER Costs RFYs ICER
Symptom
management

0.97±0.47 9.2±4.1 – 0.97±0.48 16.0±7.2 – 0.98±0.49 9.1±6.4 – 0.97±0.47 11.5±6.6 –

SC GA 1.1±0.5 9.7±4.3 11.2±98.6 1.1±0.5 16.4±7.2 0.035±0.25 1.1±0.5 9.5±6.8 0.35±3.15 1.1±0.48 12.8±6.8 0.35±1.73

SC IFN β-1a 2.0±1.2 9.7±4.3 377.4±5,443.0 2.0±1.2 16.4±7.2 0.47±1.1 2.0±1.2 7.2±6.4 -0.19±3.28 2.0±1.2 16.1±7.1 0.41±0.42

IM IFN β-1a 2.0±1.2 9.7±4.3 378.5± 5,442.9 2.0±1.2 16.4±7.2 0.47±1.1 2.0±1.2 7.2±6.4 -0.19±3.28 2.0±1.2 16.1±7.1 0.41±0.42

SC IFN β-1b 2.0±1.2 9.7±4.3 381.7±5,491.5 2.0±1.2 16.4±7.2 0.49±1.1 2.0±1.2 7.2±6.4 -0.19±3.32 2.0±1.2 16.1±7.1 0.42±0.42

EDSS – Expanded Disability Status Scale; QALYs – Quality-adjusted life years



Strana 560 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 66, Broj 7

Janković SM, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(7): 556–562.

The distribution of incremental cost-effectiveness ratios
(ICERs) calculated by Monte Carlo simulation for total costs
per OALY is shown at Figure 1 for all four immunomodula-
tory therapies. For all four immunomodulatory therapies
ICERs for the majority of virtual patients lay on the left of
willingness-to-pay line, making these options cost/ineffective.

The multiple univariate sensitivity analysis was made
using Tornado diagram. All parameters used in the model
were varied simultaneously, changing their values for ± 50%.
Even with the most influential variable (discount rate) net
monetary benefit remained positive, within the range 30 - 47
millions of Serbian dinars. Besides the discount rate, other

Table 5
Results of Monte Carlo simulation when lost wages costs were used as outcome. Incremental cost-effectiveness ratios
(ICERs) were calculated with symptomatic therapy as baseline. The costs are expressed in millions of Serbian dinars

(MRSD)
Lost wages costs and QALYs

(mean ± SD)
Lost wages costs and life years

gained (mean ± SD)
Lost wages costs and years EDSS

0.0–5.5 gained (mean ± SD)
Lost wages costs and relapse free

years gained (mean ± SD)Treatment
Costs QALYs ICER Costs LYs ICER Costs YEdss ICER Costs RFYs ICER

Symptom
management

7.2±3.8 9.0±4.1 – 7.5±3.9 16.1±7.2 – 7.4±3.8 9.0±6.3 – 7.4±3.8 11.2±6.4 –

SC GA 7.0±3.6 9.5±4.3 -0.29±2.20 7.3±3.7 16.5±7.3 -0.03±1.08 7.2±3.6 9.2±6.6 0.005±1.30 7.2±3.6 12.6±6.8 1.6±53.7

SC IFN β-1a 7.0±3.6 9.5±4.3 -0.30±2.1 7.3±3.7 16.5±7.3 -0.03±1.08 7.2±3.6 6.9±6.2 -0.59±10.54 7.2±3.6 16.0±7.1 -0.22±2.02

IM IFN β-1a 7.0±3.6 9.5±4.3 -0.29±2.20 7.3±3.7 16.5±7.2 -0.03±1.08 7.2±3.6 6.9±6.2 -0.59±10.54 7.2±3.6 16.0±7.1 -0.22±2.02

SC IFN β-1b 7.0±3.6 9.5±4.3 -0.30±2.21 7.3±3.7 16.5±7.2 -0.03±1.08 7.2±3.6 6.9±6.2 -0.59±10.54 7.2±3.6 16.0±7.1 -0.22±2.02

EDSS – Expanded Disability Status Scale; QALYs – Quality-adjusted life years

ICE Scatterplot of
ST + glatiramer vs Symptomatic therapy

Incremental Effectiveness

In
cr

em
en

ta
l C

os
t

-10.0 QALY 0.0 QALY 10.0 QALY

30M RSD
25M RSD
20M RSD
15M RSD
10M RSD
5M RSD
0M RSD
-5M RSD

-10M RSD
-15M RSD
-20M RSD

a

ICE Scatterplot of
ST + IfB1a s.c. vs. Symptomatic therapy

Incremental Effectiveness

In
cr

em
en

ta
l C

os
t

-10.0 QALY 0.0 QALY 10.0 QALY

50M RSD

40M RSD

30M RSD

20M RSD

10M RSD

0M RSD

-10M RSD

-20M RSD

b

ICE Scatterplot of
ST + IfB1a i.m. vs. Symptomatic therapy

Incremental Effectiveness

In
cr

em
en

ta
l C

os
t

-10.0 QALY 0.0 QALY 10.0 QALY

40M RSD
35M RSD
30M RSD
25M RSD
20M RSD
15M RSD
10M RSD

5M RSD
0M RSD

-5M RSD
-10M RSD
-15M RSD
-20M RSD

c

ICE Scatterplot of
ST + IfB1b s.c. vs. Symptomatic therapy

Incremental Effectiveness

In
cr

em
en

ta
l C

os
t

-10.0 QALY 0.0 QALY 10.0 QALY

45M RSD

35M RSD

25M RSD

15M RSD

5M RSD

-5M RSD

-15M RSD

-25M RSD

d

Fig. 1 – Distributions of incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) calculated by Monte Carlo simulation for total costs
per Quality adjusted life year (OALY).  a) Subcutaneous glatiramer acetate; b) Subcutaneous interferon β-1a;

c) Intramuscular interferon β-1a (IM IFNβ-1a); d) Subcutaneous interferon β-1b.
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influential variables were QALYs gained and lost wages in
different EDSS states of MS (Figure 2). However, even 50%
increase in effectiveness could not offset maleficent effect of
high drug acquisition costs on ICER.

Discussion

A cost-effectiveness analysis of three immunomodula-
tory treatments for newly diagnosed nonprimary progressive
MS: interferon beta-1a, interferon beta-1b, and glatiramer
acetate was recently performed in the milieu of U.S.A. health
system 18. If a treatment lasts for 10 years, interferon beta-1a
is the most favorable treatment option, with an incremental
cost-effectiveness ratio of $2,200,000/QALY for women and
$1,800,000/QALY for men, compared with no treatment 18.
The same study has shown that the immunomodulatory ther-
apy does not bring more quality-adjusted life years than no
treatment. Some other studies have shown that glatiramer has
more favorable cost-effectiveness ratio than interferons 14. A
systematic review of cost/effectiveness studies in several
European countries has also shown that any benefit from
these drugs is achieved at very high cost 19. However, this
relatively small benefit is cost/effective only due to the fact
that medical treatment constitutes very small part of the total
cost of MS in European Union and U.S.A 20.

Within the Serbian health system, the immunomodu-
latory therapy of RRMS is administered in state-owned
hospitals, which do not buy drugs, but are centrally sup-
plied from the Republic Institute for Health Insurance
(RIHI) 5. One national Expert Commission appointed by the
Managing. Board of the RIHI approves administration of
the immunomodulatory drugs to any particular patient. The
criteria for introduction of the immunomodulatory drugs
are not published, but remain at discretion of the Expert
Commission. Monte Carlo simulation of our model shows
that a significant gain with immunomodulatory therapy is
achieved only in relapse-free years, while the time spent in
health states EDSS 0.0–5.5 is longer with symptomatic
therapy only, and gains in life years and QALYs were only
marginal (Tables 2–5). These are the main reasons for one
QALY gain costs more than a billion of Serbian dinars

(more than 20 million US dollars), making each of the four
immunomodulatory therapies cost-ineffective (Figure 1).
Another reason for such result are low prices of health
services in Serbia, which are arbitrarily decided on by the

RIHI 12, 21; the resultant health state-specific MS-related
costs used in the model are very low (Table 1). The results
of Monte Carlo simulation are the same as above when
costs of MS-patients’ care are compared with health bene-
fits instead of total costs, and even more unfavorable when
only drug acquisition costs are compared with the benefits
(Tables 3 and 4).

A sensitivity analysis has shown that the results of
Monte Carlo simulations of the model are not affected by the
usual range of the variables variation (± 50%). As it could be
expected, the variations in health benefits of the immuno-
modulatory therapy have the greatest potential to change this
unfavorable cost-effectiveness ratio (Figure 2), but these
variations have to be of much greater magnitude, i.e. the
immunomodulatory therapy should bring much greater bene-
fit to become cost-effective.

Conclussion

Our study suggests that widely prescribed immuno-
modulatory therapy of RRMS in Balkan country in socio-
economic transition, is not cost-effective, regardless of the
type of therapy (subcutaneous glatiramer acetate, subcutane-
ous interferon β-1a, intramuscular interferon β-1a, or subcu-
taneous interferon β-1b). Moderate gain in relapse-free years
(2 to 5 years) does not translate to gain in QALYs, probably
due to adverse effects of immunomodulatory therapy and
low prices of health services in Serbia. Further research is
necessary to identify subsets of patients with multiple sclero-
sis in which immunomodulatory therapy will be cost-
effective in transitional Balkan countries.
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Fig. 2 – The multiple univariate sensitivity analysis presented by the Tornado diagram.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Lumbalna simpatektomija (LS) povećava periferni protok
krvi vazodilatacijom arteriola primarno u vaskularnoj mreži kože. Po-
većanje u nutritivnom smislu odvija se samo u distalnoj mreži sudova
kože. Uprkos tome, kod nekih bolesnika simpatektomija donosi pobo-
ljšanje u zalečenju ishemičnih ulceracija. Hiperbarična oksigenacija
(HBO) je medicinski  tretman u toku koga bolesnik udiše 100% kiseo-
nik pod pritiskom višem od atmosferskog, a obavlja se u specijalno di-
zajniranim uređajima pri čemu je celo telo bolesnika u komori. Cilj stu-
dije bio je da se prema dobijenim rezultatima utvrdi efikasnost prime-
njenih terapijskih procedura u tretmanu inoperabilne, okluzivne bolesti
arterija donjih ekstremiteta. Metode. Grupu ispitanika činilo je 30 bo-
lesnika podeljenih u dve grupe po 15 bolesnika, kod kojih je stepen
stenoze arterija donjih ekstremiteta (DE) utvrđen aortografijom i koji
su izabrani za dalji tretman primenom HBO i LS. Kod svih ispitanika
izvršen je klinički pregled, ocenjeno je objektivno stanje na osnovu
klaudikacione distance, postojanja bola u stanju mirovanja, atrofije ko-
že i kožnih adneksa, temperature kože, kao i funkcionalnosti DE i per-
fuzione scintigrafije pre početka lečenja i u toku 30 dana nakon završe-
nog lečenja. Rezultati. Analizirajući stanje i pre i posle sprovedene te-
rapije HBO i LS broj bolesnika sa vidljivim poboljšanjem bio je veći u
grupi koja je tretirana HBO. Merenjem klaudikacione distance ustano-
vljena je znatno veća promena kod bolesnika tretiranih HBO (sa
178,57 m na 754,76 m), u odnosu na one tretirane LS (sa 229 m na 253
m). Takođe, u toku izvođenja studije zapazili smo i ostale simpto-
me koji su ukazivali na kliničko poboljšanje bolesnika nakon pri-
menjene HBO, a to su smanjenje intenziteta parestezija, oporavak
kožnih adneksa (dlakavost, nokti), boje i temperature kože. Zak-
ljučak. Rezultati dobijeni ovim istraživanjem potvrđuju nesumljivu
prednost HBO u odnosu na LS u terapiji inoperabilne okluzivne bole-
sti čime se LS može definitivno napustiti kao terapijski izbor za ovo
oboljenje.

Ključne reči:
noga; arterije, okluzivne bolesti; hiperbarička
oksigenacija; simpatektomija; scintigrafija.

Abstract

Background/Aim. Lumbar syphatectomy (LS) increases
pheripheral blood flow primarily by the arteriolar vasodilatation
within the skin vascular net. Increase in tissue nutrition takes place
only in the distal blood vessels of the skin. Nevertheless, in some
patients sympathectomy brings about improvement in ischemic ul-
cerations healing. Hyperbaric oxigenation (HBO) is a medical treat-
ment in which a patient breathes 100% oxygen under pressure
higher than atmospheric implemented in special units allowing the
whole body be in a chamber. The aim of the study was to determine
efficacy of the applied therapies for the treatment of inoperable oc-
clussive lower extremities (LE) arteries diseases according to the
obtained results. Methods. The study included 30 patients divided
into two grups (15 patients each) in which stenosis level of the lower
extremities arteries had been determined using aortography due to
further treatment with HBO and LS. All the patients were clinically
examined, their objective condition evaluation based on claudication
distance, pain in rest, skin and skin adnexa atrophy, and temperature
and LE functionality, as well as exposed to perfusion scintigraphy
prior to the treatment and within 30 days after the treatment finish-
ing. Results. Analysing patients' status prior to and after the treat-
ments applied the number of patients with obvious improvement
was higher in those treated by HBO than those treated by LS. Meas-
uring claudication distance revealed significantly greater changes in
patients treated by HBO (from 178.57 m to 754.76 m) than in those
treated by LS (from 229 m to 253 m). Other clinical symptoms, such
as parasthesia, status of the skin adnexes (hair, nails), skin colour and
temperature were also improved after the treatment by HBO. Con-
clusion. The results obatined in this study confirm the advantages
of HBO over LS in terapy of inoperable occlussive LE disease, so
LS could be definitely abandoned as a choice for treating such dis-
ease.

Key words:
leg; arterial occlusive diseases; hyperbaric oxygenation;
sympatectomy; radionuclide imaging.
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Uvod

Arterioskleroza je najčešći uzrok hronične okluzivne
bolesti arterija donjih ekstremiteta (HOBADE), a može se
definisati kao hronično, difuzno, degenerativno oštećenje
arterija koje započinje ranije ili kasnije u toku starenja orga-
nizma i koje vremenom dovodi do kliničkih manifestacija 1.
To je kompleksan i dinamičan patološki proces, hroničan i
progresivan po svom toku i odlikuje se razvojem patoloških
promena u zidu arterije sa promenom strukture i biofizičkih
osobina zida uz istovremenu redukciju lumena 2. U razvoju
arterioskleroze učestvuju mnogobrojni mehanizmi. Pored
degenerativnog, sve veći značaj pridaje se inflamatornim i
imunološkim procesima 3. Pitanje inicijalnog faktora arterio-
sklerotskog procesa još uvek ostaje otvoreno. Najnovija is-
traživanja ukazuju da morfološki prividno zdrave arterije, sa
funkcionalno izmenjenim odgovorom endotela, predstavljaju
ciljno mesto razvoja arterioskleroze. Kada se u takvom krv-
nom sudu stvori ateromatozna lezija, faktori rizika dalje vode
ka sistemskoj disfunkciji endotela. Zbog toga, arterioskleroza
je sistemska, odnosno difuzna bolest, pa se i pristup doktrini
dijagnostike i terapije kod ovakvih bolesnika tome prilago-
đava 4–8.

Osim metoda direktne hirurške revaskularizacije u
tretmanu arteriosklerotske ishemijske bolesti donjih ekstre-
miteta, svoje mesto ima i lumbalna simpatektomija, a u no-
vije vreme i perkutana translumenska angioplastika (PTA).
Sve češće primenu nalaze i neoperativne metode lečenja, a
posebno hiperbarična oksigenacija (HBO).

Hiperbarična oksigenacija je medicinski tretman pri
kome bolesnik udiše 100% kiseonik pod pritiskom višim od
atmosferskog, a obavlja se u specijalno dizajniranim uređa-
jima tako da je celo telo bolesnika u komori 9. Ovako prime-
njena terapija dovodi do poboljšanja perfuzije ishemijskog
tkiva, a sama perfuzija predstavlja adekvatno snabdevanje
tkiva energetskim, gradivnim materijama i kiseonikom 10.
Pritisak kiseonika je povišen tako da venska krv ima pO2 od
150–200 mmHg, dok je pritisak kiseonika u arterijskoj krvi
od 1 500–2 000 mmHg, u zavisnosti od terapijskog režima,
što dovodi do povećanja difuzione distance u funkcionalnim
kapilarima za 4–5 puta. Ova hiperoksigenacija privremena je
i služi da tkivo održi vitalnim, dok se ne urade korektivne
mere ili dođe do neoangiogeneze 11. Kiseonik je neophodan
za sintezu kolagena u fibroblastima. Intermitentna HBO
omogućava javljanje perioda hipoksije između dva tretmana.
Tokom hipoksičnih perioda, angiogenetski faktor se osloba-
đa i uzrokuje formiranje novih pupoljaka na kapilarima. No-
vi kapilari ne mogu da prorastaju tkivo bez podrške kolagene
mreže 12. Minimalno 20 mmHg pO2 neophodno je za prolife-
raciju fibroblasta i produkciju kolagena. Ovaj pritisak od 20
mmHg pO2 prisutan je u normalnom tkivu na daljini od 30
μm od kapilarnog zida. Primenom HBO može se održavati
adekvatan pO2 čak do 280 μm od kapilarnog zida. Sa razvo-
jem bogate kolagene mreže, kapilarni pupoljci brzo napre-
duju, prorastaju tkivo i formiraju nove kapilarne lukove. Ova
proliferacija tkiva ispunjava prazan prostor, pa zarastanje ra-
ne napreduje. Mehanizam kojim hiperbarični kiseonik pod-
stiče angiogenezu i fibroplaziju kod ishemičnih rana dobro

je proučen i nađeno je da je on stimulisan gradijentom ki-
seonika 13.

Rana ima centralni ishemični deo sa hematomom i
povređenim tkivom koje je okruženo relativno normalnim
tkivom sa normalnom perfuzijom.

Međutim, pritisak kiseonika u centralnom delu rane
ekstremno je mali (0–5mmHg), dok okolno tkivo ima
normalan pO2 od 50–60 mmHg, što uslovljava da je gra-
dijent pO2 prirodno veliki na kratkom rastojanju. Ovakav
gradijent pO2 pokazao se kao fiziohemotaksični faktor koji
privlači makrofage u ranu 14, 15.

Lumbalna simpatektomija (LS) izvodi se kao jedini
tretman kada se od drugih terapijskih metoda očekuju slabi
ili nikakvi rezultati. Uklanja se lanac simpatikusa sa bar dve
ganglije.

Iako su podaci u literaturi često međusobno kontradik-
torni, izgleda da lumbalna simpatektomija kod perifernih va-
skularnih oboljenja dovodi do malog, ali dovoljnog porasta u
nutritivnoj perfuziji koji ubrzava zarastanje manjih i sma-
njuje tegobe ishemičnog bola u miru. Eksperimentalno se
navodi da simpatektomija popravlja otvorenost anastomoza
malih krvnih sudova i stanje traumatizovanih arterija 16, 17.
Neki autori naveli su čak bolje stope otvaranja i za proksi-
malne i distalne arterijske rekonstrukcije kada je izvršena
prateća simpatektomija 18.

Da bi se povoljan efekat HBO i LS verifikovao neop-
hodno ga je i dokazati pogodnim dijagnostičkim ispitiva-
njem. Tetrofosmin 1, 2-bis [bis(2- etoksietil) fosfino] etan je
katjonski kompleks koji se po aplikaciji vrlo brzo preuzima
iz krvi, pa nakon 10 minuta samo 5% date doze zaostaje u
krvnom, odnosno 3,5% u plazmatskom delu cirkulacije 19.
Brzi klirens iz krvi, jetre (vezivanje u jetri do 10% date doze
od koje nakon 2 časa zaostaje samo 2%) i pluća (nakon četiri
časa praktično nema detekcije aktivnosti) čine da se akvizi-
cija sa 99mTc-tetrofosminom može početi već nakon 15 min
od iv aplikacije 20–24. Radiofarmak se izlučuje iz organizma
putem urinarnog i gastrointestinalnog trakta u približno is-
tom procentu.

Neželjeni efekti nisu zapaženi, kao ni promene u krvnoj
slici i standardnim labaratorijskim pokazateljima.

Cilj rada bio je da se na osnovu dobijenih rezultata ut-
vrdi i odredi efektivnost HBO i LS u tretmanu inoperabilne
okluzivne bolesti arterija donjih ekstremiteta.

Metode

Grupu ispitanika činilo je 30 bolesnika podeljenih u dve
grupe od po 15 bolesnika, kod kojih je stepen stenoze arterija
donjih ekstremiteta (DE) utvrđen aortografijom i koji su iza-
brani za dalji tretman hiperbaričnom oksigenacijom i lum-
balnom simpatektomijom. Kod svih ispitanika izvršen je kli-
nički pregled, ocenjeno je objektivno stanje na osnovu klau-
dikacione distance, postojanja bola u stanju mirovanja, atro-
fije kože i kožnih adneksa, temperature kože, kao i funkcio-
nalnosti DE i perfuzione scintigrafije donjih ekstremiteta pre
početka lečenja i u toku 30 dana nakon završenog lečenja.

Perfuziona scintigrafija DE vršena je sa 99mTc-
tetrofosminom, i to u mirovanju, kada se u toku 15 minuta
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generiše nekoliko statičkih snimaka potkolenica, i u optere-
ćenju, kada se nakon testa opterećenja uradi ponovno slika-
nje u trajanju od 15 minuta.

Protokol dinamske perfuzione scintigrafije obavljen je
tako što se pre započinjanja procedure bolesnik odmarao 15
minuta, a potom je u toku 3 minuta vršio ritmične pokrete
plantarne i dorzalne fleksije. Zatim je (iv) dat 99mTc-
tetrofosmin i posle 15 min vršeno je snimanje nakupljenog
radiofarmaka u potkolenicama. Ovo registrovanje označeno
je kao kontolna dinamika (dinamika I K) sa dozom koriš-
ćenog radiofarmaka 5–10 mCi (185–370 MBq). Posle tri
časa (180 minuta) odmora ponovo je registrovano stanje
nakupljenog radiofarmaka. Ova faza označena je kao staci-
onarna (statika K). Iza registrovanja stacionarnog nivoa
dodata je nova doza 99mTc-tetrofosmina i posle 15 minuta
registrovana je količina nakupljenog radiofarmaka. To me-
renje označeno je kao kontrolna dinamika II (dinamika II
K), a doza korišćenog radiofarmaka kretala se u rasponu
10–15 mCi (370–555 MBq). Identična procedura ponovlje-
na je kod svakog bolesnika posle tretmana sa HBO i nakon
urađene lumbalne simpatektomije. Snimanje nakupljanja
99mTc-tetrofosmina u potkolenicama vršeno je Gama ka-
merom Orbiter – Simens sa paralelnim kolimatorom opšte
upotrebe za srednje energije uz podršku računara Mikro-
DELTA. Dinamski deo studije rađen je u trajanju od 15
min, sa po jednom slikom u svakom minutu (15 slika), a
statička studija pre druge dinamike u mirovanju trajala je
jedan minut. Prva doza radiofarmaka davana je nakon opte-
rećenja, a druga doza, nakon urađene statike u miru, takođe
u trajanju od 15 min sa po jednom slikom u svakom minu-
tu. Snimane su potkolenice iz posteriorne projekcije. Pred
snimanje u mirovanju, bolesnik je obavezno ležao oko pola
sata.

Kvantifikacija scintigrafskih podataka vršena je iz regi-
ona od interesa (ROI) na osnovu prosečnog broja impulsa po
pikselu, tako da se dobiju parametri koji će dati informaciju
o perfuziji donjih ekstremiteta datog ispitanika, kao što je
perfuziona rezerva i relativna perfuzija DE. Ovi parametri
računati su pre i nakon tretmana sa HBO, kao i pre i nakon
urađene lumbalne simpatektomije. Perfuziona rezerva izra-
čunata kao odnos perfuzije pre i nakon HBO i lumbalne sim-
patektomije u sve tri faze dinamske studije, a relativna perfu-
zija kao odnos perfuzije leve i desne noge u istom stanju:
(perf. leve noge) / (perf. leve noge) + (perf. desne noge) =
rel. perf. leve noge.

Statistička analiza primenjena na ove parametre dala je
vrednosti na osnovu čijih su se promena razmatrali efekti
HBO i LS.

Rezultati

Analizirajući stanje pre i nakon sprovedene terapije
HBO i LS broj bolesnika sa vidljivim poboljšanjem znatno je
bio veći u grupi koja je tretirana hiperbaričnom oksigenote-
rapijom (slika 1). Merenjem klaudikacione distance kod bo-
lesnika pre i nakon sprovedene HBO i LS uočava se znatno
veća klaudikaciona distanca kod bolesnika nakon HBO u od-
nosu na one kod kojih je urađena LS (slika 2).
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Sl. 1 – Procena stanja bolesnika pre i posle hiperbarične
oksigenacije (HBO) i lumbalne simpatektomije (LS)
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Prosečna klaudikaciona distanca povećala se sa 178,57
m koliko je iznosila pre primene HBO, na 754,76 m nakon
sprovedene HBO, a nakon sprovedene LS klaudikaciona di-
stanca povećala se sa 229 m na 253 m. Takođe, u toku izvo-
đenja studije zapazili smo i ostale simptome koji su ukazivali
na kliničko poboljšanje bolesnika nakon primenjene HBO, a
to su smanjenje intenziteta parestezija, oporavak kožnih ad-
neksa (dlakavost, nokti), boja i temperatura kože.

Nakon urađene LS, a na osnovu promene intenziteta
nakupljanja radiofarmaka posle testa opterećenja u levoj pot-
kolenici, uočen je diskretan rast vrednosti, pri čemu razlika
nije bila statistički značajna (slika 3). Analiza perfuzije na
osnovu promene intenziteta nakupljanja radiofarmaka posle
testa opterećenja, tj. dinamika I na desnoj potkolenici, poka-
zuje pad vrednosti posle urađene LS, pri čemu razlika nije
bila statistički značajna (slika 4). Ovaj nalaz ukazuje na sla-
bije nakupljanje radiofarmaka posle testa opterećenja, a za-
pažen diskretan rast perfuzije objašnjava se time da je pove-
ćanje u nitritivnom smislu posledica promena samo u distal-
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noj kožnoj mreži sudova, pri čemu nema povećanja vijabil-
nosti mišićnog tkiva u obe potkolenice. Ovo je lažni feno-
men, jer se ranije smatralo da muskularna perfuzija raste pa-
ralelno sa kutanom i time se opravdavala LS kod bolesnika
sa klaudikacionim tegobama.

Simpatektomija levo (Dinamika 1)
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(LS) – leva potkolenica
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U dinamici I registrovan je pad perfuzione rezerve za
desnu nogu sa 34,37% pre HBO na 31,55% posle HBO i za
levu nogu sa 33,58% na 30,81%, što se u potpunosti uklapa u
fiziološka dešavanja, dok je kod bolesnika sa LS došlo do di-
skretnog porasta perfuzione rezerve i to za desnu nogu sa
13,65% na 15,88% i za levu nogu sa 10,30% na 11,69%.

Na slici 5 predstavljena je statička studija (scintigrafija)
potkolenica pre i nakon LS koja je izvođena posle tri sata
odmaranja nakon testa opterećenja, a trajala je 1 minut.

Posle tretmana sa LS postoji statistički značajna prome-
na nakupljanja farmaka u fazi mirovanja, posle davanja dru-
ge doze farmaka. Nalaz ukazuje na znatno smanjenu vijabil-
nost mišića i smanjenu perfuzionu rezervu.

Simpatektomija ukupno (Statika 1)
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Sl. 5 – Intenzitet nakupljanja radiofarmaka 180 minuta po-
sle testa opterećenja

Na slikama 6 , 7 i 8 prikazana je dinamska studija ura-
đena nakon tri časa mirovanja, kada se prvo uradi statička
scintigrafija potkolenica i odmah zatim u toku 15 minuta još
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jedna dinamska scintigrafija potkolenica sa dodatnom dozom
Tc-tetrofosmina koja predstavlja vrednosti druge dinamike.
Dinamski deo studije rađen je 15 min sa po jednom slikom u
svakom minutu (15 slika). Uočava se pad vrednosti perfuzije
u potkolenicama nakon provedene LS. Ovaj parametar jasno
ukazuje da su efekti LS minimalni ili potpuno izostaju, a sa-
mim tim i vijabilnost mišića potkolenica ostaje nepromenje-
na (bez efekta), što je jasno uočljivo i u vizuelnoj analizi do-
bijenih slika.

Diskusija

Faktori rizika od razvoja HOBADE su pušenje, gojaz-
nost, insulin nezavisni dijabetes, arterijska hipertenzija, hi-
perlipoproteinemija. Pošto broj faktora rizika raste, raste i in-
cidencija HOBADE. Perfuzija tkiva, posebno mišića donjih
ekstremiteta, podrazumeva onaj protok krvi koji obezbeđuje
adekvatnu količinu kiseonika, energije i gradivnih materija
25.

Za razliku od angiografije, perfuzionom scintigrafijom
određuju se funkcionalni efekti protoka krvi i otkriva se bo-
lest malih krvnih sudova, a samim tim i vijabilnost mišića
DE. Ona je korisna u otkrivanju asimptomatske HOBADE, a
može se utvrditi i preteća ishemija DE 26. U stanju kritične
ishemije DE postoji veće smanjenje regionalnog protoka krvi
nego smanjenje parcijalnog pritiska kiseonika 27. Radiofar-
mak 99mTc-tetrofosmin ima zadovoljavajuće osobine za per-
fuzionu scintigrafiju DE. Nema neželjenih dejstava, lako se
priprema i raspoređuje u mišićima DE proporcionalno krv-
nom protoku, brzo se eliminiše iz krvi. Akvizicija može za-
početi rano nakon davanja doze skraćujući ukupno vreme iz-
vođenja ispitivanja. Kod svih bolesnika kvalitet dobijenih
slika odličan je i u fazi opterećenja i u fazi mirovanja 28, 29.

Kvantifikacija scintigrafskih podataka vrši se iz regiona
od interesa (ROI) na osnovu prosečnog broja impulsa po pik-
selu, tako da se dobiju parametri koji će dati informaciju o

perfuziji donjih ekstremiteta datog ispitanika, kao što je per-
fuziona rezerva i relativna perfuzija DE.

Ovi parametri računati su pre i nakon tretmana HBO i
LS. Rezultati su tumačeni vizuelno i uz pomoć semikvanti-
tativnog metoda za koji je korišćen program u kome se u re-
gionu (mišići obe potkolenice iz posteriorne projekcije) izra-
čunava broj impulsa po pikselu u 15. minuti dinamske studi-
je, odnosno dobijaju numerički podaci za procenu perfuzije.

S obzirom na ukazane osobine i specifičnosti tetrofos-
mina, kao i etiopatogenezu HOBADE i njen epidemijski ka-
rakter javljanja, na nov način određena je efektivnost HBO i
LS u HOBADE koristeći parametre kao što su perfuziona re-
zerva i relativna perfuzija DE. Ovim radom obuhvaćeni su
inoperabilni bolesnici, tj bolesnici kod kojih nije moguća hi-
rurška revaskularizija, te po prirodi stvari, oni predstavljaju i
najugroženiju grupu bolesnika. Ovakvi bolesnici nakon
sprovedene terapije subjektivno i objektivno imali su pobolj-
šanje koje je i dokazano pomenutim parametrima. Po klinič-
koj slici bolesnici su bili svrstani u dve grupe pre početka
sprovođenja terapije i to F2 a, b i F3 (F- Fontain), a po zavr-
šenoj HBO svi su pripadali stadijumu F2a, dok bolesnici kod
kojih je učinjena LS nisu imali značajno poboljšanje. Boles-
nici svrstani u grupu F2 imali su klaudikacionu distancu u
vrednosti od 50–300 m, (jedan bolesnik imao je klaudikacio-
nu distancu 500 m), dok su bolesnici iz grupe F3 imali izra-
žene noćne bolove koje su ublažavali velikom dozom anal-
getika, spuštanjem noge ili šetanjem. Nakon provedene HBO
nijedan bolesnik iz ove studije nije više imao indikaciju, niti
želju za amputacijom dela ekstremiteta, dok je kod dva bole-
snika urađena potkolena, a kod jednog natkolena amputacija
nakon urađene LS. Prosečna klaudikaciona distanca pre
HBO povećala se sa 178,57 m na 754,76 m nakon sprovede-
ne HBO, a nakon sprovedene LS klaudikaciona distanca po-
većala se sa 229 m na 253 m. Mnoge dosadašnje multicentri-
čne studije ukazuju da klaudikacionu distancu direktno odre-
đuje količina krvi, odnosno perfuzija donjih ekstremiteta, a
to smo ovim radom i potvrdili, jer određujući efekte HBO i
LS parametrom koji smo nazvali perfuziona rezerva, doka-
zali smo da je povećanje perfuzione rezerve u direktnoj ko-
relaciji sa produženjem klaudikacione distance. Na prikaza-
nim slikama vidi se značajan porast perfuzione rezerve na-
kon primenjene HBO i to u drugoj dinamici perfuzione scin-
tigrafije DE koja predstavlja perfuzionu rezervu u stanju mi-
rovanja. Srednje vrednosti perfuzione rezerve za desnu pot-
kolenicu povećane su sa 39,99% na 50,86%, a za levu pot-
kolenicu sa 38,46% na 49,33%. Ovaj parametar jasno uka-
zuje na pozitivne efekte HBO u vidu neoangiogeneze, a sa-
mim tim i povećanu vijabilnost mišića potkolenica. Nakon
učinjene LS nismo dobili ovako dobre rezultate, čak je došlo
i do izvesnog pada perfuzione rezerve u obe noge i to u dru-
goj dinamici perfuzione scintigrafije DE: za desnu potkole-
nicu sa 19,96% na 11,94% a za levu sa 18,54% na 10,79%.
Ovako koncipiranom dijagnostikom napokon možemo izme-
riti efekte HBO i LS i izraziti ih u procentima nakon što smo
se spustili na subcelularni nivo, tj. nivo mitohondrije, iskori-
stivši njenu karakteristiku da troši oko 80% ćelijskog kiseo-
nika. S obzirom na tu osobinu mitohondrije i činjenicu da je
celularno vezivanje tetrofosmina proporcionalno regional-
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nom krvnom protoku i celularnoj mitohondrijskoj aktivnosti,
možemo zaključiti da je povećana vijabilnost mišićne ćelije
proporcionalna povećanim vrednostima perfuzione rezerve i
intenzitetu nakupljene aktivnosti datog radiofarmaka. U delu
dinamske studije koji je nazvan statika, a koja je vršena na-
kon tri sata mirovanja bolesnika i neposredno pred drugu do-
zu radiofarmaka, nije bilo bitnije razlike, što se objašnjava
daljim postojanjem osnovnog oboljenja – hronične okluzivne
bolesti arterija donjih ekstremiteta koju još uvek, nažalost, ne
možemo izlečiti. U prvoj dinamici zabeležen je pad perfuzi-
one rezerve za desnu nogu sa 34,37% pre HBO na 31,55%
posle HBO i za levu nogu sa 33,58% na 30,81%, što se u
potpunosti uklapa u fiziološka dešavanja, dok je kod boles-
nika sa LS došlo do diskretnog porasta perfuzione rezerve i
to za desnu nogu sa 13,65% na 15,88% i za levu nogu sa
10,30% na 11,69%. U ovoj fazi dinamske studije, kada se
izazove aktivna hiperemija testom opterećenja, dati radio-
farmak će brže napustiti krvni „pul“ nakon primenjene HBO
koja je dovela do neovaskularizacije i, samim tim, do većeg
regionalnog krvnog protoka. Ova pozitivna dešavanja izos-
tala su nakon LS zbog toga što se većina uočenog povećanog
protoka „šantuje“ kroz kožne arteriovenske anastomoze
(AVAs) sa samo malim porastom tkivne perfuzije što se di-
rektno odražava na minimalno ili skoro nikakvo povećanje
vijabilnosti mišićnog tkiva potkolenica. Navedenim čenjeni-
cama dokazali smo razloge i daljeg postojanja simptoma
HOBADE nakon učinjene LS, uprkos diskretnog kratkotraj-
nog poboljšanja stanja u ranom postoperativnom toku.

Perfuziona scintigrafija DE navedenim preparatom no-
va je dijagnostička metoda koja omogućava vizuelizaciju is-
hemije DE kao i efekte HBO i LS jednostavnim putem, a
primenjeni radiofarmak 99mTc-tetrofosmin u našem radu is-
poljio je odlične osobine. Rezultati dobijeni ovom metodom
ukazuju da perfuziona scintigrafija DE sa 99mTc-
tetrofosminom po jednodnevnom protokolu treba da zauzme
visoko mesto u lancu dijagnostičkih metoda za određivanje
efekata HBO i LS kod inoperabilnih bolesnika koji boluju od
HOBADE, čime je istaknut njen poseban doprinos u proceni
vijabilnosti mišića DE, kao i u dijagnostikovanju mikrovas-
kularne bolesti koja karakteriše asimtomatsku fazu oboljenja.

Hiperbarična oksigenacija generalno poboljšava cirku-
laciju krvi (smanjuje viskoznost plazme, smanjuje agregabil-
nost trombocita, ubrzava neokapilarizaciju i povećava elasti-
čnost opne eritrocita), dok se pozitivan efekat LS svodi na
povećanje protoka kroz kožne arteriovenske anastomoze.

Zaključak

Dobijeni rezultati potvrđuju da je perfuzija tkiva, mere-
na parametrima perfuzione scintigrafije u inoperabilnoj oklu-
zivnoj bolesti arterija donjih ekstremiteta, veća nakon HBO u
odnosu na LS, zbog čega se HBO predlaže kao obavezan vid
terapije inoperabilnih bolesnika koji boluju od hronične
okluzivne bolesti arterija donjih ekstremiteta. Istovremeno,
rezultati istraživanja sugerišu da se LS može definitivno na-
pustiti kao terapijski izbor za ovakvo oboljenje.
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Autologous stem cell transplantation in the treatment of Hodgkin’s disease
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Primenom visokih doze hemioterapije sa autolo-
gom transplantacijom matičnih ćelija hematopoeze (ATMĆH)
značajno su poboljšani rezultati lečenja bolesnika sa Hodgki-
novom bolesti (HB). Cilj rada bio je da se proceni uspešnost
ATMĆH u lečenju HB kod bolesnika u I kompletnoj i/ili
parcijalnoj remisiji (CR/PR), u hemosenzitivnom relapsu
(CSR) i sa hemorezistentnom HB (CRD). Metode. Od maja
1997. do septembra 2008, ATMĆH je lečeno 34 bolesnika sa
HB. Svi bolesnici, sem jednog, bili su u III/IV kliničkom sta-
dijumu bolesti, 24 su imala ekstranodalnu prezentaciju bolesti,
a tumorski oblik bolesti imalo je 10 bolesnika. Rezultati. Za
procenu odgovora razmatrana su 32 bolesnika. Kompletna
remisija (CR) ostvarena je kod 62,5% i parcijalni odgovor
(PR) kod 31,25% bolesnika. Primenom posletransplantacijske
radioterapije, 2 bolesnika sa PR uvedena su u CR, tako da je
po transplantaciji CR ostvarena kod 69% lečenih bolesnika.
Sa medijanom praćenja od 15,5 (raspon, 3–133) meseci, 3-
godišnje ukupno preživljavanje (OS) bilo je 51,9%, a preživ-
ljavanje bez progresije bolesti (PFS) za sve transplantirane
bolesnike bilo je 48,9%. Za 22 bolesnika koja su posttrans-
plantacijski ostvarili CR, 3-godišnje preživljavanje bez bolesti
(DFS) bilo je 66,5%. U odnosu na status bolesti u transplan-
taciji, 2,5-godišnje preživljavanje bilo je 14,3% za CRD,
61,9% za CSR i 100% za bolesnike u prvoj CR/PR (p < 0,01).
Ekstranodalna prezentacija i tumorski oblik bolesti nisu po-
kazali značajan uticaj na OS, PFS i DFS. Od 12 umrlih boles-
nika, uzrok smrti kod deset bolesnika bio je progresivan tok
HB. Mortalitet vezan za transplantaciju bio je 3,1%. Jedna
bolesnica sa rezistentnom HB razvila je sekundarnu akutnu
mijeloidnu leukemiju i umrla 28 meseci po ATMĆH. Zaklju-
čak. Autologa TMĆH efikasan je terapijski pristup u lečenju
bolesnika koji su ispoljili senzitivnost na uvodnu i salvage he-
mioterapiju. Rezultati lečenja bolesnika sa rezistentnom HB
nezadovoljavajući su i posle ATMĆH.

Ključne reči:
hodžkinova bolest; transplantacija hematopoeznih matičnih
ćelija; transplantacija, autologna; preživljavanje, analiza;
leukemija, mijelocitna, akutna; lečenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. High-dose chemotherapy with autologous
stem cell transplantacion (ASCT) has shown to produce long-
term disease-free survival in patients with chemotherapy-
sensitive Hodgkin disease. The aim of the study was to evaluate
efficacy of ASCT in the treatment of Hodgkin’s disease.
Methods. Between May 1997 and September 2008, 34 patients
with Hodgkin’s disease in median age of 25 (range 16–60)
years, underwent ASCT. Autologous SCT were performed as
consolidation therapy in one poor-risk patients with complete
response (CR) and in 10 patients in partial remission (PR) after
induction chemotherapy (32.5%), for chemosensitive relapse
(CSR 1 and CSR 2) in 47% patients and in 20.5% patients with
chemoresistant disease (CRD). All except one patient were in
stage III/IV, extranodal site of disease had 24 patients and
bulky disease had l0 patients. All the patients received a uni-
form preparatory regimen (BEAM). Results. An overall re-
sponse was achieved in 30 of 32 evaluated patients, with 62.5%
in CR and 31.25% in PR. After applying radiotherapy, two pa-
tients with PR after ASCT reached CR. Median follow-up was
15.5 months (range 3–133 months). The probability of overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) at a 3-year
period for all patients was 51.9 % and 48.9%, respectively. For
22 patients in CR after ASCT, a 3-year DFS was 66.5%. Esti-
mates of 2.5-year survival were 14.3%, 61.9% and 100% for
CRD, CSR and for patients with CR/PR, respectively (p <
0.01). However, when patients undergoing consolidation were
analyzed separately from those in CSR, no significant differ-
ence in OS and PFS was observed according to the disease
status at ASCT. In univariate analysis for OS, PFS i DFS, ex-
tranodal site of disease and disease bulk had no predictive
value. Twelve patients died. The main cause of death was
Hodgkin’s disease. Transplant-related mortality was 3.1%. One
patient with CRD developed secondary acute myeloid leukemia
and died 28 mounths after the transplantation. Conclusion.
Autologous SCT is efficient as consolidation therapy in high-
risk patients and in chemosensitive relapse, but it has no benefit
in patients with chemoresistant disease.

Key words:
hodgkin disease; hematopoietic stem cell transplantation;
transplantation, autologous; survival analysis; leukaemia,
myeloid, acute; treatment outcome.
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Uvod

Uprkos visokoj stopi izlečenja bolesnika sa Hodgkino-
vom bolešću (HB) primenom standardne hemioterapije (HT)
sa ili bez radioterapije (RT), 10–20% bolesnika sa uznapredo-
valim kliničkim stadijumom (CS) HB ne postiže kompletno
izlečenje (CR) po primeni uvodne HT ili 20–30% njih obnovi
bolest, odnosno relapsira, nakon prethodne CR 1, 2. Primenom
salvage hemioterapijskih protokola u lečenju bolesnika sa re-
cidivima HB, može se postići sekundarna CR, koja je kod ma-
nje od 20% bolesnika dugotrajna 3. Rezultati lečenja bolesnika
kod kojih je HB ispoljila rezistentnost (RD) ili progresiju (PD)
na standardnu i salvage HT, bilo u uvodnom  lečenju ili u re-
lapsu bolesti, su nezadovoljavajući 3, 4.

U odnosu na standardne protokole lečenja, uvođenjem
visokih doza HT koje za potporu imaju matične ćelije he-
matopoeze (MĆH), značajno su poboljšani rezultati lečenja
bolesnika sa nepovoljnim tokom HB. Dugotrajno preživlja-
vanje bez bolesti (DFS) kod 40–60% bolesnika lečenih au-
tologom transplantacijom matičnih ćelija hematopoeze
(ATMĆH) doprinelo je da  terapija visokim dozama postane

standardni pristup u lečenju bolesnika sa recidivom i rezis-
tentnom HB, koja je ispoljila senzitivnost na salvage HT 5, 6.
Iako uloga visokih doza HT u ranoj fazi lečenja uznapredo-
vale HB nije jasno definisana, ATMĆH integrisana u terapiju
prve linije lečenja može doprineti izlečenju bolesnika koji ne
postignu CR na uvodnu HT 7.

Od maja 1997. godine u našoj ustanovi primenjuje se
ATMĆH u lečenju bolesnika sa nepovoljnim tokom HB.

U ovoj retrospektivnoj studiji analiziran je ishod lečenja
HB primenom ATMĆH, uključujući prognostičke parametre
bolesti, rane i kasne komplikacije lečenja i preživljavanje
bolesnika.

Metode

U studiju su bila uključena 34 bolesnika sa HB koja su
u periodu maj 1997–septembar 2008. lečena ATMĆH. Di-
jagnoza HB ustanovljena je prema standardnim kriteriju-
mima, a CS određivan prema kriterijumima Ann Arbor kla-
sifikacije 8, 9.  Samo jedan bolesnik bio je u II B CS, deset je
imalo tumorski oblik bolesti (promer medijastinuma veći
od 1/3 poprečnog dijametra grudnog koša ili veličina lim-
fnog čvora veća od 7 cm) i 24 bolesnika imalo je ekstrano-
dalnu prezentaciju bolesti (pluća kod 11, kostna srž kod 3,
parenhim jetre kod 2, biopsijom dokazan infiltrat u zidu de-
sne srčane komore kod l, osteolitičke lezije kostiju kod 4 i
potkožni infiltrat kod 3 bolesnika). Inicijalne karakteristike
bolesnika sa statusom HB u vreme ATMĆH prikazani su u
tabeli 1.

Kao oblik konsolidacijske HT, u prvoj CR i PR,
ATMĆH primenjena je kod 11 bolesnika (1 CR i 10 PR),
kod 16 bolesnika sa hemosenzitivnim relapsom bolesti (11
CSR1 i 5 CSR2) i kod 7 bolesnika koji su imali rezistentnu
bolest, od kojih je 5 bilo sa inicijalno rezistentnom bolešću
(IRD).

Primenjivano lečenje (uvodna HT i terapija u relapsu
HB) pre ATMĆH prikazano je u tabeli 2. Uvodna HT kod

Tabela 1
Kliničke karakteristike bolesnika (n=34) sa Hodgkinovom bolešću
lečenih autolognom tansplantacijom matičnih ćelija hematopoeze

Parametri Vrednosti
Pol (n)

m/ž 27/7
Mediana starosti/raspon (god.) 25(16–60)
Ann arbor stadijum [n (%)]

III/IV 9/24 (97)
Tumorski oblik bolesti [n (%)] 10 (29,5)
Ekstranodalna bolest [n (%)] 24 (70,5)
Status bolesti u ATMĆH [n (%)]

Prva CR/PR 1/10 (32,5)
CSR1/CSR2 11/5 (47)
IRD/RR 5/2 (20,5)

RR – rezistentan relaps bolesti; CR – kompletna remisija; PR – parcijalan odgovor;
IRD – inicijalno rezistantna bolest; CSR – hemosenzitivna bolest

Tabela 2
Hemioterapija pre autologne tansplantacije matičnih ćelija hematopoeze

Uvodna hemioterapija Hemioterapija u relapsuProtokoli
CR+PR IRD CSR RR

ABVD10 2 2 1
MOPP/ABV11 1 1
bBEA COPP12 4 4
eBEA COPP12 2 3
STANFORD V13 2 1 2
Dexa BEAM14 1 2 1
MOPP/ABV; ESHAP 1
MOPP; PVACE-BOP15 2
ESHAP16 2

CR – kompletna remisija; PR – parcijalan odgovor; IRD – inicijalno rezistentna bolest;CSR – hemosenzitivna bolest; RR – rezistentan relaps
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svih 16 bolesnika bio je ABVD protokol 10. Kod 14 bolesnika
bez odgovora ili sa odgovorom manjim od PR, nakon 2–4 ci-
klusa ABVD protokola, lečenje je nastavljeno jednim od pro-
tokola prikazanih u tabeli 2. Broj ciklusa terapije u uvodnom
lečenju bio je 6–8. Tri bolesnika sa IRD lečena  su sa tri tera-
pijske linije i primili su 11,14 i 17 ciklusa hemioterapije pre
transplantacije. Izbor HT u relapsu HB zavisio je od prethodno
primenjene terapije u inicijalnoj fazi lečenja bolesti.

Izvor MĆH je kod svih bolesnika bila je periferna krv.
Uz G-CSF (5–12 µg/kg), za mobilizaciju MĆH u perifernu
krv primenjena je salvage HT kod 16 bolesnika ili ciklofos-
famid sa ili bez etopozida kod 18 bolesnika. Kod dva boles-
nika sa IRD obavljene su dve afereze, dok je kod ostalih  bila
dovoljna jedna afereza sa 3–4 volumena krvi. Medijana pri-
kupljenih MNĆ bila je 5,2 (ranga, 1,7–22,7) × 108 po kg te-
lesne mase bolesnika. Kondicioni režim kod svih bolesnika
bio je BEAM protokol 14. Od petog dana po reinfuziji MĆH,
uključen je G-CSF u dozi od 5 µg/kgTM do stabilnog opora-
vka granulocita.

Posttransplantacijska RT primenjena je kod 5 bolesnika
kod kojih se održavala rezidualna bolest po transplantaciji.

Procena terapijskog odgovora na uvodnu i salvage HT i
posle ATMĆH obavljena je prema ustanovljenim standardi-
zovanim kriterijumima za limfome 17.

Za analize preživljavanja korišćen je Kaplan-Meierov
metod. Za ukupno preživljavanje (Overall survival – OS)
praćen je interval od datuma TMĆH do smrti ili datuma po-
slednje kontrole, za preživljavanje bez progresije bolesti
(Progression-free survial – PFS) interval od datuma TMĆH
do relapsa ili progresije bolesti. Za 22 bolesnika koji su os-
tvarili CR, DFS je računat od datuma postizanja CR do rela-
psa bolesti. Mortalitet vezan za transplantaciju (TRM) obu-
hvatao je prvih 100 dana od datuma TMĆH. U cilju procene
karakteristika HB (status bolesti u vreme transplantacije, tu-
morski oblik bolesti i ekstranodalna bolest) i njihovog uticaja
na rezultate lečenja primenom ATMĆH korišćen je log rank
test (statistička značajnost p ≤ 0,05).

Rezultati

Po reinfuziji MĆH, apsolutni broj trombocita veći od
20 × 109/L postignut je u medijani od 17 (raspon, 8–57) dana
i apsolutni broj neutrofilnih granulocita veći od 0,5 × 109/L
postignut je u medijani od 11 (raspon, 8–37) dana. Dva bole-
snika sa IRD imala su usporen tok obnove hematopoeze po
TMĆH.

Rezultati lečenja nakon ATMĆH prikazani su u tabeli 3.

Tabela 3
Rezultati lečenja bolesnika sa Hodgkinovom bolešću prime-
nom autologne transplantacije matičnih ćelija hematopoeze
Ishod lečenja n %
CR 20 62,5
PR 10* 31,25
Bez odgovora/PD 1 3,1
TRM 1 3,1

Napomena: Od 34 bolesnika kod kojih je primenjena ATMĆH evaluirana su 32
bolesnika; CR – kompletna remisija; PR – parcijalan odgovor; PD progresija
bolesti; TRM – mortalitet vezan za transplantaciju;
*primenom postransplantacijske radioterapije, 2 bolesnika sa PR prevedena su u CR

Od 34 bolesnika kod kojih je učinjena ATMĆH evalui-
rana su 32 bolesnika (posttransplantacijski iz daljeg praćenja
su izgubljena dva bolesnika). Nakon ATMĆH kod 30 boles-
nika (93,75%) registrovan je odgovor i to kod 20 (62,5%)
postignuta je CR, a kod 10 (31,25%) bolesnika PR bolesti.
Primenom posletransplantacijske RT dva bolesnika sa PR
uvedana su u CR, tako da je kompletno izlečenje ostvareno
kod 22 lečena bolesnika (68,75%) sa HB.

Mortalitet vezan za transplantaciju bio je 3,1%.
U medijani praćenja od 15,5 (raspon, 3–133) meseci sa

intervalom poverenja (CI) od 95%, 3-godišnji OS i PFS za
evaluirane bolesnike sa HB bilo je 51,9% (33,7–79,8%) i
48,9% (32,5–73,6%) (slika 1). Kod 22 bolesnika koja su os-
tvarila CR po ATMĆH, 3-godišnji DFS bio je 66,5% (47,1–
93,9%). Četrnaest bolesnika (43,75%) obnovilo je bolest po
ATMĆH, od kojih je 7 transplantirano u CSR i 2 u PR. Me-
dijana postrelapsnog preživljavanja bila je 9 (raspon, 1–61)
meseci.

Sl. 1 – Ukupno preživljavanje (n=32) i preživljavanje bez
progresije bolesti (n=31) za bolesnike sa Hodgkinovom

bolešću lečene autologom transplantacijom matičnih ćelija
hematopoeze

Zapažena je statistički značajna razlika u OS (p < 0,01),
PFS (p < 0,01) i DFS (p < 0,01) u odnosu na status bolesti u
transplantaciji (slike 2, 3, 4). Nije zabeležena statistička zna-
čajnost u PFS, DFS i OS bolesnika koji su u transplantaciji
imali prvu CR/PR u odnosu na bolesnike sa CSR, mada je
ostvareno duže preživljavanje kod bolesnika kod kojih je
ATMĆH učinjena kao oblik konsolidacijske terapije, ali bez
statističke značajnosti (p = 0,067). Dok je svih 11 bolesnika
kod kojih je ATMĆH primenjena kao oblik konsolidacijske
terapije živo, 2,5-godišnji OS za bolesnike sa rezistentnom
HB samo je 14,3%.

Ekstranodalna bolest i tumorski oblik HB u vreme
ATMĆH nisu uticali na OS, PFS i DFS.

Jedan bolesnik (3,1%) sa IRB umro je u ranom post-
transplantacijskom periodu usled varičela zoster infekcije.
Kasna komplikacija rezistentne bolesti i primenjenog lečenja
registrovana je kod jedne bolesnice, kod koje se 27 meseci
iza transplantacije razvila sekundarna AML sa trolinijskom
displazijom.

Dve bolesnice bile su u sekundarnoj amenoreji. Jedna
od njih je lečena bazičnim BEA-COPP protokolom, a druga,
usled ponavljanih recidiva HB, eskalirajućim BEA-COPP
protokolom, MOPP i infradijafragmalnom RT.
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CSR – hemiosenzitivni relaps bolesti

Sl. 2 – Ukupno preživljavanje bolesnika (n=32) sa Hodgki-
novom bolešću lečenih autologom transplantacijom matičih

ćelija hematopoeze

CSR – hemiosenzitivni relaps bolesti

Sl. 3 – Preživljavanje bez progresije bolesti kod 31 bolesnika
sa Hodgkinovom bolešću prema statusu bolesti u autologoj

transplantaciji matičnih ćelija hematopoeze

CSR – hemiosenzitivni relaps bolesti
Sl. 4 – Preživljavanje bez bolesti kod 22 bolesnika koja su

postigla kompletnu remisiju po transplantaciji u odnosu na
status bolesti u autologoj transplantaciji matičnih ćelija he-

matopoeze

Diskusija

Naši rezultati u lečenju uznapredovale HB primenom
mijeloablativnih doza HT ukazuju da je ATMĆH efikasan te-
rapijski pristup u lečenju bolesnika koji su ispoljili senzitiv-
nost na uvodnu i salvage HT. Rezultati lečenja bolesnika sa
rezistentnom HB su nezadovoljavajući.

U vreme transplantacije 30% bolesnika bilo je u prvoj
PR, a 47% imalo je CSR bolesti. Rezistentan tok HB kod
20% bolesnika, uznapredovao CS bolesti kod 33 bolesnika i
visoka zastupljenost ekstranodalne bolesti činili su da su naši
bolesnici prema parametrima bolesti pripadali grupi sa viso-
kim rizikom kod kojih su rezultati lečenja primenom sta-
ndardnih doza HT nezadovoljavajući 3, 5.

Prema rezultatima Schmitza i sar. 14 i Lincha sa sar. 18

ATMĆH u lečenju bolesnika sa ranim i kasnim relapsima
HB ima značajnu prednost u odnosu na standardne protokole
lečenja. Nizak TRM i dugotrajno preživljavanje bez progre-
sije bolesti kod više od 50% lečenih bolesnika doprineli su
stavu da ova visokodozna procedura predstavlja najbolji te-
rapijski izbor u lečenju recidiva HB koja je ispoljila senzitiv-
nost na salvage HT u relapsu. Rezultati lečenja naših boles-
nika kod kojih je ATMĆH primenjena u CSR bolesti u skla-
du su sa rezultatima drugih autora 6, 19. Trogodišnji OS i PFS
za naše bolesnike u prvom ili drugom senzitivnom relapsu
bio je 61,9% i 48,7%. Senzitivnost na standardne i salvage
protokole pre ATMĆH značajno doprinosi boljim posttrans-
plantacijskim rezultatima, što je potvrđeno i našim rezultati-
ma. Zbog toga značajno mesto u lečenju recidiva HB pripada
salvage HT čiji je zadatak da pre transplantacije ostvari mak-
simalnu redukciju bolesti uz minimalnu toksičnost koja neće
kompromitovati dalje lečenje ovih bolesnika. Najoptimalnija
citoreduktivna HT pre transplantacije nije ustanovljena. Naj-
češće se primenjuju protokoli sa platinom, kombinacije ifos-
famida i etopozida i dexa BEAM protokol nemačke grupe za
lečenje HB 7, 14, 16, 20. U našoj ustanovi, poslednjih nekoliko
godina prednost se daje salvage režimima sa platinom
(DHAP, ESHAP), eskalirajućim dozama BEACOPP i
dexaBEAM hemioterapijskom protokolu.

Uloga ATMĆH u inicijalnoj fazi lečenja HB, po uvod-
noj HT, nije do danas jasno definisana. Dok pojedine studije
navode da rana ATMĆH, primenjena kao konsolidacijska te-
rapija, neće značajnije poboljšati rezultate lečenja bolesnika
sa uznapredovalom HB, retrospektivne analize kod bolesnika
lečenih visokodoznom HT u prvoj CR ukazuju da se prime-
nom ATMĆH može ostvariti duže preživljavanje bez progre-
sije bolesti 15, 21. Ukoliko je integrisana u terapiju prve linije
HB, može doprineti izlečenju bolesnika koji ne ostvare CR
nakon sprovedenog uvodnog lečenja 7. U našoj ustanovi,
najbolji posttransplantacijski rezultati ostvareni su kod bole-
snika koji nisu postigli CR nakon 6–8 ciklusa uvodne HT sa
3-godišnjim PFS od 82%, DFS od 78%, dok je OS bio 100%.
Iako nije dokazana statistička značajnost u pogledu OS, uo-
čeno je duže preživljavanje bolesnika kod kojih je ATMĆH
primenjena u prvoj PR u odnosu na transplantaciju kod CSR
bolesti.

Preživljavanje bolesnika sa rezistentnim tokom HD,
ukoliko su lečeni standardnim dozama HT, obeshrabruju-
će je 3, 4. Autologa TMĆH može poboljšati rezultate lečenja
ovih bolesnika (5-godišnji PFS je 31%, a OS 43%), ali samo
ukoliko je bolest ispoljila senzitivnost na salvage HT pre
transplantacije 22. Međutim, mnogi bolesnici zbog progresiv-
nog toka bolesti i toksičnih efekata prethodnih HT, neće biti
kandidati za ATMĆH. U našoj ustanovi transplantacija je
primenjena kod sedam bolesnika sa rezistentnim oblikom
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HB. Prema našim rezultatima, mijeloablativne doze HT nisu
bitnije promenile tok rezistentne bolesti. Pet bolesnika je po
ATMĆH ispoljilo kratkotrajan odgovor u intervalu od 5–13
meseci. Ostvareno 2,5-godišnje preživljavanje samo je 14%.
Sve komplikacije vezane za transplantaciju, rane i kasne,
pripadale su bolesnicima sa inicijalno rezistentnom HB.

Jedan od primarnih ciljeva u lečenju HB je prepoznati i
sprečiti nastanak rezistentne bolesti. Visoka stopa CR, dugo-
godišnja kontrola bolesti kod 60% lečenih bolesnika i mala
toksičnost, neposredna i odložena, doprineli su da je posled-
njih petnaest godina ABVD protokol standardna terapija u
lečenju HB 23. Sa ciljem da se umanji stopa primarno rezis-
tentne bolesti, u prvu liniju lečenja uznapredovale HD uve-
deni su novi hemioterapijski režimi koji se primenjuju konti-
nuirano, u kraćim vremenskim intervalima ili u eskalirajućim
dozama 12, 13. Međutim, povećana efikasnost četvrte genera-
cije HT praćena je i značajno većim toksičnim efektima.
Zbog toga je neophodno izdvojiti deo bolesnika sa HB koji
prema parametrima bolesti u dijagnozi najverovatnije neće
postići CR primenom prve i druge generacije HT i koji su
kandidati za intenzivnu citotoksičnu terapiju u prvoj liniji le-
čenja. Imajući u vidu životno doba naših bolesnika i mali to-
ksični profil, u uvodnom lečenju primenjivan je  ABVD
protokol koji  je kod 14 bolesnika zbog nezadovoljavajućeg
odgovora, zamenjen drugom terapijskom linijom nakon 2–4
ciklusa (tabela 2).

Mnogi bolesnici sa HB po ATMĆH obnavljaju bolest 24.
Stopa relapsa kod naših bolesnika lečenih transplantacijom
bila je 44%, sa medijanom posttransplantacionog preživljava-
nja od 9 meseci (raspon 1–61), što je u skladu sa rezultatima
drugih studija 19. Dalje terapijske opcije za ove bolesnike su
ograničene. Jedan deo bolesnika sa nodalnim osveženjem bo-
lesti može postići CR primenom salvage RT. Međutim, salva-
ge hemioterapija kod bolesnika sa relapsom bolesti iza trans-
plantacije, može produžiti preživljavanje kod manjeg dela bo-

lesnika, ali ne dovodi do izlečenja HB. Ovi bolesnici mogu biti
kandidati za sekundarnu transplantaciju, bilo autologu ili alo-
genu, sa redukovanim intenzitetom kondicioniranja 25, 26.

Patogeneza sekAML/MDS kod bolesnika sa HB je
kompleksna i predstavlja zbirni efekat prethodne hemiotera-
pije, radioterapije i same ATMĆH. Retrospektivne analize
bolesnika sa HB lečenih sa ili bez ATMĆH pokazale su da
broj prethodno primenjene hemioterapije, MOPP protokol i
radioterapija predstavljaju najveće faktore rizika od nastanka
sekAML 21. Jedna naša bolesnica razvila je sekAML sa dis-
plazijom 27 meseci po transplantaciji. Radi se o bolesnici sa
inicijalno rezistentnom HB koja je u uvodnom lečenju pri-
mala tri terapijske linije hemioterapije (nakon tri ciklusa
ABVD protokola, lečenje je nastavljeno MOPP, a potom i
PVACE-BOP protokolom).

Zaključak

Analizom naših rezultata, može se zaključiti da je
ATMĆH terapija izbora za bolesnike sa hemosenzitivnom
HB, bilo da je primenjena u relapsu bolesti ili kao terapija
prve linije uznapredovale HB. Rezultati lečenja bolesnika sa
rezistentnim tokom HB su nezadovoljavajući i posle
ATMĆH.

S obzirom da je primarni cilj u lečenju HB sprečiti na-
stanak rezistentne bolesti, neophodno je izdvojiti deo boles-
nika prema odlikama bolesti koji neće postići kompletno iz-
lečenje na standardne protokole lečenja. Bolesnici sa rezis-
tentnim tokom HB, ranim ili ponavljanim relapsima, imaju
lošu prognozu i predstavljaju kandidate za primenu tandem
transplantacije. Individualni pristup u lečenju omogućava
najoptimalniji oblik terapije kod bolesnika sa agresivnim to-
kom bolesti i, sa druge strane, čuva bolesnike sa povoljnom
prognozom bolesti od mogućih komplikacija koje nose in-
tenzivni režimi lečenja.
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Najčešće greške u merenju intraokularnog pritiska
Most common mistakes in measuring intraocular pressure
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Uvod

Intraokularni pritisak (IOP) rezultat je dinamičke rav-
noteže stvaranja i oticanja očne vodice. Uslovljen je homeo-
statski regulisanim odnosom između produkcije i eliminacije
očne vodice.

 Poznato je da povišeni IOP predstavlja najznačajniji
faktor rizika od nastanka glaukoma, a dugo se smatralo da je
on i jedini uzrok nastanka oštećenja kod glaukoma. Povišen
IOP je značajan faktor rizika od konverzije okularne hiper-
tenzije u primarni glaukom otvorenog ugla, važan parametar
u progresiji ispada u vidnom polju u glaukomu otvorenog
ugla i neophodan parametar u dijagnozi okularne hipertenzije
i normotenzivnog glaukoma. Sve ovo ukazuje na veliki zna-
čaj utvrđivanja tačnih vrednosti IOP.

U kliničkim uslovima za merenje IOP koriste se isklju-
čivo indirektne metode. Ovim metodama IOP se određuje na
osnovu intenziteta sile koji je potreban da se izvrši određena
deformacija rožnjače 1, 2.

Tehnike u tonometriji

Indentaciona tonometrija

Schiotz-ov tonometar se zasniva na principu indentaci-
one tonometrije kod koje klip, na koji je već okačen teg, in-
dentira rožnjaču (slika 1).

Veličina indentacije meri se skalom, a očitane vrednosti
se pretvaraju u milimetre žive pomoću posebne tabele. Mada
je tonometar jeftin, jednostavan za rukovanje i ne zahteva
upotrebu biomikroskopa, sada se retko upotrebljava.

Mane indentacione Schiotz-ove tonometrije nastaju
zbog grešaka u samim instrumentima, greške usled kontrak-

cije ekstraokularnih mišića uzrokovane akomodacijom, oku-
larnom rigidnošću, varijacijom zapremine jabučice kao i gre-
ške u očitavanju skale 2–4. Dakle, očigledno je da Schiotz-ov
tonometar nikad ne daje tačna očitavanja. U normalnim us-
lovima, opseg greške dobrog Schiotz-ovog tonometra je ± 2
mmHg kod normalnih vrednosti i ± 4 mmHg kod povećanih
vrednosti.

Sl. 1 – Shiotz-ov tonometar
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Goldmann-ova aplanaciona tonometrija

Goldmann-ovu aplanacionu tonometriju (GAT) uveli su
1957. Hans Goldmann i Theo Schmidt. Aplanaciona tono-
metrija zasnovana je na Immbert-Fick-ovom principu, po
kojem je za idealno suvu sferu tankog zida pritisak u sferi (P)
jednak sili (F) potrebnoj da se zaravni deo površine sfere,
podeljenoj površinom (A) zaravnjenog dela, tj. P = F/A. In-
traokularni pritisak je proporcionalan pritisku koji se vrši na
bulbus (u praksi – na rožnjaču) i debljini zidova bulbusa (tj.
debljini rožnjače koja je varijabilna). Ljudsko oko, međutim,
nije idealna sfera, a rožnjača je kruta i protivi se zaravnjiva-
nju. Kapilarno privlačenje meniskusa suza, s druge strane,
pokazuje sklonost ka povlačenju glave tonometra prema rož-
njači. Kornealna krutost i kapilarno povlačenje međusobno
se poništavaju kada izravnati deo površine rožnjače (7,35
mm²) ima prečnik od 3,06 mm, kao sto je slučaj kod GAT 3, 4.
Goldmanov tonometar je vrlo precizan tonometar sa pro-
menljivom silom (slika 2).

Sl. 2 – Goldmann-ov aplanacioni tonometar

Lokalni anestetik i fluorescein ukapaju se u konjukti-
valni sakus. Goldmann-ova prizma uglavljena u tonometar
koji nosi procepna lampa prisloni se aksijalno na površinu
rožnjače. Kada aplanaciona prizma dotakne rožnjaču, uočava
se slika u obliku dva žuta polukruga, jednog iznad, a drugog
ispod horizontalne srednje linije. Oni predstavljaju suzni film
obojen fluoresceinom koji dodiruje gornju i donju spoljašnju
polovinu prizme. Tada se brojčanik tonometra okreće dok se
unutrašnje ivice polukrugova ne postave u istu liniju. Kada
se rožnjača savršeno izravna, unutrašnje ivice dva polukruga
se dodiruju. Intraokualrni pritisak se tada ustanovljava očita-
vanjem broja na skali i množenjem tog broja sa deset. Da bi
se dobila tačna vrednost neophodno je da se dva polukruga
ispravno centriraju na rožnjači i da budu ispravne debljine.
Previše fluorosceina učini polukrugove debelim, sa premalim
radijusom, dok premalo fluorescina krugove čini pretankim i

sa velikim radijusom. Treba primetiti da pod normalnim us-
lovima IOP varira sa srčanim ritmom, tako da ti krugovi ni-
kad ne ostaju nepokretni, već konstantno pulsiraju i središte
pomeranja mora biti procenjeno da bi se odredio tačan kraj-
nji položaj. Normalan IOP, registrovan aplanacionom tono-
metrijom, iznosi 15–16 mmHg. Ovaj metod aplanacione to-
nometrije mnogo je precizniji od indentacione tonometrije
pod uslovom da posmatrač poseduje potrebnu veštinu u radu
sa tonometrom. Kako se samo mala površina rožnjače apla-
nira u ovoj tonometriji, okularna rigidnost ne utiče na rezul-
tate i većina oftalmologa danas koristi Goldmann-ov aplana-
cioni tonometar koji se pokazao kao tačan 3, 5. Njegovi re-
zultati se mogu reprodukovati, lak je za korišćenje, te se zato
i dalje smatra zlatnim standardom u merenju IOP.

Mogući uzroci grešaka pri merenju IOP
Goldmann-ovim aplanationim tonometrom

Neodgovarajući oblik i raspored fluoresceinskih slika:
višak fluoresceina čini polukrugove predebelim, a njihov
poluprečnik premalim. Nasuprot tome, nedovoljno fluores-
ceina prouzrokuje nastanak pretankih polukrugova i preveli-
kih poluprečnika. Za dobijanje konzistentnih rezultata, polu-
krugovi prizme tonometra moraju imati uniformnu veličinu i
izgled. Širina fluoresceinskih polukrugova u poziciji konta-
kta treba da bude 1/10 dijametra aplanacione površine 3 (sli-
ka 3).

Polukrugovi obojen i fluresceinom

Višak fluorosceina -
polukrugov i 
predebeli

Nedovol jno 
fluorosceina –
polukrugovi pretanki

Ispravan

Š irina fluorosceinskih polukrugova u poziciji konak ta, treba 
da bude 1/10 precnika aplanacione povšine ili 0 .3m m

Sl. 3 – Polukrugovi obojeni fluorosceinom koji se vide u toku
tonometrije

U slučaju slabijeg kvaliteta suznog filma može biti ko-
risno dodatno ukapavanje lokalnog anestetika, a ukoliko ima
viška suza, treba retrahovati gornji kapak, vodeći računa da
se ne izvrši pritisak na bulbus. Adekvatna fluorescencija su-
znog filma neophodna je za jasnu vizualizaciju kontakta
Goldmann-ovog tonometra i rožnjače. Klinički značajno
smanjenje fluorescencije javlja se kod prekomernog suzenja.
Hipofluorescencija dovodi do pogrešne procene tačke dodira
i vodi ka pogrešnim očitavanjima IOP.

Pritisak na bulbus prstima ispitivača ili bolesnika koji
stiska kapke, daje lažnovisoke vrednosti što dovodi do greš-
ke u merenju IOP. Po rezultatima na koje ukazuju neke stu-
dije, stezanje kapaka je značajan faktor nastanka greške. U
našoj studiji, rađenoj na normalnoj populacionoj grupi, kod
upotrebe GAT srednji porast IOP bio je 1,5–2 mmHg (opseg
od -2 do +8 mmHg). Stiskanje kapaka dovodi do povećanja
IOP kada se meri pomoću GAT za 4,2–2,7 mmHg (opseg od
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1 do 14 mmHg) kod normotenzivnog glaukoma. Kod očiju
sa hipertenzivnim glaukomom IOP meren pomoću GAT veći
je za 4,1 do 2,1 mmHg (opseg od 1 do 9 mmHg).

Nepravilna kalibracija tonometra dovodi do netačno
očitanih vrednosti zbog čega je važno redovno proveravati
kalibraciju. Kao i svaki drugi aparat, i GAT zahteva periodi-
čnu kalibraciju. Kalibraciona procedura opisana je u uputstvu
za upotrebu GAT. Frekvencija kalibarcije nije precizno od-
ređena, ali savetuje se kalibracija jednom ili dva puta godiš-
nje. Međutim, logično je da se kalibracija vrši češće ukoliko
se aparat često koristi. Za klinička istraživanja, granica je
greška > od ± 1 mmHg i tada se aparat šalje na kalibraciju 3.

Kornealna patologija, kao što su vrlo izražen edem, di-
storzija ili abnormalna debljina, ima za posledicu nepreciz-
nost očitanih vrednosti. U pogledu varijacija nastalih zbog
karakteristika tkiva rožnjače i njene zakrivljenosti, može se
konstatovati da GAT merenja zavise od kornealnog astigma-
tizma, jačine kapilarne privlačnosti i fluorescencije suznog
filma.

Astigmatizam: kada su GAT prizme orijentisane hori-
zontalno, regularni direktni astigmatizam, veći od 4 dioptrije,
može prouzrokovati pojavu „potcenjenih“ (nižih) vrednosti
IOP, baš kao što i indirektni astigmatizam može dati „prece-
njene“ (više) vrednosti IOP. Praktičan način prevazilaženja
ove greške je da se kod takvih bolesnika izvrše dva sukcesi-
vna merenja (prizme postaviti prvo horizontalno, a zatim
vertikalno), a nakon toga jednostavno uzme srednja vrednost
tih merenja. Alternativni način prevazilaženja nastanka ove
greške kod bolesnika sa astigmatizmom većim od 3 D je da
se osovina tonometarskog vrha na 43 stepena (ovaj ugao
markiran je na GAT crvenom linijom) okrene na glavnu asti-
gmatsku osovinu rožnjače (minus forma cilindra) 3.

Kod neregularnog astigmatizma, GAT polukrugovi su
deformisani i ne mogu se dobiti reproduktibilni rezultati.

Stepen kapilarne privlačnosti obrnuto je proporcionalan
radijusu i uglu kontakta rožnjače i vrha tonometra. Za dobi-
janje konzistentnih rezultata, polukrugovi prizme tonometra
moraju imati uniformnu veličinu i izgled, kao što je ranije
napomenuto. Teoretski, ugao kontakta je veći kod strmih
rožnjača i tu dolazi do smanjenja kapilarne privlačnosti što
može dovesti do merenja viših vrednosti IOP, ali ovo nema
veći klinički značaj.

Adekvatna fluorescencija suznog filma neophodna je za
jasnu vizualizaciju kontakta GAT i rožnjače. Klinički zna-
čajno sniženje fluorescencije javlja se kod prekomernog su-
zenja, a hipofluorescencija dovodi do pogrešne procene tačke
dodira i vodi ka pogrešnim očitavanjima IOP.

Uticaj centralne debljine rožnjače (CCT) na vrednosti
IOP izmerene pomoću GAT: još su Goldmann i Schmidt
znali da varijacije u centralnoj debljini rožnjače mogu uticati
na izmerene vrednosti IOP merene pomoću GAT, ali su tvr-
dili da u odsustvu patologije rožnjače CCT ne odstupa zna-
čajno od 520 mikrona. Goldmann-ova aplanaciona tonomet-
rija je precizna za prosečnu debljinu rožnjače od 540 do 560
mikrona. Centralna debljina rožnjače veća ili manja od pro-
seka uvodi u malu grešku 3, 6, 7. To, koliko mera odstupa, ne
menja se obavezno linearno. Entuzijazam sa kojim je pahi-
metrija (metoda kojom se meri centralna debljina rožnjače)

prihvaćena kao dijagnostička metoda za glaukom zasnivao se
na verovanju da merenje CCT povećava tačnost izmerenog
IOP upotrebom GAT, uz pomoć lako upotrebljivih nomo-
grama, tako da je pahimetrija trebalo da postane rutinska
metoda u kliničkoj praksi. Međutim, nomogram se ne koristi
za svakog bolesnika individualno, tako da zasada ne postoji
dovoljno dobar korekcioni nomogram. Korekcioni nomo-
grami za GAT bazirani samo na CCT nisu tačni  ni korisni za
bolesnika (jer odnos CCT i IOP nije linearan), po preporu-
kama World Glaucoma Association (WGA) 8. Postoji kon-
senzus da u proseku veća CCT rezultira višim („precenje-
nim“) vrednostima IOP izmerenim  pomoću GAT i za 6,8
mmHg, dok kod tanjih rožnjača sa manjom CCT, IOP izme-
ren pomoću GAT rezultira nižim („potcenjenim“) IOP i do
4,9 mmHg 3. Zbog toga, polja koja zahtevaju dalja ispitiva-
nja, nomogrami koji integrišu CCT i biomehaničke faktore
(histerezu), mogu značajno uticati na tačnost merenja IOP i
naći upotrebu u kliničkoj praksi. Kornealna histereza je di-
rektno merenje biomehaničkih karakteristika rožnjače i mno-
go tačnije oslikava značaj kornealne rezistencije na IOP nego
što to radi merenje CCT. Trenutno fokusiranje na uticaj CCT
na izmerene vrednosti IOP pomoću GAT u naučnom i klini-
čkom smislu proizilazi iz činjenice da se CCT može meriti,
dok za merenje elastičnosti rožnjače in vivo ne postoje ko-
mercijalni aparati. To je isto važilo za značaj zakrivljenosti
rožnjače u vreme pronalaska GAT kada je lako bilo izmeriti
zakrivljenost rožnjače, a nemoguće centralnu debljinu rož-
njače.

Mogući uzroci grešaka pri merenju IOP kod bolesti
rožnjače i nakon refrakcione hirurgije: kontaktna sočiva
mogu dovesti do promena u zakrivljenosti i debljini rožnjače.
Poznato je da je vrlo čest nalaz kod nosilaca kontaktnih soči-
va dnevni edem rožnjače nastao kao posledica nedostatka ki-
seonika usled nošenja kontaktnih sočiva 3. Kod dugogodiš-
njih nosilaca kontaktnih sočiva veoma je često prisutan sup-
klinički edem rožnjače, tako da je neophodno praviti pauzu
tokom 15 dana u nošenju sočiva da bi se dobila realna pahi-
metrijska merenja. Mali stepen edema rožnjače dovodi do
većeg rigiditeta rožnjače, što dovodi do lažnog povećavanja
vrednosti merenog IOP. Veći stepen edema rožnjače, nasup-
rot tome, dovodi do razmekšavanja tkiva rožnjače, što dovo-
di do lažnog smanjivanja izmerenih vrednosti IOP. Znači, ni-
ži stepen edema daje povišeni IOP, a uznapredovali dovodi
do sniženja IOP merenog pomoću GAT 3. Kod nosilaca
kontaktnih sočiva postoji dnevna varijacija CCT i ona je
krajnje individualna. Centralna debljina rožnjače najveća je
odmah nakon otvaranja očiju posle spavanja i opada u toku
dva sata od buđenja. Zbog toga se savetuje merenje IOP pu-
tem GAT dva časa posle skidanja sočiva i ustajanja, kada su
otvorene oči.

Refrakciona hirurgija: posle urađene keratorefrakcione
hirurgije (laser-assisted in situ keratomillusis – LASIK, laser
epithelial keratomillusis – LASEK ili photoreactive
keratoctomy – PRK) dolazi do blagog sniženja IOP merenog
pomoću statičke tonometrije, odnosno GAT 3. Ova pojava
uočena je čak i kod procedura koje minimalno menjaju CCT,
kao sto su radijalna keratotomija i hipermetropni lasik. Pro-
mena u vrednostima IOP objašnjava se time što kod kerato-
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refraktivne hirurgije dolazi do kompleksnih biomehaničkih
promena u tkivu rožnjače (različita regionalna pahimetrija,
promenljiva hidratacija, promenjena zakrivljenost rožnjače,
promenjeni raspored kolagenih vlakana itd.) 3.

Položaj tela prilikom merenja IOP, takođe, utiče na
pojavu greške merenja. Intraokularni pritisak veći je u polo-
žaju supinacije nego u sedećem položaju kod mladih zdravih
osoba, zdravih odraslih osoba i kod netretiranog glaukoma
otvorenog ugla. Potpuna inverzija tela dovodi do signifikant-
nog i brzog skoka IOP kod svih osoba. To je najverovatnije
rezultat skoka pritiska u episkleralnim venama, mada tu uti-
caja imaju i drugi faktori kao što su kongestija orbite, konge-
stija uvee i redistribucija tečnosti u oku.

Gojaznost: merenje IOP pomoću GAT kod gojaznih
osoba može dati visoke vrednosti IOP najverovatnije usled
kompresije toraksa u položaju merenja, jer dolazi do poveća-
nog venskog pritiska.

Situacije vezane za Valsalva položaj, kao što su napre-
zanje, sviranje duvačkih instrumenata i sl. mogu biti vezane
za povišeni IOP. I u ovim slučajevima moguće objašnjenje je
povećanje venskog pritiska.

Određivanje IOP kod dece podrazumeva uključivanje
svih dosad nabrojanih teškoća u merenju IOP kao što su
CCT, karakteristike tkiva oka kao i problemi koji se javljaju
pri upotrebi različitih aparata za merenje IOP. Kod dece, me-
renje IOP još više se komplikuje potrebom da se pri merenju
mora koristiti blefarostat, a vrlo često je potrebna opšta ane-
stezija. Kod dece je IOP meren pomoću GAT niži nego kod
odraslih i sa godinama starosti se povećava. Tačno objašnje-
nje ove činjenice ne postoji, ali razlog leži možda u fiziolo-
giji (dinamika očne vodice) i biomehaničkim karakteristika-
ma tkiva rožnjače koje se sa godinama menjaju. Merenje IOP
kod nekooperativne dece zahteva upotrebu blefarostata što je
vezano za povećanje IOP za oko 4 mm. Takođe, vrlo često
potrebna je dobra sedacija ili čak opšta anestezija koja opet
može imati uticaja na izmerene vrednosti. Naime, dok ben-
zodiazepini ne utiču na promenu IOP, intravenska primena
ketamina dovodi do povećanja IOP do nivoa IOP koji se jav-
lja odmah nakon jutarnjeg buđenja. Inhalacioni i intravenski
opšti anestetici (propofol i sevofluran) rapidno smanjuju IOP
odmah nakon indukcije. Zbog toga, poželjno je da se mere-
nje pritiska kod dece u opštoj anesteziji radi odmah po uvo-
đenju u nju, jer se tada dobijaju upotrebljive kliničke infor-
macije 3.

Pascal-ov dinamički konturni tonometar

Pascal-ov dinamički konturni tonometar (DCT) prvi put
pojavio se 2002. godine, a komercijalno je dostupan od 2004.
Cilj je bio da se osmisli aparat za neinvazivno merenje IOP
koje bi bilo relativno nezavisno od interindividualnih varija-
cija kornealne biomehanike čime bi se možda mogao preva-
zići problem debljine rožnjače 3, 9, 10. Ovaj tonometar je nea-
planirajući, biomikroskopski kontaktni tonometar, koji ne
meri IOP silom koja deluje na fiksnu površinu, već direktno
izračunava dinamičke pulsativne fluktuacije u IOP koristeći
pizoelektrični senzor za pritisak ugrađen u vrh instrumenta
(slika 4).

Princip rada zasniva se na konturnom slaganju. Pascal-
ov dinamički konturni tonometar ima konturisani tonometrij-

ski vrh koji služi za poklapanje sa konturom rožnjače. Radi-
jus zakrivljenosti vrha je 10,5 mm, a kontaktna površina je
prečnik oko 7 mm. Piorezistivni senzor za pritisak približnog
prečnik 1,2 mm integrisan je u površinu konture, omoguću-
jući transkornealno merenje pritiska u prednjoj očnoj komori.
Vrh je nakačen na kućište, slično onom u GAT, koje proiz-
vodi konstantnu aplikacionu silu od jednog grama. Senzor za
pritisak generiše električni signal čija se voltaža digitizuje
analogno-digitalnim konverterom sa dinamičkim opsegom
od 12 bita. Merenja IOP su u 100 Hz, a onda se ti podaci
kompjuterizuju u rezoluciji od 0,1 mmHg.

Za merenje, potrebno je prethodno anestezirati rožnja-
ču. Na glavu tonometra stavlja se navlaka – zamenjivi sili-
konski vrh koji se menja za svakog novog bolesnika. Potreb-
no je da se za adekvatno merenje uradi najmanje 5 kardijal-
nih ciklusa (5–8 ciklusa). Kada se uradi adekvatno merenje,
na displeju se pojavljuje vrednost IOP (dijastolni pritisak) i
vrednosti amplitude okularnog pulsa (OPA) u mmHg (slika
4). Vrednosti OPA vide se na ekranu kao razlike u vrhovima
srednjeg sistolnog IOP i srednjeg dijastolnog IOP u mmHg.
Ako se vrednost OPA doda dijastolnom intraokularnom pri-
tisku, dobijena suma je sistolni IOP. Iako je značaj OPA ne-
jasan, postoje pretpostavke da niske vrednosti koreliraju sa
slabom okularnom perfuzijom što je mogući faktor rizika od
progresije oštećenja vidnog polja. Nasuprot tome, pokazano
je da se OPA smanjuje nakon trabekulektomije, što može biti
koristan prognostički parametar za uspešnu dugoročnu kon-
trolu IOP.

Konačno očitavanje na DCT digitalnom ekranu pred-
stavlja Q-vrednost, broj od 1–5 koji pokazuje kvalitet poda-
taka (slika 4). Jedan je optimalno, 2 i 3 su prihvatljivi, a 4 i 5
su neprihvatljivi i moraju biti odbačeni. Prema iskustvu, pot-
rebno je dugo vreme obučavanja za ujednačeno dobijanje Q-
vrednosti manjih od 4 i najbolje je vežbati na bolesnicima
koji su sposobni da sede mirno i fiksiraju pogled.

U odnosu na GAT, DCT nema prednosti za normalne ili
deblje rožnjače, ali je precizan kod bolesnika sa tankom rož-
njačom ili kod bolesnika kod kojih je rađena kornealna ref-
raktivna hirurgija 3, 9, 10. Merenje IOP pomoću DCT traje du-

Sl. 4 – Pascal-ov dinamički konturni tonometar



Volumen 66, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 581

Marković V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(7): 577–582.

že u odnosu na merenje pomoću GAT i DCT je skuplji za
upotrebu jer je navlaka za jednokratnu upotrebu (mora se ba-
citi posle svakog korišćenja). Pascal-ov dinamički konturni
tonometar je korisna kao dopuna za GAT zato što možda
prevazilazi problem debljine rožnjače, posebno kod kerato-
konusa, keratoglobusa, kod rožnjača sa visokim astigmatiz-
mom, pri merenju IOP nakon refraktivne hirurgije rožnjače,
kao i kod rožnjače izmenjene različitim vrstama povreda
(hemijska, termička ili mehanička), što čini DCT veoma
obećavajućom tehnologijom. Ostaje da se vidi da li će DCT
prevazići GAT kao metod izbora za merenje IOP.

Beskontaktni tonometar

Beskontaktni tonometar uveo je u upotrebu Grolman ra-
nih 70-ih godina. Ovaj tonometar radi po principu aplanacije,
ali umesto da se u tu svrhu upotrebi prizma, centralni deo rož-
njače se zaravnjuje mlazom vazduha. Vreme potrebno da se
dovoljno zaravni rožnjača direktno je povezano sa nivoom
IOP. Ovaj tonometar, znači, radi tako što vazdušni mlaz apla-
nira prednju površinu rožnjače. Kada se na rožnjaču usmeri
mlaz vazduha, on je deformiše, aplanira i rožnjača se u tom
trenutku ponaša kao ravno ogledalo, reflektujući zrake na de-
tektoru. U trenutku maksimalne detekcije svetlosti, kada je
rožnjača potpuno aplanirana, instrument sam isključuje vazdu-
šni mlaz. Beskontaktni tonometar – „duvač vazduha“ (air puff)
lako se koristi, a prilikom upotrebe nema potrebe za lokalnom
anestezijom (slika 5), te je naročito koristan za skrining kada
ga izvode osobe koje nisu oftalmolozi.

Sl. 5 – Bezkontaktni air puff tonometar

Glavna mana beskontaktnog tonometra je to što je pre-
cizan samo u rasponu niskih do srednjih pritisaka 4. Mlaz va-
zduha može iznenaditi bolesnika i svojom (prividnom) sna-
gom i bukom. Noviji beskontaktni tonometri imaju prednost
zbog toga što je vazdušni mlaz mnogo slabiji i prestaje da
deluje u trenutku kada se dostigne tačka aplanacije rožnjače.
U principu, potreban je minimalni trening za pravilno koriš-
ćenje aparata nove generacije.

Tono-Pen tonometar

Tono-Pen je ručni, prenosivi kontaktni tonometar koji
se napaja baterijama (slika 6).

Sl. 6 – Tono-Pen

Vrh sonde sadrži pretvarač kojim se meri primenjena
sila (pretvaranjem u odgovarajući električni napon). Mikrop-
rocesor analizira krivu odnosa napona koji generiše pretvarač
tokom indentacije rožnjače prema vremenu da bi se izraču-
nao IOP. Merenje ovim instrumentom dobro korelira sa
GAT, mada on malo precenjuje niske IOP, a potcenjuje vi-
soke IOP. Njegova glavna prednost je sposobnost da meri
IOP kod očiju sa distorzijom i edemom rožnjače kao i kroz
bandažno kontaktno sočivo 4. Aparat se sastoji od centralnog
klipa prečnika 1,02 mm koji je pokretan. Pritiskivanjem vrha
instrumenta na rožnjaču aktivira se merač sile koja se javlja
da bi se izvršila aplanacija centralne rožnjače.

Za merenje neophodna je prethodna anestezija rožnjače.
Vrh se menja za svakog novog bolesnika. Tono-Pen je ručni
aparat i postavlja se na centralni deo rožnjače. Kada se aparat
postavi pravilno, javi se zvučni klik koji označava merenje.
Potrebno je blago pomerati aparat po rožnjači dok se ne do-
bije 6–10 merenja. Automatski se izračunava srednja vred-
nost tih merenja koja se očitavaju na digitalnom displeju.
Takođe, na displeju se prikazuju varijabile između najvećeg i
najmanjeg merenja.

Podudarnost tonometara

Tačnost merenja IOP podrazumeva približnost izmere-
nih vrednosti realnim vrednostima IOP. Preciznost podrazu-
meva mogućnost ponavljanja merenja. Netačnost i nepreciz-
nost dovode do greške pri merenju i proceni dobijenih re-
zultata. Preciznost zavisi od ljudskog faktora (bolesnik i is-
pitivač), očnog pulsa i mnogih drugih faktora. Veoma je va-
žno nepreciznost ispitivača posmatrati sa dve tačke gledišta, i
to: intraobserver i interobsrever varijabilnosti.

Intraobserver varijabilnost. Malo je dostupnih podataka
o upoređivanju preciznosti različitih tonometara na istoj po-
pulacionoj grupi. Tonnu i sar. 11 iznose podatke o ponovlji-
vosti GAT i tri druga tonometra (DCT, nekontaktni i Tono-
Pen) i kvantifikuju ih u „koeficijenat ponovljivosti“ (dva me-
renja istog ispitivača biće unutar koeficijenta ponovljivosti
za 95% subjekata). Na osnovu raspoloživih podataka, najve-
ća preciznost se postiže kod GAT.
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Interobserver varijabilnost. Postoje podaci da je razlika
u merenju različitih ispitivača mernim instrumentom, a na
istom bolesniku, oko ± 2,2 do 3,8 mmHg za GAT, a čak ±
5,1 mmHg za DCT 11. Upoređivanje dobijenih rezultata teško
je zbog razlika statističkih analiza koje se koriste.

Studije podudarnosti između različitih tonometara daju
dva oblika greške i to srednju razliku i ograničenost podu-
darnosti. Srednja razlika zavisi od kalibracionih grešaka i
može varirati u zavisnosti od opsega IOP. Ograničenost po-
dudarnosti daje mogućnost kombinovanih grešaka kod upo-
ređivanih tonometara. Rezultati velikih studija u proseku po-
kazuju da se pomoću DCT dobijaju za 0,7 do 2,3 mmHg ve-
će vrednosti IOP nego pomoću GAT. Intraokularni pritisak
izmeren nekontaktnim tonometrom u proseku je jednak priti-
sku merenim pomoću GAT. Takođe, mnogo radova sugeriše
da Tono-Pen daje nešo niže vrednosti od onih dobijenih po-
moću GAT 3, 12.

Prema našim rezultatima dobijenim u studiji sprovede-
noj na 50 bolesnika (100 očiju) sa primarnim glaukomom ot-
vorenog ugla, prosečne starosti 61,2 godine (od 37 do 84 go-

dine) i sa prosečnim vrednostima CCT od 562,4 μm (od 467
do 648 μm) vrednosti IOP izmerene pomoću GAT bile su
prosečno 20,9 mmHg (opseg 10–38 mmHg), Tono-Penom
20,3 mmHg (opseg 9–41 mmHg), a pomoću Pascal DCT 24
mmHg (opseg 14–46 mmHg). Vrednosti IOP dobijene po-
moću Pascal-ovog DCT značajno su precenile IOP u odnosu
na vrednosti IOP dobijene pomoću GAT i varirale su od 3,1
± 2,7 mmHg (95% interval poverenja), dok je Tono-Pen po-
kazao blagu tendenciju potcenjivanja vrednosti IOP u odnosu
na GAT pri nižim IOP vrednostima (< 24 mmHg), ali istov-
remeno i precenjivanja IOP pri višim (> 24 mmHg) vrednos-
tima samog IOP varirajući od -0,6 ± 4,7 mmHg (95% inter-
val poverenja).

Zaključak

Zlatni standard za merenje IOP je tehnika GAT koja je
tačna, ali ne i potpuno precizna, tako da će se u cilju dobija-
nja što preciznijih vrednosti IOP morati koristiti i druge to-
nometrijske tehnike.
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Middle turbinate angiofibroma in an elderly woman
Angiofibrom srednje nosne školjke kod starije `ene
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Abstract

Background. Angiofibromas are histologically benign vas-
cular tumors, originating from the nasopharynx, near by the
area of sphenopalatine foramen. These neoplasms occur typi-
cally in male adolescents. Reports of primary extranasopha-
ryngeal angiofibromas have appeared sporadically in the lit-
erature in English. We present the first case of an elderly
woman with tumor arising from the middle turbinate, diag-
nosed as angiofibroma. Case report. A 63-year-old female
presented with left-sided nasal obstruction and epistaxis. En-
doscopic evaluation revealed a polypoid mass arising from
the anteroinferior portion of the left middle turbinate. Com-
puted tomography (CT) scan showed a soft-tissue opacity
that filled the anterior part of the left nasal cavity. After the
endoscopic excision of the mass, postoperative pathohis-
tological and immunohistochemical analysis confirmed the
diagnosis of an angiofibroma. Two years later, the patient was
free of symptoms and without endoscopic evidence of recur-
rence. Conclusion. Extranasopharyngeal angiofibromas
arising from the nasal cavity are extremely rare tumors. Im-
munohistochemical analysis is very important in all doubtful
cases, especially in those with atypical location.

Key words:
arteriovaenous malformations; turbinates;
otorhinolaryngologic surgical procedures;
immunohistochemistry.

Apstrakt

Uvod. Angiofibromi su histološki benigni, vaskularni tumo-
ri, poreklom iz nazofarinksa, neposredno iz područja sfeno-
palatinskog gangliona. Tipično se javljaju kod adolescenata
muškog pola. Slučajeve primarno ekstranazofaringealnih an-
giofibroma retko nalazimo u literaturi. Mi predstavljamo pr-
vi registrovani slučaj starije žene sa tumorom koji je polazio
iz srednje nosne školjke, dijagnostikovanim kao angiofib-
rom. Prikaz bolesnika. Žena, stara 63 godine, javila se sa
otežanim disanjem na nos i krvarenjima iz leve strane nosa.
Endoskopski pregled pokazao je prisustvo polipoidne mase
koja je polazila sa prednje-donjeg dela leve srednje nosne
školjke. Kompjuterizovana tomografija (KT) pokazala je
mekotkivnu masu koja je ispunjavala prednji deo leve šup-
ljine nosa. Nakon endoskopske ekscizije tumora, postope-
rativne patohistološke i imunohistohemijske analize potvr-
dile su dijagnozu angiofibroma. Dve godine kasnije, boles-
nica je bila bez simptoma i bez recidiva tumora. Zaključak.
Ekstranazofaringealni angiofibromi, primarno organizovani
u nosnoj duplji ekstremno su retki tumori. Imunohistohe-
mijska analiza je veoma bitna u svim nejasnim slučajevima,
naročito u onim sa atipičnom lokalizacijom.

Ključne reči:
arteriovenske malformacije; nos, konhe; hirurgija,
otorinolaringološka, procedure;
imunohistohemija.

Introduction

Angiofibromas are highly vascular, nonencapsulated,
histologically benign but locally aggressive tumors which
most commonly arise in the nasopharynx of adolescent males
1. It is a unique fibrovascular tumor with the specific histo-
pathological finding of irregulary configured endothelial
lined vascular spaces embedded in a fibrous stroma 2. They
usually arise from the posterolateral wall of the nasal cavity,
where the sphenoidal process of the palatine bone meets the
horizontal ala of the vomer and the pterygoid process 1, 3, 4.

Angiofibromas constitute about 0.5% of all head and neck
neoplasms 1, 3. These tumors may rarely localise in extrana-
sopharyngeal sites. To our knowledge, we present the first
reported case of middle turbinate angiofibroma in an elderly
female.

Case report

A 63-year-old woman came to the outpatient depart-
ment with an eight month history of progressive left sided
nasal obstruction and intermittent epistaxis. Five days be-
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fore our  examination, the patient had two episodes of in-
tensive nasal bleeding. Except the arterial hypertension
which was medically controled, the patient had no other
health problems. She referred to regular menstrual cycles,
two normal pregnancies, and during the beginning of the
symptoms, due to her age, she was in menopause for a long
time. She had never use hormonal replacement therapy.
The coagulation status was normal. Anterior rhinoscopy
and endoscopic evaluation revealed a fragile, lobular, red-
grayish colored, smooth, polypoidal mass, arising from the
anteroinferior portion of the left middle turbinate, which
bottom tip was above the lower end of the inferior
turbinate. Posterior rhinoscopy was normal in appearance.
Computed tomography (CT) scan of the nose and paranasal
sinuses demonstrated a soft tissue opacity that filled the
anterior part of the left nasal cavity, extending from the
septum to the lateral nasal wall, without any sinus invasion
and bony destruction (Figure 1). We decided to undertake

biopsy in epimucous local anaestesia. In attempt to biopsy
tumor, we excided almost complete mass. It was lobular,
smooth, red-grayish, about 15 mm long tumour, with the
diameter up to 9 mm. This was followed by profuse bleed-
ing which was controlled with anterior intranasal packing.
The patient then underwent endoscopic endonasal exami-
nation in the operation theatre, under general anaesthesia.
We found a small lobular lesion on the anterior part of the
left middle turbinate. It had a thin pedicle which was
bleeding intensively. After we resected the anterior third of
the middle turbinate together with tumor, bleeding signifi-
cantly decreased. The blood loss was estimated at 300 mL.
The antibiotic therapy was used for ten days. The anterior
nasal pack was removed on the fifth postoperative day and
endoscopic nasal finding was good.

Histopathological examination of the excised masses
(Hematoxylin-Eosin stain) showed a metaplastic squamous
epithelium with the respiratory epithelium remnants on the
tumor surface (Figure 2). Under the epithelium, we found
many irregular blood vessels ranging from capillaries and
sinusoids to large vessels, often with stellate or “staghorn”
appearance, lined with one layer of flat endothelial cells
lying in a fibrous stroma (Figure 2). Several fields of pro-
liferate fibrosis at the sites of repetitive haemorrhages were
seen (Figure 3). This suggested the diagnosis of  angiofi-
broma.

Fig. 2 – Angiofibroma: numerous blood vessels raning form
capillaries and sinusoids to large vessels, lying in a fibrous

stroma. Respiratory epithelium remnant in the tumor
subsidence (H&E; 40x)

Fig. 3 – Angiofibroma: metaplastic squamous epithelium
was present on the tumor surface; in the stroma, a field of

proliferate fibrosis at the site of previous repetitive
hemorrhage was seen (H&E; 40x)

Immunohistochemical analysis confirmed the diagnosis.
We found a negative reaction for smooth muscle actin and
desmin, and a positive reaction for stromal cells vimentin.
All vascular cells were positive for CD34.

A CT scan with contrast, performed two months after
the surgical treatment, discovered no residual tumor. Two
years later, the patient was free of symptoms and without en-
doscopic and CT evidence of recurrence.

Fig. 1 – Axial computerized tomography (CT) scan show-
ing a soft-tissue mass in the anterior part of the left nasal
cavity extending from the septum to the lateral nasal wall
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Discussion

Histologically, angiofibromas of the head and neck are
benign non-encapsulated lesions occuring predominantly in
the nasopharynx 3. From its origin in the sphenopalatine fo-
ramen region, the tumor grows in all directions through mul-
tiple projection 4. Another controversial characteristic is its
tendency to grow through high resistance ways between the
bones, instead of only occupying space 4. Some authors be-
lieve that the tumor aggressivness is related to the patient’s
age, observing that both intracranial and infratemporal inva-
sion usually occur in younger patients 4.

A number of theories have been proposed to explain the
etiopathogenesis of angiofibroma, such as developmental,
hormonal and genetic, but none of them found general accep-
tance. The current hypothesis, which categorizes juvenile an-
giofibroma as a vascular malformation, arose from the obser-
vation of discontinuous vascular basal laminae, focal lack of
pericytes and pronounced irregularity of the smooth muscle
layers 2. In accordance with these morphological findings, the
embriological explanation for the formation of this vascular
tumor component is an incomplete regression of the first bran-
chial arch artery 2, 5. The predilection for adolescent males
suggests a relationship with sex hormones 3. Hormonal and
growth factor receptors have been observed in the tumor tissue
6, 7. A hormonal theory suggests that high estrogen levels pro-
tect females 7. This could explain the male predominance and
the small number of reported female cases. It has been hy-
pothesized that angiofibroma is a testosterone-dependent tu-
mor that arises from a fibrovascular nidus in the nasopharynx
that lies dormant until the onset of puberty 7. At this time, the
tumor grows and becomes symptomatic. In the present case,
the occurrence of angiofibroma after menopause may also
support the idea of this hormonal influence. We supposed that
our patient’s tumor went through natural regression during her
years of increased estrogen production and then started prolif-
eration after menopause with its decrease hormonal effect.
However, a case of angiofibroma in a pregnant woman re-
ported by Peloquin et al. 8 favors the possibility of other con-
tributing factors in the etiopathogenesis of tumor.

According to Brunner 9, these tumors originate in the
tissue of the anterior margin of the atlas at the lower surface
of the sphenoid bone, which is called fascia basalis. During
its developpment, this tissue extends up to the posterior part
of the vomer and the ethmoid bone 9. We suggested that our
patient’s tumor had arisen from the periosteum of the middle
turbinate which is the part of ethmoid bone. We supposed
that the fascia basalis existed in the remnants of the middle
turbinate region. The presence of this tumor on the anterior
portion of the concha media indicated that the origin may be
from ectopic tissues located furter away to its usual place.

Reports of primary extranasopharyngeal angiofibromas
have appeared sporadically in the literature. They most
commonly originate from the maxillary sinus 1, 3. The eth-
moid and sphenoid sinuses, nasal septum, middle and infe-
rior turbinates, conjunctiva, molar and retromolar region,
tonsil and larynx are other sites where extranasopharyngeal
angiofibromas have been reported 1, 3, 10. Recently a group of

65 patients with extranasopharyngeal angiofibromas has
been reported by Windfuhr and Remmert 3. The oldest pa-
tient was 78 years old. The mean age of presentation in these
extranasopharyngeal angiofibromas was 23 years, in com-
parison to the mean age of presentation in nasopharyngeal
angiofibromas which was 17 years 3. Unlike nasopharyngeal
angiofibromas, extranasopharyngeal angiofibromas occur
more frequently in females at later ages 3.

In Medline® and Google™ search, we could find only
two cases of middle turbinate angiofibroma. The first case
was reported by Peloquin et al. 8 in a 31-year-old pregnant
woman. The tumor had a pedicle on the inferoposterior por-
tion of the right middle turbinate, near the sphenopalatine fo-
ramen 8. The second one was reported by Huang et al. 11 in a
14-year-old boy. The mass was seen to arise from the medial
surface of the right middle turbinate, near its attachment to
the cribriform plate 11. In our patient case, the tumor pedicle
was on the anterior portion of the middle turbinate. However,
we could not find any case of the middle turbinate angiofi-
broma in an elderly woman in the literature in English.

The most frequent symptoms of nasopharyngeal angio-
fibromas are unilateral nasal obstruction, epistaxis, facial de-
formities and pain. Extranasopharyngeal angiofibromas
symptoms are related to their site of origin 1, 3.

Optimal management of angiofibromas includes preop-
erative radiological examination and biopsy 3, 10. Computer-
ized tomography MRI and arteriography are valuable diag-
nostic procedures in the evaluation of nasopharyngeal angio-
fibromas 3, 12. Selective arteriography clearly demonstrates
vascular pattern and blood flow dinamics and allows preop-
erative selective embolisation to reduce intraoperative
bleeding 3, 12. However, the exclusion of hypervascularity
with arteriography does not exclude extranasopharyngeal an-
giofibromas 3. Computerized tomography, is sufficient for
diagnosis, because it clearly delineates and identifies the tu-
mor 3. Endoscopic examination is warranted, but biopsy is
ill-advised without adequate plans for hemostasis 3, 10.

Various modalities have been used for treatment of an-
giofibromas, including surgery, hormonal therapy, radiation
and systemic chemotherapy 3, 10. However, surgery remains the
primary course of treatment 3, 5. Surgical procedures include
transpalatal techniques, lateral rhinotomy, midfacial deglov-
ing, infratemporal aproaches and combined infratemporal and
frontotemporal techniques 5. The evolution of endoscopes,
special instruments and experience in sinus surgery allows for
minimal invasive endonasal resection of angiofibromas today
5. Advantages of the endoscopic technique are minimal inva-
sive character and low morbidity 5, 13. In our case, location and
dimension of tumor permitted us to remove it completely, us-
ing a simple endoscopic surgical procedure, without previous
selective arteriography and embolisation.

Atipical location of angiofibroma needs a precise differen-
tial diagnosis in relation to the fibrosed antrochoanal and eth-
moidal polyp and other fibrovascular tumors, such as capillary
hemangioma, hemangiopericytoma and solitary fibrous tumor 14,

15. A positive reaction to vimentin and CD34, and negative reac-
tion to actin and desmin found at immunohistochemistry is suf-
ficient for diagnosis of extranasopharyngeal angiofibroma.
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Conclusion

In conclusion, a cause of angiofibroma remains un-
known. Extranasopharyngeal angiofibroma arising from the
nasal cavity is an extremely rare tomor. It probably comes

from an ectopic tissue. Surgical excision of the mass is the
treatment of choice. Immunohistochemical analysis is very
important in all doubtful cases, especially in those with
atypical location.
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Uvod

Između srpskog i ruskog naroda postojale su kulturne i
verske veze još u periodu srednjevekovnog procvata srpske
države tokovima u oba pravca. One se nisu prekidale ni u
vreme turskog vladanja srpskim prostorima, kada su pojedi-
nim specifičnim oblicima pomoći ruske države i crkve potla-
čenom srpskom narodu imale vrlo veliki moralni i materijal-
ni značaj. Otpočinjanjem oslobodilačkih pokreta u srpskom
narodu krajem XVIII i početkom XIX veka i kasnijim njego-
vim ratovima za oslobođenje i odbranu stečene slobode ta
pomoć postala je obimnija i ponekad odlučujuće značajna,
mada ona nije uvek bila sinhrono upućivana ni od strane dr-
žave, ni od strane ruskog naroda i njegove crkve.

Nažalost, po istorijsku istinu u ranijim Jugoslavijama
nije se o ulozi ruske sanitetske pomoći prečesto i sa dužnim
uvažavanjem pisalo, čemu su, ne malo, doprineli izmenjena
politička situacija nastala razaranjem pravoslavne i slovenske
carske Rusije i njenom zamenom internacionalistički nastro-
jenom boljševičkom vlašću, ali i mnogi unutar-politički raz-
lozi kako u Kraljevini, tako i u Republici. Nasuprot tome, o
ulozi i značaju sanitetske (i druge) pomoći koje su Srbiji pru-
žile tokom Prvog svetskog rata i egzodusa srpske vojske i dr-
žave ondašnji njeni zapadni saveznici, pre svega Francuska i
Velika Britanija sa svojim dominionima, postoji obimna lite-
ratura, pa i prigodni memorijali.

Sigurno je da niko nije bolje od Rusa mogao da razume
istorijska stremljenja srpskog naroda kako zbog bliskosti po
krvi i veri, tako i zbog teških istorijskih iskušenja kroz koja su
oba naroda morala da prođu na putu kroz vreme i događaje.
Srbi, kao mali, ali istorijski vrlo svestan narod, zbog pokušaja
drugih da ih potčine, čemu su se najčešće odupirali natprirod-
nim snagama, da Kosovskim bojem i svemu što mu je sledilo

najvećim delom potpadnu pod dugotrajni turski igo, Rusi, iako
daleko brojniji, u sličnim iskušenjima na svome tegobnom,
mukotrpnom i dugotrajnom putu od više feudalnih državica do
jedinstvene velike sile, trpeći nalete teutonskih ritera, mongol-
sko-tatarsko ropstvo, Šveđane, poljsku šljahtu, Napoleonova
osvajanja, intervenciju Zapadne alijanse (Francuska, Engleska,
Sardinija, Austrija i Pruska) u korist Turske, tokom Krimskog
rata, japanski mučki napad na Dalekom istoku i, najzad, lečeći
rane nesrećnih revolucionarnih događaja početkom dvadesetog
veka. Uvek na oprezu prema imperijalnim silama Zapadne Ev-
rope, Rusija je u pojedinim istorijskim trenucima morala imati
svoje specifične strategijske interese koji se nisu u potpunosti
poklapali sa interesima male srpske kneževine još u vazalnom
odnosu sa Turskom, što se naročito ispoljilo sedamdesetih go-
dina XIX veka u jeku ruskih intervencija u rumunskim i bu-
garskim oblastima, kada je Rusija pokušavala da preko (još
turske) Bugarske dopre do obale Bosfora i Carigrada, u poku-
šaju da ga vrati pravoslavlju i izbori se za slobodan prolaz kroz
moreuze u Sredozemlje. No, i tada je ruski narod štedro, nošen
svojim pravoslavnim i slavjanofilskim osećanjima, pomagao
maloj Srbiji, što će pokazati sledeći redovi.

Period srpskih ustanaka (1804-1815)

Prema raspoloživim izvorima nije nam poznato da li su
ruski sanitetski organi učestvovali u ovim događajima. Me-
đutim, indirektno, može se prihvatiti kao vrlo realna moguć-
nost da su u periodu 1807–1810, u vreme kada je general
Isajev sa svojim trupama pomagao srpskim ustanicima i sa
njima zajedno vodio nekoliko krvavih bitaka sa Turcima u
Timočkoj Krajini (1807) i Pomoravlju (Varvarin, 1810) i dr-
žao garnizon u Beogradu, zajedno sa regularnim trupama išle
i ruske sanitetske jedinice i da su u borbenoj saradnji vero-
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vatno pružale medicinsku pomoć i srpskim ustanicima. Do
uvida u arhivsku građu ondašnje ruske podunavske vojske,
ukoliko je sačuvana, ovo za sada ostaje samo realna pretpo-
stavka koju bi bilo korisno istražiti.

Godine 1812. počinje Napoleonova invazija na Rusiju u
koju je poveo impresivnu vojnu silu sastavljenu od skoro
svih evropskih država, u ono vreme neverovatnih – preko
600 000 vojnika. Dolazi do krvave Borodinske bitke, spalji-
vanja Moskve i propasti invazije uz ogromne gubitke i raza-
ranja Rusije, što Turska vrlo vešto koristi da 1813. uguši srp-
ski ustanak, kršeći tako tačku 8 Bukureškog ugovora, koji je
Rusija sklopila sa Turskom uoči Napoleonove invazije 1812.
godine ne bi li zaštitila svoje interese na jugu.

Ratom i razaranjima iskrvavljena i iscrpljena Rusija ta-
da je nije mogla u tome sprečiti, ali je zato kasnije, 1826. u
Akermanu, Turska morala da sa ojačalom Rusijom sklopi
nagodbu koja je Miloševoj Srbiji to pravo ostvarila, čime je
utrt put daljem jačanju srpskih autonomnih prava sultanovim
hatišerifima 1830. i 1833. godine 1–3.

Ruski pokušaji da pomogne hrišćanskim narodima
Balkana i da ostvari svoj politički uticaj (Krimski
rat i njegove posledice)

Ojačala Rusija tokom sledećih tridesetak godina trudila
se da kombinovanjem diplomatskih pritisaka sa povremenim
vojnim intervencijama protiv oslabljene Turske ojača svoj uti-
caj u pravoslavnim balkanskim vazalnim kneževinama stalno
ugrožavanim u stečenim samoupravnim pravima (Vlaška,
Moldavija, Srbija) i da se izbori za slobodan prolaz kroz Bos-
for i Dardanele u Sredozemno more, a po mogućstvu se do-
mogne i Carigrada, tog nekadašnjeg centra pravoslavnog hriš-
ćanstva i tako eliminiše Otomansko carstvo iz Evrope. Evrop-
ske sile su na težnje Rusije gledale sa podozrivošću, ne želeći
da na Bosforu i u Carigradu umesto slabe Turske vide snažnu
pravoslavnu Rusiju. Kada je Rusija zaratila sa Turskom 1853,
savez, na čijem je čelu bila Francuska Napoleona III i Engles-
ka, kojima su se pridružile i druge evropske države (Kraljevina
Sardinija, Austrija i Pruska), poveo je vojne akcije na moru i
na kopnu, uništivši rusku flotu u Crnom moru i vršeći kopnene
operacije u predelu delte Dunava i na Krimu pred kojima je
Rusija morala da poklekne i da se za duže vreme, sve do po-
četka sedamdesetih godina XIX veka, odrekne svoje zaštitnič-
ke uloge balkanskih hrišćana, koju su Pariskim ugovorom za-
jednički preuzele Evropske sile. Rusija, osim toga, nije smela
da drži ratne brodove u Crnom moru. U tome krvavom ratu,
poznatom pod imenom Krimski (1853–1855) blesnuo je genije
ratne hirurgije Nikolaja Ivanoviča Pirogova sa njegovim gip-
sanim zavojem kod preloma ekstremiteta i konzervativnim hi-
rurškim pristupom kod zglobnih povreda, kojima su mnogi ra-
njenici spašeni od dotle, inače, najčešće praktikovane amputa-
cije uda, a time i težeg invaliditeta 4.

Prvi srpsko-turski rat (1876) i ruska pomoć

Početkom sedamdesetih godina u balkanskim delovima
Turske javljaju se pokreti za političku emancipaciju od one-
moćalog i suprotnostima nabijenog režima vladajuće (mus-

limanske) i potčinjene i obespravljene (hrišćanske) klase. U
Bosni i Hercegovini začinju se ustanički pokreti, a u Bugar-
skoj masovni pogromi. Nemiri se javljaju i u delovima nes-
lobodnih grčkih oblasti (Epir, Tesalija, Krit). Na uznemireno
evropsko reagovanje otomanske vlasti reaguju na uobičajeni
način, obećanjima koja se otežu i ne ispunjavaju.

Kako je evropsko javno mnjenje sve uznemirenije, Ru-
sija to vešto koristi da izdejstvuje reviziju uslova nametnutih
joj posle Krimskog rata i da se ponovo pojavi kao sila-
zaštitnica pravoslavnih naroda na Balkanu. Srbija i Crna Go-
ra u Veneciji sklapaju sporazum o savezu u budućem oslo-
bodilačkom ratu sa Turskom, javno mnjenje u Srbiji je sve
uznemirenije i ratobornije, a u Rusiji se osnivaju mnogobroj-
ni komiteti za pomoć balkanskim narodima u novcu, materi-
jalu i ljudstvu.

Srbija uporno traži od Turske da joj se poveri uprava
nad Bosnom i Hercegovinom (u kojoj je u to vreme srpski
narod bio u apsolutnoj većini), kako bi se u toj provinciji po-
stigao mir. Turska to, podržana od Engleske kojoj nije odgo-
varala smena slaboga sa jakim gospodarem moreuza, uporno
ignoriše, i dve srpske zemlje, Srbija i Crna Gora, joj objav-
ljuju rat 30. juna (Srbija), odnosno 2. jula (Crna Gora) 1876.
godine. Za učešće u ratu Srbija, iako i sama siromašna, snaž-
no novčano pomaže Crnu Goru iz svojih zlatnih rezervi, do-
vodeći sebe u tešku finansijsku situaciju 2.

Još u toku operacija turske vojske u Hercegovini iz nje
beže trojica aktivnih sanitetskih oficira školovanih u Cari-
gradu, dr Vasa Brentović i dr Mihran Kazes, koji će nastaviti
svoj lekarski poziv u sastavu srpske vojske, prvi do čina pu-
kovnika, a drugi do čina majora, i treći, dr Rista Mihajlović,
zajedno sa svojom porodicom. Njegova će dva sina kasnije
kao lekari učestvovati u Balkanskim i Prvom svetskom ratu,
dr Ahilo, rezervni major (umro od pegavca 1915) i dr Živko,
aktivni pukovnik 30.

U vreme objave ratnog stanja u Srbiji se nalazilo samo
60 diplomiranih doktora medicine, od toga 19 aktivnih sani-
tetskih oficira. Pored njih, u vojsci je bilo još pet lekarskih
pomoćnika, jedan diplomirani apotekar i šest apotekarskih
pomoćnika. Medicinska kultura među neobrazovanim naro-
dom nije ni postojala: lečenjem su se bavili samouki vidari,
kostolomci i babe bajalice, a ni kod tankog sloja obrazovanih
ona nije bila na nekoj zavidnoj visini. Zato, nije ni bilo čud-
no da je sam ministar vojni Tihomilj Nikolić odbijao mnoge
strane stručnjake koji su nudili pomoć, a preporučivao potči-
njenima usluge samoukih vidara.

Nije bilo školovanih vojnika-bolničara, nije bilo kvali-
tetnih transportnih vozila za prevoz ranjenika, nije bilo nužne
medicinske opreme (na sanitetu se uvek štedelo), sanitetski
depo, iako poluprazan, bio je pretrpan nepotrebnim i zastare-
lim stvarima, nije postojala nikakva vojnosanitetska doktrina,
niti je ono malo doktora bilo pripremljeno za svoju ratnu
ulogu. Jedino što je donekle bilo od koristi, bili su depoi srp-
skog Crvenog krsta 6, 21.

Srpska vojska milicijskog tipa, u stvari naoružani narod,
brojala je oko 120 000 vojnika i 460 oficira. Slabo naoružana
(samo jedinice 1. poziva imale su puške ostraguše), loše iz-
vežbana, još lošije obučena (većina vojnika bila je u svome
bednom odelu i obući), sa zastarelim topovima punjenim
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spreda za razliku od savremenih turskih Krupovih, trebalo je
da napadne na glavnom pravcu (Niš-Pirot) daleko brojno, te-
hnički i kadrovski nadmoćniju tursku vojsku od preko
150 000, najvećim delom redovnih trupa, savremeno naoru-
žanih i izvežbanih, vođenih školovanim oficirima 2.

Na vesti o skorom početku ratnih operacija, u Srbiju
dolazi proslavljeni ruski general, pomalo avanturista i „raz-
barušena“ ličnost, ruski nacionalista i slavjanofil, slavni
osvajač Taškenta, general Mihail Grigorjevič Černjajev, za-
jedno sa 2 500 ruskih dobrovoljaca, oficira i drugih vojnih
stručnjaka, među njima i veliki broj sanitetskih. Knez Milan
Obrenović postavlja ga za glavnokomandujućeg grupe divi-
zija na južnom frontu (Moravska vojska), a kasnije, posle pr-
vih ratnih dejstava, poverava mu celokupnu komandu na ju-
goistočnom frontu (Moravsko-timočka vojska). Pored obilate
novčane pomoći prikupljene širom Rusije, Crveni krst i
mnogobrojna ruska slavjanofilska društva u Srbiju šalju
ogromne količine najraznovrsnijeg sanitetskog materijala,
počev od montažnih baraka i velikih šatora, do kreveta, pos-
teljine, instrumenata, lekova i zavojnog materijala. Ali ono
što je najvažnije, donose veliku ljubav ruskog naroda, čija će
se krv tokom ratnih operacija proliti i izmešati sa srpskom i
tako zauvek učvrstiti bratstvo koje vezuje ova dva slovenska,
pravoslavna naroda. Mora se napomenuti da zvanična Rusija
nije bila raspoložena prema ovakvom razvoju događaja, jer
se nije još osećala spremnom da zagazi u rat sa Turskom, niti
je smela da se meša u balkanske poslove samostalno, pa je i
sam general Černjajev morao da zbog toga tajno napusti Ru-
siju, kao i većina Rusa koji su dobrovoljno stupili u srpsku
vojsku, i da u Srbiji primi njeno državljanstvo i čin srpskog
generala.

Prema podacima ruskog Crvenog krsta u Srbiju je otišlo
123 lekara, 118 milosrdnih sestara, 41 medicinar, 70 lekar-
skih pomoćnika (felčera) i četiri apotekara 4.

Među lekarima nalazila su se nekolicina najčuvenijih
imena onovremene medicinske Rusije, većinom đaci Pirogo-
va ili đaci njegovih đaka, profesori Sklifasovski, Tauber,
Studenski, Kolomnin, Korženjevski, Rejer, Markonet, Kuz-
min, Jakobi, Kuznjecov sa svojim saradnicima. Još i danas
njihova imena imaju mesto u istoriji ruske medicine, a imena
nekih i danas nose najeminentnije bolnice u Rusiji, kao što je
u Moskvi Institut urgentne medicine imena Sklifasovskoga
ili elitna Botkinska bolnica. Autor ovih redova imao je svo-
jevremeno (1969) čast da u njima oseti dah istorije i duhovno
prisustvo njihovih utemeljitelja. Među doktorima koji su tada
došli nalazila se i baltička poslovenjena Nemica dr Marija
Fjodorovna Zibold, koja je u Srbiji potom ostala i učestvo-
vala u svim kasnijim oslobodilačkim ratovima, ponevši čin
srpskog sanitetskog majora 4, 6.

Istorijske istine radi, pored Rusa, u Srbiju je došlo ne-
koliko desetina lekara iz više zemalja: Rumuna, Bugara, En-
gleza, Italijana, Austrijanaca, Nemaca i Grka, koji su, takođe,
pružili dragocenu medicinsku pomoć 6.

Jedan od učesnika ovoga rata, profesor Markonet, u
svojim uspomenama kaže: „Pod uticajem opšteg pokreta koji
je zatalasao ceo slovenski svet, Rusija nije mogla hladnokrv-
no gledati pogibiju braće svoje u neravnoj borbi sa Turci-
ma” 4.

Siromašna i kulturno zaostala Srbija ušla je u rat ne sa-
mo sa malim brojem svojih (većinom stranaca) lekara, već i
sa oskudnom sanitetskom opremom, minimalnim bolničkim
kapacitetima i nedovoljnim i primitivnim sanitetskim tran-
sportnim sredstvima. Pojava ruskih lekara sa bogatom opre-
mom i sa savremenom Pirogovljevom ratnom doktrinom iz-
gledala je kao Božji dar. I ne samo to, „Pirogovljev gipsani
zavoj i primena principa striktnog konzervativnog operisa-
nja, tj. resekcija, smanjili su broj amputacija udova“ (Sklifa-
sovski), čime je smanjen i broj teških invalida 4. Upoznata sa
Pirogovljevim dostignućima, grupa srpskih lekara na čelu sa
dr Vladanom Đorđevićem već je u bici kod Mramora prime-
nila Pirogovljev gipsani zavoj kod ranjenih vojnika 6.

Rusi su, takođe, u Srbiju doneli medicinske instrumente
izrađene od čistog čelika, izrađivane u moskovskoj fabrici
medicinskih instrumenata za razliku od zapadnih, sa drvenim
drškama, što je za lekare iz tih zemalja bilo iznenađenje 7.

Sve ruske bolnice bile su pod kontrolom inspektora ru-
skog Crvenog krsta, generala Tokarjova i profesora Sklifa-
sovskog 4, 6–8.

Navodimo bolnice u kojima je celokupno ili delimično
osoblje bilo rusko 4, 6, 9:

– Stalna vojna bolnica Beograd (delimično),
– Bolnica Srpskog ženskog društva i srpskog Crvenog

krsta u Beogradu (delimično),
– Bolnica ruskog Crvenog krsta u Topčideru (celokup-

no),
– Bolnica ruskog Crvenog krsta u Smederevu (Lazaret

moskovskih staroobrascev) na čelu sa prof. Markonetom
(celokupno),

– Bolnica ruskog Crvenog krsta u Kragujevcu (Kazanski
atrjad, docent Studenski celokupna),

– Vojna bolnica Kragujevac (delimično),
– Bolnica ruskog Crvenog krsta u Ćupriji, prof. Tauber

(celokupno),
– Bolnica ruskog Crvenog krsta u Aranđelovcu (Društvo

krimskih milosrdnih sestara) (celokupno),
– Ruska bolnica u Požarevcu, major dr Ostrovski (celo-

kupno),
– Rezervna bolnica u Šapcu (delimično),
– Rezervna bolnica u Obrenovcu (delimično),
– Rezervne bolnice u Kragujevcu (delimično),
– Rezervna bolnica u Čačku (delimično),
– Privremena bolnica u Valjevu (delimično),
– Privremena bolnica u Ivanjici (delimično),
– Drumska bolnica u Saraorcima (celokupno),
– Drumska bolnica u Grockoj (celokupno),
– Drumska bolnica u Aranđelovcu (delimično),
– Drumska bolnica u Adžibegovcu (celokupno),
– Drumska bolnica u Karanovcu (Kraljevo, celokupno),
– Drumska bolnica u Batočini (celokupna),
– Drumska bolnica u Bagrdanu (celokupna),
– Odeska ambulatorija – Ub, dr Kleber (celokupno),
– Harkovska ambulancija – Jagodina, major dr Derevjan-

ko (celokupna),
– Dorpatska ambulatorija za teško ranjene – Svilajnac,

prof dr Rajer (celokupna),
– Odred dr Romanovskoga – Beograd (celokupna),
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– Odred Peterburškog komiteta – Šabac i Kragujevac, dr
Berljakov (celokupna),

– Odred dr Rineka – Jovanovac (celokupna),
– Odred dr Nesterova – Jagodina, Šabac, Zlot (celokup-

na),
– Odred dr Runjina – Gornji Milanovac i Čačak (celoku-

pna).
– Frontovske sanitetske ustanove sa ruskim osobljem:
– Ambulacija dr Ščerbaka na Južnom frontu (Sv. Roman,

Šiljegovac, Vukanja),
– Novgorodski sanitetni odred u Deligradu, dr Dvorjašin,

vojni lekar,
– Odred profesora Kolomnina u zoni Aleksinca.
– Isturene ambulante na frontu:
– Drinski front – Prnjavor,
– Južni front – Vukanja,
– Dunav – Negotin.

Iz ovoga pregleda može se samo naslutiti kako je ta
pomoć bila velika ne samo po svojoj brojnosti, već i kvali-
tetna po materijalnoj opremljenosti i stručnoj vrednosti. Mo-
že se slobodno, bez preterivanja, reći da bi bez te pomoći
srpski vojnik u slučaju ranjavanja ili bolesti bio prepušten
sam sebi, jer ono malo lekara u srpskoj službi, 19 vojnih i 41
civilnih, koji su bili raspoređeni po borbenim jedinicama, ne
bi mogli uraditi ništa više od ukazane prve pomoći iza bor-
bene linije, dok bi pozadina ostala potpuno bez kvalifikovane
medicinske pomoći. Stoga, čini se neopravdanom kritika on-
dašnjeg načelnika saniteta Moravsko-timočke vojske, dr
Vladana Đorđevića, izrečena o ovome „dvovlašću“ kasnije
(1884) u novosadskom „Javoru“ 7, ali svakako začeta još on-
da. Malobrojnost lekarskog kadra, većim delom neukog u
ratnim situacijama, potpuni nedostatak kvalifikovanog po-
moćnog osoblja i, nadasve, niska zdrvstvena kultura među
onovremenim stanovništvom, u potpunosti opovrgavaju ova-
kav stav. Uostalom, dovoljno je podsetiti se mišljenja jedno-
ga ruskog lekara, koje navodi naš vojni istoričar saniteta dr
Vlada Stanojević, u svome poznatome delu 8, o stanju u ko-
me je zatekao bolnice u Ćupriji, dakle neposredno iza oba
komunikacijska pravca kojima su ranjenici evakuisani sa li-
nija frontova, pa da ova kritika izgubi u objektivnosti, a do-
bije u subjektivnosti, osobini inače poznatoj u ličnosti kriti-
čara.

Pomoć ostalih stranih misija ili pojedinačnih dobrovo-
ljaca nije predmet ovoga rada, a o njoj se čitalac može oba-
vestiti na drugom mestu 6, 10.

Srpski lekari i medicinari činili su ono što su mogli, is-
kazujući pri tome u većini slučajeva lično zalaganje i hrab-
rost, što se indirektno može videti iz odlikovanja dodeljenih
po završetku rata, ne samo uobičajenih, za zalaganje (Takov-
ski krst), već i onih koja ukazuju na ispoljenu hrabrost (Zlat-
ne i srebrne medalje za hrabrost). Kao primer navešćemo po-
dvig dr Mihaila Markovića, tada mladog sanitetskog oficira,
a kasnije načelnika Sanitetskog odeljenja u Ministarstvu voj-
nom, koji je u bici na Javoru posle pogibije komandira bate-
rije preuzeo komandu u odlučnom trenutku i sprečio poraz.
Veliki je broj primera požrtvovanog ponašanja sanitetskog
osoblja ostao za nas nepoznat, jer nas je dr Vladan Đorđević
lišio prikupljenih izveštaja o radu divizijskih saniteta u ovo-

me ratu izgubivši ih umesto da ih objavi u najavljenoj drugoj
svesci svoje druge knjige „Istorije srpskog vojnog saniteta“.
Mi smo za tim dragocenim izgubljenim dokumentima godi-
nama uzalud tragali u domaćim i stranim arhivama, ne mo-
gavši da im uđemo u trag.

Nažalost, ovaj rat, i pored velikih žrtava i zalaganja, za-
vršio se neuspehom usled velike premoći turskih regularnih
snaga, pri čemu je izgubljeno 6 000 ljudi, ostalo 9 500 trajnih
invalida, srpska država materijalno iscrpljena, a krajevi u
kojima su se odigrali bojevi (istočna Srbija sa Zaječarom i
Knjaževcem i južno Pomoravlje sa Aleksincem i Đunisom)
bili su opustošeni razaranjem. Velika većina ruskih dobrovo-
ljaca i cvet ruskih oficira hrabro su izginuli boreći se za slo-
bodu srpskog naroda. Samo u jednoj bici kod Đunisa u odre-
du od 1 000 Rusa poginulo je 650 braneći povereni im polo-
žaj. Ovi događaji iz druge polovine oktobra 1876. izazvali su
veliko uzbuđenje u Rusiji koja je postavila Turskoj ultima-
tum da u roku od 48 sati „sklopi primirje, ili Rusija ulazi u
rat“ 1, 9, 11.

Tako su u Srbiji završene borbe i nastalo nesigurno
primirje tokom koje su evropske zemlje pritiskale Tursku da
se rat završi uz davanje unutrašnjih autonomija pobunjenim
pokrajinama (Bosni i Hercegovini i Bugarskoj), uspostavlja-
nje stanja pre rata sa Srbijom i proširenje Crne Gore, čije su
jedinice u sukobima sa Turcima, potpomognute hercegovač-
kim ustanicima, imale više uspeha.

Ne ulazeći u detaljnije opisivanje diplomatskih događa-
nja sledećih meseci, dovoljno je reći da je Turska, osetivši
protivrečnosti između pojedinih sila, uspela da 1. marta 1877.
sa Srbijom utanači mir na predratnim pozicijama, dok je u od-
nosu na Crnu Goru oklevala, a obećavane reforme u drugim
oblastima uslovljavala stranim nemešanjem u procese.

Rusija je uvidela da Turska vešto izbegava svoje oba-
veze, te je nastavila pripreme za novi rat. Opečena iskustvom
Krimskog rata, kada su je evropske sile sprečile da se defini-
tivno obračuna sa Turskom napavši je takoreći sa leđa, ovoga
puta je preduzela diplomatske mere da to spreči, sklopivši sa
Austrougarskom u Pešti 15. januara 1877. tajni pakt o neme-
šanju, po kome je obezbedila svoje desno krilo, ali po Srbiju
vrlo bolnim rešenjem, priznavši Austrougarskoj pravo da
okupira Bosnu i Hercegovinu i obavezavši se da u Srbiju ne
šalje svoje trupe. Ovim sporazumom Austrougarska je vojno
i politički stupila na Balkan i time stvorila klicu sukoba sa
Srbijom koja će na kraju dovesti do Velikog rata i svega
onoga što je iz njega proisteklo 1.

Ne želeći da Turskoj dozvoli dalja odlaganja, Rusija joj
je postavila ultimativno sklapanje mira sa Crnom Gorom i,
kada je na brzinu sklepani turski parlament 11. aprila to od-
bio, Rusija je sa dve armije, jednom u Besarabiji i drugom u
Jermeniji, krenula protiv Turske 1.

Ukupno 250 000 vojnika pod komandom velikog kneza
Nikole, ruskog prestolonaslednika, 24. aprila 1877. prešlo je
reku Prut i potpomognuto sa 60 000 vojnika Rumunije koja
je proglasila svoju nezavisnost, stupilo u sukob sa turskom
vojskom. Napredujući, Rusi su smelim manevrom generala
Gurka zauzeli prolaz Šipka i prodrli u Bugarsku. Sledećih
meseci vođene su teške borbe sa promenljivim uspehom, dok
najzad Rusi, posle teških gubitaka i četiri meseca opsade, ni-
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su osvojili utvrđenje Plevnu sa 43 000 zarobljenika. Pod ve-
oma hladnim zimskim uslovima osvojena je Sofija 3. januara
1878, Plovdiv 16. januara, Jedrene 20. januara, a 31. januara
ruska vojska stigla je do obala Mramornog mora nadomak
Carigrada. Vekovni san Rusije, ponovo pravoslavni Carigrad
– bio je pred ostvarenjem: Turska je za njegovu odbranu
imala na raspolaganju samo 12 000 vojnika u utvrđenju Ča-
taldža 1.

Šta je za to vreme radila Srbija?

Drugi srpsko-turski rat

Srbija je iz prvog rata izašla teško oštećena, sa opusto-
šenim jugoistočnim delovima države, iscrpljenom privre-
dom i finansijama, osiromašenim narodom i velikim bro-
jem invalida. U takvoj situaciji ona nije mogla misliti na
novi rat, jer je za njega bila potpuno nespremna i politički i
vojnički. Uostalom, znajući za objektivno stanje u Srbiji i
ruski car Aleksandar II savetovao je knezu Milanu da bude
uzdržan i da čeka. U svrhu obnove srpske vojske Rusija je
tokom 1877. Srbiji dala milion rubalja bespovratne pomoći.
Pored toga, celokupan sanitetski materijal i oprema koji su
tokom 1876. doneti u Srbiju, ostavljeni su srpskom sanite-
tu, mada su u međuvremenu većim delom devastirani na
razne načine 1, 12.

Kada se ruska vojska tokom četvoromesečne opsade
Plevne našla pred opasnošću dolazeće zime u situaciji neiz-
vršenih ratnih planova, ruski car svojim pismom direktno 22.
novembra pozvao je Srbiju u pomoć uz obavezu da se za
svakog srpskog vojnika tokom rata, sve do primirja, isplaćuje
dnevno po tri groša kao pomoć iscrpljenim finansijama Sr-
bije.

Srpska vlada je odluku o stupanju u rat donela 30. no-
vembra, ali je i dalje bila neodlučna da izda naređenje za po-
kret. U međuvremenu, 7. decembra u Kragujevcu pobunio se
jedan bataljon vojske koji je odbio da ide na front; za nesreću
tu se nađoše i neke pristalice dinastije Karađorđevića i cela
stvar, iako je pobuna lako ugušena, dobi ozbiljnu političku
konotaciju, čiji se rasplet odigrao tek po završetku rata stre-
ljanjem nekolicine, među njima i pukovnika Jevrema Mar-
kovića, brata Svetozara i ratnog heroja, vođe radikala, koga
se knez Milan plašio, pa je iskoristio povoljnu priliku za laž-
nu optužbu u kojoj nije bilo ni truni istine.

Srbija je u rat stupila tek 13. decembra, u cik zime, sa
malim moralnim i ratnim efektom za dalji tok na glavnom
ratištu, jer Plevna već beše pala 10. decembra.

Ovoga puta, Srbija je u rat ušla sa 85 000 vojnika protiv
85 000 Turaka, koji su, istina, i dalje bili bolje naoružani, ali
već načetog morala zbog neuspeha u Bugarskoj, te je srpska
vojska, sprovodeći u osnovi isti plan kao i 1876. lakše posti-
gla uspeh, mada je vodila niz teških bojeva (Sveti Nikola,
Babina Glava, Bela Palanka, Pirot, Nišor, Niš, Grdelička kli-
sura, Kuršumlija, Samokov, gde su krvave borbe vođene 11
dana, pa je, stoga, nazvan „druga Plevna“, Vranje, Prepolac).
Naročito veliki uspeh bilo je osvajanje utvrđenog Niša za pet
dana, pri čemu je zaplenjen ogroman ratni materijal. Na obo-
du Kosova, u Gnjilanu i u Gračanici, srpska vojska je zausta-
vljena pred Prištinom vešću o opštem primirju 12.

U ovaj rat srpski sanitet ušao je sa skoro istim sastavom
kao i u prvi. Pokušaj dr Vladana Đorđevića da uoči rata lič-
nim posetama i dopisivanjem pridobije veći broj lekara u
Austriji i Češkoj za rad u srpskoj vojsci u pozadinskim voj-
nim ustanovama, završio se uglavnom neuspehom 12.

Ukupno je u operativnoj vojsci angažovan 61 domaći
lekar, 44 u operativnim, a 17 u pozadinskim vojnim ustano-
vama. Pored njih, mobilisan je 41 student medicine ili lekar-
ski pomoćnik, 19 apotekara i šest apotekarskih pomoćnika 12.

Od stranog osoblja, došla su dva Švajcarca (lekar i stu-
dent medicine) i 26 državljana Austrougarske (devet lekara,
osam magistara hirurgije i devet studenata medicine, među
njima i nekolicina Srba iz Vojvodine) 12.

Pošto je Rusija već nekoliko meseci bila u ratu, iz Rusije
su došli dobrovoljno četiri lekara (dvojica su odmah zadržana
u Vrhovnoj komandi) i pet feldšera i medicinskih sestara 12.

Ovaj kratkotrajni manevarski rat, vođen po ciči zimi i
dugačko i nesigurno primirje za malobrojni srpski sanitet bili
su katastrofalni, umrlo je pet lekara od napora (Nedok, Bihl,
Verminski, Đukić, Đerman), a veći broj začeo boljku koja će
im skratiti život 5, 12.

Taj rat je značajan sa vojnomedicinskog stanovišta, jer
je srpski sanitet pokazao visoko poštovanje Ženevskih kon-
vencija prema ostavljenim turskim ranjenicima i bolesnicima
u niškoj, pirotskoj i belopalanačkoj bolnici i tokom samih
bitaka, a u stručnom pogledu po prvoj poznatoj primeni Lis-
terove antiseptične metode u jednoj poljskoj bolnici koju je
vodio dr Jaroslav Kuželj. Rat je, takođe, pokazao ono što će
biti boljka i u kasnijim ratovanjima, nedovoljno poštovanje
vojnog saniteta od strane vojnih rukovodilaca, nedovoljnu
snabdevenost opremom i materijalom i, naravno, nedovoljan
broj sanitetskog kadra 12.

Sanstefanski mir i Berlinski kongres (Rusko-srpska
razmimoilaženja)

Ovo je najkontroverzniji i najlošiji period u rusko-
srpskim političkim odnosima. Prvo, Srbija nije bila upoznata
sa tajnom austro-ruskom nagodbom po kojoj je Austriji sa
ruske strane priznato pravo da izvrši okupaciju Bosne i Her-
cegovine, većinski naseljene srpskim narodom, iako je Srbija
za sebe zahtevala to pravo. Naknadno saznanje bilo je težak
udarac za srpska nacionalna osećanja.

Drugo, kao što će se videti, Rusija je Sanstefanskim
ugovorom prisilila Tursku na de facto stvaranje Velike Bu-
garske, pri čemu je Srbija trebalo da bude oštećena oduzima-
njem čisto srpskih krajeva koje je oslobodila svojim oružjem
i krvlju svojih sinova.

Šta se, u stvari, desilo?
Zabrinuta ruskim uspesima i mogućnošću da im u ruke

padne Carigrad, Engleska šalje svoj flotni sastav u Mramor-
no more, zauzima poziciju na jednom ostrvcu i azijskoj oba-
li, zapretivši da će i oni intervenisati ukoliko Rusi, koji su u
međuvremenu zauzeli Čataldžu, pokušaju da uđu u Carigrad.
Uvidevši da je povoljan trenutak prošao, Rusi sa Turskom u
San Stefanu, mestašcu na obali Mramornog mora, sklapaju
mir po kome stvaranjem, istina i dalje vazalne, Velike Bu-
garske sebi obezbeđuju povoljnu osnovicu za sledeći rat. Pri
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tome, žrtvuju već od srpske vojske oslobođene čisto srpske
krajeve, uključujući Niš, Pirot i Vranje dodeljujući ih Bugar-
skoj, što u Srbiji izaziva veliko ogorčenje uz najavu otpora
do kraja, sve do mogućeg oružanog suprotstavljanja ruskim
trupama ukoliko pokušaju da nasilno uđu u Niš. Srpsko-ruski
odnosi u tome trenutku pali su na najniži nivo.

Visoki ruski diplomata i kasniji poslanik pri srpskoj vladi
knez Grigorije Nikolajevič Trubecki o tome u svojim uspome-
nama kaže: „...tvorci Sanstefanskog mira zanosili su se idejom
o Bugarskoj od mora do mora...Bugarska je bila voljeno čedo,
Srbija naše zanemareno pastorče“. I dalje: „.......poznate posle-
dice naše žalosne politike (bile su) razočarenje Srbije u nas,
koja je za vladavine kralja Milana tražila potporu u Austriji,
sudbonosni sukob srpskih i bugarskih interesa u Makedoniji i
njihovo uzajamno neprijateljstvo, pa naše razočaranje u Bu-
garsku koja se otresla mučnog ruskog starateljstva“ 13.

Međutim, ruski neočekivani uspesi i ovaj ugovor uzbu-
nili su Austrougarsku i Englesku, prvu zbog njenih ugrože-
nih interesa u dunavskom basenu, drugu zbog realne zabri-
nutosti da „bolesnika na Bosforu“ zameni snažna Rusija, te
se u komplikovanim diplomatskim, tajnim, pregovaranjima
dolazi do saglasnosti sa drugim evropskim silama (Francus-
ka, Nemačka i Italija) da se celo „istočno pitanje“ reši jed-
nom za svagda na Evropskom međunarodnom kongresu. Taj
kongres održan je u Berlinu pod predsedništvom grofa Biz-
marka od 13. do kraja juna 1878. uz učešće svih zaintereso-
vanih zemalja, uključujući i Tursku.

Na njemu je priznata nezavisnost Rumuniji, Srbiji i Cr-
noj Gori, od severne Bugarske je stvorena vazalna kneževi-
na, dok je južna (Istočna Rumelija) ostala i dalje pod tur-
skom upravom uz međunarodnu kontrolu, Crna Gora se te-
ritorijalno proširila, Austrougarska je dobila pravo da okupi-
ra Bosnu i Hercegovinu i drži trupe u Novopazarskom sand-
žaku, čime su dve srpske države ostale fizički razdvojene,
dok je ruski sanstefanski plan otišao u istoriju.

Šta je dobila Srbija i kakav su uticaj svi ovi događaji
imali na njen spoljnopolitički položaj i orijentaciju?

Pored državne nezavisnosti, Srbiji su ostala četiri okru-
ga, Pirot, Niš, Leskovac i Vranje koje je svojim oružjem
osvojila, ali je ona te dobitke skupo platila, jer se u tajnim
pregovorima sa Austrougarskom, radi zadobijanja njene po-
drške, morala odreći Bosne, Hercegovine i Sandžaka, dati joj
koncesiju za izgradnju železničke pruge od Beograda do Ni-
ša sa dva kraka prema Sofiji-Carigradu i Solunu, prihvatiti
specijalne trgovinske veze i dozvoliti joj uređenje Đerdapa
za plovidbu. Sve ovo bilo je dopunjeno i tajnim svojeručnim
pismom kneza Milana Obrenovića grofu Andrašiju u kome
ga on moli „za blagonaklonu podršku Monarhije prema Sr-
biji, koja će imati presudan uticaj na raspoloženje srpskog
naroda u odnosu na nju u budućnosti“. To pismo je, u stvari,
bilo naznaka nove programske orijentacije Srbije i njen ot-
klon od Rusije ka Austrougarskoj.

Balkanski ratovi 1912-1913. godine

Preskačući niz događaja koji su sledili (nesrećni srpsko-
bugarski rat, ubistvo poslednjeg Obrenovića, dolazak na pre-
sto Petra Karađorđevića, aneksija Bosne i Hercegovine i Ca-

rinski rat između Srbije i Austrougarske) koji sa temom o
kojoj pišemo nemaju neke direktne veze, iako su inače od
presudnog značaja za spoljnopolitičku orijentaciju Srbije i
njeno ponovno približavanje Rusiji, dolazimo do značajne
1912. godine, kada su udružene balkanske države Srbija, Cr-
na Gora, Bugarska i Grčka zajedničkim snagama krenule u
konačno oslobađanje hrišćanskog naroda iz viševekovnog
turskog ropstva. Ovaj savez sklopljen je zaslugom srpskog
ministra spoljnih poslova Milovana Milovanovića i novog
bugarskog predsednika vlade Gešova, evropski obrazovanog
i karakternog političara. Ruska vlada je prema ovome savezu
bila uočljivo uzdržana iz svojih unutarpolitičkih razloga i
drugačijih spoljnopolitičkih orijentacija, bojeći se i ratnog
sukoba u koji bi mogla biti uvučena u nezgodnom trenutku.
On je bio i protiv volje Evrope, koja je zapretila da će ionako
poništiti sve teritorijalne izmene ukoliko se rat uspešno
okonča po savez, ali je neočekivano veliki vojni uspeh širom
poluostrva na kraju sve velike sile stavio pred svršen čin.

Rat sa Turskom izazvao je oduševljenje među sloven-
skim narodima u Austrougarskoj i zebnju u njenom vođstvu.
I dok su u Rusiji ponovo krenuli kako Crveni krst, tako i sla-
vjanofili da organizuju pomoć, dotle je Austrougarska počela
sa smutnjama oko Albanije u čemu je imala asistenciju Itali-
je, takođe sa svojim aspiracijama na jadranskoj obali.

Vraćamo se sanitetskoj pomoći Rusije. Naravno da su
pored nje bile prisutne i misije drugih zemalja, najviše slo-
venskih (Česi, Slovenci, Hrvati), ali i drugih (Švajcarska,
Austrija, Holandija, Engleska). Najviše ih je bilo u Beogra-
du, gde su u jednom trenutku funkcionisale 24 rezervne bol-
nice pored Vojne i Opšte državne bolnice 14.

Prva je stigla misija Ruskog društva Crvenog krsta koju
je predvodio dr Nikolaj Pajevski sa 20 osoba smeštenih u
zgradu Vojne akademije, organizujući bolnicu za hirurške
bolesnike od 400 postelja, a druga, brojna (77 osoba), pred-
vođena od dr Hristiforoviča Babasejnova, sa pet hirurga, šes-
naest milosrdnih sestara, jednim apotekarom i 35 bolničara
smeštena je u zgradu Druge muške gimnazije 14–16.

Prema jednom pismu dr Sergeja Kvintilijanoviča Sofo-
terova, koji je u to vreme bio predstavnik ruskog društva Cr-
venog krsta na Balkanu, Rusija je uputila ukupno 11 sanitet-
skih misija sa 28 lekara, 11 ekonoma, dva farmaceuta, 86
milosrdnih sestara, 160 bolničara i 850 kreveta. Troškovi ek-
spedicije iznosili su 728 307 rubalja, prikupljenih od društa-
va i pojedinaca, a sav sanitetski materijal i bolnički inventar
ostavljeni su u Srbiji 17.

Ove bolnice opisuje kao uzorne i gospođa Šturceneger
iz međunarodnog Crvenog krsta: Rusi su opremili bolnice za
koje su doneli čitave vozove sa celokupnom opremom, po-
čev od kreveta do operacionih sala, obilje sanitetskog i far-
maceutskog materijala, rendgen i kuhinjsku opremu. Prema
njenom svedočenju, lečenje i nega bolesnika bili su na najvi-
šem nivou, što je kod nje izazvalo divljenje, ili, kako sama
kaže: „do sada sam malo simpatisala Ruse, naprotiv sam ove
naučila da volim i visoko cenim“ desilo se da je i sama obo-
lela od dizenterije, pa je lečena i negovana od strane ruskog
osoblja 14.

Ona, takođe, opisuje malu rusku sanitetsku „kolera-
ekipu“ koju su sačinjavali dva lekara (šef dr Šternberg) i šest
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milosrdnih sestara, koja je radila za vreme epidemije u Sko-
plju i od 2 000 obolelih spasla 1 200 14. U Skoplju su po os-
lobođenju otvorene tri ruske bolnice u kojima je radilo 16 ru-
skih lekara i drugog osoblja.

Pored organizovanih ekipa, individualno su došli i pri-
stupili srpskoj vojsci doktori Mojsej G. Burzuk, Aleksije Te-
odorovič Vitman, Ivan Andrejevič Vladisavljevič, Vladimir
Nikolajevič Ivanov, Jevsej A. Kozinski, Jakov P. Rjabin, Te-
odor A. Serebrenikov, Adolf Fruht-„Radomir“, Simeon Švif,
Aleksej A. Šepelj, Isidor V. Georgenberger, Efraim–Isak
Bravarski, braća Efraim i Isak Novgorodski, dr Slava Sip-
njevska i dr Vladimir Urodjevič Lerh. Oni će kasnije, kao
sanitetski oficiri srpske vojske, učestvovati u Velikom ratu, a
neki ostati u njoj i posle završetka rata 5.

Kao što je poznato, rat sa Turskom završio se uspešno
po hrišćanske zemlje. Međutim, kao i obično, usledilo je
mešanje evropskih zemalja, a potom i sukob oko teritori-
jalne podele između Bugarske, sa jedne i Srbije i Grčke sa
druge strane i, ne ulazeći u detalje, izbio je Drugi balkan-
ski rat bugarskim iznenadnim napadom na srpsku i grčku
vojsku. Pokušaj Rusije da nađe miroljubivo rešenje nije
uspeo, pre svega zbog nestrpljenja Bugarske da iskoristi
vojničku prednost iznenadnog napada, čemu su kumovali
snažni uticaji makedonske VMRO i austrougarski upliv na
cara Ferdinanda, nemačkog princa od Koburg-Gote, kao i
njegove ne male megalomanske ideje. A u pozadini su bila
protivljenja Austrougarske i Italije da se Srbiji dozvoli iz-
laz na Jadransko more, a Crnoj Gori da zadrži Skadar. U
tome su imali i snažnu podršku Nemačke, ali i drugih ev-
ropskih sila.

Prvi Svetski rat 1914–1918.

Iskoristivši ubistvo svoga prestolonaslednika Franca
Ferdinanda u Sarajevu na Vidovdan, 15/28. juna, podbadana
od nabujale imperijalističke Carevine Nemačke, željne prera-
spodele svetske moći, Austrougarska je 28. jula napala Srbiju
i tako započela Veliki rat sa užasnim posledicama.

Još pre objave rata, na obaveštenje regenta Aleksandra
o upućenom ultimatumu, ruski Car Nikola II odgovorio je:
„...Rusija čini napore da se izbegne prolivanje krvi...Ako ne
uspemo uprkos naše najiskrenije želje, neka Vaše Visočans-
tvo bude uvereno da Rusija ni u kome slučaju neće napustiti
Srbiju...“. Tako je i bilo 13.

U želji da rastereti vojnički pritisak na Srbiju, Rusija
mobiliše 17/30. jula rezerviste u četiri evropska vojna okruga
(Moskva, Kijev, Odesa i Kazanj), posle dva dana vrši opštu
mobilizaciju suočena sa nemačkim pretnjama, Nemačka joj
objavljuje rat 19. jula/1. avgusta, Austrougarska to čini pet
dana kasnije (24. jula/6. avgusta). Tako, Rusija se našla u
ratu zajedno sa Srbijom protiv Nemačke i Austrougar-
ske 13, 15, 18, 19.

Srbija je u ovaj rat ušla još neoporavljena od prethodna
dva, baš kao i Rusija od velikih potresa koji su je zadesili
početkom veka (izgubljen dalekoistočni rat sa Japanom i re-
volucija 1905), upravo u vreme kada je otpočetim reformama
bila na putu ekonomskog i političkog ozdravljenja i konsoli-
dacije vojske.

Još u samom početku rata ruski generalštab je uspeo da
pošalje u Srbiju 120 000 pušaka berdanki, iako je u tome tre-
nutku oružje bilo neophodno i ruskoj vojsci. Pored toga pos-
lato je oko 100 brdskih topova i haubica sa odgovarajućom
municijom. Zahvaljujući ovoj dragocenoj pošiljci srpska voj-
ska je bila u stanju da zaustavi prvi austrougarski nalet. Slič-
no se dogodilo i tokom drugog naleta, koji se završio pobe-
donosnom Kolubarskom bitkom, kada je Rusija poslala veli-
ke količine oružja i municije koje je zaplenila tokom borbi u
Galiciji. Pored oružja, Rusija je poslala i 200 000 toplih
odela i 50 000 kratkih bundi. Sve ove pošiljke slate su Duna-
vom, konvojima uz oružanu pratnju pod komandom kapetana
1. ranga (kasnije kontraadmirala) Veselkina. Ovaj način sna-
bdevanja Srbije ratnim materijalom i namirnicama trajao je
sve do početka neprijateljske ofanzive u jesen 1915. godine,
kada je ta veza prekinuta. Poslednji konvoj uspeo je da se
probije do Prahova u vreme otpočinjanja neprijateljstava bu-
garskim napadom na Srbiju uz gubitak jednog broda 13.

Od kakve je vrednosti ta veza bila za ratni napor Srbije
najbolje svedoče pukovnici Živko Pavlović, pomoćnik voj-
vode Putnika i Đorđe Bogdanović, glavni intendant srpske
vojske: „Srbija je, pored svih ostalih napora i patnji, velikog
broja ranjenika i bolesnika imala i velike teškoće oko ishrane
svoje vojske, jer je u celoj zemlji vladala velika oskudica u
ljudskoj i stočnoj hrani“ 13, 20–22. Iako je hrane za stoku u ze-
mlji bilo dovoljno, ona se teško dopremala do trupa usled
oskudice u sredstvima za prevoz, pa je stoka u velikom broju
stradala. Sa ljudskom hranom bilo je i gore, jer brašna u ze-
mlji nije bilo dovoljno, pa je ishrana vojske vršena iz baze u
Prahovu na Dunavu, gde je bilo veliko stovarište brašna koje
je dopremano iz Rusije i odakle se snabdevala cela srpska
vojska. Tu su, takođe, bila i stovarišta oružja i municije do-
bavljenih na isti način. Ovim putem u Srbiju je poslato i oko
2 500 dobrovoljaca, bivših austrougarskih vojnika zaroblje-
nih na ruskom frontu, a suprotnim pravcem plovili su mnoge
savezničke vojne ličnosti i ratni materijal (avionski delovi i
drugo) namenjen Rusiji, transportovan najčešće morskim
putem iz Marselja do Soluna, a zatim železnicom do Praho-
va 13, 20.

Bugarska, iako zvanično neutralna, sa nezadovoljstvom
je posmatrala živi saobraćaj koji je Dunavom išao u oba pra-
vca, ali je bila nemoćna da bilo šta učini, kao što ni Austrou-
gari i Nemci nisu uspeli da vrše diverzije, jer su duž obala
Dunava, i u Rumuniji i u Bugarskoj, bili raspoređeni mnogo-
brojni ruski agenti koji su štitili bezbedan prolaz konvo-
ja 13, 20.

Dunavskim putem pored svih gore nabrojanih materi-
jalnih dobara i ljudi u Srbiju su transportovane desetine va-
gona, čitavi brodovi sanitetskog materijala, lekova i medicin-
ske opreme i to je trajalo sve do samoga kraja 13, 23, 24.

Odmah po objavi rata ruska Vlada stavila je na raspola-
ganje srpskoj Vrhovnoj komandi hirurga dr Sofoterova, a ru-
sko Društvo Crvenog krsta ga je opunomoćilo da ga službe-
no predstavlja u Srbiji. Uz četiri vagona materijala i opreme
stigli su osam milosrdnih sestara (Marija Stepanovna, Atana-
sija Markovna, Marija Sergejevskaja, Ana Istomina, Pelagija
Feodorovna, Tatjana Beliponova, Natalija Berlacekova i Ku-
ova), dva bolničara i drugo osoblje.
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Na zahtev srpske vlade poslanik u Petrogradu, dr Miro-
slav Spalajković, organizuje nekoliko grupa ruskih lekara,
medicinara i milosrdnih sestara koje šalje dunavskim putem
preko Renija i Prahova u Niš, odakle su raspoređivani po
građanskim i vojnim bolnicama.

Prva grupa poslata je već 20. avgusta 1914. U njoj su bili
dr Fini F. Ostrovskaja, dr Samuilo F. Kernes, Crnogorac dr
Radul Backović, dr Sigfrid I. Taljnik i dr Vilijams. Druga gru-
pa, u kojoj su bili dr Poljakova i Srbi (verovatno Vuko, student
medicine) Bošković 5 i dr Jovan Popović stiže u Niš 9. sep-
tembra 1914. Treća grupa poslata je 1. septembra 1914. U njoj
su bili tri lekara (dr Antonjina A. Maksimova, dr Marija Gra-
čova i dr Aleksandar Tarutin), pet studenata medicine (Georgij
Jarcev, Antonije Zorbijadis, Rutenberg, Ekaterina Kuevatova,
Aleksandar Kuznjecov i Buljubaš) i tri milosrdne sestre (Alek-
sandra Zuhova, Nadežda Lozinska i Margarita Orlova). Čet-
vrta grupa otputovala je 12. septembra 1914. sa pet lekara (dr
Eljka N. Liberman, dr Pasja P. Dajbes, dr Rublja Epštajn, dr
Evgenija Karpova, dr Panajot i dr Evdokija Manes) i studen-
tom medicine Aleksandrom Bjelaševskim. Peta grupa otputo-
vala je 3. oktobra 1914. sa sedam lekara, dr Josif Šteker, dr Li-
ba Kozlova, zubar dr Avram Pevzner, dr Ester Lj. Kališ, dr Si-
gismund Stankevič, dr Marija Miheljs i dr Ivan Šipov.

Svojom voljom došli su i stavili se na raspolaganje srp-
skoj vojsci zubar dr Malahov, dr Roman Ercenberg, dr Elena
M. Subžinskaja, dr Boris V. Kac, dr Vitalija Olševska, dr
Aron Zageljman i dr med. nauka Jevgenije Konstantinovski,
koji je zadržan u Sanitetskom odeljenju Vrhovne komande.

 Uz pomoć Gospođe Ane Pavlovne Hartvig, supruge
umrlog ruskog poslanika u Srbiji, koja je u Rusiji prikupila
100 000 rubalja, bolnički materijal, lekove, bolesničko rublje
i posteljinu, ruska misija preuzima u Nišu na upravljanje 1. i
5. rezervnu bolnicu srpske vojske. Taj dobrotvorni rad nasta-
vlja supruga novoimenovanog ruskog poslanika u Srbiji
knjeginja Trubecka, svojim ličnim prilogom od 100 000 ru-
balja i osnivanjem Komiteta za pomoć Srbiji, koja u Niš stiže
25. januara/7. februara 1915.

Bolnica, organizovana sredstvima koje je prikupilo Slo-
vensko dobrotvorno društvo, sa docentom dr Nikolajem Iva-
novičem Sičevim na čelu, stiže u isto vreme i smešta se u
Valjevu (kasnije premeštena u Kragujevac). U njoj se nalazio
lekarski pomoćnik Safonov i šest milosrdnih sestara (Ksenija
Smirnova, Ana Gorbačeva, Ludmila Petrovna, Aleksandra
Isidorova, Ekaterina Slehova i Tamara Petrović-Njegoš), se-
dam bolničara i službeno osoblje.

U nedovršenu zgradu Niške gimnazije smešta se Mos-
kovska hirurška vojna bolnica. Njen šef bio je poznati hirurg
dr Sirotkin, a lekari dr Valentina. V. Semjanikova, Srbin dr
Arsenije Džuverović i dr Nada V. Marcinkovičeva, koja će,
kao epidemiolog, preuzeti nešto kasnije Zaraznu bolnicu
smeštenu u koleričnim barakama iz prethodnog rata kod Že-
lezničke stanice. U grupi su bili stomatolog dr Jelena Sabeo-
vić, apotekar Đorđe Blejević, deset bolničara, tri rendgen-
tehničara i drugo osoblje.

Medicinske sestre bile su sve učenice Ženske visoke
škole u Moskvi, koje je organizovalo Iversko društvo (Jeka-
terina Badurlova, Marijana Gorlainova, Jelena Lebeduhova,
Sofija Gorbova, Tatjana Nevzorova, Marija Radionova,

Olimpijada Lobanova, Aleksandra Kvjatkovskaja, Tatjana
Tolstova, Ljubov Gorceva, Margarita Rojl (umrla 7.3.1915) i
Jelisaveta Sundečić).

Moskovska bolnica imala je 200 postelja, a Zarazna 150.
U haosu epidemije pegavca Ruska bolnica kod Železničke

stanice izašla je na glas po maloj smrtnosti bolesnika zahvalju-
jući izvanrednoj nezi i zalaganju osoblja koje je najvećim delom
i samo prebolelo bolest, uključujući i dr Marcinkovič.

Ovoj bolnici u lečenju pegavca ubrzo se pridružila i
moderno opremljena bolnica sa 400 postelja koju je opremila
Aleksandrinska opština br. 3. Na njenom čelu nalazio se do-
cent dr Spaski, a pored njega radilo je sedam lekara i četrde-
set sestara.

Posredstvom srpskog poslanstva novembra 1914. u Niš
su prispele lekari bakteriolozi dr Ekaterina Morozova i dr
Ksenija Davidova, a januara 1915. i četiri mlada lekara dr
Lev Tunik, dr Morduh Ciriškij, dr Klinger i dr Zilberšlang.

Pored toga, u Nišu je osnovana i tzv. Rusko-srpska
gradska lekarska pomoć smeštena u zgradi osnovne škole kod
Saborne crkve u kojoj su neprekidno i danju i noću dežurali i
pružali pomoć potpukovnik dr Žarko Trpković i pet mladih le-
kara i medicinara dobrovoljaca prispelih iz ruskog zarobljeni-
štva (Đorđe Milić, Krsta Grabovački, Milan K. Jovanović, Ko-
sta Živanović i nepoznati), a od Rusa cela dezinfekciona ekipa
od 11 članova, kao i ruski lekari iz niških bolnica.

Rusi su, takođe, u Niškoj Banji obrazovali sirotište za
nezbrinutu decu, a u manastiru Svete Petke dečiji sanatori-
jum za tuberkulozu.

Individualno je iz Švajcarske, gde se nalazio u politič-
kom izbeglištvu, došao dr Baraboškin, koga su srpske vlasti
poslale u Aleksinac u bolnicu sa 600 ranjenika i tifusara.
Premoren od napora, kada se razboleo nije mogao odoleti. U
Valjevu, takođe, radila je mlada lekarka dr Sošinska sa gru-
pom milosrdnih sestara, koja se žrtvovala da za vreme prve
neprijateljske okupacije Valjeva ostane sa ranjenicima. Sa
njome je ostao i dobrovoljac, ruski đak dr Milovan Bašović,
Srbin iz plemena Drobnjaka, koji je takođe iz Rusije došao u
pomoć početkom rata (kao i za vreme Balkanskih ratova) 5.

Ne sme se zaboraviti i jedna plemenita žrtva: kao dob-
rovoljni bolničar u 5. puku 2. poziva poginula je na Gučevu
19. septembra gospođa Darija Aleksandrova Korovkina iz
Sankt Peterburga.

Ceo Niš bio je organizaciono podeljen na četiri reona u
kome je gore pomenuti komitet organizovao besplatnu medi-
cinsku pomoć, izdavanje lekova i besplatne obroke za naju-
groženije stanovnike i izbeglice.

Komitet je takođe raspolagao velikim centralnim slagališ-
tem u kome se nalazilo već od kraja 1914. godine preko 50 va-
gona najraznovrsnijeg sanitetskog materijala, opreme i lekova.

Sve to, uključujući i 12 vagona tek prispele opreme
(odeća i posebni šatori za zimske prilike) ostalo je prilikom
evakuacije Niša u jesen 1915. godine, dok su se članovi rus-
kih misija povukli sa srpskom vojskom do obale Jadrana,
odakle su evakuisani i kasnije dobrim delom radili u ruskim
sanitetskim ustanovama na Solunskom frontu.

Krah srpske odbrane nastupio je posle napada skoro
trostruko nadmoćnijih neprijatelja sa tri strane duž granične
linije od 1 290 kilometara, koju je bilo nemoguće braniti bez
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pomoći. Srbija se sa pravom nadala pomoći Grčke sa kojom
je imala sporazum o uzajamnoj pomoći, i saveznika Francu-
ske i Engleske, čije su se trupe iskrcavale u Solunu. Naža-
lost, Grčka je zakazala, a francusko-engleske trupe zbog
oklevanja Engleske nisu ozbiljno ni pokušale da se sa juga
probiju u pomoć priklještenoj srpskoj vojsci.

Šta je za to vreme uradila Rusija ?
Zajedno sa zapadnim saveznicima pregovarala je sa

Bugarskom, obećavajući joj deo Makedonije na račun Srbije,
kako je to prvobitno tajnim aneksom sporazuma o savezniš-
tvu 1912. bilo predviđeno, vršeći istovremeno pritisak na
srpsku vladu da pristane na tu žrtvu u zamenu za teritorijalne
dobitke na drugoj strani, kako bi se Bugarska privolela da
pristupi saveznicima ili da bar bude neutralna 13, 16.

Zavaravana do poslednjeg trenutka obećanjima Bugar-
ske, Rusija je, kada je postala svesna šta se sprema, učinila
dva odlučna poteza.

Prvo, uručila je Bugarskoj 21. septembra/3. oktobra ulti-
mativni zahtev da odustane od napada na Srbiju: „…Rusija,
koja je neraskidivo vezana za Bugarsku zbog zbacivanja tur-
skog jarma, ne može stati uz stranu koja se sprema za bratou-
bilački napad na saveznički slovenski narod... Carski poslanik
je ovlašćen da napusti Bugarsku ukoliko se u roku od 24 sata
bugarska vlada otvoreno ne okrene protiv neprijatelja Sloven-
stva i Rusije...“, što, naravno, nije urodilo plodom (sličan ulti-
matum uručili su i predstavnici Francuske i Velike Britanije).
Drugo, ruska Vrhovna komanda je u Besarabiji, na granici sa
Rumunijom, grupisala trupe Sedme armije sa osam pešadijskih
i dve konjičke divizije koje su preko rumunske teritorije tre-
balo da izvrše napad na Bugarsku i da tako rasterete srpske
trupe. Međutim, susedna Rumunija odbila je da odobri prolaz
preko njene teritorije, pa čak nije dozvolila ni da se ruske trupe
Dunavom prebace do Ruščuka i tako dođu u pomoć srpskoj
vojsci. Tako je ovaj plan propao, kao i zamisao da se te trupe
morskim desantom iskrcaju u predelu Varne i Burgasa, jer Ru-
sija nije raspolagala dovoljnim brodskim kapacitetima za takav
poduhvat. Uz to, snažni nemački bojni krstaš „Geben“ koji se
nalazio u Carigradu, bio je spreman da takav desant napadne i
tako ga onemogući, imajući u vidu njegovu izrazitu nadmoć
nad ruskim flotnim sastavom u Crnom moru.

Tako, Rusiji je preostalo da intervencijama utiče na save-
znike u pružanju brze pomoći srpskoj vladi i njenoj vojsci koja
se u očajnom stanju nalazila na albanskom primorju čekajući
da se saveznici dogovore o njenoj daljoj sudbini. Izložena
maltretiranjima italijanskih vojnih vlasti, koje su činile sve da
ometu njeno izbavljenje, ona je polako izdisala, smrznuta, gla-
dna i izložena epidemijskim bolestima koje su je u tim nehigi-
jenskim ulovima napale. Kao poslednji vapaj izdišućeg, regent
Aleksandar je 5/18. decembra iz Skadra uputio lični apel rus-
kom caru Nikoli II moleći ga za hitnu intervenciju kod savez-
nika: „…Sa nadom i uverenjem da će se moja vojska na jad-
ranskom primorju snabdeti i reorganizovati…ja sam je preveo
ovamo...Ne našavši ovde ništa od onoga što joj treba...ona stoji
danas pred najžalosnijim svršetkom. U ovom najtežem trenut-
ku ja se obraćam Vašem Imperatorskom Veličanstvu, u koje
sam uvek polagao svoje poslednje nade, s molbom za Vašu vi-
soku intervenciju da bih je /srpsku vojsku/ spasao od sigurne
propasti...“ Dana 8/21. decembra car svojeručno odgovara: „Sa

osećanjem duboke uznemirenosti pratio sam prelazak srpske
vojske preko Albanije i Crne Gore...Prema mojim naređenji-
ma, ministar inostranih dela je u više mahova pozivao Savez-
nike da preduzmu mere...ovi apeli biće ponovljeni i Ja se na-
dam da će herojskoj vojsci Vašeg Kraljevskog Visočanstva
biti omogućeno da napusti San Đovani... Nikolaj“. Oštri priti-
sak koji je usledio, uključujući i pretnju da bi Rusija u suprot-
nom mogla da se povuče iz rata sa Nemačkom i Austrougar-
skom urodio je plodom, te je srpska vojska posle više od dvo-
mesečnog boravka na negostoljubivoj albanskoj obali najzad
evakuisana, najvećim delom na grčko ostrvo Krf, plativši sa
preko 80 000 umrlih, odakle je posle oporavka i reorganizacije
prebačena morskim putem u predeo Soluna, gde je u zajednici
sa savezničkim trupama obrazovala Solunski front 13, 25.

Pored pozadinskih sanitetskih ustanova koje su obrazo-
vali saveznici, od ruskog osoblja obrazovane su dve bolnice
u Solunu 26. Prva, Bolnica Svetog Georgija, opremljena lič-
nom donacijom cara Nikole II, kojom je rukovodio dr Sergej
Kvintilijanovič Sofoterov i druga, bolnica organizovana i fi-
nansirana od strane knjeginje Nariškin.

U neposrednoj pozadini fronta, u Soroviću, nastavila je
sa radom bolnica ruskog društva Crvenog krsta. Njen će tuž-
ni kraj decembra 1917. zbog prestanka priliva neophodnih
sredstava iz Rusije biti paradigma propasti carske Rusije raz-
dirane građanskim ratom 27.

Pored ove, u neposrednoj blizini funkcionisala je Srp-
sko-ruska poljska bolnica sa mešovitim personalom, krajem
1917. pretvorena u čisto srpsku.

Na levom krilu srpske vojske, u sastavu francuske grupe
generala Kordonijea, borile su se sve do duboke jeseni 1917.
dve ruske brigade (četiri pešadijska puka). One će, demorali-
sane, biti povučene sa fronta i kasnije rasformirane sa različi-
tim pojedinačnim sudbinama njihovih vojnika i oficira.

Srpski dobrovoljački korpus u Rusiji 1916–1917

Veliki broj austrougarskih Srba i drugih slovenskih na-
roda koji su se našli u ruskom zarobljeništvu izražavao je že-
lju da svojim učešćem doprinese pobedonosnom kraju rata i
oslobađanju svojih krajeva ispod tuđinske vlasti. Još krajem
1914. i tokom 1915. ruske vlasti su takve pojedince u grupe
sakupljali u Odesi i potom brodovima Dunavom slali u Sr-
biju. Taj protok je onemogućen neprijateljskom ofanzivom u
jesen 1915. godine 26, 28, 29.

Dalja istorija dobro je poznata. Od dobrovoljaca koji su
se i dalje slivali u Odesu uz blagoslov cara Nikole II stvorena
je Prva srpska dobrovoljačka divizija koja se hrabro, i pretrpe-
vši velike gubitke, borila u Dobrudži protiv bugarsko-
nemačkih trupa. Kasnije je obrazovana i Druga divizija (obe su
činile Srpski dobrovoljački korpus, kasnije nazvan Dobrovo-
ljački korpus Srba, Hrvata i Slovenaca, u kome su veliku veći-
nu činili Srbi, dok je oficirski sastav ostao mešovit 26, 28, 30, 31.

 Celokupno snabdevanje, počev od uniformi, preko is-
hrane i naoružanja preuzela je na sebe ruska vlada. I preko
toga, ona je svojim kadrovima popunjavala pojedine službe
koje su bile deficitarne, dodeljujući divizijama svoje artilje-
rijske i konjičke jedinice. Finansiranje personalnih izdataka
bilo je rešeno posebnim sporazumom obe vlade 8, 26.
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To se odnosilo i na sanitet. Celokupna oprema poljskih
bolnica i drugih sanitetskih jedinica bila je ruska, dezinfekci-
oni odredi kadrovski u celini ruski, a ruskim lekarima, feld-
šerima, apotekarima i bolničarima bili su dopunjeni nedos-
tajući kadrovi. To se naročito odnosilo na kadrovske popune
u Drugoj diviziji 8, 26.

 Svi ranjenici lečeni su u ruskim pozadinskim bolnica-
ma 26, 29.

 Najveći deo korpusa od oko 18 000 vojnika i oficira,
kada su u jesen u Rusiji počeli revolucionarni događaji, pre-
bačen je u nekoliko ešalona morskim putem na Solunski
front gde je, raspoređen u proređene srpske divizije, uzeo
učešća u oslobođenju buduće države. Deo korpusa iz brojnog
Dopunskog bataljona zadržali su Saveznici na severu Rusije
(Arhangelsk, Kandalakša) radi čuvanja lučkih postrojenja i
održavanja reda, pri čemu je bio uvučen i u borbe sa revolu-
cionarnim jedinicama 26, 29, 30.

Sa srpskim dobrovoljcima došli su i pojedini ruski ofi-
ciri koji su se sa njima borili u redovima divizije, među nji-
ma i nekoliko lekara (dr Aleksej Šepelj, dr Polivec, dr Ro-
man Strutinski, dr Konstantin N. Kržiškovski) 31–35.

 Smrću cara Nikole II Romanova i njegove porodice (i
lične pratnje u kojoj je bio i profesor dr Botkin) završeno je
jedno veliko istorijsko poglavlje u kome je ruski narod uvek,
a njegove zvanične vlasti povremeno, pružao moralnu, mate-
rijalnu i ljudsku pomoć, posebno medicinsku, svome brat-
skom srpskom narodu u njegovoj tegobnoj i krvavoj borbi za
samoodržanje i slobodu. Po našem ličnom uverenju, najveću
naklonost srpskom narodu pokazao je poslednji ruski car Ni-
kola II uvodeći svoju krhku državu još u toku zamašnih dru-
štvenopolitičkih i ekonomsko-privrednih i vojnih reformi u
rat da bi jednu malu, bratsku, slovensku zemlju zaštitio od
nadmoćnijeg napadača, na čemu mu, srpski narod treba da
bude večno zahvalan.   
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N O V E  K N J I G E
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Monografija sadrži 293 stranice, 66 slika i 416 podataka
citirane literature. Podeljena je na tri glavna poglavlja: fizi-
ologija neuromuskularne (n-m) sinapse, farmakologija n-m
sinapse i oboljenja na nivou n-m sinapse i 40 podpoglavlja.
Pri tome, jedno od podpoglavlja posvećeno je i rezultatima
vlastitih istraživanja autora kojima je ustanovio da neki pre-
parati benzilpenicilina dozno-zavisno smanjuju oslobađanje
acetilholina (ACh) sa završetaka motoneurona preparacije n.
frenikus-dijafragma pacova.

N-m sinapsa veoma je atraktivno područje ne samo u
fiziologiji i farmakologiji, već i u anesteziologiji i neurologi-
ji. Istovremeno, to je i model na kome su postignuta značajna
svetska otkrića u medicini, što je i bilo predmet uvodnog
dela koji se odnosi na istorijat n-m sinapse. Tako je npr,
Claude Bernard još 1857. godine ustanovio da u suštini pre-
nosa ekscitacije sa nerva na mišić leži neki hemijski proces i
da se on dešava u regionu završne motorne ploče. Tek dosta
kasnije (1936), Dale, Brown i Feldberg ustanovili su da je
transmiter na nivou n-m sinapse ACh. Iako je to bilo nepo-
bitno utvrđeno, neko vreme vodile su se rasprave o tome da
li je transmisija impulsa sa nerva na mišić električni ili he-
mijski fenomen, pri čemu je ovaj drugi koncept konačno i
preovladao. To bi se verovatno desilo i mnogo ranije, da se
čuveni svetski fiziolog i Nobelovac Eccles nije dugo vreme-

na opirao priznavanju hemijske transmisije. Ušlo se zatim u
period izvanrednih i brzih dostignuća u fiziologiji, farmako-
logiji i patologiji n-m sinapse, što je i predmet ove monogra-
fije.

U okviru fiziološkog dela, izneti su detaljni podaci o
istorijatu i strukturi n-m sinapse, o ACh kao neurotransmite-
ru, o nikotinskom receptoru za koji se on na postsinaptičkoj
membrani veže, i o acetilholinesterazi (AChE) koja ga u si-
naptičkom prostoru razgrađuje. U međuvremenu, otkrivene
su ne samo strukture nikotinskog receptora i AChE, već su
izolovani i njihovi geni. Izneti su i detaljni podaci o ACh:
sinteza iz holina i acetil-CoA putem holinacetiltransferaze,
deponovanje u vezikule, transport do presinaptičke membra-
ne neurona, zatim uloga više jona u njegovom kvantnom os-
lobađanju, kao i uloga jonskih kanala koji se nalaze u sastavu
nikotinskog receptora supsinaptičkog regiona. Ti kanali nisu
voltažno-senzitivni; mogu biti stimulisani samo ACh-om kao
prirodnim transmiterom.

U odnosu na farmakologiju, prikazano je dejstvo sup-
stancija koje deluju presinaptički, kao što je to npr. hemiho-
linijum 3 (HC-3) koji inhibira aktivni transport holina do
mesta sinteze ACh u neuronu, sve do pražnjenja njegovih
depoa. Posebna pažnja u monografiji posvećena je botulinum
toksinu A, najjačem do sada poznatom prirodnom otrovu.
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Njegov mehanizam dejstva na nivou presinapse danas je u
potpunosti razjašnjen. Snažna blokada oslobađanja ACh sa
presinaptičkog motoneurona koristi se danas u terapiji više od
10 raznih neuromišićnih oboljenja, u uklanjanju bora u koz-
metici, suzbijanju sijaloreje, kao i u terapiji gojaznosti. Opisa-
no je i dejstvo drugih prirodnih neurotoksina na nivou n-m si-
napse (tetrodotoksin, otrov pauka crna udovica, agatoksin i
tetanus toksin). Detaljno su obrađeni i nedepolarizujući i de-
polarizujući n-m blokatori, što je od značaja u anesteziologiji,
kao i mehanizmi dejstva, toksičnost i terapija trovanja organo-
fosfornim inhibitorima holinesteraze (insekticidi, nervni bojni
otrovi) na molekularno-biohemijskom nivou.

Od neuroloških oboljenja na nivou n-m sinapse, detalj-
no su prikazani patofiziologija i farmakoterapija miastenije
gravis, Lambert-Eaton-ovog sindroma i diabetes mellitusa.
Neka od njih nisu tako raširena, kao npr. miastenija gravis, ali
je terapija kod nje i danas multikomponentna, dugotrajna i još
nedovoljno uspešna. Kada je u pitanju diabetes mellitus, on je
relativno dosta rašireno oboljenje, a prateća neuropatija poga-
đa ne samo senzorni, već i motorni i autonomni nervni sistem.
Mada je senzorna dijabetesna neuropatija najčešća i predstav-
lja veliki problem za obolelog, poslednjih godina pojavljuju se
izveštaji o sve većoj učestalosti motornih simptoma.

Pred čitaocem je monografija pisana veoma jasno i na
visokom stručnom nivou. Obzirom na veliki broj referenci
(416), monografiju mogu da koriste ne samo studenti medi-
cine, kojima je prvenstveno i namenjena, već i istraživači iz
oblasti neurofiziologije i neurofarmakologije. Ona takođe
može da bude veoma korisna i anesteziolozima koji se u
svom svakodnevnom radu susreću sa lekovima koji deluju na
n-m sinapsu, neurolozima u čiji pak domen spadaju oboljenja
na tom nivou, kao i endokrinolozima zbog dijabetesne neu-
ropatije, koja spada i u domen neurologa. Naravno, lista po-
tencijalnih korisnika ove monografije nije time konačno i is-
crpljena. Naime, ona može da bude od koristi i nastavnicima
fiziologije i farmakologije na univerzitetu, jer donosi veliki
broj slika koje su veoma pogodne za ilustraciju n-m sinapse i
dejstva lekova na tom nivou. Isto tako, mogu je koristiti i le-
kari iz drugih oblasti medicine koji su motivisani da se in-
formišu o današnjem stanju u ovoj oblasti.

Zadovoljstvo potpisnika ovog prikaza još je veće, jer je
autor monografije u VMA 1989. godine odbranio doktorsku
disertaciju iz oblasti neurofiziologije, kojom se u daljem toku
kontinuirano bavio, postavši i profesor univerziteta.

Bogdan Bošković
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I N  M E M O R I A M

Prim. dr Žarko Vuković
(1930–2009)

Pre tri meseca iz redova Srpskog lekarskog društva oti-
šao je zauvek prim. dr Žarko Vuković, ličnost velike inspira-
cije čije će delo tek biti predmet ocenjivanja i vrednovanja.
Za Vukovića se može reći da je bio lekar koji je „lečio isto-
riju“. U sklopu tog duhovitog razmišljanja, valja istaći da u
istoriji medicine, kojom se bavio bezmalo pedeset godina
prim. dr Žarko Vuković, predstavlja ne samo značajno ime
već i jedan novi pravac.

Ličnost Vukovićeva, bila je jedinstvena i originalna.
Vuković je bio najmlađi delegat na godišnjoj skupštini SLD
1957, predstavljajući Kragujevačku podružnicu. Od tada pa
do svoje smrti, prim. Vuković bio je rasni i strasni poklonik
Srpskog lekarskog društva, njegov delatnik i tvorac novih
ideja, pri tome ne zapostavljajući izvorna načela Društva.

Za upoznavanje ličnosti i rada dr Žarka Vukovića pot-
rebno je osvrnuti se na njegov životni put. Rođen je 1930.
godine u učiteljskoj porodici u Sirigu (Novi Sad), gde je
završio osnovnu školu. Porodica odlazi u izbeglištvo (pro-
terana od Mađara) 1941. i posle kratkog boravka u Herce-
govini, najzad pronalazi mir u Kragujevcu. Ali, ne zadugo.
Tragedija kragujevačkog oktobra nije zaobišla ni Vukoviće.
Nemci streljaju najstarijeg brata Slavka. U Kragujevcu za-
vršava gimnaziju, a Medicinski fakultet u Beogradu 1956.
Lekarsku karijeru započinje u Kragujevcu kao upravnik je-
dne od najvažnijih i najvećih ondašnjih zdravstvenih stanica.
Zatim, odlazi u Beograd, a potom nekoliko godina boravi u

Libiji (Tripoli) baveći se opštom hirurgijom i traumatologi-
jom. Po povratku u zemlju, radi na epidemiologiji hroničnih
bolesti (hipertenzija, srčane bolesti) i zaštiti ostarelog stano-
vništva kao šef Službe za gerontologiju nekadašnjeg Savez-
nog zavoda za zdravstvenu zaštitu. Specijalizirao je socijalnu
medicinu.

Dobitnik je najveće nagrade koju dodeljuje Srpsko le-
karsko društvo – nagrade „Veliki pečat.“ Prošle godine je
izabran za počasnog člana Akademije medicinskih nauka
SLD, što je dočekao sa velikom čašću i ponosom, iako već
teško bolestan.

Povodom 130 godina osnivanja SLD, prim. dr Žarko
Vuković napisao je i objavio monografiju pod nazivom
„Srpsko lekarsko društvo 1872–2002“ („Istoriografija
zdravstvene zaštite – prilozi za istoriju“). Nesumnjivo, dr
Vuković ovim delom svrstao je sebe u jednog od najzna-
čajnijih istraživača prošlosti SLD, što samo po sebi dovolj-
no kazuje.

Blage naravi, toplih i izražajnih očiju, dobrotom koja je
iz njih zračila, tih u privatnom životu, Vuković je, nasuprot
tome, bio više nego oštar borac i hrabar radnik za naučnu is-
tinu u istoriji medicine. Strastveni istraživač istorijske građe,
uveo je moderan pristup istoriji medicine kao nauci kod nas,
uz prisutnost jednog kritičkog duha u ocenjivanju događaja i
ličnosti iz naše medicinske prošlosti. Otkrio je puno neobra-
đenih događaja, istorijskih činjenica i značajnih ličnosti za
srpsku medicinu. Pišući o mnogim ličnostima, civilnim i
vojnim lekarima, zdravstvenim radnicima, profesorima Me-
dicinskog fakulteta, razbio je mnoge tabue koji su o njima do
tada vladali, podvrgao je kritici razne lažne veličine, pojedi-
ne od njih vratio na pravo mesto, bilo da su bile potcenjene
ili precenjene. Za mnoge istoričare medicine zastarelih i
konzervativnih shvatanja Vuković je bio i ostao jeretik, baš
zbog svoje evropske i moderne orijentacije. Oduvek se držao
one Volterove misli: „Živima dugujemo obzire, mrtvima sa-
mo istinu“ (Laza Lazarević, Vladan Đorđević, Zmaj, Batut,
Mihajlo Marković, Draga Ljočić, Vojislav Subbotić, Mihailo
Petrović, Đorđe Joannović…). Mnoge događaje iz istorije
medicine gledao je kroz sasvim drugu prizmu od ostalih is-
traživača, dajući im svoj originalni realni, ali i lični pečat
(osnivanje Medicinskog fakulteta u Beogradu, Prvi kongres
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srpskih lekara i prirodnjaka, glavni godišnji skupovi Srpskog
lekarskog društva, počeci kancerološke zaštite u Srbiji itd).

Vuković je objavio niz istorijskih radova i knjigu, „Sa-
vezničke medicinske misije u Srbiji – 1915.“ u izdanju
„Platoa“ (2004), a povodom 90 godina od tragičnog strada-
nja srpskoga naroda, posvećene njegovim milionskim žrtva-
ma. Nesumnjivo, nezamenljiva građa za istoriju srpskog na-
roda, do tada vrlo često prećutkivana i donekle zaboravljena.
U njegovim istorijskim raspravama, ako se njegov istraživa-
čki rad u istoriji medicine može tako okarakterisati, a bile su
potpuno analitičke, dokazi, dokumenti – bili su glavna stvar,
ne zaključci i osvrti.

Do kraja života, on je vodio borbu, borbu za istorijsku
istinu i ta se borba sa uspehom završila. Vuković je uspeo da
se širom Srbije obnove stara ili podignu nova spomen-
obeležja posvećena onim događajima i onim ličnostima ko-
jima je on godinama fasciniran. Inicijativom dr Vukovića
obnovljena je spomen-česma dr Elsi Inglis u Mladenovcu,
kraj izvora „Slatina“ u Vrnjačkoj Banji, obnovljen i zaštićen
spomenik dr Elizabeti Ros i dvema medicinskim sestrama
umrlim od pegavca u Kragujevcu, vraćene ili obnovljene
ploče na jednoj od zgrada Železničke bolnice u Beogradu,
Dečjoj bolnici u Sremskoj Kamenici kraj Novoga Sada, po-
dignut spomenik jedinici „Amerika“ škotskih ženskih bolni-
ca i glavnoj lekarki Izabel Emsli Haton i umrloj medicinskoj
sestri Agnes Erl ispred zgrade Doma zdravlja u Vra-
nju….Postavljene su dve spomen-ploče na zgradu SLD, po-
svećene kanadskim i australijskim medicinskim misijama u
Srbiji tokom Prvog svetskog rata, ustanovljena Plaketa i Po-
velja „Dr Elsi Inglis – amica serborum certissima“ koju do-
deljuje SLD. Povelja i plaketa namenjene su onima koji su

pružali podršku našem Društvu u obeležavanju zajedničke
istorije Srbije i savezničkih zemalja.

Bezmalo trideset godina dr Žarko Vuković bio je glavni
urednik „Lekara“, koji je uređivao sa sebi svojstvenim entu-
zijazmom i istrajnošću, ne pokleknuvši ni pred besparicom,
ni pred teškoćama različite vrste.

Prim. Vuković bio je izuzetno radan čovek, donekle i
asketa. Bez strasti u dnevnom životu, njegova jedina strast
bilo je čitanje i rad, pisanje i istraživanje. Nije uživao u hrani
ni u piću u onom našem balkanskom i srpskom smislu, jedi-
no zadovoljstvo nalazio je u radu i porodici, svojoj unučadi.

„Starost je brodolom“, pisao je De Gol. De Gola Vuko-
vić je demantovao svojom nepresušnom energijom, svojim
optimizmom kojom je zračio i u najtežim životnim okolnos-
tima, kada je teško bolestan i u godinama za poštovanje na-
pisao „Knjigu o starosti“, koja je izašla iz štampe neposredno
pred njegovu smrt.

On je pripadao Srpskom lekarskom društvu, medicini,
istoriji medicine, i na kraju, zašto to ne reći, i svome narodu.
Sve što je činio, činio je za svoj narod, ne samo za svoju po-
rodicu i sebe lično.

Ispraćen na večni počinak uz zvuke škotske muzike, jer
je za Škotsku kao zemlju bio izuzetno vezan kroz izučavanje
pokreta Bolnica žena Škotske i zbog dr Elsi Inglis, osniva-
čem tog pokreta, čijom je humanom ličnošću bio ushićen i
fasciniran celoga života, neka mu epitaf, umesto na grobu,
bude ovde u „Vojnosanitetskom pregledu“, od strane prijate-
lja i poštovalaca njegovog dela, koji ga nisu zaboravili i koji
su mu zahvalni!

Dr Vukašin M. Antić
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UPUTSTVO AUTORIMA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zaključak može da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Detaljno uputstvo može se dobiti u redakciji.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

References
References should be superscripted and numbered consecutively in the

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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