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Svetski Dan borbe protiv moždanog udara, koji se obeležava 29. oktobra
svake godine, prilika je da se svi zajedno podsetimo šta treba uraditi da
bismo mogli reći: „Moždani udar je katastrofa koja se može i sprečiti i
lečiti!“ (vidi Uvodnik)

The World Stroke Day, marked on the 29th October each year, is an
opportinity for all of us to think what we should do before we could say:
“Stroke is a catastrophe that could be both prevented and treated!” (see
Editorial)
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U V O D N I K / E D I T O R I A L

Moždani udar – epidemija koja traje
Stroke – a  continuing epidemic

Ranko Raičević

Vojnomedicinska akademija, Klinika za neurologiju, Beograd, Srbija

Polazeći od činjenice da ljudi rado veruju u ono što vo-
le, tako i neurolozi misle da će razumevanjem večnog pitanja
- kako funkcioniše mozak, biti u stanju da ponude mnoge
odgovare na pitanja o funkcionisanju organizma kao celine.
Ovo proizilazi iz shvatanja važnosti uloge centralnog nerv-
nog sistema u regulaciji svih izvršnih funkcija drugih organ-
skih sistema. Tome u prilog ide i akcija vlade Sjedinjenih
Američkih Država da poslednju dekadu dvadesetog veka
proglasi dekadom mozga. Neurologija je prošla period od
deprimirajućeg optimizma do najvijabilnije grane savremene
medicine. U središtu interesovanja neurologije tada, sada i
ubuduće, iz nebrojenih razloga stoje vaskularne bolesti moz-
ga ili, drugačije rečeno, moždani udar.

Vaskularne bolesti mozga u ogromnoj većini zemalja
sveta predstavljaju treći vodeći uzrok morbiditeta i mortali-
teta, a po troškovima lečenja spadaju u sam vrh izdvajanja za
zdravstvenu zaštitu. Kada govorimo o našoj sredini ovi po-
daci su još sumorniji i dramatičniji. Naime, moždani udar
prvi je uzrok smrtnog ishoda u populaciji žena u bolničkim
sredinama, a drugi vodeći uzrok smrti kod muškaraca. U
ovom entitetu kod preko 80% bolesnika radi se o ishemij-
skom moždanom udaru, dok ostalih 20% bolesnika doživi
hemoragijiski moždani udar. Prema većini studija posveće-
nih ovom problemu, kod jedne trećine bolesnika ishemijska
bolest mozga ispoljava se sindromom tranzitorne ishemije
moždanog parenhima.

Gde smo sada?

Epidemiološka istraživanja jasno osvetljavaju sumornu
sadašnjost u pogledu učestalosti moždanog udara i njegovih
posledica za sveukupno zdravlje (somatsko, socijalno, psihi-
čko): prevalencija 518 na 100 000; javlja se kod 75% osoba
starijih od 65 godina; predstavlja 12–14% uzroka smrti; 33%
bolesnika sa moždanim udarom umre u prvoj godini; 22%
njih zahteva tuđu pomoć, a 20% trajni smeštaj u stacionarne
ustanove. Ne manje značajan je i ogroman uticaj moždanog
udara na resurse svake društvene zajednice u ljudskom i
materijalnom smislu. Šta se može učiniti? Može se istrajno

raditi na formiranju i primeni višeznačnog preventivnog te-
rapijskog programa koji podrazumeva primenu medikame-
nata, ali i promenu načina života i razmišljanja. Zato na pita-
nje šta je moždani udar, fenomenološki i suštinski možemo
da odgovorimo da je moždani udar oboljenje ogromne učes-
talosti, značajnog kapaciteta letalnog ishoda i ogromnog rizi-
ka od trajne onesposobljenosti. Međutim, moždani udar se
može sprečiti, ali i lečiti!

Šta je učinjeno?

Ceneći baš epidemiološke pokazatelje, Radna grupa za
izradu Nacionalnog vodiča za akutni ishemijski moždani
udar (rukovodilac prof. dr Nadežda Šternić) u saradnji sa
Ministarstvom zdravlja, u novembru 2004. godine izradila je
i predstavila prvi vodič za ovu problematiku u širim regio-
nalnim okvirima.

Uz ogromni entuzijazam Urgentne neurologije Instituta
za neurologiju Kliničkog centra Srbije u Beogradu, u februa-
ru 2006. počela je primena trombolitičke terapije u lečenju
akutnog ishemičnog moždanog udara i formiranje mreže
centara-jedinica za moždani udar.

U nekoliko centara u Srbiji rade se kompilovane neuro-
vaskularne procedure u sklopu terapije i ishemijskog i hemo-
ragijskog moždanog udara.

Šta treba činiti?

Ovo pitanje ili bolje reći pitanja nisu adresirana samo
na neurologiju, pa čak ni medicinu, uopšte. Ona bi trebalo
da budu postavljena i razmatrana, dakako, pre svega u do-
menu nerurološke službe, ali i ukupne medicinske javnosti.
Međutim, ona bi trebalo da budu postavljana i razmatrana u
okviru društvene zajednice, lokalnih samouprava, državnih
organa i organizacija. Ovo pitanje-pitanja jesu i trebalo bi
da budu stalno postavljana u skupštinskim odborima i mini-
strarstvima, trebalo bi da ih postavljaju novinari, nevladine
organizacije, a o moždanom udaru raspravljati i u okvirima
verskih zajednica. Pitanje moždanog udara nije samo pita-
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nje odnosa lekar-bolesnik, nego i odnosa lekar-bolesnik-
zajednica. Ovo je pitanje za svaki dan, za svakog čoveka.
Tako, najbolje ćemo pomoći u sprečavanju nastanka mož-
danog udara. Tako, najbolje ćemo uticati na smanjenje nje-
govih različitih i raznovrsnih komplikacija. A, to su višez-
načni preventivni kako primarni, tako i sekundarni terapij-
ski programi.

Kuda bi trebalo da idemo?

Kao prvo, u pravcu praćenja savremenih dostignuća
savremene medicine u molekulskom i instrumentalnom
smislu i dostizanja mogućnosti jednako povoljnog ishoda
za bolesnika sa moždanim udarom kako u Beogradu tako i

u Prijepolju. Ali, ono što je najvažnije, trebalo bi stalno i
svakodnevno težiti pravilnom načinu života, odustajanju od
štetnih navika, čovekoljublju, solidarnosti u porodici i u
društvu. Na ovom putu nema nepremostivih prepreka ako
to što radimo želimo da dostignemo, nagradu ne zahteva-
mo, već samo razumevanje.

Svetski dan borbe protiv moždanog udara koji se odr-
žava svake godine 29. oktobra veoma je poseban dan, kao
svaki novi dan u životu čoveka, podjednako značajan za
zdravog i bolesnog. Ali, za bolesnog i sa velikom dozom
straha od sutrašnjice. Zadatak svakog od nas, saglasno ovo-
godišnjoj temi Svetskog dana borbe protiv moždanog udara:
Moždani udar – Šta ja mogu da učinim? (Stroke – What can I
do?), je taj da strah što je moguće više umanjimo.
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Pouzdanost određivanja nivoa antitela za TSH receptore za dijagnozu
i prognozu autoimunskog hipertireoidizma

Reliability of the thyroid stimulating hormone receptor antibodies level
determination in diagnosing  and prognosing of immunogenic hyperthyroidism
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Grejsova (Graves) bolest (GB) definiše se kao
hipertireoidizam sa difuznom strumom nastalom zbog
imunskih poremećaja. Antitela za TSH receptore štitaste
žlezde (TRAb) imaju bitan patogenetski značaj za razvoj i
održavanje autoimunske hipertireoze. Cilj studije bio je ut-
vrđivanje specifičnosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne
prediktivne vrednosti nivoa TRAb u serumu bolesnika
obolelih od GB, kao i procena značaja nivoa TRAb za pro-
gnozu nastupanja remisije i pojavu recidiva bolesti. Metode.
U studiji je ispitano prospektivno i delom retrospektivno
149 bolesnika, 109 ženskog i 40 muškog pola, starosti od 5
do 78 godina, u periodu 1982–2007. Bilo je 96 bolesnika sa
GB, a kontrolnu grupu činilo je 53 bolesnika – 21 sa hiperti-
roidizmom druge etiologije i 32 bolesnika na terapiji amio-
daronom, sa ili bez kliničke disfunkcije tireoidne žlezde. Ni-
vo TRAb meren je radioreceptorskom metodom (TRAK
Assay i DYNO Test TRAK Human Brahms Diagnostica
GMBH). Rezultati. Dobijena senzitivnost (Sn) TRAb testa
bila je 80%, specifičnost (Sp) 100%, pozitivno prediktivna
vrednost (PP) 100% i negativna prediktivna vrednost (NP)
83%. Dobijena Sn hTRAb testa bila je 94%, Sp 100%, PP
100% i NP 94%. Viši nivo TRAb/hTRAb na početku bole-
sti kao i nivo TRAb/hTRAb pri ukidanju terapije, bili su
udruženi sa većim brojem recidiva GB i sa kraćim trajanjem
remisije. Zaključak. Detekcija i merenje TRAb u serumu
vrlo je senzitivan metod za potvrdu dijagnoze GB i jedini
visoko specifični in vitro metod za diferencijalnu dijagnozu
raznih vrsta hipertireoidizama. Klinički značaj razlikovanja
raznih vrsta hipertireoidizama korišćenjem ovog in vitro testa
ogleda se u izboru adekvatne terapije za ove entitete.

Ključne reči:
grejvsova bolest; radioreceptorski eseji; dijagnoza,
diferencijalna, prognoza.

Abstract

Background/Aim. Graves disease (GD) is defined as hy-
perthyroidism with diffuse goiter caused by immunogenic
disturbances. Antibodies to the thyroid stimulating hormone
(TSH) receptors of thyroid gland (TRAb) have crucial patho-
genetic importance in the development and maintenance of
autoimmune hyperthyroidism. The aim of this study was to
identify sensitivity, specificity, positive an negative predictive
velue of TRAb level in sera of patients with GD as well as to
estimate significance of TRAb level for remission and GD
relapses occurrence. Methods. We studied prospectively and
partly retrospectively 149 patients, 109 female and 40 male
patients, 5-78 years old, in the period 1982-2007. There were
96 patients with GD. The control group consisted of 53 pa-
tients, 21 with hyperthyroidism of second etiology and 32 pa-
tients on amiodarone therapy, with or without thyroid dys-
function TRAb was measured by radioreceptor assay (TRAK
Assay and DYNO Test TRAK Human Brahms Diagnostica
GMBH). Results. According to the results the sensitivity
(Sn) of TRAb test was 80%, specificity (Sp) 100%, positive
predictive value (PP) 100% and negative predictive value
(NP) 83%. Also, the Sn of hTRAb test was 94%, Sp 100%,
PP 100% and NP 94%. Our results show that an increased
level of TRAb/hTRAb at the beginning of the disease and
the level at the end of medical therapy is associated with an
increased number of GD relapses and a shorter remission du-
ration. Conclusion. Detection and measurement of TRAb in
serum is a very sensitive method for diagnosing GD and very
highly specific in vitro method for differential diagnosis of vari-
ous forms of hyperthyroidism. Clinical significance of differen-
tiating various forms of hyperthyroidism, using this in vitro as-
say, lays in adequate therapeutic choice for these entities.

Key words:
graves disease; radioligand assay; diagnosis,
differential; prognosis.
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Uvod

Grejvsova (Graves) bolest (GB) definiše se kao hiperti-
reoidizam sa difuznom strumom nastalom zbog imunskih po-
remećaja 1.

Ocenjuje se da je incidencija GB oko 23/100 000 opšte
populacije, iako postoje ocene učestalosti i do 1% stanovniš-
tva. U područjima sa normalnim snabdevanjem jodom GB je
najčešći vid hipertireoidizma. Prevalencija utvrđenog hiperti-
reoidizma je oko 4–5 puta veća kod žena nego kod muškaraca,
tipično pogađajući odrasle žene starosti 30–60 godina 2.

Etiologija je multifaktorska. Spoljašnji uticaji, imune
aberacije i verovatno minimalne promene u ciljnom organu
međusobno reaguju u okviru genetske predispozicije.

Antitela za TSH receptore štitaste žlezde (TRAb) imaju
bitan patogenetski značaj za razvoj i održavanje autoimune
hipertireoze (Grejvsove bolesti).

Antitela za TSH receptore imitiraju najveći broj dejsta-
va TSH: akumulacija joda, sinteza i oslobađanje jodotironi-
na, sinteza DNA i rast ćelija 3–7.

Incidencija povišenog nivoa TRAb u serumu bolesnika
sa GB u momentu dijagnoze prema raznim izveštajima je
70–100% 8.

Od 2000. godine na raspolaganju  je druga generacija
humanog TRAb (h-TRAb) testa. Sa preporučenom granič-
nom (cut-off) vrednošću h-TRAb testa od 2 IU/L specifičnost
(Sp) je 100%. To je novija generacija testa u kojima se na
obloženim epruvetama, umesto pTSH-R (svinjski TSH-
receptor), kao kod TRAb, koristi hTSH-R (humani rekombi-
nantni TSH-R).

 Mnogi izveštaji potvrđuju bolju senzitivnost (Sn), uz
očuvanu specifičnost, druge generacije TRAb eseja u odnosu
na prvu generaciju testova i predlažu njegovu upotrebu u kli-
ničkoj praksi, kako bi se minimizirala incidencija TRAb ne-
gativne GB 9–20.

Cilj ovog rada bio je utvrđivanje specifičnosti, senzitiv-
nosti, pozitivne (PPN) i negativne prediktivne vrednosti
(PPN), nivoa TRAb u serumu bolesnika obolelih od GB kao
i procena značaja nivoa TRAb za prognozu nastupanja remi-
sije i  pojavu recidiva bolesti.

Metode

U studiju je bilo uključeno i ispitano, prospektivno i
delom retrospektivno, 149 bolesnika, 109 ženskog i 40 muškog
pola, starosti od 5 do 78 godina, u periodu 1982–2007. Bilo je
96 bolesnika sa GB, a kontrolnu grupu  činila su 53 bolesnika,
21 sa tireotoksikozom druge etiologije i 32 bolesnika na terapiji
amiodaronom,  sa i bez kliničke disfunkcije tireoidne žlezde. Svi
bolesnici bili su sa područja Timočkog regiona, područja sa do-
voljnim unosom joda 2. Starost ispitanika u kontrolnim grupama
u poređenju sa grupama bolesnika na terapiji amiodaronom nije
se statistički značajno razlikovala.

Dijagnoza tireotoksikoze postavljana je na osnovu  ana-
mnestičnih podataka, kliničkog pregleda i utvrđivanja znakova
hipermetabolizma. Potvrda hipertireoidizma dobijena je utvr-
đivanjem suprimiranih nivoa TSH i/ili povišenih nivoa ukup-
nih tireoidnih hormona  ili njihovih slobodnih frakcija.

Za diferencijalnu dijagnozu tireotoksikoze korišćeno je
utvrđivanje prisustva/odsustva ekstratireoidnih manifestacija
autoimunskog hipertireoidzma, prisustva/odsustva difuznog i
nodoznog uvećanja tireoidne žlezde, kao i  in vivo testova -
test fiksacije radiojodom (RAIU), test vezivanja pertehnetata
(TcU), scintigrafija tireoidne žlezde i ehosonografija tireoid-
ne žlezde.

Nivo ukupnih  tireoidnih hormona, TT4 i TT3 određi-
van je RIA metodom (RIA TT4 i RIA TT3 Institut za nukle-
arne nauke „Vinča“), sa opsegom normalnih vrednosti 51,5-
160 nmol/L za TT4 i 1,33–3,1 nmol/L za TT3. Nivo slobod-
nih frakcija tireoidnih hormona određivan je metodom DEL-
FIA (DELFIA FT4 i DELFIA FT3 Wallac Oy, Turku, Fin-
land). Opsezi normalnih vrednosti slobodnih frakcija tireoid-
nih hormona su 9,25–25 pmol/L za FT4 i 3,5–9,0 pmol/L za
FT3. Nivo TSH meren je ultrasenzitivnom DELFIA meto-
dom (DELFIA hTSH Ultra Wallac Oy, Turku, Finland) sa
referentnim opsegom od 0,1–4 mU/L. Nivo TRAb meren  je
radioreceptorskom metodom (TRAK Assay i DYNO test
TRAK Human Brahms Diagnostica GMBH) sa normalnim
vrednostima do 9 U/L, odnosno 1 IU/L. Pozitivnim TRAb
smatran je rang nivoa R2 i R3 (TRAb > 15 IU/L). Pozitivnim
hTRAb smatran je rang nivoa R1, R2 i R3 (hTRAb > 2 IU/L)
(tabela 1).

Tabela 1
Nivo hTRAb/TRAb izražen rangom 0–3

RANG hTRAb (U/L) TRAb (U/L)
R0 < 2 0–9
R1 2–4 10–15
R2 5–15 16–50
R3 > 15 > 50

Merenje fiksacije radiojoda (131I) vršeno je nakon 3 i/ili
24 sata od peroralne primene oko 10 mCi (0.37 MBq) Na131I
scintilacionom sondom sa kristalom NaI (Tl), 3 × 3 inča i di-
vergentnim kolimatorom pravolinijskog skenera Pho/Dot
Scanner, Nuclear Chicago. Opseg referentnih vrednosti fika-
sacije radiojoda je 8–20% za 3 sata i 20–45% za 24 sata. Svi
in vivo i in vitro testovi rađeni su u nuklearnomedicinskoj la-
boratoriji Zdravstvenog centra u Zaječaru.

Starost bolesnika, dužina trajanja terapije tireosupresiv-
nim lekovima, dužina trajanja remisije, vrednosti ukupnih i
slobodnih tireoidnih hormona i TSH po grupama izražavani
su kao srednja vrednost ± SD ili medijana – Me (za vrednosti
čiji je koeficijent varijacije veći od 30%). Razlika između
srednjih vrednosti i medijane analizirana je korišćenjem
Studentovog t-testa i medijana testa.

Nivo TRAb/hTRAb u statističkoj analizi izražavan je
rangom (od R0–R3) (tabela 1).

Uobičajenim formulama izračunata je senzitivnost, spe-
cifičnost, prediktivna vrednost pozitivnog testa i prediktivna
vrednost negativnog testa za TRAb/hTRAb.

Rezultati

Kod 13 bolesnika sa GB na početku bolesti meren je
nivo TRAb i hTRAb.  Kod 10 bolesnika oba su bila pozitiv-
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na. Kod tri bolesnika, kod kojih je TRAb bio negativan,
hTRAb je bio pozitivan (R2).

Kod svih bolesnika sa drugim vrstama hipertireoidiza-
ma TRAb/hTRAb bili su negativni. Takođe, kod drugog dela
kontrolne grupe – bolesnika na terapiji amiodaronom,
TRAb/hTRAb bili su negativni.

Dobijena Sn TRAb testa bila je 80%, Sp 100%, PP
100% i NP 83%. Dobijena Sn hTRAb testa bili je 94%, Sp
100%, PP 100% i NP 94%.

Jedanaest posto bolesnika sa GB na početku bolesti imalo
je nizak nivo TRAb, 70% bolesnika imalo je jasno povišen ni-
vo TRAb, dok je 9% imalo nivo TRAb u „sivoj zoni“ - u opse-
gu od 10-14 IU/L.  Kada se radi o hTRAb eseju, na početku
bolesti 95% bolesnika imalo je jasno povišen TRAb, dok je
ostatak pripadao sivoj zoni. Testirani TRAb/hTRAb na kon-
trolnim pregledima između trećeg i desetog meseca medika-

mentne tireosupresivne terapije i dalje u velikom procentu bo-
lesnika bili su povišeni, 68%, odnosno 79%. Na ukidanju tera-
pije 46% testiranih bolesnika imalo je nizak nivo TRAb, a 58%
nizak nivo hTRAb. Testiranje TRAb/hTRAb, na kontrolnim
pregledu vršeno je prosečno u desetom mesecu (mediana = 10
meseci) od početka medikamentnog tireosupresivnog lečenja.

U tabeli 2  prikazano je trajanje medikamentnog tireosu-
spresivnog lečenja u mescima kod bolesnika sa GB prema
rangu nivoa TRAb/hTRAb na početku bolesti, na kontrolnom
pregledu i pri ukidanju terapije. Vidi se da je trajanje terapije
kod bolesnika sa visokim nivoom TRAb na početku bolesti
bilo dugo i do 64 meseca, u iščekivanju imunološke remisije.

U tabeli 3 prikazano je  prosečno trajanje remisije u
mesecima kod bolesnika sa GB prema rangu nivoa
TRAb/hTRAb na početku bolesti, na kontrolnom pregledu i
pri ukidanju terapije.

Tabela 2
Trajanje medikamentnog tireosupresivnog lečenja u mesecima kod bolesnika sa Grejsovom bolešću

prema rangu nivoa TRAb/hTRAb na početku bolesti, na kontrolnom pregledu i pri ukidanju terapije
TRAb  h TRAbTok

terapije
Statistički
parametri R0 R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3

n 5 4 11 21 2 4 20 19
ґ 13,8 15,75 25,82 31,24 18 15,5 12,5 21,26

SD 7,56 3,86 27,45 15,78 1,41 7 6,78 11,32
Mediana 12 15 15 32 18 15 14 18

Početak
bolesti

Opseg 4-24 12-21 1-96 11-64 17-19 8-24 1-24 5-40
R0 R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3

n 8 3 5 13 6 6 10 6
ґ 26 17,33 30,2 39,92 20,83 15 23,9 32,17

SD 29,31 6,11 21,41 12,02 9,79 0,89 14,11 7,17
Mediana 14,5 16 22 40 18 15 18 35

Kontrolni
pregled

Opseg 8-96 12-24 12-63 16-64 8-33 14-16 16-63 18-37
R0 R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3

n 9 2 2 4 12 7 2 2
ґ 19,22 8,5 22,5 41 25,42 14,57 23 39,5

SD 9,05 0,71 2,12 8,08 27,1 7,23 1,41 3,53
Mediana 16 8,5 22,5 43 16 14 23 39,5

Ukidanje
terapije

Opseg 12-40 8-9 21-24 30-48 1-96 7-29 22-24 37-42
n – broj bolesnika, ґ – srednja vrednost, SD – standardna devijacija

Tabela 3
Prosečno trajanje remisije u mesecima kod bolesnika sa Grejvsovom bolešću prema rangu nivoa TRAb/hTRAb

na početku bolesti, na kontrolnom pregledu i pri ukidanju terapije
TRAb  h TRAbTok

terapije
Statistički
parametri R0 R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3

n 5 4 12 23 0 4 21 19
ґ 19,8 12,25 10,17 19,35  7,5 10,86 9,74

SD 18,42 9,91 13,39 23,16 9,33 11,99 11,89 9,33
Mediana 16 9 5 12 4,5 6 2 4,5

Početak
bolesti

Opseg 0-48 5-26 0-40 0-96  0-21 0-40 0-36
R0 R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3

n 8 3 5 14 4 5 10 6
ґ 11,5 21,67 19,2 8,14 16,75 19 6,4 4

SD 9,64 24,34 21,8 14,59 13,72 7,55 9,28 9,8
Mediana 8 17 12 0 15 22 1 0

Kontrolni
pregled

Opseg 0-30 0-48 0-48 0-48 3-34 6-24 0-26 0-24
R0 R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3

n 9 2 2 4 12 7 2 3
ґ 24,78 24 30,5 9,25 28,33 14,28 18 10

SD 31,14 8,48 24,75 14,22 19,57 9,12 25,45 14,14
Mediana 8 24 30,5 3,5 25 17 18 10

Ukidanje
terapije

Opseg 0-96 18-30 13-48 0-30 0-74 4-25 0-36 0-20
n – broj bolesnika, ґ – srednja vrednost, SD – standardna devijacija
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U tabeli 4 prikazana je statistička značajnost  trajanja
remisije kod bolesnika sa GB u odnosu na rang nivoa
TRAb/hTRAb na početku bolesti i pri ukidanju terapije.

Diskusija

Grejvsova  bolest česta je organ specifična autoimunska
bolest koja se razlikuje od svih ostalih autoimunskih bolesti
po tome što je prati hiperfunkcija ciljnog organa, a ne ošte-
ćenje.

Kod bolesnika sa GB postoji mnoštvo subpopulacija
TRAb, svaka je sa različitom biološkom aktivnošću (stimu-
lacija TSH-receptora, inhibicija vezivanja TSH, stimulacija
tireoidnog rasta) i različitim fizikohemijskim svojstvima.

Antitela za TSH receptore, posebno stimulišuća, prisut-
na su u serumu bolesnika sa GB, čak i kada su oni eutiroidni,
pre ispoljene bolesti, što ukazuje da kliničkom ispoljavanju
bolesti prethodi period supkliničke faze bolesti kod većine
bolesnika.

In vitro metode, koje zajednički nose naziv radiorecep-
torski testovi,  mere imunoglobuline koji inhibišu vezivanje
TSH za TSH-receptore. Ovim testovima nije moguće utvrditi
tireostimulantnu aktivnost 1. Kod bolesnika sa GB, TRAb i ra-
diojodna fiksacija su tipično znatno povišeni. Nasuprot tome,
snižen TRAb i niska radiojodna fiksacija nalaze se kod skoro
svih bolesnika sa tranzitornim destruktivnim tireoiditisima,
kao što su subakutni tireoiditis  i painless tireoiditis 21–23.

Utvrđivanjem značaja kombinovanih testova tireoidnih
autoantitela u diferencijalnoj dijagnozi između GB i hiperti-
reoidizma kod Hašimotove bolesti, nađeno je da je nivo
TRAb značajno viši kod GB nego kod Hašimotove bolesti
dok je nivo antitela za tireoidnu peroksidazu i nivo tireoglo-
bulinskih antitela kod Hašimotove bolesti  bio znatno viši
nego kod GB. Nađena je pozitivna korelacija između nivoa
TRAb i FT3, i nivoa FT3 i difuznog i simetričnog uvećanja
tireoidne žlezde 24.

Klinička dijagnoza diseminovane tireoidne autonomije
može se postaviti samo isključivanjem GB. Kod obe bolesti
scintigrafski nalaz je isti, ali se klinički mogu razlikovati
prisustvom ili odsustvom endokrine oftalmopatije  ili
TRAb. Pojavom nove generacije radioreceptorskih eseja ,
(DYNO test TRAb human) oko 1/5 bolesnika prethodno
klasifikovanih u diseminovanu tireoidnu autonomiju je
TRAb pozitivna 25.

Antitela na TSH receptore korisna su u dijagnozi i u
praćenju eutiroidne GB i trebalo bi ih pratiti kod bolesnika sa
egzoftalmusom nepoznatog porekla 26.

Opisani su slučajevi razvoja ili recidiva GB nakon pa-
inless tireoiditisa. Senzitivnim hTRAb testom otkriven je po-
višen nivo ovih antitela na početku painless tireoiditisa  kod

bolesnika sa istorijom GB. Destrukcija tireoidee kod painless
tireoiditisa  može izazvati recidiv kod bolesnika sa istorijom
GB 27.

Visoka incidencija TRAb u polinodoznoj toksičkoj
strumi u jednoj studiji mogla bi delom odražavati preklapa-
nje između GB i polinodozne toksičke strume  kod nekih
bolesnika 1. Test h-TRAb trebalo bi koristiti kod svih boles-
nika sa netipičnom polinodoznom toksičkom strumom kako
bi se GB odvojila od neautoimunog hipertiroidizma u cilju
izbora odgovarajuće terapije za ove bolesnike 28–30.

Rezultatima naših istraživanja potvrđena je visoka sen-
zitivnost (80% i 94%), specifičnost,  prediktivna vrednosti
pozitivnog i negativnog testa (83% i 94%)  za TRAb odnos-
no hTRAb.  Dobijena je viša senzitivnost i prediktivna vred-
nost negativnog testa za hTRAb test, test novije generacije,
dok su specifičnost i prediktivna vrednost pozitivnog testa
bile 100% za oba testa.

Činjenica da je difuzna struma prisutna kod više od 1/3
bolesnika sa neimunim hipertireoidizmom, i da su klinički
znaci oftalmopatije odsutni kod skoro 2/3 ispitanih ispitanika
sa GB, ukazuje na diferencijalno dijagnostičku neophodnost
TRAb/hTRAb testa, kao jedinog in vitro specifičnog dijag-
nostičkog testa za GB.

Neprekidno traju napori da se identifikuju činioci koji
bi mogli da ukažu na verovatnoću postizanja remisije, odno-
sno pojave recidiva po prekidu terapije tionamidima. Velika
struma, težak hipertireoidizam i dugo trajanje simptoma uka-
zuju na malu verovatnoću za remisiju. Iščezavanje ili znatno
smanjenje strume tokom lečenja predstavlja dobar prognosti-
čki znak. Izveštaji o postignutoj dugotrajnoj remisiji kreću se
od 14–80 % lečenih 1, 7. Ukupna stopa recidiva kod GB leče-
ne tireosupresivnim lekovima  po prekidu lečenja je oko 30–
50% 4–8.

U grupi naših ispitanika 86% bolesnika sa GB bilo je u
remisiji u periodu praćenja, dok su se kod 14% javljali reci-
divi i to kod 80% bolesnika 1–2 recidiva.

Nivo TRAb koristan je parametar u prognozi i praćenju
delotvornosti medikamentnog tireosupresivnog lečenja kod
GB. Visoki početni nivoi antitela predstavljaju loš prognostič-
ki faktor. Određivanje TRAb ima izvesnu prognostičku vred-
nost  ne samo pre početka lečenja, već i 12 meseci po započe-
tom lečenju. Odsustvo normalizacije nivoa antitela tokom te-
rapije povezano je sa perzistirajućom hiperaktivnošću žlezde.

Tabela 4
Statistička značajnost u trajanju remisije i u broju recidiva kod bolesnika sa Grejvsovom

bolešću u odnosu na rang nivoa  TRAb/hTRAb na početku bolesti
i pri ukidanju terapije

Statistička značajnost (p)Tok terapije Antitela za
TSH  receptor trajanje remisije broj recidiva

Početak bolesti TRAb < 0,01* < 0,01*
hTRAb < 0,01* < 0,01*

Ukidanje terapije TRAb 0,01 <0,05*
hTRAb < 0,05* < 0,01*

*statistički značajno
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Uočljivo je da se na osnovu nivoa TRAb/hTRAb na po-
četku bolesti nije moglo da pretpostavi da li će bolesnik biti
„responder“ ili „neresponder“ na medikamnetnoj tireosupre-
sivnoj terapiji, i da je odnos „responder“, „non-responder“
51%–49%.

Prema nekim izveštajima, povišene vrednosti TRAb
kod obolelih od GB pod uticajem metimazola normalizuju se
kod oko 70% obolelih. Kod oko 30% medikamentno lečenih,
vrednosti TRAb ostaju stalno visoke (metimazolom se ne po-
stiže imunološka remisija – „non-responderi“).

Ukoliko tokom lečenja tirosupresivnim lekovima na uo-
bičajeni način dođe do znatnog sniženja koncentracije TSH-R
autoantitela, ili do njihove negativizacije,  smatra se da lek
deluje imunosupresivno (a ne samo na blokadu sinteze hormo-
na), tj. da je bolesnik „responder“. Ukoliko se ovakav nalaz
potvrdi i narednih par meseci, to praktično znači da je bolest u
„biološkoj remisiji“ i može se razmotriti prekid terapije.

Kod „respondera“ u toku medikamentne terapije para-
lelno se normalizuju prethodno povišeni tireoidni hormoni i
TRAb,  dok kod onih kod kojih metimazol ne izaziva imuno-
supresiju, normalizuju se samo hormoni.

Kod bolesnika kod kojih se dugo održava povišena
koncetracija TSH-R antitela („non responder“), izgledi za
ulazak u trajnu remisiju su mali. Kod njih je racionalno ne
insistirati na primeni duge kure (18 meseci tireostatika), već
primeniti radikalno lečenje (tireoidektomija, radiojod) posle
nekoliko meseci pozitivnosti TSH-R antitela 8.

Pokazalo se, takođe, da je visok nivo TRAb značajan
kao prediktor skorog recidiva 9–14.

Primećeno je i da je prosečno trajanje medikamentnog
tireosupresivnog lečenja kod bolesnika sa GB duže kod onih

sa višim nivoom TRAb/hTRAb na početku bolesti. To znači
da je kod bolesnika sa višim nivoom TRAb/hTRAb na po-
četku bolesti potrebno više vremena da se TRAb/hTRAb
normalizuje.

Nasuprot tome, nalazimo da je trajanje remisije kod
bolesnika sa nižim nivoom TRAb/hTRAb na početku bolesti
duže, odnosno da viši nivo TRAb/hTRAb na ukidanju medi-
kamentnog tireosupresivnog lečenja, može da predvidi brži
recidiv bolesti.

Rezultati našeg istraživanja pokazuju da je nivo
TRAb/hTRAb na početku bolesti bio udružen sa većim bro-
jem recidiva GB, kao i nivo TRAb/hTRAb pri ukidanju tera-
pije.

S obzirom na veću pouzdanost u niskom opsegu mere-
nja, h-TRAb test sada omogućava da se tačnije prate niski
titri TRAb tokom lečenja, što omogućava bolje praćenje zna-
čaja TRAb kako u dijagnozi, tako i u prognozi GB u odnosu
na remisiju i recidiv 15.

Zaključak

Detekcija i merenje TRAb u serumu veoma je senziti-
van metod za potvrdu dijagnoze GB i jedini visokospecifični
in vitro metod za diferencijalnu dijagnozu raznih vrsta hiper-
tireoidizama. Klinički značaj razlikovanja raznih vrsta hiper-
tireoidizama korišćenjem ovog in vitro testa ogleda se u iz-
boru adekvatne terapije za ovaj entitet.

Viši nivo TRAb/hTRAb na početku bolesti, kao i prili-
kom ukidanja terapije,  udružen je sa većim brojem recidiva
GB i sa kraćim trajanjem remisije.
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Hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by Pseudomonas
aeruginosa after exposure to ceftazidime in vitro

Hidroliza cefazolina pomoću enzima proizvedenih od strane Pseudomonas
aeruginosa posle in vitro izlaganja ceftazidimu

Paraskevi Papaioannidou, Vassilios Nitsas, Vassiliki Mirtsou-Fidani

Aristotle University of Thessaloniki, Medical Faculty, Department of Pharmacology,
Thessaloniki, Greece

Abstract

Background/Aim. Sometimes resistance of Pseudomonas
aeruginosa (Ps. aeruginosa) is developed during antibiotic treat-
ment, in spite of the initial susceptibility in vitro. The aim of
this study was to use an in vitro model for the study of the de-
velopment of resistant strains of Ps. aeruginosa after a short
exposure to ceftazidime, and to study the hydrolysing capac-
ity of β-lactamases produced by the resistant strains. Meth-
ods. Among 563 clinical strains of Ps. aeruginosa, 37 multisen-
sitive strains were collected for the study. After being identi-
fied, strains with simultaneous sensitivity to 5 expanded
spectrum cephalosporins were chosen. For each strain, the
minimal inhibitory concentration (MIC) of the 5 expanded
spectrum cephalosporins was determined, and the production
of extended spectrum β-lactamases (ESBL) was excluded by
the double-disc synergy diffusion test. Strains non producing
ESBL were cultivated in concentrations of ceftazidime equal
to MIC×2 and MIC×4. After 24 hours of culture, the devel-
opment of resistant strains was estimated and the cephalo-
sporinase activity of the produced β-lactamases was deter-
mined by their ability to hydrolyse cefazolin. Hydrolysis of
cefazolin was studied by measuring the change of its absorb-
ance on 272 nm using a Shimadzu 160A spectrophotometer.

The hydrolyzing capacity of the enzymes was expressed as
the percentage of the antibiotic, which was hydrolysed in 10
sec. Results. A total of 60% and 50% of strains developed
resistant strains after exposure to ceftazidime in concentra-
tion MIC×2 and MIC×4, respectively. The hydrolyzing ca-
pacity of the original strains was 15-36% while the hydrolyz-
ing capacity of the resistant strains was 10-73%. Totally 64%
of the resistant strains expressed higher hydrolyzing capacity
than the original strains. Conclusion. Regardless of the sus-
ceptibility test results, Ps. aeruginosa presented a high tendency
to develop resistant strains after a short exposure to ceftazi-
dime in vitro. In most cases the resistant strains expressed
higher cephalosporinase activity than the original strains, sug-
gesting derepression of chromosomal β-lactamases. Our
model offers a simple, inexpensive and rapid method for de-
tecting resistance of Ps. aeruginosa developed due to derepres-
sion of β-lactamases, and for discriminating resistant strains
with derepressed β-lactamases from strains that developed
other mechanisms of resistance.

Key words:
drug resistance, bacterial; anti-bacterial agents;
cephalosporins; cefazolin; ceftazidime; pseudomonas
aeruginosa.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Tokom primene antibiotika ponekad dolazi do
razvoja rezistencije Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa) na
njih bez obzira na početnu osetljivost in vitro. Cilj ove studije
bio je da se primenom in vitro modela utvrdi razvijanje rezi-
stentnog soja Ps. aeruginosa posle kratkog izlaganja ceftazidi-
mu, kao i da se odredi hidrolitička aktivnost  β-laktamaza
koje proizvode rezistentni sojevi. Metode. Od 563 klinička
soja Ps. aeruginosa za ovu studiju izdvojeno je 37 multisenzi-
tivnih sojeva. Posle identifikacije, izdvojeni su sojevi istov-
remeno osetljivi na pet cefalosporina proširenog spektra. Za
svaki soj izvršeno je određivanje minimalne inhibitorne
koncentracije (MIC) pet cefalosporina. Sojevi koji ne pro-

dukuju β-laktamaze proširenog spektra (ESBL) određeni su
pomoću double-disc synergy diffusion testa. Oni sojevi koji nisu
proizvodili ESBL kultivisani su u prisustvu ceftazidima u
koncentracijama koje su odgovarale MIC×2 i MIC×4. Posle
24 sata kultivisanja određeno je razvijanje rezistentnih soje-
va i cefalosporinazna aktivnost produkovanih β-laktamaza
na osnovu njihove sposobnosti da hidrolizuju cefazolin. Hi-
droliza cefazolina određena je merenjem njegove absorban-
ce na 272 nm primenom spektrofotometra Shimadzu 160A.
Hidrolizujući kapacitet enzima izražen je u procentima anti-
biotika hidrolizovanog tokom 10 sec. Rezultati. Ukupno
60% sojeva razvilo je rezistentne sojeve posle izlaganja cef-
tazidimu u koncentraciji MIC×2, dok je 50% sojeva razvilo
rezistentne sojeve posle izlaganja antibiotiku u koncentraciji
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MIC×4. Hidrolizujući kapacitet originalnih sojeva bio je 15–
36%, a rezistentnih sojeva 10–73%. Ukupno 64% rezistent-
nih sojeva pokazalo je veći hidrolizujući kapacitet od origi-
nalnih sojeva. Zaključak. Bez obzira na rezultate testiranja
osetljivosti, bakterija Ps. aeruginosa pokazala je visoku sklo-
nost ka razvijanju rezistentnih sojeva posle kratkog in vitro
izlaganja ceftazidimu. U većini slučajeva rezistentni sojevi
pokazali su veću cefalosporinaznu aktivnost od originalnih
sojeva, što ukazuje na derepresiju β-laktamaza. Prikazana

metoda predstavlja  jednostavan, jeftin i brz način određiva-
nja rezistencije Ps. aeruginosa nastale usled derepresije β-
laktamaza, kao i diskriminacije mutanata sa β-laktamazama
od mutanata koji razvijaju druge mehanizme rezistencije.

Ključne reči:
lekovi, rezistencija mikroorganizama; antibiotici;
cefalosporini; cefazolin; ceftazidim; pseudomonas
aeruginosa.

Introduction

Clinical experience has shown that microbial resistance
to antibiotics is sometimes developed during antibiotic ther-
apy, in spite of the initial susceptibility of microbial patho-
gens before treatment 1. This is observed very often in clini-
cal strains of Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa), an
opportunistic pathogen involved in hospital infections. Ps.
aeruginosa infections are common in patients with compro-
mised immune system or chronic infections, and in patients
treated in Intensive Care Units (ICU) 2–4. Development of re-
sistant strains of Ps. aeruginosa during antimicrobial therapy
is a frequent problem with major clinical consequences in
ICU, often resulting in therapeutic failure 5, 6.

Outbreaks of infection with strains of Enterobacteria-
ceae producing extended spectrum beta-lactamases (ESBL)
revealed the necessity for screening for ESBL production, as
strains producing ESBL may be found susceptible in anti-
biograms and appear resistant during antibiotic treatment 1, 7.
Although strains of Ps. aeruginosa producing ESBL have
been reported to occur in Greek hospitals 8–13, the most
common mechanism for development of resistance to β-
lactams is selection of mutations leading to hyperproduction
of the chromosomal AmpC β-lactamase  6, 14, 15. The activity
of the antipseudomonal penicillins and cephalosporins
against Ps. aeruginosa is based on the fact that although
these compounds are certainly hydrolyzed by AmpC, they
are very weak inducers of this chromosomal β-lactamase 6, 16.
Nevertheless, during treatment with β-lactams, resistant mu-
tants showing high levels of AmpC production are frequently
selected, leading to therapeutic failure 16, 17. Although there
are modified double-disk tests for the detection of Entero-
bacteriaceae producing basal AmpC β-lactamases 7, there
are no recommendations for the routine detection of these
enzymes in Ps. aeruginosa.

The purpose of this study was to use an in vitro model
for the study of the development of resistant strains of Ps.
aeruginosa due to AmpC β-lactamases partially or stably
derepressed, after a short exposure to ceftazidime, and to
study the hydrolysing capacity of β-lactamases produced by
the resistant strains. Ceftazidime was chosen because it is a
3rd generation cephalosporin with special activity against Ps.
aeruginosa, and it is commonly used to treat pseudomonal
infections. The tendency of Pseudomonas to develop resis-
tant strains to ceftazidime in vitro, reflects a similar effect in
vivo, which may lead to therapeutic failure in immunocom-
promised patients.

Methods

A total of 563 clinical strains of Ps. aeruginosa were
collected from clinical specimens in the AHEPA General
Hospital, Thessaloniki, Greece, and Agios Loukas General
Hospital, Thessaloniki, Greece. The isolates were non repeti-
tive (one per patient). All multisensitive strains, which showed
sensitivity to β-lactams, aminoglycosides and quinolones were
chosen for the study. After being identified with Vitek I
(bioMerieux) and confirmed by the agar dilution method in
Iso-Sensitest agar medium (Oxoid, Basingstoke, UK), strains
with simultaneous sensitivity to the following expanded spec-
trum cephalosporins: ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, ce-
fixime, cefepime, were collected for the study:

The following commercial forms of cephalosporins
were used: ceftazidime (SOLVETAN, Glaxo Wellcome,
dr.pd.inj. 1g/vial), cefotaxime (CLAFORAN, Hoechst Mar-
ion Roussel, dr.pd.inj. 1g/vial), ceftriaxone (ROCEPHIN,
Roche, dr.pd.inj. 1g/vial), cefixime (CEFTORAL, Vianex,
coated tablets 400 mg), cefepime (MAXIPIME, Bristol
Myers Squibb, dr.pd.inj. 1g/vial), cefazolin (KEFZOL,
Pharmaserve Lilly, dr.pd.inj. 1g/vial).

The Iso-Sensitest agar medium (Oxoid, Basingstoke,
UK) was used for microbial cultures.

The susceptibility of the isolates to antibiotics was de-
termined by the automated identification system Vitek I
(bioMerieux) and was confirmed by the agar dilution method
in Iso-Sensitest agar medium (Oxoid, Basingstoke, UK).
Susceptibility tests were performed and interpreted according
to the recommendations of the British Society for Antimi-
crobial Chemotherapy (BSAC) 18, 19. For each strain, the
minimal inhibitory concentration (MIC) of the 5 expanded
spectrum cephalosporins was determined, and the production
of ESBL was excluded by the double-disc synergy diffusion
test (DDST) 6, 16.

Strains with simultaneous sensitivity to the 5 expanded
spectrum β-lactams were suspended in distilled water, ad-
justed to a 0.5 McFarland standard and diluted in distilled
water (1:100), to obtain a suspension containing 106 cfu/mL.
A sterile cotton-wool swab was dipped into the suspension
and the inoculum was spread evenly over the entire surface
of plates containing Iso-Sensitest agar medium and ceftazi-
dime in concentrations equal to MIC×2 and MIC×4. The
plates were incubated at 37 °C for 24 hours, and were
checked for the development of resistant strains.

β-lactamases produced by the original and the resistant
strains were separated from microbial cells and their cepha-
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losporinase activity was tested by their ability to hydrolyse
cefazolin. Hydrolysis of cefazolin was studied by measuring
the change of its absorbance in 272 nm, using a Shimadzu
160A spectrophotometer, as described in the British Pharma-
copoeia 20. The hydrolysing capacity of the enzymes was ex-
pressed as the percentage of the antibiotic which was hydro-
lysed in 10 sec.

Results

Out of 563 collected clinical strains of Ps. aeruginosa,
37 strains showed sensitivity to β-lactams, aminoglycosides
and quinolones. From these multisensitive strains, ten strains
showed simultaneous sensitivity to the expanded spectrum
cephalosporins (ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, ce-
fixime, cefepime), confirmed by determination of the relative
MICs. The production of ESBL was further excluded by the
DDST. The MIC of ceftazidime for each of these strains
ranged from 0.5 to 1.0 μg/mL.

After culture in the presence of ceftazidime in concen-
trations equal to MIC×2 and MIC×4, eleven resistant strains
were developed: six out of ten strains developed resistant
strains in the presence of a concentration of ceftazidime
equal to MIC×2 (60%) and five out of ten strains developed
resistant strains in the presence of a concentration of ceftazi-
dime equal to MIC×4 (50%).

Hydrolysis of cefazolin by the enzymes produced by
the original and the resistant strains of Ps. aeruginosa is pre-
sented in Figure 1. The hydrolyzing capacity of the original
strains was 15–36% while the hydrolyzing capacity of the re-
sistant strains was 10-73%. Seven out of eleven resistant
strains (64%) presented a higher hydrolysing capacity than
original strains and four out of eleven mutant strains (36%)
presented a lower hydrolysing capacity than original strains
(Table 1).

Discussion

Development of resistance to the antipseudomonal peni-
cillins and cephalosporins, mediated by hyperproduction of the
chromosomal cephalosporinase AmpC, is a major problem in
the treatment of Ps. aeruginosa infections 15. Inducible AmpC

β-lactamases (AmpC) can be upregulated by subinhibitory
concentrations of certain β-lactam antibiotics 6, 21, 22. Further,
mutations can occur in the regulatory components of AmpC
leading to a stable hyperproduction of AmpC with concomi-
tant high-level resistance to many classes of β-lactam antibi-
otics 22, 23. Induction is a transient phenotypic response to a β-
lactam; stably-derepression, on the other hand, is the perma-
nent hyperproduction of the enzyme, regardless of antibiotic
presence. Derepression may be partial, such that the organism
produces an unusually high uninduced level of enzyme but
retains inducibility, or total, such that β-1actamase expression
is constitutive (i.e. entirely unregulated by antibiotic presence)
14, 24. Stably derepressed mutants occur at frequencies from 10-5

to 10-8 in β-1actamase inducible populations 25–27.
In our study we investigated in vitro development of re-

sistant strains of Ps. aeruginosa, due to derepressed AmpC β-
lactamases after exposure to ceftazidime in concentrations
much higher than MIC (MIC×2 and MIC×4). A double
screening test was used for the collection of strains, in order to
exclude the production of ESBL: phenotype and DDST 16.
Thus, the collected strains produced only AmpC β-lactamases.

AmpC is a group I class C chromosomally encoded β-
lactamase present in Ps. aeruginosa and in most Enterobacte-
riaceae 17. In a wild-type cell, AmpC production is expressed
at constitutively low levels due to the binding of UDP-
MurNAc-pentapeptide to AmpR. Mutations associated with
AmpR and AmpD can result in AmpC overproduction, which
has been termed derepression 17, 28, 29. Phenotypically, derep-
ressed mutants can be resistant to expanded-spectrum cephalo-
sporins, due to overproduction of AmpC 30.

In our study the collected strains were incubated in the
presence of ceftazidime, in concentrations higher than MIC
(MIC×2 and MIC×4). In the presence of these concentrations
of ceftazidime, no colonies of the initial strains should be de-
veloped 6, 21, 22. Nevertheless, an unexpectedly high number of

resistant strains was observed. In 20 cultures, 11 clones of re-
sistant strains of Ps. aeruginosa were developed (a total of
55%); 6 clones of resistant strains were developed in the pres-
ence of a concentration of ceftazidime equal to MIC×2 (60%)
and 5 clones of resistant strains were developed in the pres-
ence of a concentration of ceftazidime equal to MIC×4 (50%).

Table 1
Hydrolysis of cefazolin (% in 10 sec) by original strains of Pseudomonas aeruginosa and by
strains that developed resistance in the presence of concentrations of ceftazidime equal to

MIC×2 and MIC×4
Original strain of Pseu-

domonas aeruginosa
Strain developed in the presence

of ceftazidime MIC×2
Strain developed in the presence

of ceftazidime MIC×4
20 28 26
36 33 73
23 10 10
21 29 28
21 – –
25 – –
20 – –
18 – –
15 23 26
28 23 –

*MIC –  Minimal Inhibitory Concentration
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This number of resistant strains seems to be extremely
high but it is consistent to the rapidity with which bacteria
produce mutants (frequency 10–5 to 10–8) 25–27. This means
that commonly used treatments such as the currently popular
expanded spectrum 3rd generation cephalosporins are, in

turn, compromised. The consequences of this type of antibi-
otic nullification are highly important if we consider that: 1)
the clinical strains of Ps. aeruginosa, which were used, were
not only highly sensitive to ceftazidime but also multisensi-
tive to the most potent and highly effective cephalosporins,
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Fig. 1 – Hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by the original and resistant strains of Pseudomonas aeruginosa
Hydrolysis of cefazolin was estimated by measuring the change of its absorbance on 272 nm using a Shimadzu 160A spectrophotometer.

––♦–– Hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by the original strains of Pseudomonas aeruginosa; ---■--- hydrolysis of cefazolin by enzymes
produced by resistant strains of Pseudomonas aeruginosa, which were developed during culture in the presence of ceftazidime in concentration equal

to MIC×2; ---▲--- hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by resistant strains of Pseudomonas aeruginosa, which were developed during
culture in the presence of ceftazidime in concentration equal to MIC×4
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the strains of Ps. aeruginosa were cultivated in concentra-
tions of ceftazidime considerably higher than MIC (MIC×2
and MIC×4).

In our study seven out of eleven resistant strains pre-
sented a higher hydrolysing capacity than original strains and
four out of eleven resistant strains presented a lower hydro-
lysing capacity than original strains. This means that in four
out of eleven strains, resistance was developed by a mecha-
nism not associated with derepressed expression of chromo-
somal AmpC. Other mechanisms of developing resistance
must be implicated in these cases, like decreased permeabil-
ity and upregulation of the efflux system 31–37.

The present findings, which were observed in our
study in vitro, reflect also the in vivo tendency of Ps.
aeruginosa to develop resistant strains during chemother-
apy with ceftazidime, and finally the probability of thera-
peutic failure. This probability seems to be higher than
expected, and can be developed in a very short time. For-
tunately, our immune system protects us against resistant
strains developed during chemotherapy, and so, results of
this phenomenon may not be dramatic in all cases. How-
ever, in immunocompromised patients and in severely ill
patients of ICU, the danger of therapeutic failure is very
high and the risk of death is not infrequent. In fact, the
rapidity with which Ps. aeruginosa produces resistant
strains ensures that commonly used treatments such as the
currently popular antipseudomonal cephalosporin, cefta-
zidime, may be proved ineffective. Although there are
modified double-disk tests for the detection of Entero-
bacteriaceae producing basal AmpC β-lactamases 7, there
are no recommendations for the detection of these en-
zymes in Ps. aeruginosa. On the other hand, there is no
available test to predict which strains carry inducible

AmpC enzymes 22 or which mutations will be developed
during treatment.

Conclusion

Our study indicates that Ps. aeruginosa producing basal
AmpC β-lactamases presents a high tendency to develop re-
sistant strains after exposure to ceftazidime in vitro, regard-
less of the susceptibility test results. This tendency reflects a
similar effect in vivo, which may lead to therapeutic failure
in immunocompromised patients. In clinical practice, it is
probable that development of resistance during treatment
may occur more rapidly and more frequently than we ex-
pected. Special care should be taken for ICU patients, as the
kind of mutations that are developed during treatment cannot
be predicted.

Resistant strains that were developed in our study ex-
pressed higher cephalosporinase activity than original
strains, suggesting derepression of chromosomal β-
lactamases in most cases. Our model offers a simple, inex-
pensive and rapid method for detecting resistance of Ps.
aeruginosa due to derepression of β-lactamases, and for dis-
criminating mutants with derepressed β-lactamases from
mutants that developed other mechanisms of resistance.
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Efikasnost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i
ribavirinom kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava sa
hroničnim hepatitisom C

Efficiency of a combined peginterferon alpha-2a and ribavarin therapy in
intravenous opiate substances abusers with chronic hepatitis C

Maja Jovanović, Ljiljana Konstantinović, Velimir Kostić, Miodrag Vrbić,
Lidija Popović

Klinički centar Niš, Klinika za zarazne bolesti, Niš, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Najznačajniji etiološki faktor hronične bolesti jetre
koja progredira u terminalnu insuficijenciju je hepatitis C virusna
(HCV) infekcija. Intravenska (iv) zloupotreba droge glavni je uz-
rok širenja HCV infekcije. Zato, terapija iv korisnika opijatnih
sredstava sa hroničnim hepatitisom C (HHC) od velike je važno-
sti za sniženje incidencije ove bolesti. Cilj rada bio je da se ispita
efikasnost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i riba-
virinom kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava sa HHC u
odnosu na pol bolesnika, genotip HCV, stepen fibroze i dužinu
trajanja HCV infekcije pre započinjanja terapije. Metode. Ispiti-
vanje je obavljeno kod 31 iv korisnika opijatnih sredstava sa hro-
ničnim hepatitisom C. Svim bolesnicima, pored standardnih la-
boratorijsko-morfoloških pretraga, PCR metodom određen je
broj kopija HCV, ispitan genotip HCV i urađena biopsija jetre.
Bolesnici su podeljeni u dve grupe u odnosu na genotip. Bolesni-
ci sa genotipom HCV 1 i 4 (n = 18) lečeni su 48 nedelja, a sa ge-
notipom 2 i 3 (n = 13) 24 nedelje. Rezultati. Kombinovana te-
rapija peginterferonom alfa-2a i ribavirinom rezultirala je stabil-
nim virusološkim odgovorom kod 93,5% bolesnika, što je pred-
stavljalo statistički značajnu efikasnost u lečenju HHC kod iv ko-
risnika opijatnih sredstava (p < 0,001). Statistički značajna razlika
u odgovoru na terapiju između grupa bolesnika formiranih pre-
ma polu, genotipu HCV, stepenu fibroze jetre i dužini trajanja
HCV infekcije do započinjanja terapije nije zabeležena. Zaklju-
čak. Terapija iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC ima svoje
specifičnosti, a ovi bolesnici zahtevaju specijalni tretman. Efikas-
nost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom
bila je podjednaka u grupama bolesnika formiranim prema polu,
genotipu, stepenu fibroze i dužini trajanja HCV infekcije. Kom-
binovana terapija peginterferonom alfa-2a i ribavirinom može
imati visok stepen efikasnosti u lečenju ovih bolesnika.

Ključne reči:
hepatitis C, hronični; zloupotreba supstanci, intravenska;
narkotici; interferon alfa-2a; ribavirin; lečenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. The most important ethiology factor of
chronic liver disease that progresses into terminal insuffi-
ciency is hepatitis C virus (HCV) infection. Intravenous (iv)
drug abuse is the main cause for spreading HCV. Thus the
therapy for such patients is of extreme importance in reduc-
ing the incidence of the disease. The aim of the study was to
establish efficacy of a combined therapy with peginterferon
alpha-2a and ribavirin in iv opiate substances abusers having
chronic HCV infection in relation to sex, age, genotype and
level of fibrosis and duration of HCV infection before the
treatment. Methods. Thirty one iv opiate substances abusers
with chronic hepatitis C (HHC) were enrolled in the exami-
nation. The patients were divided according to the genotype
into two groups. The patients with genotypes 1 and 4
(n = 18) were treated for 48 weeks, while those with geno-
types 2 and 3 (n = 13) for 24 weeks. PCR HCV RNA, geno-
type determination and liver biopsy were done to each pa-
tient. Results. A stabile virological response was achieved in
93.5% of the patients, so the therapy demonstrated statisti-
cally significant efficacy i. v. opiate substances abusers with
HHC (p < 0.001). There was no statistically significant differ-
ence in therapeutic response among patient groups formed
according to the genotype, sex, duration of the disease and
level of fibrosis (p > 0.05). Conclusion. Therapy of of iv opi-
ate substances abusers with HHC has its specificities, and
these patients need special treatment. Efficacy of the therapy
was equivalent in patient groups formed according to the sex,
genotype, level of fibrosis and duration of HCV infection. A
combined therapy with peginterferon alfa 2a and ribavirin has
high level of success in the treatment of these patients.

Key words:
hepatitis C, chronic; subsance abuse, intravenous;
narcotics; interferon alpha-2a; ribavirin; treatment
outcome.



Strana 792 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 66, Broj 10

Jovanović M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 791–795.

Uvod

Najznačajniji etiološki faktor hronične bolesti jetre koja
progredira u terminalnu hepatičnu insuficijenciju je infekcija
hepatitis C virusom (HCV). Procenjuje se da oko 3% svetske
populacije ima hroničnu HCV infekciju 1. Intravenska (iv)
zloupotreba droge glavni je uzrok transmisije HCV. Među-
tim, najnovije epidemiološke studije uključuju i oralnu upot-
rebu „crack-a“ kao potencijalno nezavisnog faktora rizika od
HCV infekcije. Velika je verovatnoća da su za ovo odgovor-
ne ranice na oralnoj sluzokoži, kao i pribor za korišćenje
„crack-a“ 2.

Poslednjih 20 godina postalo je očigledno da opijati
imaju značajan efekat na imuni odgovor domaćina. Naime,
rezultati pojedinih eksperimentalnih studija pokazali su da
morfin može ubrzati replikaciju HCV u hepatocitima 3. S
druge strane, uočeno je da u toku hronične HCV infekcije,
antigen specifični citotoksični T-limfociti mogu imati izves-
nu kontrolu nad virusnom replikacijom, ali i da mogu biti
odgovorni za progresivno oštećenje jetre karakteristično za
hronični hepatitis C (HHC) 4, 5. Pored toga, izvesno je da
hronična upotreba opijata vodi ka većem riziku od virusne
infekcije, ubrzava virusnu replikaciju, dovodi do većeg ošte-
ćenja jetre jer smanjuje nivo glutationa u hepatocitima i do-
vodi do većeg stepana fibroze 6.

Kombinovana terapija HHC peginterferonom alfa-2a i
ribavirinom može biti uspešna čak i kada bolesnici ne apsti-
niraju od kontinuiranog korišćenja droge ili alkohola ili sva-

kodnevno uzimaju metadon. Terapija odvikavanja metado-
nom ublažava rizično ponašanje kojim HCV može da se širi
ili da kompromituje režim terapije i nije kontraindikacija za
terapiju hronične HCV infekcije. Najnoviji podaci sugerišu
da povišeni nivoi replikacije HCV mogu biti uzrokovani
opijatima kao i da se njihovim naglim prestankom korišćenja
može narušiti odgovor na terapiju 7–10. Prema tome, sigurno
je da terapija iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC ima
svoje specifičnosti i da ovi bolesnici zahtevaju specijalni
tretman tokom lečenja.

Cilj ovog rada bio je da se ispita efikasnost kombinova-
ne terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod iv kori-
snika opijatnih sredstava sa HHC u odnosu na pol bolesnika,
genotip HCV, stepen fibroze i dužinu trajanja HCV infekcije
pre započinjanja terapije.

Metode

U studiju bio je uključen 31 iv korisnik opijatnih sred-
stava sa HHC koji su u periodu 2005–2007. godine ispitivani
i lečeni u Klinici za zarazne bolesti Kliničkog centra Niš.
Njihova prosečna starost iznosila je 34,7 ± 9,9 (20–52) godi-
ne. Bilo je 25 (80,7%) muškaraca i šest (19,3%) žena, od ko-
jih je ukupno 27 (87,1%) bilo mlađe od 40 godina. Svi ispi-
tanici, pre uključenja u studiju imali su povišenu aktivnost
transaminaza u serumu, u periodu dužem od šest meseci, a
nijedan nije imao pridruženu HBV, niti HIV infekciju. Pre
otpočinjanja terapije polimerizacijom nukleinskih kiselina
(PCR) kod svih bolesnika urađen je kvalitativni i kvantitativ-
ni HCV RNA test, određen je genotip HCV (PCR, Roche
Amplicor) i napravljena je evaluacija uzoraka biopsije jetre.
Broj kopija HCV u mililitru seruma kretao se od 109 830 do
12 231 000 (ґ = 1 548 630).

Prema genotipu HCV bolesnici su bili podeljeni u dve
grupe, prva sa genotipom 1 i 4 koji je registrovan kod 18
(58,1%) bolesnika, druga sa genotipom 2 i 3 koji je registro-
van kod 13 (41,9%) bolesnika. Prema stepenu fibroze jetre
svi bolesnici bili su podeljeni u tri grupe. U prvoj grupi sa
stepenom fibroze 1 bilo je 13 (42,0%), a u drugoj i trećoj
grupi sa stepenom fibroze 2, odnosno 3 bilo je po devet
(29,0%) bolesnika.

Osnovni podaci o bolesnicima, zastupljenost pojedinih
genotipova HCV i rezultati analize patohistoloških nalaza
biopsije jetre prikazani su u tabeli 1.

Terapija peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod bo-
lesnika sa genotipom 1 i 4 sprovedena je u trajanju od 48 ne-
delja, dok su bolesnici sa genotipom 2 i 3 terapiju dobijali u
toku 24 nedelje. Peginterferon ordiniran je u dozi od 180 µg
potkožno, jednom nedeljno. Ribavirin ordiniran je u dozi od
800 do 1 200 mg dnevno. Doze peginterferona i ribavirina
korigovane su po potrebi zbog prisustva neželjenih efekata i
to pre svega smanjenja broja leukocita, trombocita i/ili erit-
rocita. Period praćenja svih bolesnika uključenih u studiju
bio je 24 nedelje. Procena efikasnosti terapije vršena je na
osnovu postizanja stabilnog virusološkog odgovora (SVO),
što je procenjivano negativnim PCR HCV RNA testom šest
meseci po završenoj terapiji.

Za obradu podataka korišćeni su Studentov t test, χ2

test ili Fisherov test egzaktne verovatnoće i Mann-Whitney

Tabela 1
Demografski podaci, stepen fibroze jetre i genotip HCV kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava

sa hroničnim hepatitisom C
Broj (%) bolesnika u odnosu na genotip HCVOsnovne karakteristike Genotip 1 i 4 (n = 18) Genotip 2 i 3 (n = 13) Ukupno (n = 31)

Muškarci 14 (77,8) 11 (84,6) 25 (80,7)
prosečna starost (god.) 34,7 ± 9,9 31,8 ± 5,2 33,4 ± 4,2

Žene 4 (22,2) 2 (15,4) 6 (19,3)
prosečna starost (god.) 30,0 ± 6,8 33,0 ± 4,2 30,8 ± 6,2

Godine do terapije 3,3 ± 1,8 (1,5–6,0) 2,1 ± 1,7 (0,5–4,0) 2,87±1,30 (0,5–6,0)
Stepen fibroze jetre

 Stepen 1 8 (44,4) 5 (38,5) 13 (42,0)
 Stepen 2 5 (27,8) 4 (30,8) 9 (29,0)
 Stepen 3 5 (27,8) 4 (30,8) 9 (29,0)
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U test. McNemar test korišćen je u dokazivanju efikasnosti
primenjene terapije. Povezanost stepena fibroze jetre i efika-
snosti terapije ispitivani su primenom χ 2 testa za linearni
trend (χ2 for linear trend).

Za unos i statističku obradu podataka korišćen je SPSS
for Windows (Ver. 10.0) i Epi Info 6 (Version 6.04). Vred-
nosti p < 0,05 uzete su kao statistički značajne.

Rezultati

Iz tabele 1 vidi se da su muškarci u proseku bili stariji
od žena (33,4 ± 4,2 prema 30,8 ± 6,2), kao i da je prosečna
starost muškaraca sa genotipom 2 i 3 (31,8 ± 5,2 godina), u
odnosu na grupu sa genotipom 1 i 4 (34,7 ± 9,9 godina) bila
niža, dok su žene sa genotipom 2 i 3 bile starije od onih sa
genotipom 1 i 4(33,0 ± 4,2 prema 30,0 ± 6,8 godina). Među-
tim, statistički značajna razlika u godinama nije nađena iz-
među podgrupa bolesnika. U životnom dobu 20–29 godina
bilo je devet (29,0%) bolesnika, 30–39 godina 18 (58,1%), a
≥ 40 godina imalo je četiri (12,9%) bolesnika. Među njima
pet (27,8%) iz prve, 10 (55,6%) iz druge i tri (16,6%) iz treće
grupe imali su genotip 1 i 4. Zastupljenost genotipa 1 i 4 od-
nosno 2 i 3 u pojedinim podgrupama nije se značajno razli-
kovala.

Vreme proteklo od postavljanja dijagnoze HHC do uk-
ljučenja u studiju, odnosno do otpočinjanja terapije u celoj
grupi bolesnika iznosilo je 2,9 ± 1,3 godina. Ovaj period je
kod bolesnika sa genotipom 1 i 4, u odnosu na bolesnike sa
genotipom 2 i 3, bio duži (3,3 ± 1,8 prema 2,1 ± 1,7), ali to
nije bilo statistički značajno.

Podaci prikazani u tabeli 1 pokazuju da su genotip HCV
1 i 4 bili nešto češće zastupljeni kod žena, a 2 i 3 kod muška-
raca, ali bez statističke značajnosti. Takođe, uočava se da je
najviše bilo bolesnika sa prvim stepenom fibroze jetre pri
čemu su kod njih češće, ali ne i statistički značajno, registro-
vani genotip 1 i 4 HCV. Kod bolesnika sa stepenom fibroze
jetre 2 i 3 češće su registrovani genotip 2 i 3 HCV, ali, tako-
đe, bez statističke značajnosti.

U tabeli 2 prikazan je efekat kombinovane antivirusne
terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod iv koris-
nika opijatnih sredstava. Stabilni virusološki odgovor regis-
trovan je kod ukupno 29 (93,5%) bolesnika, koji su istovre-
meno imali i normalne vrednosti aktivnosti transaminaza u
serumu (rezultati nisu prikazani tabelarno). Kod dva (6,5%)
bolesnika, kod kojih nije zabeležen SVO, odnosno kod kojih

je PCR HCV RNK ostao pozitivani, aktivnost serumskih
transaminaza bila je povećana. U jednom slučaju radilo se o
muškarcu sa genotipom HCV 1b, a u drugom o ženi sa ge-
notipom 3.

Muškarci u odnosu na žene imali su bolji SVO (96,0%
prema 83,3%), ali ta razlika nije bila statistički značajna. Iz-
među grupa iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC, formi-
ranih prema genotipu HCV nije bilo statistički značajne raz-
like u pogledu efikasnosti terapije, odnosno SVO (94,4%
prema 92,3%). Među njima bolji SVO u grupi sa genotipom
1 i 4 HCV imale su žene, a u grupi sa genotipom 2 i 3 muš-
karci, ali ta razlika, takođe, nije bila statistički značajna.

U grupi bolesnika sa prvim stepenom fibroze jetre, u
odnosu na bolesnike sa stepenom fibroze 2 i 3, SVO je bio
slabiji (84,6% prema 100,0%), što je registrovano i u pod-
grupama bolesnika formiranim prema genotipu, ali to nije
bila statistički značajna razlika (tabela 2). U ovoj grupi, bole-
snici sa genotipom 1 i 4 imali su nešto bolji SVO u odnosu
na grupu sa genotipom 2 i 3 (87,5% prema 80,0%); međutim,
ova razlika takođe nije bila statistički značajna.

Diskusija

Najčešći put prenošenja HCV u razvijenim zamljama je
korišćenje zajedničke igle među iv narkomanima. Pošto se
jednom inficiraju HCV, procenjuje se da 15–40% ovih bole-
snika spontano eliminiše virus, dok većina razvije hroničnu
infekciju 6, 11. Nekoliko faktora može da ubrza progresiju
bolesti jetre. Faktori za koje se pokazalo da ubrzavaju pro-
gresiju u cirozu su upotreba alkohola, starije životno doba pri
inficiranju, muški pol i koinfekcija sa HBV i/ili HIV 12.

Prema podacima iz literature oko 90% iv korisnika
opijatnih sredstava u svetu inficirano je HCV 13. Intravenski
korisnici opijatnih sredstava sa HHC zahtevaju specijalni
tretman i trenutno čine najveću grupu bolesnika kod kojih je
neophodno lečenje.

Postoji nekoliko izazova u lečenju HHC kod iv korisni-
ka opijatnih sredstava. Tako na primer, psihijatrijske bolesti,
neprilagođenost na tretman, rizik od reinfekcije, socijalna
pitanja, ali i druga komorbidna medicinska stanja stalna su
prepreka u lečenju ovih bolesnika. I pored toga, zavisnici od
opijata mogu se lečiti, ali njihov tretman zahteva ozbiljno
nadgledanje, specijalna materijalna sredstva i neprekidnu sa-
radnju sa specijalistima za bolesti zavisnosti 14, 15.

Tabela 2
Stabilni virusološki odgovor kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava sa hroničnim hepatitisom C u odnosu na

pol, stepen fibroze jetre i genotip HCV
Broj (%) bolesnika sa stabilnim virusološkim odgovorom (SVO)Osnovne karakteristike Genotip 1 i 4 (n = 18) Genotip 2 i 3 (n = 13) Ukupno (n = 31)

Muškarci 13 (96,0) 11 (100,0) 24 (96,0)
Žene 4 (100,0) 1 (50,0) 5 (83,3)
Ukupno 17 (94,4%) 12 (92,3) 29 (93,5)
Stepen fibroze jetre

 stepen 1 7 (87,5) 4 (80,0) 11 (84,6)
 stepen 2 5 (100,0) 4 (100,0) 9 (100,0)
 stepen 3 5 (100,0) 4 (100,0) 9 (100,0)

Ukupno 17 (94,4%) 12 (92,3) 29 (93,5)
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Kombinovana terapija peginterferonom alfa-2a i ribavi-
rinom preporučuje se kao standard kod HHC i ona je efikas-
nija nego ranije uobičajena terapija interferonom alfa-2a i ri-
bavirinom. Aspekti efekasnosti terapije i neželjena dejstva
moraju biti uravnoteženi. Hadziyannis i sar. 16 kod bolesnika
sa HCV genotipom 1, uz terapiju peginterferonom alfa-2a
primenjuju i standardnu dozu ribavirina u trajanju od 48 ne-
delja, dok bolesnike sa genotipom 2 i 3 tretiraju peginterfe-
ronom alfa-2a i nižom dozom ribavirina u trajanju od 24 ne-
delje.

Rezultati III faze multicentrične studije nemačkih auto-
ra kod iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC lečenih pe-
ginterferonom alfa-2a i ribavirinom pokazuju da je 48,9%
bolesnika postiglo SVO. Međutim, SVO kod bolesnika sa
genotipom HCV 1 iznosio je 39,9%, pri čemu je niži broj
kopija HCV bio povezan sa boljim SVO. S druge strane, bo-
lesnici sa genotipom HCV 2 i 3 imali su SVO kod 67,9%
slučajeva, a broj kopija HCV pre tretmana nije bio od većeg
značaja u pogledu odgovora na terapiju. U našoj studiji SVO
imalo je 93,5% bolesnika, što je značajno bolji odgovor na
terapiju nego u studiji Witthöfta i sar. 17, pri čemu genotip
HCV nije značajno uticao na efekat terapije. Rezultati, slični
našima, u lečenju iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC
peginterferonom alfa-2a i ribavirinom, prezentovani su u ve-
likoj norveškoj pilot studiji iz 2007. godine prema kojoj je
94% iv korisnika imalo SVO 9. Inače, poznato je da se boles-
nici sa HHC selektuju u različite grupe prema genotipu HCV
zbog različite patogenosti i odgovora na antivirusnu terapiju,
što u našoj studiji nije potvrđeno 16, 18. Uočeno je da je kod
bolesnika muškog pola SVO bio 96%, a kod žena 83,3%, ali
to nije bilo statistički značajno. Takođe, ni kod bolesnika sa
različitim stepenom fibroze jetre nije bilo značajne razlike u
pogledu SVO, mada su bolesnici sa stepenom fibroze jetre 1
imali najslabiji odgovor na terapiju, posebno oni sa genoti-
pom HCV 2 i 3 (u 80,0% slučajeva), što nije u skladu sa re-
zultatima drugih autora 17.

Intravenski korisnici opijatnih sredstava sa HHC na
terapiji odvikavanja pokazuju značajno bržu progresiju
bolesti u fibrozu i cirozu jetre u poređenju sa bolesnicima
sa HHC koji ne koriste opijatne supstance. Sylvestre, 19

ističe da je prosečan stepen fibroze kod bolesnika na tera-
piji metadonom 2,6 i da je mnogo viši nego kod onih koji
nisu iv korisnici opijatnih sredstava. Ovo je još jedan od
veoma važnih razloga za primenu terapije peginterfero-
nom alfa-2a i ribavirinom kod ove relativno mlade popu-
lacije bolesnika sa HHC.

Razlozi postojanja poteškoća u lečenju narkomana sa
HHC leže u dejstvu psihostimulanasa na ekspresiju interfe-
rona. Metamfetamin, kao veoma često upotrebljavan psihos-
timulans, inhibiše intracelularnu ekspresiju alfa interferona u
hepatocitima, što je povezano sa pojačanom replikacijom
HCV. Takođe, on kompromituje efekat alfa interferona. Me-
hanizam dejstva je inhibicija ekspresije signalnih prenosioca
i aktivatora transkripcije 1, ključnog modulatora interferon-

posredovanog imunskog i biološkog odgovora. Pored toga,
on indukuje i nishodni put ekspresije faktora regulacije inter-
ferona 5, presudnog transkripcionog faktora koji aktivira
metabolički put interferona 20–22.

Prevalentni HCV genotipovi variraju u različitim geo-
grafskim područjima. Distribucija ovih genotipova može va-
rirati u jednom delu u funkciji vremena. Svi do sada poznati
HCV genotipovi su hepatotropni i patogeni. Međutim, smat-
ra se da različiti genotipovi variraju po svojoj infektivnosti i
patogenosti, utičući na taj način na stopu progresije u cirozu i
na rizik od pojave hepatocelularnog karcinoma 18. Tačnije,
genotip 1b povezan je sa višim nivoima HCV RNK, bržom
progresijom bolesti u cirozu i lošim odgovorom na terapiju
23, 24. Ali, to nije opšta pojava. Udruženost HCV tip 1b sa lo-
šijom prognozom može biti posledica koincidencije sa dru-
gim faktorima kao što su inficiranje transfuzijom krvi, starije
životno doba pri inficiranju, muški pol i duže trajanje bolesti
24. Kod onih sa normalnom aktivnošću ALT i histopatološ-
kom slikom blagog HHC dominiraju genotipovi 2 i 3, dok su
genotipovi 1 i 4 učestaliji kod osoba sa izraženijim obolje-
njem jetre 25 .

Veliki procenat efikasnosti terapije u našoj studiji, mo-
že se objasniti mlađim životnim dobom bolesnika, kratkim
vremenom od verifikacije HCV infekcije do početka terapije
i nepostojanjem koinfekcija (HBV, HIV). Ovakvim rezulta-
tima, svakako, doprinosi i dobra saradnja na relaciji boles-
nik-lekar i postignuta velika motivisanost za obustavu uzi-
manja narkotika i alkohola.

U ovoj studiji samo kod dva bolesnika nije postignut
efekat terapije. U jednom slučaju, radilo se o muškarcu sta-
rom 38 godina sa genotipom HCV 1b i stepenom fibroze 1,
kod koga je infekcija verifikovana 2001. godine. Kod njega
broj kopija HCV pre započinjanja terapije iznosio je 1 406
017 po mililitru seruma, u 24. nedelji 295 590, a nakon 48
nedelja 1 152 201. Drugi bolesnik bila je žena, stara 37 godina
sa genotipom 3 i početnim oštećenjem jetre, kod koje je HCV
infekcija registrovana 2005. godine. Broj kopija HCV pre zapo-
činjanja terapije kod ove bolesnice iznosio je 633 771 po mili-
litru, a nakon 24 nedelje od početka terapije 6 264 000. Dob-
ra saradnja uspostavljena je sa oba bolesnika, što je rezulti-
ralo obustavom konzumacije narkotika i alkohola, tako da je
razlog za neuspeh terapije, pogotovu u drugom slučaju, dosta
nejasan.

Zaključak

Kombinovana terapija peginterferonom alfa-2a i ribavi-
rinom kod iv korisnika opijatnih sredstava sa hroničnim he-
patitsom C može imati visok stepen efikasnosti, posebno ka-
da se uspostavi dobra saradnja na relaciji bolesnik-lekar i po-
stigne velika motivisanost bolesnika za obustavu uzimanja
narkotika i alkohola. Pol bolesnika, genotip HCV, stepen fib-
roze i dužina trajanja HCV infekcije pre započinjanja terapije
nisu uvek presudni za njen uspeh.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Mnogobrojne studije procenjuju uticaj duvan-
skog dima na razvoj tuberkuloze (TB), a dobijeni rezultati
ukazuju na to da se i pušenje može smatrati važnim fakto-
rom rizika od TB. Cilj ovog rada bio je analiza uticaja pu-
šenja na pojavu i klinički tok TB. Metode. Analizirani su
podaci iz istorija bolesti 192 obolela od TB (124 muškog i
68 ženskog pola) hospitalizovana u Institutu za plućne
bolesti i tuberkulozu, Klinički centar Srbije, Beograd u pe-
riodu od 2005. do 2007. godine. Rezultati. Rezultati ana-
lize pokazuju znatno veću učestalost pušača (63,5%), nego
nepušača (36,5%) među obolelima od TB pluća. Najveći
broj pušača (73,8%) pripada srednjem životnom dobu
(35–54 godine). Najveći broj nepušača (64,3%) bili su sta-
riji od 55 godina. Odnos polova među pušačima pokazuje
dominaciju muškaraca (80,3%). Među obolelima od TB, u
grupi pušača bilo je značajno više muškaraca, dok je u
grupi nepušača bilo značajno više žena (χ2 = 34,402,
p < 0,0001). Najveći broj pušača (68,9%) pušio je dnevno
više od 20 cigareta. Prosečna vrednost indeksa pa-
klo/godine u celoj ispitivanoj grupi bolesnika bila je 32,75
± 18,26. Kavitarne plućne promene verifikovane su skoro
duplo češće kod pušača (64,2%), nego kod nepušača
(35,8%). Među pušačima, mikroskopski pozitivan nalaz
acidoalkohol-rezistentnih bacila bio je znatno češći (78%),
nego kod nepušača (22%). Grupa nepušača imala je češće
prateća imunodeficijentna oboljenja (34%), nego grupa
pušača (19%). Indeks telesne mase bio je niži (21,75) kod
pušača obolelih od TB, nego kod nepušača (23,80); među-
tim, ova razlika nije bila statistički značajna. Zaključak.
Među obolelima od TB postoji znatno veća učestalost pu-
šača, nego nepušača. Pušači su češće obolevali od kaver-
noznih oblika TB sa pozitivnim nalazom acidoalkoholo-
rezistentnih bacila u sputumu, u odnosu na nepušače.

Ključne reči:
tuberkuloza pluća; pušenje; bolesnici; faktori rizika;
pol; životno doba, faktori.

Abstract

Background/Aim. Numerous studies evaluate the influ-
ence of tobacco smoking on the tuberculosis (TB) devel-
opment, with the results indicating that smoking can be also
considered as important risk factor in TB. The aim of this
study was to assess the influence of tobacco smoking as the
risk factor in the development of TB as well as in its clinical
course. Methods. We analyzed data from the medical rec-
ords of 192 consecutively hospitalized TB patients (124
males and 68 females) in the Institute of Pulmonary Dis-
eases and Tuberculosis, Clinical Center of Serbia, Belgrade
in the period from 2005 to 2007. Results. Among the ana-
lyzed TB patients there were more smokers (63.5%) than
nonsmokers (36.5%). The majority of the smokers (73.8%)
belonged to a middle age group (35–54 years) while the
majority of nonsmokers (64.3%) were older than 55 years.
Sex ratio among the smokers showed the domination of
males (80.3%). There were significantly more males in the
smoking group and more females in the nonsmoking group
(χ2 = 34.402, p < 0.0001). Most smokers (68.9%) smoked
more than 20 cigarettes daily. The average index of
pack/years among all of the examinated patients was 32.75
± 18.26. Cavitary pulmonary lesions were more frequently
verified in the smokers (64.2%) than in the nonsmokers
(35.8%). The sputum acid-fast bacillus smear-positive find-
ing was more frequent in the smokers (78%) than in the
nonsmokers (22%). The nonsmoking TB patients had more
accompanied immunodeficient diseases (34%) than the
smoking ones (19%). Body-mass index was lower in the
smokers (21.75) than in the nonsmokers (23.80), although
this difference did not reach the statistical significance.
Conclusion. There are more smokers than nonsmokers in
TB patients. Smokers more frequently have cavitary forms
of TB with sputum acid-fast bacillus smear – positive find-
ing than nonsmokers.

Key words:
tuberculosis, pulmonary; smoking; patients; risk
factors; sex; age factors.
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Uvod

Pušenje i tuberkuloza (TB) predstavljaju dva izuzetno
značajna zdravstvena problema koja se uzajamno prožimaju
kako sa socijalno-epidemiološkog, tako i sa kliničkog aspe-
kta. Od TB godišnje oboli 8–10 miliona, a umre 1,7 miliona
ljudi, zbog čega se TB i svrstava među glavne uzroke smrti
izazvane infektivnim agensom.

Dobro je poznato da je pušenje jedan od najznačajnijih
zdravstvenih problema, uprkos činjenici da je moguća pre-
vencija ovog faktora rizika. Pušenje predstavlja i značajan
uzrok prerane smrtnosti, a trend porasta smrtnosti od bolesti
izazvanih duvanskim dimom iznosi od 1,7 miliona umrlih u
1985. godini do 3 miliona u 1990. godini. Predviđa se porast
smrtnosti u 2020. godini na 8,4 miliona ljudi. Smatra se da je
pušenje uzrok umiranja bar pola miliona ljudi umrlih od TB
godišnje 1–7.

Povezanost duvanskog dima i oboljenja pluća, i to tri
najčešća oboljenja: karcinoma pluća, hronične opstrukcijske
bolesti pluća i TB zapažena je pre više decenija. U studiji iz
Engleske 6, 1957. godine analizirani su objavljeni podaci o
uticaju duvanskog dima na plućne bolesti i navedeno je da je
rizik od obolevanja od TB dva do tri puta veći u odnosu na
broj popušenih cigareta u toku dana (8–27/na dan). Među le-
karima tog vremena smatralo se da TB kod pušača nastaje
buđenjem starih ožiljaka infekcije, pre nego stečenom (egzo-
genom) infekcijom 6, 7. Ispitivanja o uticaju duvanskog dima
i TB nastavljena su, a studija koja je obuhvatila čak 76 589
ispitanika posle sprovedene masovne fluorografije pokazala
je da učestalost TB raste srazmerno broju popušenih cigare-
ta 8.

Neželjeno dejstvo duvanskog dima manifestuje se na
mnogim organima, ali najveće oštećenje trpe upravo pluća.
Duvanski dim ima direktno dejstvo na donje respiratorne
puteve, izazivajući oštećenje njihovog epitela, i to kako nji-
hove strukture tako i funkcije. Kao posledica toga, nastaje
peribronhijalna inflamacija i fibroza. Takođe, uočavaju se
promene na vaskularnim strukturama i destrukcija alveola.
Sva ova oštećenja prouzrokovana duvanskim dimom na
kraju remete funkciju čišćenja bronhijalnog stabla. Međutim,
duvanski dim može uticati i na promenu strukture patogena i
njegovu adherenciju, a nekada može izazvati i abnormalnu
vaskularnu permeabilnost 3. Citološke studije bronhoalveo-
larnog lavata (BAL) pokazuju da pušači imaju povećanu ce-
lularnost, i to posebno broja makrofaga i polimorfonuklera.
Broj limfocita nije promenjen, ali procenat CD4-limfocita ra-
ste, kao i odnos CD4/CD8. Narušena je i hemotaksa neutro-
fila u krvnim sudovima pluća 9–11.

Alveolarni makrofazi menjaju svoju morfologiju, pa se
pored promene sastava spoljne površine mogu pojaviti i ka-
rakteristične intracitoplazmatske inkluzije. Antigen prezen-
tujuća funkcija makrofaga može biti narušena. Nivo imuno-
globulina, povećava se kako u BAL, tako i u serumu pušača.
Neka istraživanja ukazuju na porast koncentracije interleuki-
na IL-1 i IL-8 u BAL, kao i na smanjenje broja i funkcije pri-
rodnih ćelija ubica kod pušača 12.

Neke studije navode smanjenje serumskih antioksidana-
sa kod pušača, kao i antioksidanasa u alveolarnim makrofa-

gama kod starijih pušača. U svakom slučaju, disbalans izme-
đu nivoa oksidanasa i antioksidanasa može dovesti do ošte-
ćenja tkiva pluća kod pušača. Najnovije studije ukazuju na to
da oksidativni stres izazvan pušenjem suprimira lučenje cito-
kina odnosno suprimira antigen prezentujuću funkciju den-
dritičnih ćelija 13.

Neke studije dokumentuju da je odbrambeni sistem plu-
ća žena osetljiviji na duvanski dim, nego odbrambeni sistem
pluća muškaraca 3. Imuni sistem pluća brže se oštećuje kod
devojaka, nego kod osoba muškog pola 3. Takođe, kod dece
čije majke puše pasivno pušenje izaziva slabiju imunu fuk-
ciju pluća u odnosu na decu čije majke nisu pušači 14. Pasiv-
no pušenje, posebno izlaganje dece duvanskom dimu, izgle-
da da povećava rizik od nastanka TB 2–7.

Metode

Retrospektivnom analizom obrađeni su podaci iz isto-
rija bolesti 192 obolela od TB pluća, hospitalizovana u peri-
odu od 2005. do 2007. godine u Institutu za plućne bolesti i
tuberkulozu Kliničkog centra Srbije u Beogradu. Dijagnoza
TB bila je postavljena bakteriološkim pregledom sputuma ili
patohistološkim pregledom bioptičkog materijala uzetog to-
kom bronhološkog ispitivanja. U ispitivanoj grupi obolelih
od TB analizirani su sledeći epidemiološki i klinički para-
metri: pol, životno doba, indeks telesne mase (računato pre-
ma formuli: telesna masa/visina2, kg/m2), kliničko-radiološka
proširenost bolesti, bakteriološki nalaz sputuma, prisustvo
drugih faktora rizika od tuberkuloze (infekcija virusom hu-
mane stečene imunodeficijencije – HIV, stepen uhranjenosti,
prisustvo pridruženih bolesti). Potom, analizirani su kliničko-
epidemiološki parametri upoređivani međusobno između
grupe pušača i nepušača. Grupa pušača je podeljena prema
broju popušenih cigareta na lake pušače (broj popušenih ci-
gareta/dan < 10), srednje teške (10–20) i teške (> 20).

Rezultati

Rezultati analize 192 bolesnika sa dijagnozom TB
pluća prikazani su prema epidemiološkim i kliničkim kara-
kteristikama u tabeli 1. Tuberkuloza je znatno češće bila
zastupljena kod muškaraca (64%), nego kod žena (36%).
Prosečno životno doba bolesnika iznosilo je 50,78 ± 16,27
godina. Analiza prema dobnim grupama pokazuje da je
najveći broj obolelih, 108, u srednjoj starostnoj grupi (35–
54 god) zatim da je 66 obolelih starijih od 35 godina, dok je
18 bilo mlađih od 35 godina. Mikroskopski pregled sputu-
ma na prisustvo acidoalkohol-rezistentnih bacila (ARB)
pokazao je pozitivan nalaz kod 62% ispitanika, dok je kul-
tura Lowenstein bila pozitivna kod 90,6% bolesnika. Radi-
ografski nalaz potvrdio je kavitarne lezije u plućima kod
64% bolesnika. Ispitivanje osoba iz kontakta sa obolelim
od TB u porodici, pokazalo je da su kod tri bolesnika čla-
novi porodice takođe bili oboleli od TB. Infekcija HIV ret-
ko je bila zastupljena u našoj ispitivanoj grupi obolelih od
TB (tri HIV pozitivna bolesnika).

Dalja analiza obuhvatila je upoređivanje kliničkih i epide-
mioloških karakteristika između pušača i nepušača (tabela 1).
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Dobijeni rezultati pokazuju da je među obolelima od
TB bilo znatno više pušača, 122 bolesnika (63,5%), nego ne-
pušača, 70 (36,5%). Uzajamni odnos polova u grupi pušača
pokazuje predominaciju muškaraca, 98 bolesnika (80,3%), u
odnosu na žene, 24 (19,7%), dok je među nepušačima pos-
tojala veća učestalost žena (62,9%), u odnosu na muškarce
(37,1%). Ove razlike u polovima bile su statistički visoko
značajne (χ2  = 34,402; p < 0,0001).

Većina pušača (73,8%) bila je mlađeg životnog doba,
(35–54 godine), dok je većina nepušača (64,3%) bila nešto
starijeg životnog doba (preko 55 godina).

Analiza drugih faktora rizika od nastanka tuberkuloze,
kao što su prateće imunosuprimirajuće bolesti, pokazuje da
je grupa nepušača imala češća prateća imunodeficijentna
oboljenja (34%), nego grupa pušača (19%). Indeks telesne
mase bio je niži kod pušača obolelih od TB (21,8 kg/m2) u
odnosu na nepušače (23,8 kg/m2), međutim ova razlika nije
bila statistički značajna.

Analizom radiografske proširenosti TB utvrđeno je da
su kavernozni oblici bili zastupljeni kod 123 bolesnika
(64,1%), a u odnosu na pušački status nađena je znatno veća
učestalost kavitarnih lezija kod pušača (64,2%), nego kod
nepušača (35,8%). Od ukupnog broja mikroskopski pozitv-
nih nalaza sputuma na prisustvo ARB, veća učestalost nađe-
na je kod pušača (78%), nego kod nepušača (22%).

Od ukupno 122 pušača, prosečna vrednost indeksa pa-
klo/godine bila je 32,75 ± 18,26. Najviše obolelih (68,9%)

pušilo je preko 20 cigareta na dan (prosečan indeks pa-
klo/godina 36,21 ± 8,12), znatno manje (20,5%) 10–20 ciga-
reta (prosečan indeks paklo/godina 25,02 ± 5,81), a najmanje
(10,6%) je pušilo manje od 10 cigareta na dan (prosečan in-
deks paklo/godina 11,03 ± 6,12).

Diskusija

Prema rezultatima studije spovedene među obolelima
od TB, nađen je značajno veći broj pušača (63,5%) u svim
uzrasnim grupama u odnosu na nepušače (36,5%), što je u
saglasnosti sa rezultatima prve objavljene studije Lowe i
sar. 7 iz 1956. godine. U navedenoj studiji analizirano je pu-
šenje kod 1 200 obolelih od TB i vršeno je poređenje sa 979
osoba iz kontrolne grupe. Navika pušenja bila je najraspos-
tranjenija u srednjem životnom dobu (35–54 god), prema re-
zultatima ove studije, a do sličnih rezultata došlo se i u stu-
diji iz Španije koja je obuhvatila preko 13 000 obolelih od
TB 15. Rezultati navedene studije pokazuju da u starijem ži-
votnom dobu (> 55 godina) raste broj nepušača među obole-
lima od TB, dok je istovremeno broj drugih pridruženih obo-
ljenja (dijabetes, hronična opstrukcijska bolest pluća, mio-
kardiopatija, nefropatija) kod njih takođe veći (34%) u odno-
su na mlađe pušače obolele od TB (19%), kod kojih je alko-
holizam najčešće pridruženo stanje. Prema rezultatima te
studije, značajan broj obolelih od ekstenzivnih oblika plućne
TB bio je pothranjen, što je u skladu sa činjenicom da mal-

Tabela 1
Epidemiološke i kliničke karakteristike obolelih od tuberkuloze u odnosu na pušački status (n = 192)

Ukupan broj Pušači NepušačiVarijable n  % n % n %
Ukupan broj 192 100 122 63,5 70 36,5
Pol a, b

Muški 124 064,5 98 080,3 26 37,1
Ženski 068 035,5 24 19,7 44 62,9

Prosečno životno doba, (godine), ґ ± SD 00050,78 016,27 0053,26 017,08 0048,28 14,02
Distribucija prema godinama života

< 34 18 (11 M / 7 Ž) 9,0 11 9,0 7 10,0
35 – 54 108 (69 M / 39 Ž) 56,0 90 73,8 18 25,7
> 55 66 (44 M / 22 Ž) 35,0 21 17,2 45 64,3

Prisustvo pratećih oboljenja 47 24,0 23 19,0 24 34,0
BMI (kg/m2), prosečno (SD) 0021,72 (3,29) 0021,75 (3,18) 00023,80 (4,07)
Prosečan indeks paklo-godine 0033,75 0007,26
Broj popušenih cigareta/dan

< 10 13 10,6
10 – 20 25 20,5
> 20 84 68,9

Sputum-mikroskopski
ARB + 119 62,0 93 78,0 26 22,0
ARB – 073 38,0

Kavitarne lezije
Da 123 64,0 79 64,2 44 35,8
Ne 069 36,0

Broj obolelih članova porodice od TB
Da 003 1,56
Ne 189 98,44

HIV infekcija
Da 003 1,56
Ne 189 98,44

SD – standardna devijacija; M – muškarci; Ž – žene; BMI – indeks telesne mase; ARB – acidoalkoholo rezistetni bacili; TB – tuberkuloza;
a) χ2 test – 34,402; p < 0,0001 (razlike među polovima u odnosu na pušenje)
b) χ2 test – 8,183; p = 0,0042 (razlike učestalosti muškog pola među pušačima u odnosu na celu grupu bolesnika)
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nutricija veoma narušava ćelijski imunitet koji je od ključnog
značaja u TB 16.

Infekcija HIV-om nije predstavljala značajan faktor ri-
zika od TB u ovom ispitivanju, dok mnogobrojne studije up-
ravo ističu uzajamnu povezanost dvojno inficiranih bolesnika
(HIV/TB), posebno u zemljama u razvoju gde je više od tre-
ćine obolelih od TB dvojno inficirano 17.

U studiji iz Kine, Yu i sar. 18 zaključuju da relativan ri-
zik od TB kod teških pušača iznosi 3,64 u odnosu na nepuša-
če. Ovom zaključku se pridružuju Buskin i sar. 19 u studiji iz
Amerike sa stavom da je kod pušača koji imaju pušački staž
duži od 20 godina po 20 i više cigareta/dan, rizik 2 do 3 puta
veći u odnosu na nepušače. Rezultati do kojih se došlo u na-
šem radu, takođe, potvrđuju da je među obolelima od TB
bilo znatno više pušača (63,5%), nego nepušača i to najviše
onih koji su pušili više od 20 cigareta dnevno (68,9%).

Kada je u pitanju pušenje i razlika između žena i muš-
karaca, rezultati ove studije ukazuju na znatno veću zastup-
ljenost muškaraca među pušačima koji su oboleli od TB
(80,3%).

Izuzetan doprinos proceni uzajamnog odnosa TB i pu-
šenja cigareta pružaju studije iz nerazvijenih zemalja, jer
daju dragocene podatke o ovoj kliničkoj povezanosti. Radi se
o sredinama koje istovremeno imaju visoku incidenciju TB,
ali i visok procenat pušača. Inače, pušenje cigareta je češće
kod muškaraca. Prema istraživanjima Ministarstva zdravlja
Republike Srbije 20 iz 2007. godine, u opštoj populaciji Srbije
broj pušača opada od 40,5% na 33,6% u periodu 2000–2006.
godina, a pušenje je takođe zastupljenije kod muškaraca (u
intervalu 37,9 do 38,1%), nego kod žena (u intervalu 38,1 do
29,9%) u istom posmatranom periodu.

Studija iz Indije zasniva se na ispitanicima muškog pola
iz istog geografskog (seoskog) lokaliteta i veoma sličnog so-
cioekonomskog statusa 21. Ova studija pokazuje da pušenje
cigareta ima direktan uticaj na razvoj plućne TB. Rizik od
obolevanja zavisi od broja popušenih cigareta i kod teških
pušača rizik je gotovo dvostruko veći nego kod kontrolne
grupe obolelih od TB koji su nepušači. Ekstenzivne forme
TB sa mikroskopski pozitivnim nalazom sputuma najčešće
su imali pušači koji puše više od 20 cigareta na dan 21–23. Re-
zultati naše ispitivane grupe pušača potvrđuju ovaj zaključak.
Među pušačima, njih 64,2% imalo je ekstenzivne oblike TB,

a mikroskopski pozitivan nalaz sputuma bio je znatno češći
među pušačima (78%), nego nepušačima (22%). Studija iz
Španije takođe pokazuje značajno veći broj kavitarnih oblika
TB kod pušača, nego kod nepušača (34,1% : 19,2%) i mikro-
skopski pozitivnih nalaza sputuma kod pušača u odnosu na
nepušače (56,2% : 39,3%), što je i u saglasnosti sa rezultati-
ma drugih studija 15, 22, 25.

Studija iz Indije 24, gde je TB i dalje jedan od glavnih
uzroka umiranja, posebno u mlađem i srednjem životnom
dobu, analizirala je 43 000 umrlih od TB i 35 000 ispitanika
iz opšte populacije. Navodi se podatak da je među umrlima
od TB u godinama 25–69 bilo 79% pušača u poređenju sa
opštom populacijom u kojoj broj pušača iznosi 39% 21. I dru-
ge studije ukazuju na to da među umrlima od TB u najrepro-
duktivnijoj fazi života znatno više ima pušača u odnosu na
nepušače 24–28.

U Turskoj, gde pušenje cigareta takođe predstavlja obi-
čajnu naviku, učinjena je analiza 405 obolelih od plućne TB.
Rezultati pokazuju da je broj pušača iznosio 52%, da su bili
pretežno muškog pola (85%) i da se radilo o strastvenim pu-
šačima (79,8%). I ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima
dobijenim u ovoj studiji, kao i u drugim studijama 15, 22, 29, 30.

Rezultati najnovijeg istraživanja Batesa i sar. 1 (meta
analize 24 validne studije objavljene u periodu 1953–2005.
godine), pokazuju da kod pušača postoji relativni rizik od 2,3
do 2,7 za obolevanje od TB u odnosu na nepušače. Kada je u
pitanju smrtnost, isti autor navodi da je za jednu trećinu
umrlih od TB odgovorno pušenje 1.

Takođe, najnoviji rezultati studije d'Arc Lyra Batista i
sar. 31 pokazuju da pušenje povećava rizik od relapsa TB po-
sle uspešno završenog lečenja.

Zaključak

Rezultati dobijeni u ovoj studiji pokazuju da među
obolelima od TB ima znatno više pušača nego nepušača. Pu-
šači znatno češće obolevaju od kavitarnih oblika TB sa mi-
kroskopski pozitivnim nalazom ARB bacila u sputumu nego
nepušači, odnosno pušači česće obolevaju od težih formi TB.
Imajući u vidu višestruke posledice udruženosti TB i puše-
nja, prevencija pušenja može da predstavlja značajnu meru
kontrole tuberkuloze.
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Specifičnosti poljoprivrednog traumatizma šake
Specificities of hand trauma in agriculture

Jelena Nikolić, Zlata Janjić

Klinički centar Vojvodine, Klinika za plastičnu i rekonstruktivnu hirurgiju, Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Povrede šake koje nastaju u radu sa poljoprivred-
nim mašinama karakterišu se velikim destrukcijama tkiva, čes-
tim amputacijama prstiju, šake, nekad i celog gornjeg ekstremi-
teta, izuzetno su mutilantne i mogu dovesti do smrtnog ishoda.
Cilj rada bio je da se ukaže na specifičnosti povreda šake u po-
ljoprivredi u odnosu na povrede šake druge etiologije. Metode.
Analizom su bili obuhvaćeni bolesnici sa povredama šake leče-
ni na Klinici za plastičnu i rekonstruktivnu hirurgiju Kliničkog
centra Vojvodine u petogodišnjem periodu, od 2003. do 2007.
godine. Rezultati. U posmatranom periodu lečeno je 366 bole-
snika zbog povreda šake, od čega 36 bolesnika zbog povreda
nastalih u radu sa poljoprivrednim mašinama. U obe grupe bo-
lesnika održavao se trend porasta broja povreda sa dominant-
nim učešćem muškog pola. Povrede su najčešće pogađale muš-
karce mlađeg i srednjeg životnog doba, sa najvećim brojem
bolesnika u grupi od 41–50 godina za poljoprivredni traumati-
zam (30%), odnosno od 21–30 godina za povrede šake ostale
etiologije (22%). Povrede poljoprivrednog traumatizma kod
92% bolesnika dovodile su do konkvasacije sa amputacijom pr-
stiju, dok je procenat povreda druge etiologije bio znatno manji
(13%). Zatvaranje rane kod preko 71% bolesnika sa povredama
šake u poljoprivredi bilo je moguće samo kožnim transplanta-
tom ili režnjem, dok je to bilo neophodno kod svega 10% bole-
snika sa povredama šake druge etiologije. Zaključak. Povrede
šake u poljoprivredi predstavljaju izrazito mutilantne povrede,
najčešće predstavljene konkvasacijom sa amputacijom prstiju ili
cele šake. Mogućnosti prezerviranja ovako destruisanog tkiva
veoma su male, a zatvaranje kožnog defekta zahteva komplek-
snije metode rekonstrukcije.

Ključne reči:
šaka, povrede; poljoprivreda; hirurgija,
rekonstruktivna, procedure.

Abstract

Background/Aim. Hand injuries in agriculture are cha-
racterized by massive destruction of all tissues, frequent
amputations of finger, hand and often the whole
extremity. These injuries are mutilant and can cause death.
The aim of this paper was to show the specificities of
hand injuries in agriculture in regard to hand injuries of
other etiology. Methods. We analyzed patients that were
treated in the Departement for Plastic and Reconstructive
Surgery, Clinical Center Vojvodina, during a five-year pe-
riod (2003–2007) because of hand injuries. Results. In a
five-year period there were 366 patients hospitalized beca-
use of hand injuries, out of whom 36 injuries were related
to agricultural machinery use. In both groups the number
of patients trended to increased, with male gender being
dominant. Most of the patients were young or middle-aged
men. In agricultural injuries most of the patients were in
the group of 41–50-year old (30%), while in the other gro-
up, the patients were younger (21–30-year old). Hand inju-
ries in agriculture resulted in finger amputation in 92%,
while in the other group that number was much smaller
(13%). Skin defect reconstruction in agricultural injuries
required complex methods of skin grafting or skin flaps in
more than 71%, while this was necessary in only 10% of
other hand injuries. Conclusion. Hand injuries in agri-
culture are very mutilant and often result in conquassation
and finger amputation. A possibility to preserve tissue da-
maged in this way is very limited, and skin closer usually
requires complex methods.

Key words:
hand injuries; agriculture; reconstructive surgical
procedures.

Uvod

Poljoprivreda predstavlja najznačajniju privrednu delat-
nost u Srbiji. Savremena mehanizacija omogućila je ne samo
efikasniju proizvodnju nego i bezbednije uslove rada. Zakoni
koji regulišu bezbednost na radu postavljaju visoke zahteve

pred proizvođače poljoprivrednih mašina, ali isto tako zahte-
vaju i dobro edukovan kadar kako bi se zagarantovalo bez-
bedno rukovanje. Povrede šake koje nastaju u radu sa poljop-
rivrednim mašinama karakterišu se velikim destrukcijama
svih tkiva, čestim amputacijama prstiju, šake, ili čak i celog
gornjeg ekstremiteta. One su izuzetno mutilantne, a mogu
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dovesti i do smrtnog ishoda. Mogućnosti rekonstrukcije tkiva
nakon ovakvog oštećenja veoma su male i često se hirurški
tretman svodi na amputacionu hirurgiju. Kompleksne hirur-
ške procedure kojima se omogućava obnova funkcionalne
šake u uslovima teškog oštećenja svih njenih struktura, zah-
tevaju multidisciplinarni pristup, mikrohirurške tehnike re-
plantacije, slobodnih režnjeva ili bez transfera prstiju sa nei-
zvesnim ishodom 1.

Cilj ovog rada bio je da se analizom dostupnih podataka
o bolesnicima sa povredama šake lečenim na Klinici za plas-
tičnu i rekonstruktivnu hirurgiju Kliničkog centra Vojvodine
u Novom Sadu, prikaže težina i mutilantnost povreda koje
nastaju u radu sa poljoprivrednim mašinama u odnosu na sve
druge mehanizme povređivanja, te, samim tim, ukaže na pot-
rebu za organizovanom edukacijom poljoprivrednika i većim
angažmanom države u stvaranju bezbednijih uslova za rad.

Metode

Ova studija obuhvatila je sve pacijente lečene zbog po-
vreda šaka na Klinici za plastičnu i rekonstruktivnu hirurgiju
Kliničkog centra Vojvodine u Novom Sadu u petogodišnjem
periodu, od 2003. do 2007. godine. Korišćena je medicinska
dokumentacija koja je dala uvid u osnovne relevantne podat-
ke kao što su pol, starost, mehanizam povređivanja, tip pov-
rede, tip hirurške intervencije, sektor u kome su zaposlena li-
ca sa povredama šake u poljoprivredi (individualni poljopriv-
redni prizvođači, zaposleni u poljoprivrednim organizacija-
ma, poljoprivreda kao dopunska delatnost). Analizirani su i
upoređeni podaci dobijeni od bolesnika sa povredama šake

nastalim u radu sa poljoprivrednim mašinama sa podacima
od bolesnika sa povredama šake druge etiologije. Bolesnici
čiji obim povreda nije zahtevao hospitalizaciju (ambulantno
tretirani bolesnici) nisu bili uključeni u analizu podataka.

Rezultati

U posmatranom periodu (2003–2007. godina) poljopri-
vredne povrede šake registrovane su kod 36 (9,84%) od 366
bolesnika sa povredama šake koji su lečeni u Klinici za plas-
tičnu i rekonstruktivnu hirurgiju Kliničkog centra Vojvodine
u Novom Sadu.

Broj osoba sa poljoprivrednim traumatizmom u prote-
klih pet godina bio je približno isti (tabela 1).

Polna distribucija bolesnika u obe posmatrane grupe
govori o značajno većem učešću muškog pola među povre-
đenima, što je i logično pošto je bavljenje poljoprivredom
kao i rad na mašinama u našoj sredini češće posao muškaraca
(tabela 2).

Analizom povređenih prema starosnoj kategoriji bilo je
uočljivo da se povrede šake najčešće javljaju među stanovni-
štvom mlađeg i srednjeg životnog doba, koje predstavlja ra-
dno aktivno stanovništvo (tabela 3). Poljoprivredni traumati-
zam šake bio je najčešći u starosnoj grupi 41–50 godina, čak
30% povređenih bolesnika, dok je u istoj kategoriji bilo sve-
ga 17% bolesnika sa povredama šake druge etiologije. Kod
povreda šake druge, nepoljoprivredne etiologije, najviše bo-
lesnika pripadalo je mlađoj starosnoj kategoriji, 21–30 godi-
na, njih 24%.

Tabela 1
Broj povređenih sa traumatizmom šake u periodu 2003–2007.

Godine Poljoprivredni traumatizam
šake

Traumatizam šake druge
etiologije Ukupno

2003 7 69 76
2004 5 58 63
2005 9 60 69
2006 6 65 71
2007 9 78 87
Ukupno 36 330 366

Tabela 2
Pol bolesnika sa traumatizmom šake u zavisnosti od etiologije povrede

Poljoprivredni traumatizam šake Traumatizam šake druge etiologijePol n % n %
Muški 34 94 284 86
Ženski 2 6 46 14
Ukupno 36 100 330 100

Tabela 3
Starosna distribucija bolesnika sa traumatizmom šake u zavisnosti od etiologije povrede

Poljoprivredni traumatizam šake Traumatizam šake druge etiologijeStarost (godine) n % n %
0–20 2 5,6 24 7,3
21–30 7 19,4 80 24,2
31–40 7 19,4 77 23,3
41–50 11 30,6 55 16,7
51–60 5 13,9 57 17,3
> 60 4 11,1 37 11,2
Ukupno 36 100,0 330 100,0
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Povrede šake nastale u poljoprivredi uglavnom se u na-
šem podneblju dešavaju kod pojedinaca koji se bave poljop-
rivredom kao dopunskom delatnošću (66%) (tabela 4).

U kojoj meri su povrede nastale poljoprivrednim maši-
nama mutilantne govore i podaci o amputacijama prstiju šake

dobijeni u našem istraživanju (tabela 5). Naime, poljoprivre-
dne povrede šake kod čak 92% naših bolesnika zahtevale su
amputaciju jednog ili više prstiju, pošto je obim desktrukcije
tkiva bio takav da nije bila moguća njihova rekonstrukcija. O
težini ovih povreda govori i podatak da su se kod poljopriv-
rednog traumatizma šake morale češće primenjivati komple-
snije hirurške metode zatvaranja kožnog defekta (tabela 6).
Slike 1–3 prikazuju neke od teških povreda šake koje su re-
zultirale amputacijama jednog ili više prstiju.

Diskusija

Uvođenje savremene mehanizacije u poljoprivredu
omogućilo je efikasniji rad, povećanu proizvodnju, ali i po-
većalo mogućnost povređivanja. Bez obzira na visok nivo si-

gurnosti rukovalaca u radu, koji je omogućen brojnim tehni-
čkim inovacijama, podaci iz literature u svetu i kod nas uka-
zuju da i dalje različite nesreće sa mobilnim mašinama i tra-
ktorima ostaju na prvom mestu prema broju nesreća u poljo-
privredi 2,3. Ostaje pitanje zašto se i pored svih bezbednosnih
mera održava visok trend povređivanja.

Kao najčešći uzroci povređivanja mogu se izdvojiti ne-
pažnja rukovalaca mašina sa nedovoljnom obučenošću za
rad, zamor radnika, konzumiranje alkohola u toku rada,

Tabela 5
Amputacija jednog ili više prstiju kod bolesnika sa traumatizmom šake u zavisnosti od

etiologije povreda
Poljoprivredni traumatizam šake Traumatizam šake druge etiologijeAmputacija prstiju n % n %

Da 33 92 43 13
Ne 3 8 287 87
Ukupno 36 100 330 100

Tabela 6
Primena kompleksnijih metoda zatvaranja defekta kože (transplantat i režanj) kod

povređenih sa traumatizmom šake u zavisnosti od etiologije povrede
Bolesnici (%)Period (godine) poljoprivredni traumatizam šake traumatizam šake druge etiologije

2003 71,4 14,5
2004 40,0 12,07
2005 88,9 10,0
2006 83,3 8,15
2007 72,0 7,7

  
Sl. 1 – Povreda šake nastala u radu sa

beračem kukuruza
Sl. 2 – Kraš povreda šake nastala
kombajnom za branje kukuruza

Sl. 3 – Povreda šake sa amputacijom
svih prstiju nastala u radu sa beračem

kukuruza

Tabela 4
Uticaj vrste angažovanja u poljoprivredi na povrede šake

Bolesnici sa povredama šakeVrsta angažovanja u poljoprivredi n %
Zaposlen u poljoprivrednoj radnoj
organizaciji 2 6

Individualni poljoprivredni proizvođač 10 28
Poljoprivreda kao dopunska delatnost 24 66
Ukupno 36 100
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upotreba tehnički zastarelih mašina 4. Poljoprivredne rado-
ve karakteriše sezonski karakter, te se tako i učestalost pov-
ređivanja povećava u jesenjim mesecima kada su u našem
podneblju intenzivni radovi na poljima. Podaci iz relevant-
ne literature govore o najvećoj učestalosti povređivanja u
mesecu oktobru 5, 6. Potreba da se radovi završe u kratkom
vremenskom periodu, dok su vremenski uslovi povoljni i
dok su mašine dostupne za rad nagoni poljoprivrednike da
u sezoni rade i do 12 časova dnevno, od jutra do mraka.
Ovakvi uslovi za rad povećavaju zamor rukovalaca mašina
što uz uobičajeno konzumiranje alkohola, stvara uslove za
lako povređivanje.

Povrede šake nastale u poljoprivredi uglavnom se u na-
šem podneblju dešavaju kod pojedinaca koji se bave poljop-
rivredom kao dopunskom delatnošću, njih 66%, što koincidi-
ra sa podacima iz naših ranijih radova 5. Ovako visok udeo u
povređivanju pojedinaca, koji se bave poljoprivredom bez
adekvatne edukacije, ukazuje na nestručno rukovanje kao je-
dan od bitnih uzroka povređivanja. Savremene poljoprivred-
ne mašine sa kompleksnom kompjuterizovanom tehnologi-
jom upravljanja, zahtevaju određenu obuku rukovalaca koje,
ukoliko nije sprovedena, postaju potencijalno opasno sreds-
tvo povređivanja. Potreba da se kućni budžet dopuni dodat-
nim radom u poljoprivredi mogao bi se posmatrati i kao do-
bar pokazatelj loše ekonomske situacije u našem podneblju 7.

Procenat amputacija značajno je niži (12%) kod povre-
da šake druge etiologije. Povrede koje nastanu u radu sa oš-
trim predmetima, koji isključuju mehanizme drobljenja,
kompresije, kidanja tkiva, što je karakteristično za poljopriv-
redne povrede, uglavnom dovode do oštećenja samo pojedi-
nih elemenata šake (koža, tetiva, nerv, krvni sud), pružajući
mogućnost da se uradi adekvatna rekonstrukcija i očuva fun-
kcija ekstremiteta. S druge strane poljoprivredne mašine ka-
rakterišu se kompleksnim pogonskim mehanizmima velike
brzine obrta koji dovode do teške konkvasacije uhvaćenog
ekstremiteta, sa nagnječenjem i kidanjem svakog tkiva, što
praktično onemogućava prezerviranje zahvaćenog dela šake.
Ovakve povrede dovode često do oštećenja vaskularnih ele-
menata na više nivoa što dodatno kompromituje vaskularni
status prstiju i šake. Najčešći neposredni uzrok povređivanja
u poljoprivredi u našem podneblju je pokušaj da se iz uvla-
čećih valjaka berača kukuruza ili komušačkog stola izvuče
zaglavljena stabljika kukuruza ručno, bez predhodnog isklju-
čivanja mašine. Rukovalac se zbog neobučenosti ili nemara u
datom trenutku ne pridržava uputstava proizvođača i u želji
da što pre nastavi rad pokušava da ručno odguši mašinu. Br-
zina kojom valjci uvlače stabljike veća je od brzine reagova-
nja čoveka. Oslobađanjem sečiva rotaciona sila mašine veli-
kom brzinom uvlači šaku ili deo garderobe, povlačeći tako
nekad i čitav ekstremitet u valjke, te je povređivanje neizbe-
žno 8, 9. Uočljivo je da kod značajno većeg broja bolesnika
nije moguće defekt kože zatvoriti direktnom suturom, nakon

adekvatnog debridmana oštećene kože. Među našim bolesni-
cima sa poljoprivrednim povredama šake u posmatranom pe-
riodu u proseku kod preko 71% bolesnika godišnje nije bilo
moguće direktno zatvaranje kožnog pokrivača, te je defekt,
nastao nakon debridmana, zatvaran kožnim transplantatom
po Thiershu. Eksponiranje koštanih elemenata, deperiostira-
ne kosti, ogoljene tetive ili neurovaskularnih elemenata, kao
nepogodne podloge za kožni transplantat, zahteva komplek-
snije metode rekonstrukcije, pre svega primenu lokalnih, ali
nekad i udaljenih režnjeva. Značajno je naglasiti da opsežne
destrukcije tkiva kompromituju mikrocirkulaciju kože za-
hvaćenog dela što često onemogućava primenu lokalnih rež-
njeva iz neposredne blizine defekta. Pored svega navedenog,
podaci iz literature pokazuju da ovi bolesnici zahtevaju dužu
hospitalizaciju, ponekad višestruke hirurške intervencije sa
sekundarnim tenolizama, transferima tetiva, transferima prs-
tiju, kompleksnim mikrohirurškim procedurama kako bi se
došlo do optimalnog rezultata i kreiranja funkcionalne šake
10. Rezultat lečenja i nakon svih primenjenih metoda često
ne zadovoljava. Gorsche i Wood 11 u svom prikazu serije
bolesnika sa mutilantnim povredama šake nastalim u radu
sa beračem kukuruza, pokazuju da se kod svih 15 prikaza-
nih bolesnika pokušaj da se uradi revaskularizacija ili pri-
marna rekonstrukcija povređenih prstiju završio neuspe-
hom. Česte infekcije ovih rana, koje se smatraju izrazito
kontaminiranim, zahtevaju primenu skupih antibiotika širo-
kog spektra dejstva, višestruka previjanja sa sukcesivnim
debridmanima, što sve značajno otežava i poskupljuje leče-
nje. Značajan invaliditet bolesnika koji ostaje nakon povre-
da šake u poljoprivredi s obzirom na izrazitu mutilantnost
povreda značajan je kako sa aspekta smanjenog kvaliteta
života pojedinca, tako i ekonomskih posledica za društvo,
pošto su u pitanju radno aktivni muškarci srednjeg životnog
doba. Invaliditet ove kategorije stanovništva ugrožava i po-
rodicu u celini jer su često muškarci ti koji izdržavaju
kompletno domaćinstvo.

Imajući sve ovo u vidu, jasno je da povreda šake u po-
ljoprivredi predstavlja višedimenzioni problem, koji osim
zdravstvenog ima i ekonomske posledice za pojedinca, poro-
dicu i društvo u celini.

Zaključak

Možemo zaključiti da se poljoprivredni traumatizam
bitno razlikuje od povreda šake druge etiologije, pre svega
po čestim amputacijama prstiju šake, po izrazitoj mutilantno-
sti povreda i značajnim invaliditetom bolesnika. Postoji pot-
reba da se ovaj problem prepozna, posebno u agrarnim regi-
onima kao što je Vojvodina, te da se kroz organizovane pro-
grame edukacije stanovništva omogući sigurno rukovanje
poljoprivrednim mašinama i tako prevenira povređivanje
pojedinaca.
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Abstract

Background/Aim. The quality of life of lumbar radicu-
lopathy patients conditioned by their health status is a result
of both their subjective perception of the disease and their
objective health status. The aim of this study was to evaluate
the quality of life of lumbar radiculopathy patients under
conservative treatment by means of generic and another
lumbar syndrome specific questionnaires. Methods. A total
of 50 patients (33 males, 17 females average age 46.1 years,)
under conservative treatment in a hospital  over four weeks
were included in the study. They were interviewed using
two questionnaires: the SF36 (Short form (36) Health Sur-
vey) generic questionnaire measuring eight domains of their
quality of life summarized into two main ones (i.e. overall
physical and overall mental health), and the  lumbar syn-
drome specific North American Spine Society – Low Back
Pain Outcome Instrument (NASS LBP), a  questionnaire
measuring four domains (functional limitations, motor and
sensitive neurological symptoms, expectations from the
treatment and satisfaction with it). Results. The values of
physical health domain was low as 31.1 at the beginning of
the treatment, were rising over the following six months
and dropped insignificantly after four years (42.1/48.7
/47.0) The mental health values (47.2) did not alter as com-
pared to that of the general population. A values of the
quality of life stabilized within six months. The neurological
symptoms domain did not correlate with other value scales
and domains. Conclusion. The quality of life of lumbar ra-
diculopathy patients was impaired only from its physical as-
pect, but after conservative treatment it improved over the
following six months. After four years there is an insignifi-
cant drop of all quality of life values, indicating a need for a
longer term monitoring of there patients.

Key words:
radiculopathy; therapy; quality of life;
questionnaires.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Zdravljem uslovljen kvalitet života bolesnika sa
lumbalnom radikulopatijom rezultat je subjektivnog
doživljaja bolesti i objektivnog stanja bolesnika. Cilj ove
studije bio je da se proceni kvalitet života konzervativno le-
čenih bolesnika sa lumbalnom radikulopatijom  primenom
generičkog upitnika i upitnika specifičnog za lumbalni sin-
drom. Metode. Ova studija obuhvatila je 50 bolesnika, 33
muškarca i 17 žena prosečne starosti 46,1 godinu, koji su bili
odvrgnuti konzervativnom lečenju u bolnici tokom četiri
nedelje. Za intervjuisanje bolesnika korišćen je upitnik SF36
(Short Form 36 Health Survey), generički upitnik za utvrđi-
vanje osam aspekata kvaliteta života ovih bolesnika (gru-
pisanih u dva glavna, t.j. opšte fizičko i opšte mentalno
zdravlje), kao i upitnik specifičnog  za lumbalni sindrom
(North American Spine Society – Low Back Pain Outcome
Instrument, NASS LBP) za određivanje četiri parametra, t.j.
funkcijskih ograničenja, motoričkih i senzitivnih neuroloških
simptoma, očekivanih rezultata lečenja i zadovoljstvo le-
čenjem). Rezultati. Vrednosti iz domena fizičkog zdravlja
bile su niske, t.j. 3,1 na početku lečenja,  povišene su tokom
narednih šest meseci i neznatno snižene posle perioda od
četiri godine (42,1/48,7/47,0). Vrednosti za mentalno
zdravlje (47,2) nisu se bile izmenjene u poređenju sa vred-
nostima za opštu populaciju. Sve vrednosti za kvalitet života
stabilizovane su tokom šest meseci. Oblast neuroloških
simptoma nije bila u korelaciji sa drugim vrednostima i
oblastima. Zaključak. Kvalitet života bolesnika sa lumbal-
nom radikulopatijom bio je umanjen samo u domenu
fizičkog, ali je poboljšan konzervativnim lečenjem tokom
narednih šest meseci. Posle četiri godine postojalo je
neznatno sniženje vrednosti svih parametara za procenu
kvaliteta života, zbog čega je potrebno duže pratiti ove
bolesnike.

Ključne reči:
radikulitis; lečenje, konzervativno; kvalitet života;
upitnici.
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Introduction

Lumbar radiculopathy is a frequently reoccurring dis-
ease with significant socioeconomical repercussions. The
discal origin/genesis lumbar radiculopathy incidence is
around 2%. Out of 12.9% incidence of low back complaints
within working population, 11% is due to lumbar radicu-
lopathy 1, 2.

The quality of life of lumbar radiculopathy patients
conditioned by their health status is a result of both their
subjective perception of the disease and their objective health
status 3, 4. This quality of life segment varies depending on
the efficiency of the applied treatment methods 5, 6.

In spite of the advancement of medical science there is
still no defined optimal strategy for lumbar radiculopathy
patients treatment 7. Therapy approaches are set in different
ways from medication, choice of physical agents and even in
kinesitherapy 8–11. There are also no convincing evidence on
the advantages of conservative vs. surgical treatment out-
comes 12–16.

Measurement of lumbar radiculopathy patients
treatment outcome encompases a huge number of aspects
(symptoms, functionality, general health, working inabil-
ity level, satisfaction with the treatment) 17. Standardized
quality of life evaluation methods are used for these pur-
poses (generic and standardized questionnaires) 18–25.
Lumbar radiculopathy patients feedback consequently in-
fluences the quality of medical work and services of-
fered 26.

The aim of this study was to evaluate the quality of life
of lumbar radiculopathy patients at the beginning of physical
treatment, and after three and six months, as well as four
years after the treatment by means of a generic questionnaire
and a lumbar pain specific questionnaire.

Methods

This prospective clinical study invloved 50 discal gene-
sis lumbar radiculopathy patients. Their clinical diagnosis
was confirmed by magnetic resonance imaging (MRI) ex-
amination and neurophysiological methods.

A criterion for including patients in this survey was to
have the diagnosis of lumbar radiculopathy, lumbar disc her-
niation and not to be previously surgically treated. In addi-
tion, they all received the same medications (ibuprofen,
paracetamol).

A criterion for excluding patients from this survey was
the diagnosis of some other specific diseases followed by
lumbar radiculopathy.

It is important to emphasise that none of the patients
left the study.

The conservative physical treatment was done in a hos-
pital over a four-week period (laser therapy 75 Hz, 5 min-
utes; wide applicator for lumbar segment; low-frequency
pulsing magnetic field 72 Hz single aerial tape down the
painful leg, 30 minutes; diadynamic currents /DF-CP-LP/ for
lumbar segment; longitudinal galvanization 0.1 mA, 15 min-
utes down the painful leg).

After the therapy, the patients were advised to stick to
the ergonomic rules and go on exercising at home within the
observing treatment.

The study included interviewing the patients using a
unique methodology and two standardized questionnaires: a
generic and a disease specific one. The interviews were
conducted at four points in time from the beginning of the
lumbar radiculopathy patients treatment: I – at the begin-
ning of the treatment, II - after three months, III – after six
months, IV – four years from the beginning of the treat-
ment.

The generic questionnaire Short Form Health Survey
(SF-36) contains 36 questions grouped in eight domains
(pain, physical functioning, the role of physical functioning,
the role of emotional functioning, mental health, social rela-
tions, vitality, general health status) 18, 19. Further domain
grouping provides two summary scores describing lumbar
radiculopathy patients physical and mental health.

The questionnaire specific for evaluation of lumbar pain
treatment, devised by the North American Spine Society as a
Low Back Pain Outcome Instrument (NASS LBP) contains
61 questions and offers a comprehensive evaluation of four
segments: patients’ functional limitations, motor and sensory
neurological symptoms, expectations from the treatment and
satisfaction with it 20–25.

The data collected were processed and analzyed by us-
ing an SPSS for Windows programme. The statistical analy-
sis included standard methods of descriptive and analytical
statistics (Student's t-test, χ2 test, analysis of variance-
ANOVA). In addition, the correlating analysis was used to
compare the resulting values. Although we contemplated in-
cluding the propensity score, we decided not to use it at this
time 26.

Results

The general characteristics of the patients included in
the study are given in Table 1. Their average age was 46.1
(SD = 9.9, range from 24–60 years) and there were 34% fe-
males, and 66% males.

The average values of the parameters measured at the
beginning of the treatment as well as during the treatment are
given in Table 2.

The value of the overall physical health at the beginning
of the treatment evaluated by the SF36 generic questionnaire
was 31.1. It was significantly lower (p < 0.001) as compared
to the overall population standard. The mental health value
of 47.2 was not significantly lower (p > 0.05) as compared to
the overall population standard.

After three months the values of the overall physical
health of 42.1 increased significantly (p < 0.001). The in-
crease trend continued after six months as well (48.7). After
four years an insignificant decrease in values was evident
(47.0).

Figure 1 shows an identical pain domain value change
trend and the role of physical functioning over four years.
The changes of physical functioning values over six months
followed the same trend.
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The overall mental health value of 51.8 after three
months significantly increased (p < 0.001) and the ascending
trend to 55.6 went on during six months, with an insignifi-
cant drop of values to 53.0 by the end of four years.

Figure 2 indicates a steady and significant (p < 0.001) in-
crease of values of the mental health domain to 73.0 and the
role of the emotional functioning to 80.8 in the frist three
months. After six months the increase of the role of the emo-

tional functioning was rapid amounting to 90.8. Four years
later there was a decrease of both parameters values (p > 0.05).

The resulting values concerning pain and disability
evaluated with the NASS LBP questionnaire at the beginning
of the treatment of 3.46 and those of neurological symptoms
of 3.96 matched the normative values (Figure 3).

Three months upon beginning of the treatment the val-
ues of the neurological symptoms of 3.44, as well as of pain

Table 1
General characteristics of the patients (n = 50)

Patients characteristics Values

Age (years),  ґ ± SD 46.1 ± 9.9

Sex (%)
male 66
female 34

Earlier episodes (%) 84
The level of disc herniation (%)

L3-L4 2
L4-L5 48
L5-S1 50

Education (%)
illiterate 0
primary 12
high school 25
college 8
university degree 3
postgraduate 2

Marital status (%)
marriage or steady partnership 80
divorced or separated 12
widowed 2
single 6

Dominant problem (%)
pain in a leg 46
weakness of the leg 26
both pain and weakness in a leg 28

Table 2
Quality of life of lumbar radiculopathy patients at the beginning

and after the treatment
After the treatment

Questionares
At the beginning of

the treatment 3 months 6 months 4 years
Standard

value
SF-36
Pain 30.1 56.8 79.3 73.1 75.5
Physical functioning 38.5 72.0 84.4 80.2 85.4
Role, physical 31.4 60.8 83.1 77.8 81.2
Role, emotional 64.3 80.8 90.8 86.0 81.3
Mental health 61.3 73.0 81.9 75.9 74.8
Vitality 51.9 70.4 80.2 73.0 61.0
General health status 57.9 61.3 65.7 62.2 72.2
Social relations 47.5 70.5 87.2 83.5 83.6
Overall physical health 31.1 42.1 48.7 47.0 50 ± 10
Overall mental health 47.2 51.8 55.6 53.0 50 ± 10
NASS LBP
Pain and inability 3.46 2.62 1.65 1.91 3.1
Neurological
symptoms

3.96 3.44 2.86 3.02 3.0

Expectations fulfilled – 2.98 3.38 3.39 5.1
Satisfaction with tre-
atment

– 3.39 3.66 3.72 2.7

SF-36 - Standard values of Short Form Health Survey, Minessota
NASS LBP - North American Spine Society – Low Back pain Outcome Instrument, Deltroy
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and disability of 2.62, significantly decreased (p < 0.001).
The same trend went on for six months. After four years
there was an insignificant increase in these values. The ex-
pectations fulfillment of 2.98 over the three months was sig-
nificantly lower (p < 0.001) than the normative amounting to
5.1. Although it was increasing significantly, after six
months (3.38), the value remained low through the monitor-
ing time (3.39). Satisfaction with the treatment was signifi-

cantly increased values (p < 0.001) as compared to the nor-
mative of 2.7, with an increasing trend within the monitoring
period (3.39; 3.66; 3.72).

The quality of life evaluation measured with the ge-
neric and the specific questionnaire were compared by
correlating the resulting values. The highest correlation in-
dex (r = -0.814) was after six months of monitoring between
the pain and inability values in NASS BN and physical func-
tioning domain on SF36.

A correlation of the NASS-NS domain (neurological
symptoms) with other scales and domains was very small.

Discussion

Considering the lumbar radiculopathy problem in a
comprehensive manner posses several opposite questions.
There are the epidemiological, psychosocial and economical
aspects on one hand, and the moderate nature of the desease
and good treatment outcome on the other. The disease
prevalence ranges from 1–3%, and it is the most frequent
within the ages of 30–50 1, 2. Most patients have a good
prognosis. In 20-30% the disease related problems persist for
1–2 years. In around 10% of them a need for a surgery is
considered. In six months 2/3 of the cases reach partial or
complete resolution of the protruding disc 7. It is logical that
most studies would deal with the treatment problems. Surgi-
cal treatment provides faster relief of difficulties than physi-
cal one or treatment with medications, but there is no clear
evidence on the advantages of one treatment method as op-
posed to the other 20–25. There is no consensus regarding this
issue, nor there is a common and generally accepted treat-
ment of lumbar radiculopathy 7, 9. There is an evident need
for studies that would evaluate the efficiency of treatment of
this normally exhausting and expensive disease using valid
instruments. This is a reason of evaluating the quality of life
as an all-encompassing measure of the treatment outcome,
including patients’ more responsible participation in the
treatment 17.

This study included patients with disc herniation and
acute radicular damage, intensive pain and limited function-
ality. At the beginning of the treatment there was a signifi-
cant damage to physical quality of life segment. Mental
health was not jeopardized by the disease, though the oppo-
site was expected, presupposing pain and inability repercus-
sions on the patients’ psychological status 3, 27, 28.

 Both questionnaires, applied comparatively, reported
adequately on the physical health damages. They were
manifested by pain and it influenced disability of strengous
and moderately strengous physical activities (e.g. lifting
and carrying weights, bending over suring work, walking
for over 1 km). The condition improved six months after
the beginning of the conservative treatment. It was only in
that period that one could argue the existence of discomfort
of lumbar radiculopathy patients under conservative treat-
ment. After four years there was a tendency of mild dete-
rioration of all elements of physical functioning. This dete-
rioration trend is statistically insignifican, but very inter-
esteing from the clinical standpoint. Was it deterioration of

Fig. 1 – Pain and physical functioning (values within four
years)

Fig. 2 – Mental health and role of emotional functioning
 (values within four years)

Fig. 3 – Results of the NASS LBP questionare within four
years
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just a small number of patients or the ’floor phenome-
non’18, 19? . No answer was found by analysing the results
from the lumbar disease specific NASS LBP questionnaire:
the highest correlation was with values of patients with
lumbar stenosis (3.1;3.9) 21. The neurological symptoms
segment of the NASS-NS questionnaire is especially sig-
nificant in evaluation of treatment outcome because it fo-
cuses on the dominant symptomathology of the lumbar ra-
diculopathy 1, 2, 7. Neurological symptoms are faster to re-
cover at the beginning of treatment, while at later stages
their healing gets slower gradually 8. A low NASS-NS do-
main correlation with other scales and domains, except for
that with NASS-BN (pain and disability), tells about the
specificity of this domain and an evident need to use tests
or questionnaires set, both generic and specific, in order to
estimate and evaluate the condition of lumbar radiculopa-
thy 25, 29. Generic ones are needed to offer an adequate

evaluation of the patients' quality of life as compared to
that of the healthy population, or that of patients suffering
from different diseases. Specific ones are needed to meas-
ure more precisely special characteristics of health status
and quality of life of lumbar radiculopathy patients.

Conclusion

Health conditioned quality of life of discal genesis
lumbar radiculopathy patients changed from the physical
functioning aspect. Their mental health remained un-
changed.

The conservative physical treatment contributed to the
improvement of physical health over the first six months of
monitoring. After four years there was an insignificant drop
of all quality of life values, indicating a need for a longer-
term monitoring of these patients.
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Značajna heterogenost vremena nastanka vazodilatacije zavisne od
endotela kod zdravih osoba sa i bez koronarnih faktora rizika
Significance of heterogenity in endothel-dependent vasodilatation occurrence in

healthy individuals with or without coronary risk factors

Marija Polovina, Tatjana Potpara, Vojislav Giga, Miodrag Ostojić

Klinički centar Srbije, Institut za kardiovaskularne bolesti,
Klinika za kardiologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Dilatacija brahijalne arterije, izazvana protokom
(flow-mediated dilation – FMD), ima široku primenu za neinva-
zivno određivanje funkcije endotela. Tradicionalno, FMD
izračunava se kao procenat promene prečnika arterije od
početne vrednosti u proizvoljno vreme posle popuštanja
poveske (obično 60 sekundi). Primećene su značajne indivi-
dualne razlike u vremenskoj reakciji brahijalne arterije na hi-
peremijske stimulanse, moguće zbog prisustva aterosklerot-
skih faktora rizika (FR). Uloga ovih razlika u određivanju
funkcije endotela nije, međutim, dovoljno utvrđena. Cilj ove
studije bio je da se utvrdi opseg vremena nastanka maksi-
malne endotel-zavisne dilatacije brahijalne arterije kod zdra-
vih osoba sa i bez koronarnih FR, povezanost FR sa brzi-
nom dilatacije i značaj individualnih razlika u brzini dilata-
cije za procenu endotelne funkcije. Metode. U ovu studiju
bilo je uključeno 115 zdravih dobrovoljaca, 58 bez FR i 57
sa bar jednim FR. Vaskularnim ultrazvukom, merenjem pre-
čnika arterije na 10 s, od 0 do 240 s od izazivanja hiperemij-
skog stimulusa, određeni su vreme maksimalne dilatacije i
realna vrednost FMD. Ispitana je korelacija vremena mak-
simalne dilatacije i prisutnih FR. Poređenjem realne vredno-

sti FMD sa vrednošću koja se izračunava pod pretpostav-
kom da dilatacija uvek nastaje u 60. s (FMD60), ispitan je
značaj individualnih razlika u brzini dilatacije. Rezultati.
Srednje vreme maskimalne endotel-zavisne dilatacije bilo je
68 ± 20 s, opseg od 30 – 120 s. Dilatacija je nastajala brže
(62 ± 17 s) i u kraćem opsegu (30–100 s) kod osoba bez FR
u odnosu na osobe sa FR (75 ± 21 s, opseg 40 – 120 s)
(p < 0,001). Nađena je značajna korelacija između brzine
dilatacije i starosti, vrednosti lipidnih frakcija, pušenja, fizič-
ke aktivnosti i C-reaktivnog proteina. Realna srednja vred-
nost FMD (6,7 ± 3,0%) bila je viša (p < 0,001) u odnosu na
FMD60 (5,2 ± 3,5%), što važi i za osobe bez FR (8,4 ± 2,9%
vs 7,2 ± 3,2%, p < 0,05), kao i one sa FR (4,9 ± 1,7% vs
3,1 ± 2,3%, p < 0,001). Zaključak. Kod zdravih osoba sa
umerenim kardiovaskularnim rizikom postoji vremenska
heterogenost endotel-zavisne dilatacije, zavisna od FR, koja
utiče na tačnost FMD metode. Sekvencijalno merenje unut-
rašnjeg prečnik arterije i određivanje realne vrednosti FMD
omogućava precizniju procenu funkcije endotela.

Ključne reči:
a. brachialis; vazodilatacija; endotel krvnih sudova;
faktori rizika; koronarna bolest.

Abstract

Background/Aim. Brachial artery flow-mediated dilation
(FMD) is extensively used for non-invasive assessment of
endothelial function. Traditionally, FMD is calculated as a
percent change of arterial diameter from the baseline value
at an arbitrary time point after cuff deflation (usually 60
seconds). Considerable individual differences in brachial
artery temporal response to hyperemic stimulus have been
observed, potentially influenced by the presence of athero-
sclerotic risk factors (RF). The importance of such differ-
ences for the evaluation of endothelial function has not
been well established. The aim of the stady was to deter-
mine the time course of maximal brachial artery endothe-
lium-dependent dilation in healthy adults with and without
RF, to explore the correlation of RF with brachial artery

temporal response and to evaluate the importance of indi-
vidual differences in temporal response for the assessment
of endothelial function. Methods. A total of 115 healthy
volunteers were included in the study. Out of them, 58 had
no RF (26 men, mean age 44 ± 14 years) and 57 had at least
one RF (29 men, mean age 45 ± 14 years). High-resolution
color Doppler vascular ultrasound was used for brachial ar-
tery imaging. To determine maximal arterial diameter after
cuff deflation and the time-point of maximal vasodilation
off-line sequential measurements were performed every 10
seconds from 0 to 240 seconds after cuff release. True
maximal FMD value was calculated as a percent change of
the true maximal diameter from the baseline, and compared
with FMD value calculated assuming that every participant
reached maximal dilation at 60 seconds post cuff deflation
(FMD60). Correlation of different RF with brachial artery



Strana 814 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 66, Broj 10

Polovina M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 813–xxx.

temporal response was assessed. Results. A maximal bra-
chial artery endothelium-dependent vasodilation occurred
from 30–120 seconds after cuff release, and the mean time
of endothelium-dependent dilation was 68 ± 20 seconds.
Individuals without RF had faster endothelium-dependent
dilation (mean time 62 ± 17 seconds), and a shorter time-
span (30 to 100 seconds), than participants with RF (mean
time 75 ± 21 seconds, time-span 40 to 120 seconds)
(p < 0.001). Time when the maximal endothelium-
dependent dilation occurred was independently associated
with age, serum lipid fractions (total cholesterol, LDL and
HDL cholesterol), smoking, physical activity and C-reactive
protein. True maximal FMD value in the whole group
(6.7 ± 3.0%) was significantly higher (p < 0.001) than
FMD60 (5.2 ± 3.5%). The same results were demonstrated
for individuals with RF (4.9 ± 1.7% vs 3.1 ± 2.3%,

p < 0.001) and without RF (8.4 ± 2.9% vs 7.2 ± 3.2%,
p < 0.05). Conclusion. The temporal response of endothe-
lium–dependent dilation is influenced by the presence of
coronary FR and individually heterogeneous. When calcu-
lated according to the commonly used approach, i.e. 60 sec-
onds after cuff deflation, FMD is significantly lower than
the true maximal FMD. The routinely used measurement
time-points for FMD assessment may not be adequate for
the detection of true peak vasodilation in individual persons.
More precise evaluation of endothelial function can be
achieved with sequential measurement of arterial diameter
after hyperemic stimulus.

Key words:
brachial artery; vasodilatation; endothelial cells; risk
factors; coronary disease.

Uvod

Imajući u vidu značaj disfunkcije endotela za patogene-
zu niza kardiovaskularnih oboljenja, u poslednje dve dece-
nije uvedeno je više metoda za ispitivanje endotelne funkci-
je, među kojima najširu primenu ima metoda vazodilatacije
brahijalne arterije izazvane protokom (flow-mediated dilati-
on, FMD), čije principe je postavio Celermajer 1 1992. godi-
ne 2. Ova neinvazivna metoda zasniva se na endotel-zavisnoj
vazodilataciji, koja je uslovljena oslobađanjem azot–monok-
sida (NO) povećanjem tangencijalne sile smicanja usled na-
glog porasta brzine protoka krvi u brahijalnoj arteriji 3. Naglo
povećanje protoka krvi postiže se izazivanjem hiperemije u
distalnim vaskularnim područjima podlaktice popuštanjem
poveske sfingomanometra kojom je prethodno izvršena
okluzija protoka krvi kroz podlakticu. Procena endotelne
funkcije ostvaruje se izračunavanjem procentualne promene
unutrašnjeg prečnika arterije nakon izazivanja endotel-
zavisne vazodilatacije, u odnosu na bazalni prečnik. U slu-
čaju očuvane endotelne funkcije dolazi do izdašne dilatacije
(≥ 5%), dok je u slučaju endotelne disfunkcije dilatacija os-
labljena ili u potpunosti izostaje 4.

U savremenoj kardiološkoj praksi, u cilju procene in-
dividualnog kardiovaskularnog rizika, u primarnoj preven-
ciji, pored tradicionalnih faktora rizika, sve više se koriste
metode detekcije funkcionalnih i morfoloških promena
arterijskog zida u prekliničkoj fazi razvoja arterioskleroze,
kao što je FMD metoda 5, 6. Da bi FMD metoda mogla da
se koristi u cilju skrininga zdrave populacije neophodna je
njena standardizacija 7. Jedno od važnih nerazjašnjenih
pitanja, vezano za primenu metode, jeste vreme pojave
maksimalne endotel-zavisne vazodilatacije, koje je direkt-
no povezano sa određivanjem najvećeg prečnika arterije
nakon popuštanja poveske, kao i sa izračunavanjem vred-
nosti FMD-a. U većini dosadašnjih istraživanja najveći
prečnik brahijalne arterije određivan je pod pretpostavkom
da maksimalna dilatacija kod svih osoba nastaje oko 60.
sekunde, a prema Preporukama za primenu metode, smatra
se da najveća dilatacija nastaje između 40. i 60. sekunde
od popuštanja poveske 8. Međutim, novija istraživanja
ukazuju da postoje značajne individualne razlike u brzini

dilatacije, čiji uzrok, kao i značaj za procenu endotelne
funkcije, nije u potpunosti razjašnjen 9–12.

S obzirom na mogućnost primene FMD metode u strati-
fikaciji kardiovaskularnog rizika u primarnoj prevenciji, ci-
ljevi ovog istraživanja bili su: da se odredi vremenski opseg
nastanka maksimalne endotel zavisne vazodilatacije kod
zdravih ispitanika sa i bez aterosklerotskih faktora rizika, da
se utvrdi povezanost aterosklerotskih faktora rizika sa vre-
menom nastanka maksimalne dilatacije, kao i da se proceni
značaj individualnih razlika u vremenu nastanka maksimalne
dilatacije za primenu FMD metode.

Metode

Istraživanje je sprovedeno u periodu od 2005. do 2007.
u Institutu za kardiovaskularne bolesti Kliničkog centra Sr-
bije, prospektivnim uključivanjem 115 zdravih odraslih dob-
rovoljaca koji nisu prethodno lečeni od kardiovaskularnog ili
drugog oboljenja. Na osnovu prisustva faktora rizika izvrše-
na je podela na podgrupu osoba bez faktora rizika i podgrupu
sa bar jednim faktorom rizika. Pored „tradicionalnih“ faktora
rizika (arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija, hipertri-
gliceridemija, snižene vrednosti HDL holesterola, povišene
vrednosti glikemije našte, pušenje, porodično opterećenje za
ranu pojavu koronarne bolesti, gojaznost i gojaznost abdo-
minalnog tipa, procenjena na osnovu obima struka), kod is-
pitanika je utvrđeno i prisustvo dva činioca koji su povezani
sa povišenim kardiovaskularnim rizikom i endotelnom dis-
funkcijom, ali koji se (za sada) ne smatraju tradicionalnim
faktorima rizika. To su nedostatak fizičke aktivnosti (< 30
minuta kontinuirane fizičke aktivnosti bar pet dana u nedelji)
i povišene vrednosti visokosenzitivnog C-reaktivnog protei-
na (hsCRP ≥ 2 mg/L). Osobe u prvoj podgrupi nisu imale
nijedan tradicionalni ili netradicionalni faktor rizika, dok su
osobe sa bar jednim faktorom rizika činile drugu podgrupu.
Bili su uključeni samo ispitanici sa novootkivenom arterij-
skom hipertenzijom, poremećajem metabolizma glukoze ili
dislipidemijama, kako bi se izbegao uticaj prethodnog leče-
nja na brzinu i veličinu endotel-zavisne dilatacije. Srčano
oboljenje, kao i oboljenja drugih organa isključeni su na os-
novu anamestičkih podataka, objektivnog nalaza, laboratorij-
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skih analiza, standardnog EKG-a, ehokardiografskog pregle-
da i testa fizičkim opterećenjem. Niko od ispitanika nije
uzimao lekove za vreme istraživanja. Iz studije su isključene
osobe kod kojih je utvrđeno da su ranije lečene, ili da imaju
aktuelnu kardiovaskularnu bolest, ili oboljenje drugih orga-
na, osobe koje se već medikamentno leče od hipertenzije,
dijabetesa ili dislipidemija, osobe sa vrednostima hsCRP
> 10 mg/L, leukocitozom i povišenim vrednostima fibrino-
gena, jer ovi pokazatelji ukazuju na stanje akutne inflamacije
zbog moguće infekcije, kao i osobe kod kojih nije bilo mo-
guće dobiti tehnički kvalitetan snimak brahijalne arterije
(ukupno 12 osoba).

Procena endotelne funkcije obavljena je u skladu sa
Preporukama za primenu metode, u uslovima optimalne
sobne temperature (22–25° C), u isto doba dana (od 11 do
15 časova) uz sprovođenje preporuke o neunošenju hrane,
kafe, čajeva, preparata vitamina C i apstinenciju od pušenja
najmanje 12 časova pre studije 8. Pre započinjanja ispitiva-
nja učesnici su zauzeli udoban položaj na leđima najmanje
10 minuta, nakon čega je izvršeno merenje krvnog pritiska i
srčane frekvencije. Korišćen je ultrazvučni aparat Agilent
Image Point HX opremeljen sondom za vaskularni ultraz-
vuk frekvencije 7,5 MHz, a u istraživanju je vršena 2D i
kolor dopler akvizicija snimaka, uz kontinuirani EKG mo-
nitoring. Merenja su obavljena na ispruženoj desnoj ruci
koja je bila oslonjena na čvrstu podlogu. Nakon akvizicije
zadovoljavajućeg uzdužnog preseka arterije sa jasnom regi-
stracijom intimalnih površina prednjeg i zadnjeg zida arte-
rije, pomoću markera na koži obeležena je visina položaja
sonde od antekubitalne fose i u daljem toku pozicija sonde
nije menjana. Prvo je obavljeno snimanje odabranog uzdu-
žnog preseka arterije u bazalnim uslovima i memorisanje
snimka na VHS traku. Hiperemijski stimulus izazvan je po-
stavljanjem poveske sfingomanometra na podlakticu i na-
duvavanjem manžetne do vrednosti pritiska najmanje
50 mmHg iznad sistolnog pritiska ispitivane osobe, a traja-
nje okluzije bilo je 5 minuta. Trideset sekundi pre kraja
okluzije započeto je snimanje odabranog segmenta arterije
sa memorisanjem snimka na VHS traku. Snimanje je konti-
nuirano trajalo do 4. minuta (240 s) od naglog popuštanja
poveske imajći u vidu da se, na osnovu iskustva naše labo-
ratorije i podataka iz literature kod zdravih osoba u ovom
periodu može očekivati nastanak maksimalne vazodilata-
cije 9, 10, 12. Sva merenja prečnika brahijalne arterije izvrše-
na su sa snimaka na VHS traci primenom digitalnih kalipe-
ra, sinhrono sa R-zupcem na EKG-u, kako bi odgovarala
kraju dijastole. Merenje je obavljeno od tačke spoja lumena
i intime prednjeg zida, do tačke spoja lumena i intime zad-
njeg zida arterije. Za svako merenje, vrednost poprečnog
prečnika arterije izračunata je kao srednja vrednost tri me-
renja dijametara sa različitih mesta duž istog uzdužnog pre-
seka odabranog segmenta arterije. Da bi se odredilo vreme
nastupanja maksimalne vazodilatacije nakon izazivanja hi-
peremijskog stimulusa, izvršeno je merenje unutrašnjih di-
jametara brahijalne arterije sekvencijalno, na svakih 10 se-
kundi, od 0 do 240 sekundi nakon popuštanja poveske.
Odabrani su intervali merenja od 10 sekundi, jer je na os-
novu iskustva, kao i podataka iz literature poznato da se

merenjem u intervalima od 10 ili 20 sekundi adekvatno
prati brzina vazodilatacije brahijalne arterije. Kod svakog
ispitanika određeni su prečnici: Dbaz koji odgovara bazal-
nom prečniku brahijalne arterije, kao i D0, D10, D20... do
D240 koji odgovaraju prečnicima određenim od 0 do 240
sekundi nakon popuštanja poveske. Na osnovu ovih mere-
nja, kod svakog ispitanika utvđen je stvarni maksimalni
prečnik arterije (Dmaks) i vreme nastanka maksimalne dila-
tacije. Na osnovu vremena nastanka najveće dilatacije sva-
kog od učesnika studije, utvrđen je opseg vremena potreban
za pojavu maksimalne vazodilatacije brahijalne arterije,
kao i srednje vreme maksimalne dilatacije.

Vrednost FMD određena je prema formuli:
FMD=[(Dmaks – Dbaz)/ Dbaz]×100 (izraženo u procentima).

Kod svakog učesnika studije na ovaj način je izračunata
realna vrednost FMD, koja je poređena sa vrednošću FMD
izračunatom u 60. sekundi (FMD60), kada se uobičajeno od-
ređuje najveći prečnik arterije. Vrednost FMD60 je izračunata
primenom prethodno navedene formule, u kojoj je umesto
Dmaks korišćen prečnik brahijalne arterije u 60. sekundi kod
svakog ispitanika. Poređenjem realne vrednosti FMD i
FMD60 ispitan je značaj određivanja tačnog vremena nastan-
ka maksimalne vazodilatacije za procenu endotelne funkcije.

Korišćen je statistički program SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Science). Numeričke neprekidne varijable
prikazane su kao aritmetička sredina i odgovarajuća standar-
dna devijacija. Za proveru normalnosti raspodele korišćen je
Kolmogorov – Smirnovljev test. Provera značajnosti razlike
izvršena je primenom Studentovog t-testa, a u slučaju da nije
zadovoljen uslov normalne raspodele, korišćen je odgovara-
jući neparametarski test (Mann-Whitney U-test, Pearsonov χ²
test). U prikazu rezultata, pored srednje vrednosti i aritmetič-
ke sredine, navedeni su interval poverenja na nivou verovat-
noće 0,95 – CI i verovatnoća „p“ (značajnim su smatrane
vrednosti p < 0,05), a u slučaju neparametarskog testa – me-
diana i interkvartalni opseg (IQR), odnosno vrednost χ² i ste-
pen slobode DF. Univarijantnom linearnom regresijom iden-
tifikovana su obeležja posmatranja (faktori rizika) statistički
značajno povezana sa vremenom nastanka maksimalne dila-
tacije, koja su zatim uključena u multivarijantnu linearnu re-
gresiju. Multivarijantnom linearnom regresijom, modelom
korak po korak završne analize, identifikovani su multivari-
jantni pokazatelji vremena dostizanja maksimalne vazodila-
tacije. U prikazu rezultata regresione analize navedeni su re-
gresioni koeficijent, interval poverenja na nivou verovatnoće
0,95 – CI i verovatnoća p.

Rezultati

U istraživanju je učestvovalo 115 ispitanika, 58 (50,4%)
bez koronarnih faktora rizika i 57 (49,6%) sa prisutnim bar je-
dnim faktorom rizika. Među ispitanicima sa faktorima rizika,
četiri osobe imale su samo jedan faktor rizika (tri pušenje i je-
dan povišen hsCRP), šest je imalo dva faktora rizika, 22 je
imalo tri faktora rizika i 25 je imalo četiri i više faktora rizika
od koronarne bolesti. Distribucija učestalosti faktora rizika kod
ovih ispitanika prikazana je u tabeli 1. Stariji učesnici su u
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proseku imali više faktora rizika (sve osobe starije od 60 godi-
na imale su četiri i više faktora rizika). Nisu postojale značajne
razlike u pogledu učestalosti pojedinih faktora rizika u odnosu
na pol, sa izuzetkom gojaznosti, koja je bila značajno više pri-
sutna kod osoba muškog pola (p < 0,001).

Poređenjem učesnika sa i bez faktora rizika nisu utvr-
đene razlike u pogledu starosti i pola, međutim poređenjem
vrednosti obeležja koja su označena kao faktori rizika poka-
zane su značajne razlike između dve podgupe (tabela 2). Iz

poređenja su izostavljeni pušenje, porodično opterećenje za
koronarnu bolest i fizička neaktivnost jer nijedna osoba prve
podgrupe nije imala ove faktore rizika.

Opseg vremena nastanka maksimalne endotel-
zavisne vazodilatacije bio je od 30 do 120 sekundi i od-
govarao je  normalnoj raspodeli (Z = 1,18, p = NS). Kod
osoba bez faktora rizika opseg vremena nastanka najveće
dilatacije bio je nešto kraći i uži (30 do 100 sekundi), ne-

go kod osoba sa faktorima rizika (40 do 120 sekundi) (sli-
ka 1).

Srednje vreme nastanka maksimalne endotel-zavisne
vazodilatacije bilo je 68 ± 20 sekundi. Kod osoba bez faktora
rizika srednje vreme pojave najveće vazodilatacije (62 ± 17
sekundi) bilo je značajno kraće (p < 0,001) u poređenju sa
ispitanicima sa faktorima rizika (75 ± 21 sekundi), što je pri-
kazano na slici 2.

U 60. sekundi, kada se uobičajeno određuje maksimalni
prečnik brahijalne arterije, najveća dilatacija registrovana je
kod svega 22 osobe (13 osoba bez faktora rizika i devet oso-
ba sa faktorima rizika), dok je u preporučenom intervalu za
merenje maksimalne vazodilatacije između 40. i 60. sekunde,
najveća vazodilatacija zabeležena kod 52 osobe (33 osobe
bez faktora rizika i 19 osoba sa faktorima rizika), što je ma-
nje od polovine ukupnog broja ispitanika (45,2%).

Tabela 2
Razlike u vrednostima obeležja posmatranja koja su označena kao faktori rizika između osoba sa i bez koronarnih

faktora rizika
Bez faktora rizika
(n = 58)

Sa faktorima rizika
(n = 57)Obeležja posmatranja

ґ ± SD ґ ± SD
SE 95% CI p

Starost (godine) 44 ± 14 45 ±14 3 -6 do 4 NS
Glikemija našte (mmol/L) 4,63 ± 0,43 5,08 ± 0,72 0,1 -0,7 do - 0,2 < 0,001
Ukupni holesterol (mmol/L) 4,97 ± 0,54 6,33 ± 0,99 0,15 -1,60 do -1,01 < 0,001
LDL holesterol (mmol/L) 2,98 ± 0,41 4,65 ± 1,09 0,15 -1,97 do -1,36 < 0,001
HDL holesterol (mmol/L) 1,44 ± 0,38 1,06 ± 0,27 0,06 0,26 do 0,51 < 0,001
Trigliceridi (mmol/L) 1,11 ± 0,36 1,95 ± 0,96 0,14 -1,12 do -0,58 < 0,001
Sistolni pritisak (mmHg) 120 ± 9 136 ± 17 3 -20 do -10 < 0,001
Dijastolni pritisak (mmHg) 76 ± 7 89 ± 12 2 -16 do -9 < 0,001
Telesna masa (kg) 72 ± 11 79 ± 16 3 -13 do -2 0,005
Obim struka (c) 83 ± 8 94 ± 14 2 -15 do -7 < 0,001
BMI (kg/m2) 23 ± 2 26 ± 4 1 -4 do -1 < 0,001

mediana (IQR) mediana (IQR)
hsCRP (mg/h) 1,42 (0,9–1,2) 3,8 (2,9–4,7) < 0,001

n                  %   n                   % χ2 DF
Pol (muški) 26 44,8 29 50,9 0,42 1 NS
BMI – body mass index (Indeks telesne mase)

Tabela 1
Distribucija faktora rizika po polu, kao i ukupna učestalost faktora rizika u podgrupi ispitanika

prisutnim sa faktorima rizika
Pol

Faktori rizika Muški
(n = 29,   100%)

Ženski
(n = 28, 100%)

Ukupno
(n = 57, 100%)

n % n % n %
Pušenje 19 65,5 21 75,0 40 70,2
Sistolni pritisak ≥ 140 mmHg 13 44,8 16 57,1 29 50,9
Dijastolni pritisak ≥ 90 mmHg 13 44,8 18 64,3 31 54,4
Glikemija našte ≥ 5,6 mmol/L 6 20,7 8 28,5 14 24,6
Ukupni holesterol ≥ 5 mmol/L 27 93,1 24 85,7 51 89,5
LDL holesterol ≥ 3,5 mmol/L 25 86,2 21 75,0 46 80,7
HDL holesterol – (muškarci < 1,0 mmol/L, žene
< 1,3 mmol/L) 13 44,8 11 39,3 24 42,1

Trigliceridi > 1,7 mmol/L 20 68,9 16 57,1 36 63,1
hsCRP ≥ 2 mg/L 15 52 12 42 27 47
Fizička aktivnost < 30 min/dan 15 51,7 11 39,2 26 45,6
Gojaznost (BMI ≥ 25 kg/m2) 24 82,7 9 32,1 33 57,9
Abdominalna gojaznost – (Obim struka: muškarci
> 102 cm, žene > 88 cm) 14 48,3 7 25,0 21 36,8

Porodično opterećenje 14 48,3 10 35,7 24 42,1
BMI – body mass index (Indeks telesne mase)
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Opseg vrednosti najveće endotel-zavisne vazodilatacije
(realna vrednost FMD) iznosio je od 2,1 do 14,6%, a srednja
vrednost FMD bila je 6,7 ± 3,0%. Kod osoba bez faktora rizi-
ka opseg vrednosti FMD bio je 4,9 do 14,9%, a srednja vred-
nost FMD 8,4 ± 2,9%, što je značajno više (p < 0,001) nego
kod ispitanika sa faktorima rizika, kod kojih su zabeležene
vrednosti FMD od 2,1 do 8,6%, a srednja vrednost FMD
4,9 ± 1,7%.

Imajući u vidu da je istraživanje pokazalo razliku u br-
zini vazodilatacije zavisno od prisustva fakora rizika, ispitali

smo povezanost vremena nastanka maksimalne vazodilata-
cije i obeležja posmatranja koja su označena kao faktori rizi-
ka (starost, vrednost sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
glikemije našte, ukupnog, LDL i HDL holesterola, trigliceri-
da, hsCRP, pušenje, nasledna predispozicija za koronarnu
bolest, fizička aktivnost, gojaznost). Prvo smo ispitali pove-
zanost navedenih obeležja i vremena nastanka maksimalne
dilatacije u grupi kao celini, uključivši u ispitivanje sve vre-
dnosti navedenih obeležja, kako normlane, tako i povišene.
Zatim smo posebno ispitali povezanost u prethodno definisa-
nim podgrupama ispitanika, kako bismo bliže utvrdili značaj
pojedinih činilaca za kinetiku vazodilatacije.

U celoj grupi pokazana je značajna univarijantna di-
rektna povezanost godina starosti, sistolnog i dijastolnog kr-
vnog pritiska, gojaznosti opšteg i abdominalnog tipa, puše-

nja, porodičnog opterećenja, glikemije našte, koncentracija
ukupnog i LDL holesterola, triglicerida i hsCRP sa nastan-
kom maksimalne vazodilatacije, dok je za serumsku koncen-
traciju HDL holesterola i fizičku aktivnost utvrđena inverzna
povezanost sa brzinom dilatacije. Multivarijantnom analizom
identifikovani su najvažniji pokazatelji vremena nastanka
maksimalne vazodilatacije, a to su starost, pušenje i serum-
ska koncentracija hsCRP – prediktori sporije endotel-zavisne
dilatacije i fizička aktivnost i HDL holesterol – prediktori br-
že dilatacije (tabela 3). Kod osoba sa faktorima rizika poka-

zana je univarijantna povezanost svih prethodno navedenih
obeležja posmatranja i brzine vazodilatacije. I u ovoj grupi
kao multivarijantni pokazatelj brže vazodilatacije izdvojila se
fizička aktivnost, dok su multivarijantni pokazatelji sporije
dilatacije bili pušenje i ukupni holesterol (tabela 3.). Kod is-
pitanika bez faktora rizika pokazana je povezanost krvnog
pritska, lipidnih frakcija, hsCRP i fizičke aktivnosti sa vre-
menom nastanka maksimalne vazodilatacije. Kao i prethod-
no, fizička aktivnost bila je multivarijantni prediktor brže
dilatacije, kao i koncentracija HDL holesterola, dok su vred-
nosti LDL holesterola i hsCRP bile multivarijantni prediktori
sporije dilatacije (tabela 3).

Poređenjem realne srednje vrednosti FMD kod svih
učesnika studije sa vrednošću FMD koja je izračunata pod
pretpostavkom da maksimalna vazodilatacija kod svakog
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Tabela 3
Multivarijantni pokazatelji vremena nastanka maksimalne vazodilatacije u celoj grupi, kao i kod ispitanika sa i bez

arteriosklerotskih faktora rizika
Multivarijantni pokazatelji Regresioni koeficijent 95% CI p
Svi učesnici

starost 0, 09 0,01 do 0,26 < 0,001
fizička aktivnost -12,03 -17,86 do -6,20 < 0,001
pušenje 0,52 0,34 do 0,70 < 0,001
HDL holesterol -11,98 -17,38 do -6,57 < 0,001
hsCRP 10,78 5,60 do 15,97 < 0,001

Osobe sa faktorima rizika
fizička aktivnost -8,7 -15,0 do -2,5 0,007
ukupni holesterol 3,7 1,2 do 6,3 0,005
pušenje 1,1 0,8 do 1,3 < 0,001

Osobe bez faktora rizika
fizička aktivnost -10,7 -17,4 do -4,1 0,002
LDL holesterol 17,6 12,0 do 23,2 < 0,001
HDL holesterol -8,9 -16,2 do -1,7 0,016
hsCRP 8,2 2,1 do 14,2 0,009
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učesnika nastaje u 60. sekundi (FMD60), pokazano je da je
realna srednja vrednost FMD (6,7 ± 3,0%) značajno viša
(p < 0,001) u odnosu na FMD60 (5,2 ± 3,5%), kao što je pri-
kazano na slici 3. Isti rezultati dobijeni su nakon poređenja
stvarne srednje vrednosti FMD i FMD60 kod osoba sa i bez
faktora rizika. Realna srednja vrednost FMD kod osoba bez
faktora rizika (8,4 ± 2,9%) bila je viša (p < 0,05) od FMD60

(7,2 ± 3,2%). I kod ispitanika sa faktorima rizika stvarna sre-
dnja vrednost FMD (4,9 ± 1,7%), bila je značajno viša
(p < 0,001) nego FMD60  (3,1 ± 2,3%) – (slika 3).
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Diskusija

Rezultati ovog istraživanja pokazali su značajne indivi-
dualne razlike i veliki vremenski raspon nastanka maksimal-
ne endotel-zavisne vazodilatacije brahijalne arterije. Osobe
bez koronarih faktora rizika prosečno brže ostvaruju maksi-
malnu vazodilataciju, a opseg vremena nastanka najveće di-
latacije uži je i kraći nego kod ispitanka sa faktorima rizika.
U 60. sekundi, kada se uobičajeno određuje maksimalni pre-
čnik brahijalne arterije, najveća dilatacija registrovana je kod
svega 22 osobe, dok je u preporučenom intervalu za merenje
maksimalne vazodilatacije između 40. i 60. sekunde najveća
dilatacija zabeležena kod manje od polovine ukupnog broja
ispitanika. Ovi rezultati u saglasnosti su sa rezultatima do sa-
da objavljenih istraživanja koja su pokazala značajnu vre-
mensku heterogenost u brzini endotel-zavisne vazodilatacije,
kako kod osoba sa kardiovaskularnom bolešću, tako i kod
zdravih ispitanika. Jedno od prvih istraživanja vremenske
heterogenosti objavili su Bressler i sar. 11 2000. godine, a sli-
čno istraživanje dve godine kasnije objavila je i grupa autora
okupljena oko Pálinkás-a 13. Oba istraživanja sprovedena su
kod osoba sa koronarnom bolešću. Srednje vreme maksimal-
ne vazodilatacije u studiji Bressler-a i sar. 11 bilo je 81 se-
kundu, a u onoj Pálinkás-a i sar. 13 87 sekundi. Najduže vre-
me potrebno za nastanak maksimalne dilatacije u prvoj stu-
diji 11 bilo je čak 290 sekundi, a u drugoj 13 190 sekundi. Po-
ređenjem ovih nalaza sa rezultatima našeg ispitivanja može
se zaključiti da zdrave osobe imaju uži raspon nastanka mak-
simalne vazodilatacije i da u proseku brže dostižu najveću
dilataciju, što je od značaja za praktičnu primenu FMD me-

tode. Treba napomenuti da su pomenuta istraživanja ograni-
čena činjenicom da su učesnici u vreme ispitivanja bili lečeni
odgovarajućom terapijom osnovnog oboljenja, sa izuzetkom
nitrata, te se ne može isključiti uticaj lekova na kinetiku va-
zodilatacije brahijalne arterije. Prvo istraživanje koje je po-
kazalo vremensku heterogenost nastanka maksimalne vazo-
dilatacije kod osoba bez kardiovaskularne bolesti objavili su
Arrowood i sar. 14. U toj studiji učestvovale su osobe starosti
od 22 do 61 godine, od kojih je 57% imalo faktore rizika od
koronarne bolesti. Pokazano je da maksimalna vazodilatacija
nastaje u vremenskom intervalu između 15 i 85 sekundi i da
samo 45% ispitanika postiže najveću vazodilataciju između
45. i 60. sekunde od hiperemijskog stimulusa. Rezultati stu-
dije Arrowood-a i sar. približni su rezultatima ovog ispitiva-
nja u pogledu vremenskog opsega potrebnog za dostizanje
maksimalne vazodilatacije, mada je vremenski interval nešto
uži nego kod naših ispitanika, što je najverovatnije uslovlje-
no time što su učesnici navedene studije bili prosečno mlađi
(34 godine) u odnosu na učesnike naše studije. Slične rezul-
tate kasnije su objavili i drugi autori, pokazujući da se vazo-
dilatacija kod zdravih mladih osoba prosečno ostvaruje zna-
čajno pre 60. sekunde 10, 15. I novije studije, u kojima je pri-
menjena savremena kompjuterska tehnologija radi lakšeg i
preciznijeg detektovanja promena u protoku krvi i prečniku
brahijalne arterije, potvrđuju vremensku heterogenost vazo-
dilatacije. U istraživanju Peretz-a i sar. 12 u koje su bili uklju-
čeni zdravi dobrovoljci starosti od 18 do 49 godina, pokaza-
no je da je srednje vreme nastanka vazodilatacije 67,8 se-
kundi, ali je kod oko 30% ispitanika najveća vazodilatacija
nastupila kasnije u odnosu na prosečno vreme (do 180 se-
kunde).

Većina dosadašnjih istraživanja pokazala je značajnu
heterogenost vremena nastanka maksimalne vazodilatacije,
ali je mali broj istraživača pokušao da objasni uzroke ove
pojave. Skorašnje studije ukazuju da je brzina vazodilatacije
negativno povezana sa kardiovaskularnim rizikom procenje-
nim Framingamskom skalom, kao i povećanom debljinom
intime i medije u zidu karotidnih arterija (intima-media thic-
kness) 16. Naše istraživanje dopunjuje saznanja o značaju
pojedinih faktora rizika za kinetiku vazodilatacije brahijalne
arterije. Pokazali smo da su najvažniji prediktori sporije di-
latacije starost, pušenje, hsCRP, kao i koncentracije ukup-
nog, odnosno LDL holesterola. Suprotno tome, fizička aktiv-
nost i HDL holesterol povezani su sa bržom vazodilatacijom.
Iako ovim ispitivanjem nismo utvrđivali patofiziološke me-
hanizme kojim pojedini faktori rizika utiču na brzinu vazo-
dilatacije, povezanost navedenih faktora rizika i vremena na-
stanka maksimalne vazodilatacije mogla bi se objasniti nji-
hovim uticajem na brzinu i stepen aktivacije enzima endotel-
ne azot-monoksid sintaze (eNOS) koji stvara NO. Poznato je
da je kinetika eNOS s jedne strane određena genetskim po-
limorfizmom samog enzima, a s druge strane dejstvom egzo-
genih činilaca, s tim da različite forme enzima pokazuju raz-
ličitu osetljivost na štetno dejstvo faktora rizika 17. Poznato je
da povišena serumska koncentracija LDL holesterola, poseb-
no oksidisanog LDL holesterola, kao i oksidišućih kompone-
nata duvanskog dima, u endotelnim ćelijama dovodi do redi-
stribucije eNOS iz subplazmalemalnog ka dubljim intrace-
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lularnim odeljcima, gde je aktivnost enzima smanjena, uz
istovremeno smanjenje transkripcije i translacije gena za
eNOS 18, 19. Pored toga, koncentracija kofaktora neophodnih
za normalnu funkciju eNOS smanjuje se u uslovima oksida-
tivnog stresa, što negativno utiče na brzinu aktivacije enzima
20. Dodatni mehanizam, kojim faktori rizika, kao što je hi-
perholesterolemija, nepovoljno utiču na brzinu stvaranja NO,
jeste povećanje koncentracije endogenog inhibitora eNOS,
asimetričnog dimetilarginina 21. Cardounel i sar. 22 pokazali
su da postoji dozno-zavisno smanjenje brzine stvaranja NO
usled inhibicije eNOS asimetričnim dimetilargininom. Pored
asimetričnog dimetilarginina i CRP nepovoljno utiče na en-
dotelnu funkciju, smanjujući sposobnost enzima eNOS da
stvara NO 23. Posebno je značajno da rezultati ovog istraži-
vanja ukazuju na kontinuiranu negativnu povezanost brzine
endotel-zavisne vazodilatacije i serumskih koncentracija
LDL holesterola i hsCRP, čak i kod osoba bez pridruženih
faktora rizika, kod kojih su vrednosti pomenutih činilaca u
granicama koje se smatraju normalnim. Nasuprot tome, fizi-
čka aktivnost i HDL holesterol, čiji je protektivni uticaj na
kardiovaskularni sistem poznat, najvažniji su prediktori brže
vazodilatacije. Fizička aktivnost povećava intracelularnu
koncentraciju eNOS i kapacitet endotelnih ćelija za osloba-
đanje NO, dok HDL holesterol olakšava ostvarivanje nor-
malanog protoka signala od membrane endotelne ćelije do
enzima eNOS, sprečavajući odvajanje enzima od ćelijske
membrane i njegovu inaktivaciju 24, 25.

Na osnovu rezultata ovog istraživanja, kao i istraživanja
drugih autora, nema sumnje da postoji značajna vremenska
heterogenost vazodilatacije brahijalne arterije. Međutim, po-
stavlja se pitanje da li ova heterogenost utiče na procenu en-
dotelne funkcije FMD metodom, ili je možemo zanemariti i
određivati endotelnu funkciju aproksimacijom da vazodilata-
cija kod svih nastaje u približno isto vreme – oko 60. sekun-
de od hiperemijskog stimulusa. Da bismo dali odgovor na
ovo pitanje poredili smo vrednost FMD, koja je izračunata na
osnovu određivanja individualnog vremena pojave najveće
dilatacije (realna vrednost FMD) i vrednost FMD koja je iz-
računata pod pretpostavkom da vazodilatacija kod svih učes-
nika nastaje u 60. sekundi (FMD60). Analizom svih učesnika
studije zajedno pokazali smo da je realna srednja vrednost
FMD-a značajno viša od FMD60. Posebno je značajno da je i
kod osoba bez koronarnih faktora rizika, kod kojih je srednje
vreme pojave maksimalne vazodilatacije (62 sekunde) vrlo
blisko 60. sekundi, stvarna srednja vrednost FMD značajno
različita od srednje vrednosti FMD60. Još veća razlika poka-
zana je kod ispitanika sa faktorima rizika. Realna srednja
vrednost FMD u ovoj grupi granično je normalna, dok je
srednja vrednost FMD u 60. sekundi značajno niža u odnosu
na prihvaćenu vrednost normalne vazodilatacije ≥ 5%. Do
istih nalaza došli su i drugi autori poredeći stvarnu vrednost
maksimalne endotel-zavisne vazodilatacije, sa vrednošću
FMD60 11, 13. Aproksimacijom da se kod svih ispitanika mak-
simalna vazodilatacija brahijalne arterije registruje u 60. se-
kundi značajno se potcenjuje realna endotelna funkcija. Ovo
je od posebnog značaja kada se procena endotelne funkcije

vrši kod osoba kod kojih se mogu očekivati granične vredno-
sti endotel-zavisne vazodilatacije, kao što su ispitanici sa
kardiovaskularnim faktorima rizika, kod kojih je provera en-
dotelne funkcije značajna u stratifikaciji rizika od progresije
kardiovaskularnog oboljenja i nastanka komplikacija 26. Po-
red toga, razlike u brzini vazodilatacije značajne su za sta-
ndardizaciju FMD metode, jer ukazuju na neophodnost
usvajanja protokola višestrukog merenja unutrašnjeg dija-
metra arterije nakon popuštanja poveske sfingomanometra u
cilju precizinije procene endotelne funkcije kod različitih
grupa ispitanika 12, 13, 27. Ovo se može postići sekvencijal-
nim merenjem unutrašnjeg prečnika arterije sa memorisa-
nih snimaka, prethodno dobijenih kontinuiranim snimanjem
odgovarajućeg uzdužnog preseka od momenta izazivanja
hiperemijskog stimulusa do 4. minuta nakon popuštanja
poveske, jer se u tom vremenskom rasponu odigrava mak-
simalna endotel-zavisna vazodilatacija. Intervali sekvenci-
jalnog merenja od 10 sekundi omogućavaju preciznu pro-
cenu vremena pojave maksimalne vazodilatacije. Vrednost
FMD određena na ovaj način odgovara realnoj endotelnoj
funkciji. Uzevši u obzir da je sekvencijalno merenje unut-
rašnjeg prečnika brahijalne arterije relativno složeno i vre-
menski zahtevno, nameće se potreba za uvođenjem novih
kompjuterskih softvera koji omogućavaju kontinuirano
vremensko praćenje i preciznu detekciju endotelne površine
brahijalne arterije, čime se omogućava automatsko određi-
vanje vremena pojave i veličine maksimalne vazodilatacije,
sa preciznošću koja premašuje klasično sekvencijalno me-
renje 28, 29. Ovim se sprečava preterano opterećenje ispitiva-
ča koji primenjuje metodu i smanjuje opasnost od greške
pri ponavljanim merenjima. Iako ovakvi kompjuterizovani
sistemi već postoje, njihova dostupnost je ograničena. Me-
đutim, moguće je da će se daljim unapređenjem tehnologije
dostupnost ovih sistema povećati, što će biti korak ka unap-
ređenju FMD metode, a time i bržoj i jednostavnijoj i pre-
ciznijoj proceni funkcije endotela..

Zaključak

Metoda protokom izazvane vazodilatacije brahijalne
arterije neinvazivna je, jednostavna i dostupna metoda pro-
cene funkcije endotela. Njena šira primena kao pomoćnog
sredstva za procenu individualnog kardiovaskularnog rizika
u primarnoj prevenciji nalaže potrebu za standardizacijom,
čime bi se prevazišla ograničenja vezana za dobijanje i inter-
pretaciju rezultata. Rezultati ovog istrživanja potvrđuju pos-
tojanje značajnih individulanih razlika u vremenu nastanka
maksimalne vazodilatacije, koje su uslovljene uticajem razli-
čitih faktora rizika na kinetiku endotel-zavisne dilatacije bra-
hijalne arterije. Vremenska heterogenost vazodilatacije veo-
ma je značajna za procenu funkcije vaskularnog endotela.
Preciznija procena endotelne funkcije može se postići sek-
vencijalnim merenjima unutrašnjeg prečnika arterije u inter-
valima od 10 sekundi od popuštanja poveske do 4. minuta od
izazivanja hiperemijskog stimulusa, što može doprineti sta-
ndardizaciji metode.
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Uvod

Preko trideset godina poznato je da u krvi postoje činio-
ci koji povećavaju mogućnost regeneracije kostiju i tkiva.
Godine 1964. Schulte opisuje u svojoj Habilitationsschrift
pozitivno dejstvo želatin stabilizujućeg krvnog kolagena na
regeneraciju kostiju posle cistektomije. S namerom da se
spreči da se koagulum kod kontrakcije odvoji od zida kosti i
da se šupljine koje nastaju pune serumom koji se odvojio,
Schulte je modifikovao svoje metode. Za ublažavanje retrak-
cije, veći deo plazme bez ćelija uklanja se centrifugiranjem.

Sposobnost aktiviranih trombocitnih preparata za indu-
kciju angiogeneze, sintezu kolagena i naseljavanje monocita
dokazano je 1982. godine u eksperimentima na životinjama.
Upotreba autolognih biomaterijala koji prirodno ubrzavaju
različite tipove procesa zarastanja danas postaje standardna
procedura lečenja.

U mnogobrojnim radovima 1–5 iz oblasti rekonstruktiv-
ne maksilofacijalne i oralne hirurgije, odnosno implantolo-
gije opisuje se lokalna primena plazme bogate trombocitima
– platelet-rich plasma (PRP) (uglavnom autologne plazme
nazvane i trombocitnim gelom) u kombinaciji sa autolognim
koštanim tkivom ili nekom egzogenom supstancijom. Ovaj
preparat pokazao se kao veoma pogodan za in situ oslobađa-
nje i delovanje trombocitnih faktora rasta što doprinosi br-
žem zarastanju rana, odnosno boljem prihvatanju dentalnih
implantata.

Postoje različiti nazivi za PRP: autologni koncentrat
trombocita – autologous platelet concentrate (APC ili
APC+), trombocitni koncentrat – platelet concentrate (PC),
trombocitni gel – platelet gel (PG), plazma bogata fatkorima

rasta – plasma-rich in growth factors (PRGF), plasma-very
rich in growth factors (PVRGF) i plasma very, very rich in
growth factors (PVVRGF) 2. Pojedini autori sve ih grupišu
kao preparate plazme. Za sada, termin PRP široko se koristi
u svetskoj literaturi.

Za PRP može se reći da su to autogeni koncentrovani
humani trombociti u malom volumenu plazme. Zato, termin
PRP tumačimo kao autologni PG ili PRGF, odnosno APC.
Terapeutska upotreba tih autolognih konstituenata PRP je
relativno nova oblast u biotehnologiji i predstavlja značajan
korak u stimulaciji i ubrzanju mekotkivnog i koštanog zara-
stanja. Efikasnost tog procesa leži u lokalnoj i kontinualnoj
primeni mnogobrojnih faktora rasta i proteina, čime se pos-
pešuju fiziološki proces zarastanja i reparativno-tkivni proce-
si u organizmu.

Međutim, u literaturi postoje mnogobrojna suprostav-
ljena mišljenja o važnosti primene ove metode. Freymiller i
sar. 6 bavili su se PRP gelom i svim argumentima koji podr-
žavaju ili osporavaju važnost njegove primene. Velika po-
pularnost primene tog gela otpočela je publikacijom članka
čiji su autori bili Marx i sar. 1 1998. god. Oni su pokazali da
kombinovana primena PRP i autogene kosti u kontinualnim
mandibularnim defektima dovodi do značajno bržeg zarasta-
nja koje se uočava radiografski, ali i do, histomorfometrijski
analizirano, regeneracije kosti sa većom gustinom. Time su
najavili novu etapu u primeni koštanih graftova.

Teorija koja se krije iza upotrebe PRP nije do kraja ra-
zjašnjena. Trombocitne granule sadrže potentne faktore rasta
neophodne za početak tkivne reparacije i regeneracije. S ob-
zirom na to da je u pitanju koncentracija trombocita, obuhva-
ćena je koncentracija sedam fundamentalnih proteina, fakto-
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ra rasta za koje je pokazano da ih aktivno sekretuju trombo-
citi u cilju inicijacije svih procesa zarastanja.

U ove faktore rasta spadaju tri izomera faktora rasta po-
reklom iz trombocita (platelet derived prowth factor – PDGF
αα, PDGF ββ i PDGF αβ), dva od brojnih transformišućih
faktora rasta β (transforming growth factor – TGF β1 i TGF
β2), vaskularni endotelni faktor (vascular endothelial growth
factor – VEGF) i epitelni faktor rasta (epidermal growth
factor – EGF).

Sekretovani faktori rasta odgovorni su za sve krucijal-
ne korake u ranom procesu zarastanja. Oni pospešuju ćelij-
sku mitozu, stimulišu ćelijsku replikaciju, matriksnu pro-
dukciju i vođenu diferencijaciju prema hrskavici ili kosti-
ma, pojačavaju produkciju kolagena, dovode ćelije na me-
sto povrede, iniciraju vaskularno urastanje i indukuju ćelij-
sku diferencijaciju.

Koristeći koncept po kome „ako je nekoliko dobro, on-
da mnogo može biti još bolje“, povećana koncentracija
trombocita na rani može obezbediti brže i bolje zarastanje.
Zvuči vrlo logično da povećana koncentracija trombocita u
koštanom graftu, a samim tim i povećana koncentracija fak-
tora rasta, može dovesti do brže i gušće koštane regeneracije.
Hipoteza koja leži u osnovi primene PRP zajedno sa košta-
nim graftom je ta da visoka koncentracija trombocita pri ko-
štanom zarastanju povećava lokalnu koncentraciju sekreto-
vanih faktora rasta i ubrzo zatim pojačava inicijalni odgovor
pri koštanom zarastanju. Kasnije direktan uticaj PRP opada,
a fiziološki mehanizmi koštane reparacije nastavljaju da fun-
kcionišu ubrzanim tempom 7.

Dobijanje plazme bogate trombocitima

Prvu perioperativnu proizvodnju PRP i iz nje proizve-
dene pločice gela opisali su 1997. Whitman i sar. 8.

Priprema PRP odvija se u laboratoriji, hirurškoj ili sto-
matološkoj ordinaciji iz sakupljene krvi, neposredno pred
operaciju 9–11. Primena koncentrovanih trombocita dobijenih
iz banaka krvi primenom metoda diskontinuirane plazmafe-
reze ograničena je zbog njegovog negativnog uticaja na kar-
diovaskularni sistem primaoca i njegovo opšte zdravstveno
stanje, kao i visokih troškova proizvodnje 12, 13. Za razliku od
toga, neke tehnike za dobijanje malih količina autologne
PRP za dentalnu primenu mogu biti primenjene za vrlo krat-
ko vreme uz mnogo manji stres, naročito ako se radi o stari-
jim bolesnicima.

Koncentrovani trombociti dobijaju se od krvi uzete od
bolesnika u epruvete sa citratom, metodom dvostrukog cen-
trifugiranja, u laboratorijskim uslovima. Proces centrifugira-
nja mora biti izveden u sterilnim uslovima i precizno pode-
šen za separaciju trombocita od crvenih krvnih ćelija, a nji-
hovo sekvenciranje u visokim koncentracijama, takođe, mora
biti precizno. Neophodno je da se izbegne liza trombocita ili
njihovo oštećenje zbog kojih oni ne bi mogli dalje aktivno
sekretovati svoje faktore rasta.

Danas su na raspolaganju dva komercijalna sistema za
dobijanje PRP, SmartPReP, sistem APC (Harvest Autologo-
us Hemobiologics, Norwell, Massachusetts) i Tisseel sistem
(Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, Illinois). Treba

naglasiti da SmartPReP sistem sadrži velike krvne kontejnere
za centrifugovanje krvi. Ovo je važno zbog toga što je potre-
bno 90 do 180 mL pune krvi, količina od koje se dobija PRP
potreban za maksilofacijalne ili plastične rekonstruktivne hi-
rurške procedure 11.

Dva dodatna sistema u poslednje vreme koriste se u
stomatološkim ordinacijama, (sistem kolekcije PC – Platelet
Concentrate Collection System – PCCS) (3i Implant Innova-
tions, Palm Beach Gardens, Florida) i Curasan PRP sistem
(Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany). Obja-
vljeni radovi ukazuju na to da su ovi sistemi mnogo lakši za
upotrebu i mnogo je kraće vreme za dobijanje PRP u odnosu
na SmartPReP i Tisseel sisteme 12–16.

Skorašnji radovi pokazuju da je PRP pripremljena od 8
do 10 mL uzete krvi dovoljna za parodontalne regenerativne
procedure, a u rekonstrukciji oralne ili maksilofacijalne re-
gije potrebno je od 8 do 500 mL pune krvi da bi se dobila
veća količina PRP, potrebna za velike hirurške defekte 9–11.

Još jedna metodologija dobijanja PRP u stomatološkim
ordinacijama koja se primenjuje i u Vojnomedicinskoj aka-
demiji u Odeljenju za implantologiju opisana je u radovima
Anitua i Sonnleitnera 17, 18. U tako dobijenoj plazmi bogatoj
trombocitima njihov broj je oko 2 000 000 po 250 μL.

Kako deluje plazma bogata trombocitima

Plazma bogata trombocitima funkcioniše preko degra-
nulacije α-granula u trombocitima, koje sadrže sintetisane i
prepakovane faktore rasta. Kada su koncentrovani trombociti
aktivirani, formira se želatinozna struktura i oslobađaju se
faktori rasta važni za zarastanje rane. Aktivna sekrecija tih
faktora rasta inicirana je procesom zgrušavanja krvi i počinje
tokom 10 min od momenta stvaranja ugruška. Zbog poveća-
ne koncentracije trombocita PRP inicira veći i jači inicijalni
ćelijski odgovor u koštanom graftu u odnosu na normalni kr-
vni ugrušak. Iako trombociti iscrpljuju svoju funkciju tokom
7–10 dana, njihov efekat na graft je uspostavljen. Trombociti
za to vreme nameću stopu i stepen koštane regeneracije.

U mnogobrojnim radovima različitih autora tražen je
odgovor na pitanje koliko trombocita je dovoljno da bi PRP
postigao optimalne efekte. Koncentracija od oko milion
trombocita /µL ili oko 4–7 puta više od uobičajenog bazal-
nog nivoa trombocita obezbeđuje dobru kliničku primenlji-
vost 19–21.

Podaci u literaturi koji se odnose na broj trombocita
kontradiktorni su. Moguće je da visoke koncentracije trom-
bocita mogu postojati tokom zarastanja rane kod ljudi, dok je
kod animalnih vrsta zarastanje izuzetno dobro bez dodatih
trombocita, što otežava objašnjenje pogodnosti primene PRP
na ovim modelima.

Tehnika koja se koristi za sekvenciranje trombocita i
preparaciju PRP može uticati na uspeh. Problemi koji se jav-
ljaju nastaju zbog neadekvatnog postupka dobijanja PRP, pri
čemu dolazi do oštećenja trombocita ili se trombociti ne ak-
tiviraju ili je statistički nedovoljan broj podataka da bi se iz-
veo pravilan zaključak.

Varijabilnost dobijenih rezultata mogla bi se objasniti i
time što nije ustanovljena odgovarajuća standardizacija i de-
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finisane različite metode preparacije PRP. Protokoli, biološ-
ke i hirurške tehnike umnogome se razlikuju. Varijacija u
nekim ključnim svojstvima PRP uključuje koncentraciju
trombocita, tip aktivatora ugruška, leukocitni sadržaj i vreme
aplikacije PG, što sve može menjati biološke efekte.

Klinička primena plazme bogate trombocitima

U istraživanju pozitivnog efekta primene PRP u oralnoj
i parodontalnoj hirurgiji krenulo se u tri pravca: primena
PRP u kombinaciji sa dentalnim implantatima; primena PRP
sa koštanim transplantatima; primena PRP u rekonstruktivnoj
parodontalnoj hirurgiji.

Osteointegracija implantata u kosti je složen proces koji
zavisi od mnogobrojnih faktora čiji su međusobni uticaji is-
prepletani tako da je veoma teško, praktično i nemoguće, od-
vojeno ih analizirati. To je, svakako, dinamički proces bez
skokovitih promena, uz to vremenski zavisan, koji se zbog
svojstva kosti nikada ne završava, mada brzina tog procesa
posle izvesnog perioda teži nuli 22, 23, 25, 26.

Osteointegracija dentalnih implantata nastaje kao pos-
ledica ćelijske migracije, diferencijacije, formiranja i remo-
delisanja kosti duž površine implantata, a svaki od ovih pro-
cesa zavisi od trombocita i koaguluma. S toga se PRP može
koristiti za poboljšanje osteointegracije kod bolesnika kojima
je osteointegracija narušena, a to su stariji bolesnici ili boles-
nici s osteoporozom, dijabetesom ili drugim oblicima kom-
promitovane koštane regeneracije 2, 22.

Tokom postavljanja implantata koagulum ili PRP sme-
šten u koštano ležište oblaže površinu implantata kao i me-
đuprostor (široka oko 25 μm) koji postoje između kosti i po-
vršine metala. Unutar ovog međuprostora nalaze se uobiča-
jene komponente: trombociti, eritrociti, leukociti i ćelijske
adhezivne molekule fibrina, fibronektina i vitronektina. U
ovoj situaciji adhezivne ćelijske molekule igraju značajnu
ulogu u oblaganju površine implantata i premošćavanju me-
đuprostora između površine implantata i kosti 22.

Analiza kosti i okolnog oralnog tkiva koje predstav-
lja složenu potporu za enosalne dentalne implantate veo-
ma je važna za razumevanje mehanizma kontinuirane svr-
sishodnosti primene implantata, tj. njihove funkcije. His-
tomorfometrijske analize procenjuju jedan ciljni momenat
u funkcionisanju implantata. Kost se remodelira prema
implantatu pod opterećenjem i ispitivanje bi trebalo da
obuhvati longitudinalne periode u funkcionisanju im-
plantata i da u tim uslovima dodatno potvrdi opravdanost
primene PRP 22–26.

Primena PRP sa koštanim transplantatima predstavlja
najveći segment dosadašnjih istraživanja, a dobijeni rezula-
tati u ovoj grupi u najvećoj su suprotnosti 27.

Tako Aghalo i sar. 19 ispituju uticaj PRP kod kranijalnih
defekata kod zečeva i to tako što su postojeće defekte ispu-
nili autogenim koštanim transplantatom, samo PRP, autoge-
nim koštanim transplantatom i PRP uz kontrolnu grupu. Do-
bijeni rezultati ukazuju na značajno povećanje koštane zone i
radiografsko povećanje koštanog denziteta u grupi u kojoj je
primenjen koštani autotransplantat bez i sa PRP u odnosu na
preostale dve grupe.

Iako autori primećuju da je koštana regeneracija u pr-
vom mesecu najizraženija u grupi u kojoj je primenjen PRP u
kombinaciji sa koštanim graftom, zaključuje da rezultati do-
bijeni primenom PRP u kombinaciji sa kosti nemaju značaj-
nija opravdanja.

Nasuprot njima, Marx i sar. 1 u sličnoj studiji pokazuju
1,62–2,16 puta veću gustinu kosti utvrđenu radiografskim
pregledom i histološko i histomorfometrijsko uvećanje gusti-
ne kosti kod primene PRP.

U kontrolisanoj kliničkoj studiji, 88 bolesnika, sa kon-
tinuiranim defektom donje vilice od minimalno 5 cm meto-
dom randomizacije podeljeni su u dve jednake grupe. Jedna
grupa dobila je samo autolognu spongiozu, a druga autolog-
nu spongiozu sa PRP. Druga grupa je posle 2 i 4 meseca po-
kazala 1,62–2,16 puta zreliju kost nego kontrolna grupa bez
PRP. Posle šest meseci koštana čvrstoća u PRP grupi bila je
25% viša nego u kontrolnoj grupi 19. Veća grupa autora je
došla do zaključka da se optimalan efekat primene faktora
rasta iz PRP postiže u kombinaciji sa osteogenetičkim pro-
teinima – Bone morphogenic proteins (BMP).

Veliki broj dosadašnjih istraživanja pokazao je da je,
kod bolesnika kojima je PRP primenjen u kombinaciji sa
autogenim koštanim transplantatom, povećana koštana matu-
racija i koštani denzitet.

Ispitivana je i efikasnost PRP u kombinaciji sa depro-
teinizovanom bovinom kosti (Biooss), a histomorfometrijska
analiza nije pokazala značajnu razliku u odnosu na kontrolu
na kojoj se zarastanje odvijalo bez primene PRP 1.

Kassolis i sar. 3 u svom radu prikazuju primenu PRP
kombinovane sa zamrznutim sušenim koštanim alograftom u
tretmanu atrofičnog alveolarnog grebena i augmentacije mak-
silarnog sinusa kao preimplantatnu terapiju. Rezultati njihovog
rada ukazuju na uspešnost (89%) implantata ugrađenih u treti-
ranim delovima za ispitivani period od 12 meseci 20.

Zaključak i dalja istraživanja idu u pravcu stava da se
unutar autolognih koštanih transplantata nalazi induktor za
povećanu koncentarciju faktora rasta i njihovo dejstvo i da je
za to najverovatnije odgovoran BMP.

Analizirajući primenu PRP u postizanju efekta na kost
u slučaju ugrađenih implantata, Garg 21 smatra faktore rasta
koje poseduje PRP odlučujućim u postizanju osteointegra-
cije.

Postavljanjem PRP u ležište implantata pre njegovog
fiksiranja aktivira se uticaj PDGF i TGF. Ova aktivacija de-
šava se u inicijalnoj fazi koštanog zarastanja, a faktori rasta
oslobađaju se po degranulaciji trombocita za koju autor
smatara da se dešava u periodu tri do pet dana po aplikaciji.
Autor smatra da se efekat dejstva faktora rasta može očeki-
vati već između sedmog i desetog dana. Povoljana primena
PRP ogleda se kod dva efekta i to stvaranja PDGF i TGF koji
nastaju kao degranulati trombocita i uticaja PDGF i TGF u
ranim fazama regeneracije pre nego što drugi faktori rasta
preuzmu vodeću ulogu.

Ova tehnika sa sobom ne nosi rizik za bolesnike kojima
se uzima krv, već naprotiv odstranjuje se bojazan za mogući
prenos transmisionih bolesti i imunogenetskih reakcija koje
se inače mogu javljati primenom alograftova. Primena ove
metode naročito je indikovana u slučajevima kada je povećan
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rizik od neuspeha implantacije i to u slučajevima primene
koštanih transplantata, izražene atrofije vilica i bolesnika koji
boluju od osteoporoze.

Garg 21 zaključuje da primena PRP dovodi do brze i
efikasne koštane regeneracije. Za ovo su verovatno najodgo-
vorniji PDGF i TGF, kao i ostali faktori rasta ili proteini koji
do sada nisu izolovani.

Savremeni trendovi

Primena PRP u oralnoj hirurgiji i implantologiji pred-
stavlja jedan od prvih pokušaja praktične primene metoda
tkivnog inžinjeringa u ovoj oblasti pri čemu su dobijeni
mnogobrojni značajni podaci kod ispitanika sa različitim kli-
ničkim ishodima. Faktori rasta koji se nalaze u PRP su klasa
prirodnih bioloških medijatora koji imaju lokalne i sistemske
efekte koji regulišu ćelijsku migraciju, pripoj, proliferaciju,
diferencijaciju i pri tome obezbeđuju i akumulaciju ekstraće-
lijskog matriksa preko vezivanja za specifične ćelijske povr-
šinske receptore 28. Plazma bogata trombocitima izvor je
najmanje sedam nativnih faktora rasta i tri ćelijska adheziona
molekula. I PRP i svi preparovani faktori rasta funkcionišu
preko normalne genske regulacije bez mutagena, tako da ne
postoji rizik promocije neoplazije 29. Takođe, PRP je bezbe-
dna za bolesnika, bez rizika trasmisionog prenošenja bolesti
kao što su HIV, hepatitis i druga oboljenja sličnog tipa. Lako
je primenjiva i koristi se u svim granama hirurgije. Ne izazi-
va infekciju, zapravo inhibira bakterijski rast. Na relativno
malom prostoru, neposredno pred intervenciju, može se ura-
diti PRP analiza, a s obzirom da je u pitanju sopstvena krv
bolesnika, troškovi su minimalni. Metoda je lako primenlji-
va, a u kombinaciji sa koštanim graftom, čini ga želatinozni-
jim i lakše primenjivim.

Savremeni trendovi u primeni PRP usmereni su na ispi-
tivanje molekularnih mehanizama kojim PRP reguliše osteo-
klastogenezu i precizne mehanizme dejstva u komplikovanoj
mreži različitih ćelijskih tipova u koštanom mikrookruženju 30.
Istraživanja su nametala dalja ispitivanja utvrđenih karakteri-
stika i potencijalnih svojstava različitih varijabli prilikom
upotrebe PRP preparata u procesu zarastanja, pa se tako do-

šlo do optimalnijeg i sigurnijeg proizvoda poznatog kao
PRGF koji uključuje mnogobrojna ograničenja u odnosu na
PRP. Ovaj postupak predstavlja značajni napredak u tehno-
logiji koštane regeneracije.

Sistem PRGF razvio je dr Anitua u Biotehnološkom in-
stitutu u Španiji 17. On obezbeđuje visoku koncentraciju fa-
ktora rasta ekstrahovanih iz plazme. To je koncentrat faktora
rasta sa minimalnom koncentracijom proinflamatornih cito-
kina. U PRGF sistemu je definisano vreme oslobađanja fak-
tora rasta, tipovi faktora rasta, koncentracija kao i pozitivan
efekat kojim svaki od faktora rasta doprinosi regenerativnom
procesu 31. Još jedna od prednosti PRGF je i činjenica da se
on može primeniti direktno na površinu dentalnih implantata.
Kombinovana aplikacija PRGF i implantata obezbeđuje bo-
lju osteointegraciju i pojačava primarnu stabilnost implanta-
ta. Ova tehnika našla je efikasnu primenu kod ekstrakcija,
parodontalnih tretmana, implantacija i sinus liftova. Pošto
PRGF ne sadrži leukocite, obezbeđuje homogenost produkta
i redukuje individualne varijabilnosti donora. Iz vrlo male
količine krvi bolesnika procesom centrifugiranja izoluju se
proteini (faktori rasta) neophodni za brže procese zarastanja i
tkivne regeneracije. Samo jedna terapeutska doza koja se
primenjuje na tretirani deo pospešuje proces reparacije tkiva.
Ovaj postupak smatra se autograftom, pošto ljudski organi-
zam kao osnovni resurs koristi sopstvene proteine koji su,
ovako izolovani, odgovorni za ubrzanje svih procesa zarasta-
nja. Procedura PRGF preporučuje se bolesnicima koji imaju
probleme sa procesom zarastanja, onima sa potrebom za sti-
mulacijom koštane regeneracije, kao i pušačima i dijabetiča-
rima. Faktorima prisutnim u ovoj smeši može se adekvatno
stimulisati koštani rast i, u isto vreme, može se postići brzi
oporavak. Na taj način postiže se regeneracija kosti na pos-
tekstrakcionim mestima, regeneracija kosti oko implantata,
regeneracija kosti u koštanim defektima, regeneracija oblasti
nakon ekstrakcije ciste, pospešena osteointegracija dentalnih
implanatata i brži proces zarastanja 32.

Ova tehnika pokazala je izvanredne rezultate u različi-
tim poljima medicine kao što su oralna i maksilofacijalna hi-
rurgija, traumatologija, dermatologija, oftamologija, plastič-
na i opšta hirurgija 33.
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Uvod

Respiratorni sincicijalni virus (RSV), RNA virus grupe
Pneumovirus genus, familije Paramyxoviridae, uzrokuje
bolesti respiratornog trakta kod dece i odraslih 1. Do navrše-
ne prve godine života 50% dece je inficirano RSV virusom i
20-40% te odojčadi razvije infekciju donjih respiratornih
puteva ispoljenu kao bronhiolitis ili pneumonija. Inače, po-
seban rizik od komplikacija i smrtnog ishoda usled RSV in-
fekcije postoji kod odojčadi sa hroničnom plućnom bolesti
po tipu bronhopulmonalne displazije (BPD) i cistične fibro-
ze, kao i kod pojedinih kategorija dece sa urođenim srčanim
manama 2–4.

Tokom RSV sezone u 2008-2009. godini u Institutu za
zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije „Dr Vukan Čupić“
po prvi put je u našoj sredini sprovedena sistematska labo-
ratorijska dijagnostika kojom je infekcija RSV potvrđena
kod 91 hospitalizovanog deteta neonatalnog i odojačkog uz-
rata. Smrtni ishod nastupio je kod dva odojčeta: jednog sa
BPD i drugog sa urođenom srčanom manom i Downovim
sindromom. U navedenom  periodu zabeležen je i jedan
smrtni ishod kod bolesnika sa BPD lečenog u Institutu za ne-
onatologiju, kod koga je takođe dokazana RSV infekcija 5.

Mogućnosti lečenja i pasivne zaštite

Kao i kod većine virsunih infekcija i u slučaju RSV te-
rapija se u najvećoj meri svodi na simptomske mere u cilju
održavanja normalne gasne razmene (oksigenoterapija, me-

hanička ventilacija), kao i očuvanja cirkulatorne stabilnosti i
metaboličke homeostaze. Pokušaji lečenja novorođene dece i
odojčadi ribavirinom nisu se pokazali efikasnim, a pasivna
profilaksa specifičnim imunoglobulinom (registrovan i dos-
tupan samo u SAD), pored brojnih medicinskih i praktičnih
ograničenja, nije pokazala očekivanu efikasnost 6–8.

Palivizumab (Synagis®, Abbott Laboratories SA) je
humanizovano monoklonsko antitelo koje se sastoji od hu-
manih (95%) i mišjih (5%) sekvenci i usmereno se vezuje za
epitop na A antigenom mestu proteina fuzije RSV 9. Time
ispoljava snažnu neutrališuću aktivnost i inhibiciju fuzije
prema oba RVS podtipa A i B sojeva. S obzirom na to, pali-
vizumab je jedini dostupan vid specifične pasivne imuniza-
cije za RSV infekciju i u svetu se već duže od deset godina
primenjuje za pasivnu imunizaciju protiv RSV infekcije u
određenim rizičnim grupama dece. Tu pre svega spadaju
odojčad rođena znatno pre termina, potom deca sa BPD,  kao
i ona sa urođenim srčanim manama. Opravdanost prevencije
RSV infekcije palivizumabom zasnovana je na rezultatima
randomizovanih, placebo-kontrolisanih studija (ImPact stu-
dija i Cardiac studija) sa više od 2 700 bolesnika, kao i na
meta analizi retropektivnih i prospektivnih studija sa više od
11 000 bolesnika 10–12. Navedena, kao i druga slična ispitiva-
nja ukazuju da se efekat palivizumaba ogleda u statistički
značajnom smanjenju učestalosti i trajanju hospitalizacije
zbog RSV infekcije. Primera radi, hospitalizacija se može iz-
beći kod blizu 40% dece sa BPD, 45% bolesnika sa urođe-
nim srčanim manama i kod više od 80% dece koja su rođena
pre termina, a nisu razvila BPD. Osim toga, deca koja su
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primila profilaksu palivizumabom imala su blažu RSV infe-
kciju i kraći  boravak u bolnici u poređenju sa kontrolnom
grupom 13–15.

U svim relevantim studijama beleženi su samo blaži i
kratkotrajni eritem i induracija na mestu aplikacije, a učes-
talost i intenzitet navedenih neželjenih efekata palivizumaba
nisu prevazilazili istovetne pojave u kontrolnim grupama 16.
Odsustvo interakcija sa vakcinama, kortikosteroidima, bron-
hodilatatorima, i kontraindikacije koje se svode samo na pre-
osetljivost na sastojke leka, doprinose pogodnosti intramus-
kularne aplikacije palivizumaba u populaciji novorođenčadi i
odojčadi. Takođe, treba istaći da je desetogodišnja postmar-
ketinška profilaktična primena palivizumaba bila bez ikakvih
novih bezbednosnih signala 9.

Stabilne serumske koncentracije palivizumaba (37
μg/ml posle prve doze, a zatim 40 μg/ml posle narednih do-
za) i adekvatna zaštita od teške RSV bolesti u praksi se pos-
tiže ponavljanim, mesečnim intramuskularnim injekcijama
preparata Synagis® u dozi od 15 mg/kg telesne mase. Prva
doza daje se pred početak RSV sezone krajem oktobra, a
potom se ponavlja jednom mesečno tako da se peta, posled-
nja aplikacija vrši krajem februara. Posle operativne korek-
cije urođene srčane mane preporučuje se prva doza od 15
mg/kg palivizumaba odmah po stabilizaciji postoperativnog
toka 9, 11. Na ovaj način prevencija RSV infekcije preparatom
Synagis®  u visoko rizičnim grupama dece rutinski se, na
osnovu odobrenja EMEA i prema Sažetku karakteristika leka
(Summary of Product Chracteristics – SmPC), već deset go-
dina primenjuje u zemljama članicama EU 16–19.

Preporuke za preventivnu primenu palivizumaba

Ekspertska grupa neonatologa i pulmologa Srbije (auto-
ri ovog teksta), na osnovu „evidence based“ pristupa sa naj-
višim stepenom dokaza i uz maksimalno uvažavanje
„cost/benefit“ odnosa, izradila je predlog za preventivnu
primenu palivizumaba koji je razmatran od strane Sekcije za
perinatalnu medicinu Srpskog lekarskog drustva (u martu

2009. godine) i Republičke stručne komisije za zdravstvenu
zaštitu žena, dece i omladine (u aprilu 2009. godine). Nave-
dena stručna tela prihvatila su da se palivizumab uvede kao
obavezan vid pasivne imunizacije za sledeće grupacije dece:

– Sva deca rođena u ≤ 28 nedelji gestacije koja su na po-
četku RSV sezone starosti ≤ 12 meseci;

– Deca rođena u 29–32 nedelji gestacije koja na početku
RSV sezone imaju ≤ 6 meseci i prisustvo bar 2 od dole nave-
denih faktora rizika:

– otpušteni iz bolnice/porodilišta u vreme RSV sezone,
– veštačka ishrana,
– deca iz višestrukih trudnoća (blizanci, trojke,…),
– boravak u jaslicama,
– treće (i dalje) rođeno dete,
– teške prateće bolesti.
– Deca sa hroničnom plućnom bolešću (bronhopulmo-

nalna displazija) koja na početku RSV sezone imaju ≤ 12
meseci ili  ≤ 24 meseca ukoliko im je tokom prethodnih šest
meseci  trebala primena kiseonika i/ili druge medikamentoz-
ne terapije.

– Deca sa urođenim srčanim manama, koja na početku
RSV sezone imaju ≤ 12 meseci, a koji su operisana ili će us-
koro biti operisana.

Zaključak

Palivizumab, monoklonsko antitelo na komponentu
RSV virusa, predstavlja jedini za sada dostupan ekikasan i
bezbedan specifičan vid pasivne imunizacije protiv RSV in-
fekcije. Primenjuje se za profilaksu komplikacija RSV infek-
cije kod definisanih visokorizičnih grupacija dece.

Imajući u vidu situaciju u Srbiji relevantna stručna jav-
nost dala je lokalne preporuke za primenu palivizumaba. De-
setogodišnje svetsko iskustvo koje je potvrdilo efikasnost i
prihvatljiv profil podnošljivosti profilaktičke primene ovog
leka, dodatni su argument da ovaj vid pasivne imunizacije
bude dostupnim definisanim rizičnim grupama pedijatrijskih
bolesnika i u Srbiji.
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Prevremeni porođaj bolesnice sa malignim tumorom u frontalnom
režnju mozga

Preterm delivery in a patient with frontal lobe brain tumor

Neđo Čutura, Vesna Soldo

Ginekološko-akušerska klinika „Narodni front“, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Tumori mozga u trudnoći veoma su retki. Dija-
gnoza je često otežana ukoliko se ne posumnja na tumor
mozga kod trudnice sa simptomima glavobolje, ponovlje-
nim epizodama povraćanja i/ili epileptičnim napadima. Cilj
ovog rada bio je da se ukaže na značaj stručnog kontrolisa-
nja i završavanja takvih trudnoća. Prikaz bolesnika. Prika-
zana je bolesnica stara 45 godina, sa trudnoćom od 30 ne-
delja gestacije i recidivom tumora u frontalnom režnju moz-
ga, histološki potvrđenim kao astrocitom. Tumor je otkri-
ven 1995. i praćen do 2003. godine kada je  bolesnica operi-
sana. Zbog maligne prirode i parcijalnog odstranjenja tumo-
ra postoperativno određena je zračna terapija. Zbog odluke
neurohirurškog konzilijuma o sprovođenju zračne terapije
predloženo je da se trudnoća prekine. Prekid trudnoće inici-
ran je primenom PgE2 vaginalete. Nakon osam sati i 50 mi-
nuta od aplikacije, porođaj je završen vaginalnim putem uz
ručnu pomoć (Brachtu), zbog karlične prezentacije ploda.
Dete je rođeno živo sa masom 1 550 grama i dužinom 39
centimetara, a Apgar skor na rođenju bio je 6/7. Zaključak.
Trudnoća kod žene sa tumorom mozga može se pratiti uz
intenzivan nadzor neurohirurga i akušera i uz primenu sim-
ptomatske terapije skoro do termina,. Hirurška intervencija,
ukoliko je potrebna, preporučuje se u drugom i/ili trećem
trimestru trudnoće. Izbor načina završavanja porođaja treba
da bude individualan i optimalan za majku i plod u datim
okolnostima.

Ključne reči:
mozak, neoplazme; astrocitom; dijagnoza; lečenje;
trudnoća; porođaj.

Abstract

Introduction/Aim. Brain tumors are very rare in pregnancy.
Diagnosis could be very simple if one consider brain tumor
alongside blurred symptoms of headache, repetitive vomiting
and/or epileptic attacks during pregnancy. The aim of this
paper was to empnasize the importance of such pregnancy
expert control and completion. Case report. We presented a
45-year-old pregnant woman at 30 weeks of gestation, and
with brain tumor recidive in frontal lobe, hystologicaly con-
firmed as astrocytoma. The patient was newly diagnosed with
tumor in 1995, and monitored until 2003, when she was op-
erated. Due to malignant profile and a partial removal of tu-
mor masses, postoperative gamma-ray therapy was recom-
mended. Because of the continuous need for that kind of
therapy, termination of preganancy was also recommended. It
was carried out by the application of PGE2 vaginal tablets.
Delivery lasted for 8 hours and 50 minutes, and with auxilium
manuale sec. Bracht, due to the breech presentation, newborn
was delivered 1 550 gramms in weight and 39 cm length. Ap-
gar score was 6/7. Conclussion. Pregnancy in patient with
brain tumors can be intensively monitored by neurosurgeons
and obstetricians, and with the use of the symptomatical ther-
apy almost up to the delivery term. Surgical intervention is
recommended to be performed during the second and/or
third trimester if the condition requires. The way of delivery
in these patients should be individually determined in the
most appropriate way both for the mother and the newborn,
under given circumstances.

Key words:
brain neoplasms; astrocytoma; diagnosis; therapeutics;
pregnancy; parturition.

Uvod

Pojava primarnih intrakranijalnih tumora u trudnoći
vrlo je retka i iznosi približno 1: 40 000 trudnoća, prema
američkim autorima 1. Učestalost tumora kod žena u trud-
noći ista je kao i kod žena istog životnog doba van trud-
noće 2.

Takođe, klinički simptomi tumora mozga kod žena u
trudnoći ne razlikuju se od simptoma kod žena koje nisu tru-
dne. Trudnoća, katkad, može ubrzati postavljanje dijagnoze,
a ponekad je i otežati, zbog toga što se simptomi koji se jav-
ljaju, mogu pripisati simptomima koji se sreću u trudnoći 3.
Najčešći simptomi tumora mozga u trudnoći su glavobolja
nakon buđenja, muka, povraćanje i tonično – klonični grčevi.
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Najčešći tumori mozga koji se otkrivaju u prvom tro-
mesečju su gliomi, a u drugom i trećem meningeomi i vas-
kularni tumori kičmene moždine 4–7. Kod pojave tumora mo-
zga u trudnoći opasnosti su izloženi i majka i plod, tako da
ova situacija predstavlja izazov za akušera i neurohirurga.

Fetalni i maternalni monitoring, neuroanestezija i mi-
krohiruška tehnika obezbeđuju sigurno vođenje trudnoće što
bliže terminu i njeno bezbedno završavanje 8.

Prikaz bolesnika

Bolesnica, trećerotka, stara 45 godina, primljena je u
Ginekološko-akušersku kliniku „Narodni Front“ u trudnoći
staroj 30 nedelja gestacije sa recidivantnim tumorom u fron-
talnom regionu desne moždane hemisfere, sa hemiparezom
leve strane. Operacija astrocitoma frontalnog regiona desne
hemisfere urađena je četiri godine ranije.

Prethodna dva porođaja, od kojih je jedan završen vagi-
nalnim putem, a drugi carskim rezom, nisu bili opterećeni ri-
zikom od strane nervnog sistema, jer je tumor mozga dijag-
nostikovan nakon drugog porođaja.

Tumor dijagnostikovan u frontalnom delu mozga, ozna-
čen kao spororastući, bio je praćen epileptičnim simptomima
koji su kupirani antiepilepticima. Nakon toga, bolesnica je
bila pod stalnim neurohirurškim nadzorom.

Praćenjem kompijuterizovanom tomografijom uočen je
ubrzan rast tumora. Urađena je operacija kojom je tumor
maksimalno redukovan u anatomski dozvoljenim granicama.

Histopatološki, utvrđen je astrocitom, a za nastavak te-
rapije određeno je zračenje. Bolesnica je dugo bila klinički
stabilna i, u međuvremenu, ostala trudna.

Prema podacima o poslednjoj menstruaciji koje je bole-
snica dala, starost utvrđene trudnoće bila je veća od dužine
amenoreje.

Klinički i ultrazvučno, trudnoća je odgovarala starosti
od oko 30 nedelja gestacije.

Zbog pogoršanja stanja nastalog zbog recidiva tumora
mozga i odluke neurohirurškog konzilijuma da se sprovede
zračna terapija, bolesnica je upućena u našu kliniku radi pre-
kida trudnoće.

Pri prijemu u kliniku konstatovano je teško opšte stanje
bolesnice. Mada svesna i orjentisana, bolesnica je bila nepo-
kretna sa levostranom hemiparezom, inkontinentna. U pono-
vljenim kompletnim laboratorijskim analizama utvrđeni su
normalna krvna slika i biohemizam uz laku hipoproteinemi-
ju. Internističkim pregledom, ocenjeno je da je kardiopulmo-
nalno stabilna, a sa anesteziološke strane, da nije bilo znako-
va ugroženosti. Ultrazvučno i kardiotokografski, provereno
je stanje ploda i potvrđena njegova vitalnost i normalan in-
trauterini razvoj, a veličina je bila odgovarajuća za 30 nede-
lja gestacije. Konzilijarno je odlučeno da se u interesu majke
prekine trudnoća vaginalnim putem, inicijacijom porođaja
vaginaletom PgE2.

Majci je predočena odluka i neizvesna prognoza post-
partalnog života novorođenečeta, a ona je svojeručnim potpi-
som u istoriji bolesti dala svoju saglasnost za prekid trudnoće.

Čitav nadzor i praćenje bolesnice odvijalo se u Odeljenju
intenzivne nege. Kontrakcije su uspostavljene pet sati nakon

aplikacije vaginalete PgE2 uz zadovoljavajući akušerski nalaz
i urednu srčanu radnju ploda. Porođaj je završen osam sati i 50
minuta nakon aplikacije vaginalete PgE2 uz ručnu pomoć
(Brachtu), zbog karlične prezentacije ploča. Porođaju su, po-
red akušera, prisustvovali pedijatar i anesteziolog.

Rođeno je živo muško dete teško l 550 grama, dugo 39
centimetara, obima glave 29 centimetara sa Apgar skorom na
rođenju 6/7, koje je odmah pregledo pedijatar. U opštoj anes-
teziji, urađena je manuelna revizija materične duplje i zbrinute
nastale minimalne povrede mekog dela porođajnog puta.

Posle primarnog zbrinjavanja, zbog nedonesenosti i pot-
rebe za veštačkom ventilacijom, novorođenče je premešteno
u Institut za neonatologiju. Majka je posle porođaja kontroli-
sana u Odeljenju za intenzivnu negu i babinje su protekle
normalno. Tri dana posle porođaja vitalne funkcije su joj bile
stabilne i u dogovoru sa neurohirurgom premeštena je u In-
stitut za neurohirurgiju Kliničkog centra Srbije.

Diskusija

Prikazom bolesnice u odmakloj trudnoći, komplikova-
noj recidivom tumora u frontalnom delu mozga, ukazano je
na složenost pravnih, etičkih i medicinskih dilema i delikat-
nost situacije u kojoj se mogu naći neurohirurg i akušer.

Tumor mozga u trudnoći ugrožava i majku i plod, pa je
uvek prisutna dilema da li trudnoću nastaviti ili prekinuti,
kao i to kako je završiti – vaginalnim putem ili carskim re-
zom. Kod tumora sa spororastućim potencijalom trudnoća se
može nastaviti bez operacije, uz simptomatsku terapiju, a
ukoliko se ispostavi da je operacija neophodna, ona se može
izvršiti u drugom i trećem tromesečju 8. Što se tiče načina
porođaja postoje različita mišljenja. Neki autori se zalažu is-
ključivo za carski rez, pravdajući to rizikom od povećanja
intrakranijalnog pritiska koji se dodatno povećava u fazi na-
pona 9.

Druga grupa autora se, pak, zalaže za vaginalno završa-
vanje porođaja jer se povećanje intrakranijalnog pritiska mo-
že izbeći davanjem oksitocina u fazi napona i primenom for-
cepsa i/ili vakuum ekstraktora (kod prezentacije glavom), a
da se za završavanje porođaja carskim rezom treba rukovo-
diti uglavnom akušerskim indikacijama 9.

I mi se priklanjamo ovom stavu, s tim što bi u svakom
pojedinačnom slučaju trebalo konsultovati neurohirurga, in-
ternistu i anesteziologa. Naša odluka da se porođaj kod bole-
snice sa tumorom mozga završi vaginalno, to potvrđuje.
Zbog karlične prezentacije u ekspulziji smo primenili ručnu
pomoć (Brachtu) i dve internacionalne jedinice oksitocina
intravenski u bolusu.

Zaključak

Odluku o načinu završavanja porođaja treba donositi
individualno za svaku bolesnicu sa tumorom mozga u trud-
noći, i u skladu sa mišljenjem neurohirurga, interniste, anes-
teziologa i akušera. Na odluku o primeni carskog reza kod
takvih bolesnica mišljenje neurohirurga je od presudnog zna-
čaja. U svim drugim okolnostima, akušerske indikacije pre-
sudne su za donošenje odluke o primeni carskog reza.
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Nemogućnost tretmana inoperabilne multicistične ehinokokoze jetre
zbog neželjenih reakcija na antihelmintike

Impossibility of the treatment of inoperable liver multicystic echinococcosis
due to adverse reactions to antihelminitics
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Apstrakt

Uvod. U nekim slučajevima multicistične forme ehinoko-
kne bolesti jetre savremeno lečenje cistične ehinokokoze
ne dovodi do željenih rezultata u pogledu konačnog ishoda
lečenja. Prikaz slučaja. Kod bolesnice stare 27 godina,
zbog bolova u trbuhu maja 2005. godine urađena je kom-
pjuterizovana tomografija abdomena kojom je registrova-
no preko 20 ehinokoknih cisti u oba režnja jetre, prečnika
do 6,7 cm. U laboratorijskim nalazima vrednost eozinofila
iznosila je  6,8%, gama globulina 29,9%, imunoglobulina E
29 600 IU/mL, a indirektna hemaglutinacija na ehinoko-
kozu 1 : 8 196. Lečenje je započeto decembra iste godine
kontinuiranom primenom albendazola u dozi od 800 mg
(14,5 mg/kg telesne težine) dnevno, ali je zbog visokih
vrednosti serumskih transaminaza nakon dva meseca pre-
kinuto. Krajem 2006. najveća cista u levom režnju jetre
bila je prečnika 5,7 cm, a u desnom 4,1 cm, obe sa odlub-
ljenom germinativnom membranom. Šest meseci kasnije u
terapiju je uključen prazikvantel u dozi od 2 500 mg (45,3

mg/kg telesne težine) dnevno, ali je zbog razvoja egzan-
tema posle osam dana lečenje prekinuto. Kompjuterizova-
na tomografija abdomena urađena februara 2008. pokazala
je da u jetri postoji veliki broj ehinokoknih cisti najvećih
dimenzija 3,5 cm, od kojih su neke imale kalcifikovan zid.
Za nastavak lečenja nijedan od preostalih modaliteta tera-
pije ehinokokne bolesti nije se mogao primeniti. Zaklju-
čak. Prikazani slučaj potrvđuje da je za lečenje nekih formi
cistične ehinokokoze jedina terapijska opcija medikament-
na terapija. Benzimidazol-karbamati (albendazol, meben-
dazol) i prazikvantel jedini su efikasni antihelmintici na ra-
spolaganju, pa u slučaju njihove obustave zbog ispoljava-
nja ozbiljnih neželjenih efekata, dalje lečenje bolesnika sa
cističnom ehinokokozom jetre postaje nemoguće. Zbog
toga se nameće potreba za iznalaženjem novih i efikasnijih
lekova za lečenje ehinokokne bolesti.

Ključne reči:
ehinokokoza jetre; albendazol; izohinolini; lekovi,
toksičnost.

Abstract

Introduction. In some cases of multicystic forms of liver
echinococcal disease, the advanced method for treatment of
cystic echinococcosis faces great problems relating to the fi-
nal outcome of the treatment. Case report. In May 2005, a
computerized tomography of the abdomen obtained in a
27-year -old famale patient with  abdominal pain  revealed
more than 20 echinococcal cysts measuring up to 6.7 cm in
both lobes of the liver.  Laboratory analyses found the value
of eosinophils 6.8%, gamma globulins 29.9%, immuno-
globulin E 29 600 IU/mL and  the indirect hemagglutina-
tion for  echinococcosis 1 : 8 196. The treatment started in
December that year with the continuous administration of a

daily dose of 800 mg (14.5 mg/kg body weight) of alben-
dazole, but it was terminated two months later due to high
serum transaminases values. By the end of 2006, the largest
cyst detected in the left lobe of the liver had a diameter of
5.7 cm and the one in the right lobe of the liver measured
4.1 cm. There were lesions of germinative membrane found
on both cysts. Six months later, praziquantel at daily dose of
2 500 mg (45.3 mg/kg body waight) was introduced into the
therapy, but the treatment was terminated after eight days
because of the development of exanthema. The computer-
ized tomography of the abdomen obtained in February
2008 revealed the presence of a large number of echinococ-
cal cysts in the liver. The largest among those cysts  meas-
ured 3.5 cm  while calcifications of the cyst walls were ob-
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served on some of them. None of the remaining therapeutic
options for further treatmetnt of echinococcal disease could
be applied. Conclusion. The presented case confirms
medical therapy as the only option for the treatment of
some forms of cystic echinococcosis. Benzimidazole car-
bamates (albendazole, mebendazole) and praziquantel are
only efficacious antihelminitics currently available, and
when they have to be withdrawn due to serious adverse of-

fects, futher treatment of a patient with liver multicystic
echinococcosis is impossible. Because of that there is a need
to search for new and more efficient drugs for the treatment
of ehinococcal disease.

Key words:
echinococcosis, hepatic; albendazole; praziquantel;
drug toxicity.

Uvod

Humana cistična ehinokokoza je često parazitarno
oboljenje čija incidencija u nekim endemskim regionima
dostiže veoma visoke vrednosti. Tako na primer, inciden-
cija ove bolesti u Grčkoj iznosi 13, u Argentini i Peruu 143,
u provinciji Ksijang u Kini 197, a u oblasti Turkana u Ke-
niji čak 220 na 100 000 stanovnika. Incidencija cistične
ehinokokoze u Sloveniji poslednjih godina iznosi 1,7 na
100 000 stanovnika. Podaci za našu zemlju nisu poznati, ali
je u bivšoj Jugoslaviji incidencija citične ehinokokoze bila
između 5 i 12 1–11.

Nakon peroralne infekcije, larve Echinococcus granu-
losus, uzročnika bolesti, penetriraju mukozu tankog creva
čoveka, ulaze u krvotok i limfatičnu cirkulaciju i dospevaju u
različite organe ili tkivo, gde započinju svoj asimptomatski
rast. Više godina po infekciji kod obolelih, najčešće u jetri,
plućima i slezini mogu se registrovati unilokularne ili multi-
lokularne ciste različite veličine i lokalizacije, a nisu retki ni
multicistični i diseminovani oblici ehinokokoze 11–13. Savre-
mena terapija za ovu bolest podrazumeva različite modalitete
hirurškog lečenja, perkutanu drenažu ciste i primenu anti-
helmintika, samostalno ili u kombinaciji sa hirurškim leče-

njem i drenažom ciste 11–29. Zahvaljujući ovakvom pristupu
poslednjih 10–15 godina postignut je značajan napredak u
lečenju ehinokokne bolesti, što se ogleda, pre svega u sniža-
vanju broja recidiva, ali i u uspešnom lečenju najtežih oblika
primarne ehinokokoze 12–14, 19, 22. Međutim, u pojedinim slu-
čajevima, posebno kod multicističnih i diseminovanih formi

bolesti lečenje ehinokokoze i danas je insuficijentno, tačnije
postojeći modaliteti lečenja kod nekih bolesnika ne mogu se
primeniti sa uspehom i bez velikog rizika u pogledu konač-
nog ishoda 11, 18, 30. U tom kontekstu, savremena medika-
mentna terapija cistične ehinokokoze suočena je sa velikim
poteškoćama jer, uprkos velikim potrebama za novim, efika-
snijim vrstama antihelmintika lečenje se praktično svodi sa-
mo na primenu benzimidazol karbamata (albendazol, me-
bendazol) i prazikvantela koji nije registrovan za terapiju
ehinokokoze 21–40.

U radu je prikazana bolesnica sa teškim oblikom multi-
cistične enikokokoze jetre čije lečenje je jasno pokazalo
ograničenost savremenih terapijskih modaliteta ehinokokne
bolesti.

Prikaz slučaja

Bolesnica stara 27 godina, sedam dana posle porođaja,
početkom maja 2005. godine osetila je jake bolove u epigas-
trijumu i pod desnim rebarnim lukom. Urađena je kompjuteri-
zovana tomografija (KT) koja je registrovala više od 20 ehino-
koknih cisti u oba režnja jetre, uglavnom heterogenog, gušćeg
tečnog sadržaja, neke sa debljim zidom (slika 1). Najveća cis-

ta, prečnika 5,6 cm u desnom režnju jetre, na njegovoj donjoj
površini vršila je kompresiju na desni bubreg i žučnu kesu, a
najveća, prečnika 6,7 cm, u levom režnju jetre na njegovoj
kaudalnoj površini vršila je kompresiju na levi bubreg. U la-
boratorijskim nalazima eritrociti su bili 4,29 × 1012/L, hemo-
globin 113 g/L, leukociti 4,2 × 109/L, eozinifili 6,8%, trom-

Sl. 1 – Kompjuterizovana tomografija kod bolesnice sa multicističnom ehinokokozom jetre pre početka terapije
(12. maj 2005.)



Volumen 66, Broj 10 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 835

Mikić D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 833–839.

bociti 206 × 109/L, urea 2,1 mmol/L, kreatinin 72 μmol/L,
albumin 39 g/L, bilirubin 5 μmol/L, aspartat aminotranferaza
(AST) 10 U/L, alanin aminotranferaza (ALT) 9 U/L, gama
globulini 29,9% i imunoglobulin E (IgE) 29 600 IU/mL. In-
direktna hemaglutinacija (IHA) na ehinokokozu bila je pozi-
tivna (1 : 8 196). Septembra iste godine konzilijarno (hirurg,
infektolog, radiolog) je zaključeno da hirurško lečenje ne
predstavlja optimalni modalitet lečenja, pa je bolesnici pre-
dložena terapija albendazolom (A).

Zbog iznenadne pojave jakog bola u epigastrijumu, os-
pe i svraba po koži lica i trupa bolesnica je novembra 2005.
godine primljena u Kliniku za infektivne i tropske bolesti
Vojnomedicinske akademije. Tom prilikom dala je podatak
da doji šestomesečnu bebu. Pri prijemu, bolesnica je bila
afebrilna, anikterična i normotenzivna. Po koži lica, trupa i
ekstremiteta postojala je urtikarijalna ospa. Jetra se palpirala
za 8 cm pod desnim rebarnim lukom, a formacija veličine
muške pesnice, bila je bolna na palpaciju pod levim rebarnim
lukom. U laboratorijskim nalazima leukociti su bili
7,0 × 109/L, eozinifili 11,8%, urea 4,0 mmol/L, kreatinin 89
μmol/L, bilirubin 12 μmol/L, AST 18 U/L, ALT 17 U/L a
IgE 39 300 IU/mL. Ultrazvukom registrovana je „masa cisti-
čnih formacija u jetri od kojih je najveća bila prečnika 7 cm
medijalno uz levi režanj jetre“. Odmah je započeta terapija sa
800 mg albendazola dnevno (14,5 mg/kg telesne težine) uz
primenu antihistaminika. Sedam dana kasnije bolesnica je
otpuštena iz bolnice. Mesec dana od početka primene alben-
dazola kod bolesnice je došlo do porasta serumskih transa-
minaza (AST 44 U/L, ALT 70 U/L), a 58. dana terapije javio
se blag bol u predelu desnog rebarnog luka. Tada je registro-
vana umerena hepatomegalija, dok se tumefakcija u predelu
levog rebarnog luka nije palpirala. Leukociti su bili
6,3 × 109/L, eozinofili 32,1%, AST 193 U/L, ALT 319 U/L,
a IgE 59 280 IU/mL. Doza albendazola smanjena je na 600
mg dnevno, a dve nedelje kasnije terapija je privremeno pre-
kinuta zbog visokih vrednosti transaminaza (AST 390 U/L,
ALT 624 U/L). Posle pet dana pauze vrednost AST bila je 44
U/L, a ALT 110 U/L. Albendazol je ponovo uveden u terapiju,
prvo u dozi od 200 mg, a potom 400 mg dnevno tokom 14 da-
na, ali je  februara 2006. zbog izrazitog porasta vrednosti tran-
saminaza (AST 641 U/L, ALT na 940 U/L)
njegova primena potpuno obustavljena.
Marta 2006. kontrolni KT registrovao je
brojne ehinokokne ciste prečnika do 6 cm u
oba režnja jetre, od kojih su pojedine bile sa
odlubljenom germinativnom membranom
(slika 2). Do normalizacije vrednosti transa-
minaza kod bolesnice dolazi tek sredinom ju-
na 2006. Tada je IgE bio 17 200 IU/mL, ga-
ma globulini 33,9%, a IHA 1:4 098. Serološ-
kim ispitivanjima kao uzročnici oštećenja jet-
re isključeni su hepatitis A, B i C virusi, Eb-
stain-Barr virus i citomegalovirus.

Na kontrolnom pregledu decembra
2006. bolesnica je bila bez subjektivnih te-
goba i sa normalnim kliničko-laborato-
rijskim nalazima, osim IgE čija je vrednost
bila 234 IU/mL. Najveća cista u levom rež-

nju jetre bila je 5,7 cm, a u desnom 4,1 cm, obe sa odlublje-
nom germinativnom membranom. Bolesnici je predložena
terapija prazikvantelom (P) u dozi od 2 500 mg (45,3 mg/kg
telesne težine) dnevno koja je započeta maja 2007. godine.
Šestog dana terapije bolesnica je dobila povišenu temperatu-
ru, gušobolju i glavobolju zbog čega je samoinicijativno ko-
ristila tablete ibuprofena. Dva dana kasnije kod bolesnice
pojavila se makulopapulozna ospa po koži lica, vrata i trupa.
U laboratorijskim nalazima leukociti su bili 3,64 × 109/L,
neutrofili 87,9%, eozinofili 1,5%, CRP 21,8 g/L, AST 24
U/L, ALT 31 U/L i IgE 4980 IU/mL. Nakon obustave prazi-
kvantela i primene antihistaminika došlo je do brze normali-
zacije kliničkog nalaza. Brojnim serološkim ispitivanjima in-
fektivni uzročnik egzantema nije dokazan, pa je zbog sumnje
na alergijski egzantem primena prazikvantela u potpunosti
obustavljena. Osam meseci kasnije KT jetre kod bolesnice
registrovao je veliki broj ehinokoknih cisti prečnika do 3,5
cm od kojih su neke imale kalcifikovan zid ili odlubljenu
germinativnu membranu (slika 3). Tokom 2008. godine kod
prikazane bolesnice nisu zabeležene značajnije promene u
kliničkim, laboratorijskim i morfološkim nalazima.

Sl. 3 – Multislajsna kompjuterizovana tomografija abdomena kod bolesnice sa
multicističnom ehinokokozom jetre (26. februar 2008.)

Sl. 2 –  Kompjuterizovana tomografija kod bolesnice sa
multicističnom ehinokokozom jetre posle 11 nedelja
kontinuirane primene albendazola (16. mart 2006).
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Diskusija

Rutinska primena novih terapijskih modaliteta u lečenju
cistične ehinokokoze tokom poslednjih dvadeset godina do-
vela je do velikog napretka u lečenju ove bolesti. Zahvaljuju-
ći savremenim hirurškim tehnikama i primeni antihelmintika
u pre i postoperativnom lečenju ehinokokokoze broj recidiva
sveden je na minimum 11–16. Punkcija sa drenažom ehinoko-
kne ciste uz primenu albendazola pokazala se kao veoma us-
pešna, bezbedna i minimalno agresivna u rešavanju, pre sve-
ga, unilokularnih cističnih promena 17–20. Uvođenje albenda-
zola krajem devedesetih godina prošloga veka u terapiju ehi-
nokokoze i formiranje jasnih kriterijuma za njegovu primenu
značajno su popravili uspeh medikamentne terapije ehinoko-
kne bolesti, kao neagresivnog i najjeftinijeg modaliteta leče-
nja. Pored toga, medikamentna terapija omogućila je lečenje
i onih bolesnika koji se iz bilo kog razloga ne mogu operisa-
ti, niti podvrgnuti punkciji i drenaži ehinokokne ciste. Među
njima su i različiti slučajevi multicistične i diseminovane
ehinokokne bolesti, kao i retke i neuobičajene lokalizacije
ehinokoknih cisti, koji i danas  predstavljaju veliki i, pone-
kad, gotovo nerešivi medicinski problem, čak i za iskusne
kliničare u ovoj oblasti 21–29, 41–50.

U našem radu prikazali smo mladu bolesnicu sa retkim i
teškim oblikom multicistične ehinokokoze jetre kod koje je
dijagnoza postavljena neposredno posle porođaja. Radilo se
o veoma agresivnoj bolesti sa velikim brojem fertilnih cisti i
pretećom rupturom najveće ciste u levom režnju jetre. Pojava
urtikarije i jakog bola u trbuhu mogla bi se povezati sa cure-
njem cističnog sadržaja upravo iz te ciste, na šta ukazuju vi-
soke vrednosti eozinofila, gama globulina, IgE i antitela
prema antigenima ehinokoka. Veoma je interesantna činjeni-
ca da je bolesnica trudnoću i sam porođaj podnela bez pose-
bnih problema, iako je u tom periodu bilo mnogo uslova za
komplikacije, pre svega u vidu rupture ciste. Nepoznato je
kada je infekcija nastala, pa se postavlja pitanje da li je trud-
noća mogla uticati na brzinu rasta ehinokoknih cisti, o čemu
nema podataka u literaturi, niti autori imaju ličnih iskustava.
Yilmaz i sar. 49 2006. prikazali su trudnicu sa ehinokoknom
cistom u mozgu, ali ovo pitanje nisu razmatrali. U svakom
slučaju primer prikazane bolesnice navodi na zaključak da je
ultrazvuk abdomena kao lako dostupnu, bezbednu i jeftinu
metodu neophodno uraditi na početku trudnoće kod svake
trudnice, i to ne samo zbog ehinokokne bolesti.

Hirurško lečenje ubedljivo je najefikasniji način lečenja
ehinokokne bolesti jetre, međutim kod izvesnog broja boles-
nika sa većim brojem ehinokoknih cisti u jetri ovaj metod le-
čenja može biti povezan sa visokim operativnim rizikom, sa
malom verovatnoćom za krajnji uspeh i potrebom za ponav-
ljanim operacijama 11–13. Kod ovih bolesnika, veoma često i
perkutana drenaža ehinokoknih cisti predstavlja neadekvatan
terapijski izbor ili se uopšte ne može razmatrati, što je naj-
bolje pokazano upravo na primeru naše bolesnice. Odmah po
postavljanju dijagnoze bilo je jasno da se kod bolesnice ne
može primeniti punkcija sa drenažom ehinokoknih cisti, te
da će biti neophodno sprovoditi medikamentnu terapiju u du-
žem vremenskom periodu. Međutim, postojala je izvesna
dilema da li da se i kada, u toku terapije antihelminticima

bolesnica, eventualno podvrgne hirurškom lečenju. Zaklju-
čeno je da se jednokratnom, čak i veoma agresivnom opera-
cijom sve ciste iz jetre ne bi mogle odstraniti i da postoji
značajna verovatnoća da bi u toku hirurške intervencije mo-
glo doći do diseminacije sadržaja ehinokoknih cisti. Prema
tome, medikamentna terapija kao samostalni vid lečenja ehi-
nokokoze jetre bio je najbolji, ali i jedini terapijski izbor za
prikazanu bolesnicu, a hirurško lečenje dolazilo je u obzir
samo u slučaju pojave komplikacija ehinokokne bolesti.

Veliki problem za kliničare koji se bave medikament-
nom terapijom cistične enihokokoze predstavlja  činjenica da
se izbor antihelmintika za lečenje ove bolesti i dalje svodi
praktično samo na albendazol i mebendazol, mada se lečenje
može sprovoditi i prazikvantelom ili kombinacijom ovih le-
kova 21–41. Međutim, mebendazol, kao i albendazol, spada u
grupu benzimidazol-karbamata sa istim mehanizmom delo-
vanja i istim neželjenim dejstvima, a osnovna razlika je u
njegovoj značajno slabijoj resorpciji, tako da se sve ređe ko-
risti za terapiju ehinokokoze. S druge strane, prazikvantel
koji je pokazao dobru efikasnost u lečenju ehinokokne bole-
sti nije registrovan za ovu indikaciju, već za neurocisticerko-
zu. On je veoma skup i sve teže je dostupan u celom svetu,
između ostalog i zbog toga što se poslednjih godina albenda-
zol sve češće primenjuje u terapiji neurocisticerkoze 51, 52.
Prema tome, odluka o vrsti antihelmintika koji će se inicijal-
no primeniti u terapiji cistične ehinokokoze ne predstavlja
posebnu poteškoću za lekare i problem se svodi uglavnom na
doziranje, način i dužinu primene albendazola, kao i praćenje
njegovih neželjenih reakcija.

Početak terapije prikazane bolesnice privremeno je od-
ložen zbog vremena potrebnog za nabavku leka, ali dodatno i
zbog neprihvatanja bolesnice da naglo prekine dojenje bebe.
S druge strane, potreba za brzim uvođenjem terapije nije po-
stojala, a sami autori prethodno nisu imali iskustva sa prime-
nom albendazola kod dojilja i njegovim neželjenim reakci-
jama u toj situaciji. Međutim, po pojavi bola u trbuhu i urti-
karije, zbog sumnje na moguće curenje cističnog sadržaja, a
u cilju preveniranja razvoja sekundarne ehinokokoze, prime-
na albendazola započeta je odmah. Usled velike biomase pa-
razita, terapija je sprovođena veoma oprezno, primenom ma-
njih doza, uz stalnu bojazan od rupture najveće ciste u levom
režnju jetre, iako je poznato da kod bolesnika sa multiplom
ehinokokozom jetre treba davati veće doze antihelmintika
12, 21, 22, 24, 25, 29.

Veoma rano registrovani su pozitivni efekti terapije
(odlubljena germinativna membrana, smanjenje promera ci-
ste), ali, na žalost, i neželjena dejstva albendazola u vidu po-
višenih vrednosti serumskih transaminaza, što je bio i nepos-
redni razlog obustave njegove primene. Poslednjih desetak
godina rezultati više kliničkih studija pokazali su da dugot-
rajna kontinuirana primena albendazola nije praćena njego-
vim težim, pa ni značajno češćim neželjenim dejstvima. Sto-
ga, veći broj autora smatra da u cilju postizanja boljih rezul-
tata medikamentne terapije cistične ehinokokoze albendazol
treba primeniti u većim dnevnim dozama i kontinuirano
21, 22, 25, 29. S druge strane, rezultati skorašnje studije Jevtića i
sar. 53 pokazali su da višemesečna kontinuirana primena al-
bendazola u dozi od 15–25 mg/kg telesne mase kod bolesni-
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ka sa cističnom ehinokokozom može biti praćena dozno za-
visnim, ali reverzibilnim porastom serumskih transaminaza,
posebno kod težih oblika bolesti. Međutim, u ovom radu nije
potvrđeno da je težina neželjenih dejstava albendazola di-
rektno povezana sa dozom leka, niti da je primena većih do-
za ovoga leka neposredni razlog za češću obustavu terapije.
Porast aktivnosti transaminaza u serumu tokom primene al-
bendazola kod bolesnika sa ehinokokokozom jetre veoma je
retko uzrok potpune obustave terapije, a većina autora navo-
di da privremeno smanjenje doze ili kratkotrajni prekid pri-
mene leka rezultira njihovom normalizacijom 12, 21, 22, 25. Kod
bolesnika koji albendazol dobijaju kontinuirano, posebno u
dozama većim od 20 mg/kg telesne mase, porast transamina-
za najčešće se registruje u peridu od 2. do 4. meseca terapije
i tada su njihove prosečne vrednosti najviše 53. Nažalost, kod
prikazane bolesnice, i pored primene albendazola u dozi od
14,5 mg/kg telesne mase dnevno, zbog izrazitog porasta tran-
saminaza u toku trećeg meseca terapije i njihovog višemese-
čnog održavanja na povišenom nivou, primena leka u potpu-
nosti je obustavljena. Ovo potvrđuje da kod bolesnika sa ehi-
nokokozom jetre pored doze albendazola, težina bolesti, ali
verovatno i drugi faktori mogu biti uzrok porasta transami-
naza i razlog za prekid terapije.

Za razliku od benzimidazola koji se godinama rutinski
primenjuju u lečenju cistične ehinokokoze, klinička iskustva
sa prazikvantelom u lečenju ove bolesti značajno su manja.
Razlozi za to mogu biti višestruki, od činjenice da lek nije
registrovan za ovu indikaciju (ili to autorima nije poznato),
preko njegove cene i teže dostupnosti, do toga da je on pre
svega antihelmintik sa odličnim skolicidnim dejstvom, a da
slabije utiče na rast ehinokokne ciste 31, 37. Posle oralne pri-
mene kod ljudi u dozi od 50 mg/kg telesne težine, prazik-
vantel prodire u ehinokoknu cistu čoveka  i dostiže visoke
koncentracije u serumu od 1,3–1,8 mg/mL. Primenjuje se
prema različitim protokolima, kao na primer jedanput dnev-
no, jedanput nedeljno, jedanput u dve nedelje  ili jedanput
mesečno, a potpun uspeh terapije prema pojedinim autorima

dostiže i 67,4% 23, 29, 31, 36, 37, 54 . Još bolji rezultati, u nekoliko
kliničkih studija postignuti su kombinovanom primenom
prazikvantela i benzimidazola, pre svega albendazola 34–

37, 39, 55. Rukovodeći se pozitivnim iskustvom pomenutih
autora sa primenom prazikvantela kod bolesnika sa
cističnom ehinokokozom, podacima o blagim i reverzibilnim
neželjenim dejstvima i preporukama za njegovu primenu u
lečenju ehinokokoze od strane Svetske zdravstvene
organizacije mi smo prazikvantel (Cisticide® tablete od
500 mg), uz pristanak bolesnice ordinirali u dozi od 2 500
mg dnevno 56, 57. Međutim, samo nedelju dana po njegovom
uključenju došlo je do pojave egzantema čija se etiologija sa
sigurnošću nije mogla utvrditi, pa je, pod sumnjom na
alergijski egzantem, i terapija prazikvantelom u potpunosti
obustavljena. Na taj način kod prikazane bolesnice iscrpljene
su sve mogućnosti medikamentne terapije, pri čemu hirurško
lečenje i dalje nije bilo racionalan terapijski izbor. Na sreću,
kod nje je i osam meseci kasnije zabeležena dalja regresija
bolesti u vidu smanjenja prečnika i pojave kalcifikacija u
zidovima pojedinih cisti. Uzimajući u obzir da se definitivna
procena uspeha medikamentne terapije može donositi i posle
više od dve godine nakon primene antihelmintika, ne treba
zanemariti i mogućnost potpunog izlečenja bolesnice 12, 13, 20.
Nažalost, konačni ishod njene bolesti u ovom trenutku ne
zavisi u velikoj meri od lekara.

Zaključak

Medikamentna terapija nekih oblika cistične ehinoko-
koze, kao na primer multicistične ehinokokne bolesti jetre
može predstavljati ne samo najadekvatniji, nego i jedini mo-
gući terapijski izbor. U takvim slučajevima obustava primene
benzimidazol-karbamata i prazikvantela zbog njihovih neže-
ljenih dejstava može značiti i nemogućnost daljeg lečenja
bolesnika sa cističnom ehinokokozom. Zbog toga se nameće
potreba za iznalaženjem i uvođenjem u kliničku praksu novih
i efikasnijih lekova za tretman ehinokokne bolesti.
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Ortodontska terapija kod bolesnice sa malokluzijom klase II odeljenja
2 i završenim rastom pomoću Herbst aparata

Orthodontic treatment of nongrowing patient with Class II Division 2
malocclusion by Herbst appliance

Nenad Nedeljković, Branislav Glišić, Evgenija Marković, Ivana Šćepan,
Zorana Stamenković

Stomatološki fakultet, Klinika za ortopediju vilica, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod. Malokluzije klase II odeljenja 2 uglavnom su nasledne
etiologije. Pripadaju komplikovanijim slučajevima za ortodont-
sku terapiju, naročito kod starijih bolesnika. Prikaz bolesnika.
Kod bolesnice stare 20 godina, na početku terapije koja je spro-
vedena na Stomatološkom fakultetu u Beogradu, na profilnom
telerendgen snimku dijagnostikovana je skeletna i dentoalveo-
larna nepravilnost klase II odeljenja 2. Terapija Herbst-aparatom
trajala je 8 meseci i još 12 meseci fiksnim aparatom. Na profil-
nom telerendgen snimku pre i posle terapije merena su rastoja-
nja između okluzalne perpendikularne linije OLP i: najmezijal-
nije tačke aproksimalne površine gornjeg prvog molara (ms),
najmezijalnije tačke aproksimalne površine donjeg prvog molara
(mi), incizalne ivice gornjeg sekutića (is), incizalne ivice donjeg
sekutića (ii), najudaljenije tačke prednje strane maksile (ss) i naji-
sturenije tačke profila brade (Pg). Upoređene su vrednosti sa
snimaka pre i posle terapije. Profilni snimci temporomandibu-
larnog zgloba (TMZ) pre i posle terapije superponirani su i po-
tom analizirani. Primenom Herbst aparata korigovan je odnos
molara i odnos inciziva, kao i incizalni stepenik i incizalni pre-
klop. Uočene su sagitalne skeletne promene i poboljšanje izgleda
mekotkivnog profila bolesnika. Zaključak. Herbst aparat je efi-
kasan u terapiji malokluzije klase II, čak i kod starijih bolesnika.
Dentalne i skeletne promene kao rezultat terapije Herbst apa-
ratom mogu ukazati na dobar izbor umesto terapije ortodont-
skom kamuflažom ili ortognatskom hirurgijom.

Ključne reči:
malokluzija II klase; ortodontski aparati, funkcionalni;
odrasle osobe; lečenje, ishod.

Abstract

Background. Inheritance is most casual etiological factor
of Class II division 2 malocclusion. This kind of malocclu-
sion is very difficult for treatment specially in older patients.
Case report. In the female patient, 20 years old, at the be-
ginning of the treatment at the School of Dentistry in Bel-
grade, lateral cephalogram showed skeletal and dentoalveo-
lar Class II division 2 malocclusion. She was in the Herbst
treatment for 8 months and 12 months more with a fixed
multibracket appliance. The measurements were performed
on lateral cephalograms before and after the treatment: ii, is,
mi, ms, Pg and ss. The distance from these points to occlu-
sal perpendicular line (Olp) were measured and compared
from cephalogram before to cephalogram after the treat-
ment. Temporomandibular joint (TMJ) tomograms were
compared from before and after the treatment by superim-
position. Correction was found in molar and incisor rela-
tion, overjet and overbite. There were found sagital skeletal
changes and soft tissue profile improvement. Conclusion.
Herbst appliance is effective in the treatment of Class II
malocclusions, even in adult patients. Dental and skeletal
changes as a result of Herbst treatment could be good
choice instead of camouflage orthodontics or surgical deci-
sion.

Key words:
malocclusion, angle class II, orthodontic appliances;
functional; adult; treatment outcome.

Uvod

Malokluzije klase II odeljenja 2 su skeletno-dentalne
ortodontske nepravilnosti koje se manifestuju karakteris-
tičnim izgledom lica. Uglavnom su nasledne etiologije i
prenose se iz mlečne u mešovitu i stalnu denticiju. Ske-

letni i dentoalveolarni distalan zagrižaj prati i retruzija i
suprapozicija gornjih sekutića koja veoma često utiče na
nastanak parodontalnih oboljenja usled traume 1–3. Sma-
njen donji sprat lica i izražen mentolabijalni sulkus estet-
ski su nedostaci koji vrlo često dovode bolesnika orto-
dontu.
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Ortodontska terapija može se sprovesti pokretnim ili
fiksnim funkcionalnim aparatima. Poslednjih godina, sve je
češća podela funkcionalnih aparata na pokretne i fiksne 4.
Kod odraslih bolesnika sa malokluzijom II/klase 2, sve češće
se u anglosaksonskim zamljama primenjuje Herbstov aparat,
koji pripada grupi fiksnih funkcionalnih aparata. U poređenju
sa pokretnim funkcionalnim aparatima, kao što su aktivator,
bionator i Fränkel aparat, Herbst-aparat ima nekoliko pred-
nosti. Aparat je fiksiran na zubima, za njegovo ispravno fun-
kcionisanje bolesnike ne treba motivisati za saradnju, aparat
deluje 24 sata dnevno, period tretmana je kratak (6–8 mese-
ci) i indikovan je i kod starijih bolesnika i, čak, i kod onih
kod kojih je završen skeletni rast 5.

Kao i kod uobičajene pripreme za terapiju pokretnim
funkcionalnim aparatima, i u toku terapije ovim aparatom
neophodna faza je određivanje konstrukcionog zagrižaja.
Konstrukcioni zagrižaj se uzima u incizalnom odnosu u sa-
gitalnom pravcu ili u blagoj hiperkorekciji. Za razliku od po-
kretnih funkcionalnih aparata, dužina trajanja terapije Herbst
aparatom predvidiva je i traje 6–8 meseci u zavisnosti od uz-
rasta bolesnika, izraženosti anomalije i dr. 6.

Uobičajen proces koji se dešava prilikom terapije
Herbst aparatom jeste remodelacija temporomandibularnog
zgloba (TMZ) u smislu stvaranja predela resorpcije (prednji
zid fose artikularis i prednja strana kondila mandibule) i pre-
dela apozicije (zadnji zid fose artikularis i zadnja strana kon-
dila), što je posledica odgovarajućeg rasporeda predela priti-
ska i vuče 7–11. Ta činjenica dodatno doprinosi efikasnosti
ovakvog načina terapije.

 Terapija ovim aparatom objedinjuje skeletne i dentoal-
veolarne promene.

Prikaz bolesnika

U radu je prikazana terapija pomoću Herbst aparata kod
bolesnice, stare 20 godina, kod koje je dijagnostikovana malo-
kluzija klase II odeljenja 2 (slika 1). Intraoralnim nalazom ut-
vrđena je okluzija klase II odeljenja 2 sa povećanom dubinom
preklopa sekutića od 8 mm (slika 1A-c i 2a), i teskoba u gor-
njem i donjem zubnom nizu. Ekstraoralnom analizom profila
bolesnika primetan je konveksan izgled sa uvučenom bradom
(slika 1A-b). Analizom anfasa vidi se smanjen donji sprat lica
i izražen mentolabijalni sulkus (slika 1A-a). Analizom profil-
nog kefalometrijskog snimka pre početka terapije (slika 2a)
utvrđen je sagitalni skeletni odnos donje i gornje vilice klase
II, kao posledica mandibularnog retrognatizma. Vertikalni
međuvilični ugao bio je smanjen, usled konvergentnog rasta
gornje i donje vilice, uz pravac rasta donje vilice rotacijom
unapred. Dijagnostikovana je retruzija gornjih i donjih sekuti-
ća (slika 2a i 3). Bolesnica je lečena predhodno u periodu
adolescencije pokretnim funkcionalnim aparatom (aktivator po
Andresenu) u trajanju oko dve godine. Terapija je tada bila bez
uspeha, najviše zbog neurednog nošenja aparata. Kada je bole-
snica izrazila volju i motivisanost, određen je konstrukcioni
zagrižaj (slika 4), započeta je terapija Herbst aparatom (slika
5a i b) u trajanju od 8 meseci, a nakon toga još 12 meseci pro-
dužena terapija samo fiksnim aparatom (slika 5c i d). Herbst
aparat primenjen kod ove bolesnice sastojao se od tube, koja

a a

b b

c c

d d

e e

f f

g g

PRE POSLE

A – pre terapije;          B – posle terapije
Sl. 1 – Bolesnica sa malokluzijom klase II odeljenja 2

a) b)
Sl. 2 – Profilni snimak glave: a) pre, b) posle terapije
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diktira iznos sagitalne aktivacije (fiksirana je na gornjem mo-
laru), klipa, koji prolazi kroz tubu i omogućava pokrete donje
vilice (fiksiran je na donjem premolaru), pivota, koji su zalo-
tovani na nosače u gornjoj i donjoj vilici i zavrtnja kojim su
tube i klipovi preko pivota pričvršćeni za nosače. Herbst aparat
je paran (levi i desni). Ceo sistem se drži na nosačima koji
mogu biti liveni ili pravljeni od kombinacije metalnih prsteno-
va i žice. Objedinjuju više bočnih zuba i u gornjoj i u donjoj
vilici radi pojačanja uporišta (slika 5a i b).

U toku prve faze lečenja Herbst aparatom, bolesnici je
bio postavljen segmentirani fiksni aparat u frontalnom delu
gornje i donje vilice 5. Po završetku korekcije distalnog za-
grižaja, uklonjen je Herbstov aparat, a na bočne zube posta-
vljene bravice i terapija nastavljena fiksnim aparatom (punim
lukom) sa preskripcijom po Rothu, slot 0,022”.

Analizom po Pancherzu, na profilnom telerendgen
snimku pre i posle terapije merena su rastojanja od tačaka
ms (najmezijalnija tačka aproksimalne površine gornjeg
prvog molara), mi (najmezijalnija tačka aproksimalne po-
vršine donjeg prvog molara), is (incizalna ivica gornjeg
sekutića), ii (incizalna ivica donjeg sekutića), ss (najudu-
bljenija tačka prednje strane maksile) i Pg (najisturenija
tačka profila brade), do okluzalne vertikalne linije (OLP).
Urađena je superpozicija snimaka (slika 3) i izmerene
vrednosti unete u tabelu 1. Tabela predstavlja formulu za
izračunavanje terapijskih efekata, koji se ogledaju u kore-
kciji položaja donje vilice, položaja gornjih i donjih mola-
ra i frontalnih zuba, kao i skeletnog međuviličnog odnosa
(slika 1B, 2b i 3).

Analizom superponiranih profilnih snimaka TMZ, pre i
nakon završetka terapije Herbst aparatom (slika 6), utvrđeno
je da je došlo do remodelacije fose artikularis i kondila man-
dibule (resorpcija prednjeg zida fose artikularis i resorpcija
prednje strane kondila; sa druge strane apozicija na zadnjem
zidu fose i apozicija na zadnjoj površini kondila mandibule).
Ovakav nalaz uobičajen je kada je u pitanju terapija Herbst
aparatom 9–12.

Sl. 3 – Superpozicija profilnih snimaka glave sa ucrtanim
parametrima za merenje terapijskih promena (metod po

Pancherzu): pre (crno), posle (crveno) terapije

a) b)

c) d)
Sl. 5 – Herbst aparat (a i b), fiksni aparat (c i d)

a) b) c)
Sl. 4 – Konstrukcioni zagrižaj u vosku
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Sl. 6 – Superpozicija crteža profilnih tomografskih snimaka
temporomandibularnog zgloba (TMZ) (crno-pre, crveno-

posle terapije)

Diskusija

U našoj ortodontskoj praksi, aktivator po Andresenu najče-
šće je primenjivan aparat u terapiji malokluzije klase II. Većina
autora pokušavala je da prevaziđe osnovne mane aktivatora, a to
su njegove dimenzije, dugo trajanje terapije (1,5 do 2 godine u
proseku), smanjen prostor za jezik i otežan govor. Pošto aparat
mora da se nosi minimum 16 časova dnevno, jasno je koliko te-
škoća zadaje bolesnicima 13. Weiss i Eiser 14 tvrde da je ovo po-
seban problem, ako se zna da je idealno vreme za sprovođenje
terapije ovim aparatom između 8–9. i 12. godine života, kada su
deca malo zainteresovana za ortodontsku terapiju, ne sarađuju
na pravi način i pružaju otpor nošenju ovog aparata. Poseban
problem predstavlja terapija kod bolesnika koji su propustili op-
timalni period za korekciju (pubertetski skok rasta) 3. Ova dosta
brojna grupa odraslih bolesnika može se tretirati na dva načina:
kamuflažom postojeće nepravilnosti, koja obično podrazumeva i
primenu ekstrakcija stalnih zuba, ili ortognatskom hirurgijom
(kod bolesnika kod kojih je anomalija izražena u tolikoj meri da
bi kamuflažna terapija dovela do narušavanja estetskog izgleda
lica). Međutim, krajem prošlog veka u ortodontsku praksu uve-
den je redizajniran fiksni Herbstov aparat za korekciju distalnih
zagrižaja, koji može uspešno korigovati malokluzije klase II i
kod odraslih osoba.

Kod prikazane bolesnice jasno je da u izboru terapij-
skog sredstva za lečenje navedene nepravilnosti nije bilo
adekvatno ponovo se osloniti na pokretni funkcionalni apa-
rat, najviše zbog njenog uzrasta 15. Uspešan terapijski re-
zultat primenjenog Herbstovog aparata proistekao je iz
kombinacije skeletnih i dentoalveolarnih promena: preme-
štanje donje vilice unapred uz remodelaciju TMZ i distali-
zacija gornjih molara uslovili su dentoalveolarni odnos kla-
se I po Angleu, korekciju incizalnog preklopa i poboljšanje
izgleda mekotkivnog profila u smislu njegovog ispravlja-
nja 5, 6, 12, 16.

Osnovna faza u izradi ovog aparata jeste uzimanje
konstrukcionog zagrižaja u isturenom položaju donje vilice.
U prikazanom slučaju, konstrukcioni zagrižaj je uzet u ta-

kozvanoj hiperkorekciji (donji sekutići ispred gornjih). To
je i objašnjenje samog rezultata terapije u smislu korekcije
sagitalnih skeletnih odnosa uz remodelaciju TMZ (Herbst
efekat). Sam položaj aparata u bukalnom delu i predeli nje-
gove fiksacije neizostavno dovode do distalizacije gornjih
molara (Headgear efekat) i mezijalizacije donjih premolara
i cele donje vilice. Kako se sile u donoj vilici direktno pre-
nose na frontalne zube, dolazi do protrudiranja donjih se-
kutića (tabela 1, slika 3). Nakon završetka Herbst faze tera-
pije, fiksnim ortodontskim aparatom završena je terapija i
uspostavljeni pravilni interokluzalni odnosi (slika 1B).
Naime, protrudiranje gornjih sekutića i postizanje pravilnog
incizalnog preklopa i stepenika, usledilo je kao posledica
efekta fiksnog aparata kroz dejstvo četvrtastih čeličnih lu-
kova i postizanja pravilnog torka frontalnih zuba.

Zaključak

Herbst aparat deluje 24 časa dnevno i u relativno krat-
kom vremenu terapije daje povoljne terapijske rezultate.
Dentalne i skeletne promene kao rezultat terapije ovim apa-
ratom mogu biti dobar izbor umesto terapije ortodontskom
kamuflažom, adaptacije rasta pomoću pokretnih funkcional-
nih aparata ili odluke za hiruršku ortognatsku terapiju.

Tabela 1
Analiza sagitalnih skeletnih, dentoalveolarnih i okluzalnih promena pre i posle terapije

Analiza po
Pancherzu

Parametri
(mereni do OLP)

Pre
(mm)

Posle
(mm)

Posle – pre (Δ) Korekcija
(Max+ Mand)

Skeletni
+
Dentalni

ms

mi

56

55

54

58

+ 2

+ 3

Molarni odnos
5

Skeletni
+
Dentalni

is

ii

80

76

84

80

- 4

+ 4

Preklop
0

Skeletni ss

Pg

79

79

78

81

+ 1

+ 2

Skeletna korek.
3

Dentalni (Molari) ms(D)-ss(D)

mi(D)-Pg(D)

–

–

–

–

+ 1

+ 1

Molari
2

Dentalni (Incizivi) is(D)-ss(D)

ii(D)-Pg(D)

–

–

–

–

- 5

+ 2

Incizivi
-3

ms – najmerijalnija tačka aproksimalne površine gornjeg prvog molara; mr – najmerijalnija tačka aproksimalne povr-
šine donjeg prvog molara; is – incizalna ivica gornjeg sekutića; ii – incizalna ivica donjeg sekutića; ss – najudaljenija
tačka prednje strane maksile; Pg – najisturenija tačka profila brade.
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Istorijat hirurškog lečenja apendicitisa
A history of appendicitis surgical treatment
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Uvod

Akutni apendicitis jedno je od najčešćih hirurških obo-
ljenja. Učestalost dijagnoze i modaliteti savremenog hirur-
škog lečenja mogu navesti na pretpostavku da je to oboljenje
poznato i lečeno još od najstarijih vremena. Ipak, veći deo
saznanja o akutnom apendicitisu i apendektomiji stečen je
tokom prethodna dva veka. Uprkos svim naporima, lekarima
je dugo trebalo da otkriju uzroke i poreklo potencijalno fa-
talnog stanja u desnoj ilijačnoj jami – akutne upale crvuljka.

Prvi opisi crvuljka i njegovog zapaljenja

U Hipokratovo vreme nije se znalo za postojanje crvu-
ljka. Najraniji anatomski zapisi potiču od antičkog anatoma
Galena (slika 1), a dobijeni su na osnovu disekcije majmuna

koji nemaju crvuljak. Ono što Galen nije video ili opisao nije
bilo predmet interesovanja istraživača tokom srednjeg veka.
Međutim, smatra se da je crvuljak bio poznat još majstorima
aleksandrijske škole i naslednicima Galena i Celsusa koji su
ga poistovetili sa cekumom, odnosno slepim crevom, što i
danas čine laici 1.

Pisani tragovi o problematici apendiksa potiču od Leo-
narda da Vinčija, 1472. godine. Prvi pouzdani opis crvuljka
sreće se u spisima Berengarius Carpusa, učitelja anatomije i
hirurgije u Bolonji, 1522. godine. Pronašao ga je na kraju
cekuma, bio je uži od najmanjeg prsta šake i dugačak oko tri
inča. Dvadeset jednu godinu kasnije, Vesalius je dopunio
opis crvuljka i priložio nekoliko ilustracija 2. Radovi Stepha-
neusa (1545) i Ambrose Parea (1582) (slika 2) potvrđuju po-
stojanje terminološke konfuzije u jasnom definisanju cekuma
i crvuljka. Vesalius je insistirao na nazivu slepo crevo za cr-

Sl. 1 – Claudius Galenus  (129–200) Sl. 2 – Ambroise Paré  (1510–1590)
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vuljak zbog njegovog slepog završetka, dok tzv. cekum ima
tri otvora i komunikaciju sa ileumom, kolonom i crvuljkom.
Godine 1561. Fallopius je prvi zapazio crvoliki izgled ovog
organa, dok je 1579. Bauchin postavio hipotezu o ulozi cr-
vuljka kao rezervoara za feces ploda tokom intrauterinog ži-
vota. Moguće je da je on pomešao crvuljak sa divertikulu-
mom koji je opisao Meckel dvesta godina kasnije 3.

Anatomi Laurentiue (1600), Vidus Vidius, Morgagni
(1706), Verheyn (1710), Santorini (1724), Vosse (1749),
Weitbrecht (1747), Haller (1778), Sapatier (1781) imali su
različite ideje o strukturi crvuljka i kontroverze u odnosu na
naziv, ulogu i položaj slepog creva. Do kraja XVIII veka ve-
ći deo anatomije crvuljka bio je skoro poznat – troslojna gra-
đa zida organa, sluzne žlezde i njihova endokrina sekrecija,
građa mezoapendiksa, kao i peritonealna polja u ovom delu.
U narednim decenijama, među mnogobrojnim zapisima ne-
koliko stanovišta bilo je posebno značajno. Godine 1847.
Gerlach je opisao veo mukozne membrane koje grade val-
vularni mehanizam za zatvaranje otvora crvuljka, a navedena
anatomska struktura dobila je po njemu naziv. Treitz je 1857.
godine opisao pericekalnu jamu, dok su ovo polje peritone-
uma jasno definisali Lockwood i Relleston u svojoj studiji
1891. godine. Naredne godine, Clado je fokusirao poseban
interes na peritonealni nabor koji se pruža od jajnika do me-
zoapendiksa. Danas je ova struktura poznata kao Clado li-
gament 4.

Klinički opisi stanja koji odgovaraju bolesti crvuljka i
stvaranja apendikularnog apscesa potiču još od Hipokrata
koji spominje „stalan bol u trbuhu usled zapaljenskog proce-
sa u crevima“. Peter Lowe 1612. godine, citirajući Loniceri-
usa, zaključio je da je i „Hipokrat umro od ove bolesti“. Dre-
vni lekari razlikovali su grčeve porekla od tankog i debelog
creva. Celsus i Galen ukazali su da grčeviti bolovi u ilijačnoj
jami potiču od oboljenja tankog creva, dok se bolest debelog
creva manifestuje bolom ispod pupka, češće sa desne strane i
ima tendenciju ponavljanja. Aretaeus (100), Oribasius, (IV
vek), Avicenna Villanovanus (1300) i Fernelius (1567) ne-
znatno su doprineli ovim opažanjima. Opisana stanja nisu
smatrali značajnim sve do stvaranja velikog apscesa ili pot-
pune crevne opstrukcije sa prisutnim sterkoralnim povraća-
njem. U zapisima Ferneliusa prikazan je način lečenja proli-
va kod devetogodišnjeg dečaka davanjem sveže dunje, kao
snažnog adstrigentnog sredstva. Nakon pogoršanja stanja
deteta, odsustva stolice i vetrova, ponovljene klizme nisu
pomogle. Bolesnik je umro nakon dva dana, a autopsija je
potvrdila potpunu ispunjenost crvuljka ostacima voća kao i
perforaciju crvuljka iznad mesta opstrukcije. Začudo, čak i
ovakav nalaz nije pobudio sumnju patologa da je uzrok ova-
kvom stanju bolest crvuljka, već se smatralo da je patomor-
fološki supstrat nekompetencija ileocekalne valvule 3.

Opis gnojnog procesa u predelu desne ilijačne jame po-
tiče iz 1581. godine, pri čemu je korišćen termin peritiflitis.
Najznačajniji anatom XVIII veka, Morgagni, upotrebljavao
je naziv appendicula. U to vreme mnogo se pisalo o zapa-
ljenskim procesima u ileocekalnom predelu, pri čemu se ve-
rovalo da se radi o idiopatskoj bolesti vezivnog tkiva ili o
primarnom zapaljenju zida cekuma (typhlitis, perityphlitis).
Zapaljenje crvuljka kao posebnu kliničku sliku prvi spominje

Vallermay u Parizu. Francuz Dupuytren (1777–1835) tvrdio
je da akutno zapaljenje u desnoj strani trbuha potiče od obo-
ljenja slepog creva, a ne crvuljka. Dupuytren je upotreblja-
vao naziv typhlitis (slika 3).

Sl. 3 – Guillaume Dupuytren (1778–1835)

Dugo su rane faze akutnog apendicitisa ostale nepozna-
nica, prvenstveno zbog izraženog hirurškog respekta prema
otvaranju trbušne duplje u cilju eksploracije. Precizno mesto
porekla procesa nije bilo poznato s obzirom na to da je kod
letalnog ishoda obdukcija pokazivala zapaljenje čitavog pre-
dela. Francuz Parkinson izvršio je autopsiju dečaka umrlog
od sepse i pronašao inflamiran i perforiran crvuljak koji je
izazvao difuzni peritonitis. Na osnovu ovog kliničkog opisa
Parkinson je 1812. godine dao opis fatalnog toka akutnog
zapaljenja crvuljka. Petnaest godina kasnije, mladi francuski
lekar Francois Melier primetio je da su se kobne abdominal-
ne infekcije razvile iz zapaljenja crvuljka, te je predlagao
njegovo uklanjanje pre perforacije i nastanka septičnih kom-
plikacija.

Hirurško lečenje apendicitisa

Prvu uspešnu apendektomiju izveo je slučajno, tokom
operacije preponske kile sa desne strane i bez anestezije, en-
gleski vojni hirurg Claudius Amyand 1735. godine, u Bolnici
Svetog Đorđa u Londonu. Njegova operativna tehnika veoma
je bliska današnjoj. Mestivier 1759. godine izveštava o otva-
ranju tiflitičnog apscesa. U isto vreme, hirurzi su započeli
drenažu formiranih lokalizovanih apscesa. Jedan od pionira
ove metode bio je Willard Parker iz Njujorka koji je 1827.
godine uspešno drenirao apsces crvuljka i do 1868. godine
izveo više ovakvih procedura 2.

Osamdesetih godina XIX veka jedno od aktuelnih pro-
blema u hirurgiji bilo je pitanje lečenja velikog broja boles-
nika sa perforacijom crvuljka kod kojih se nije formirala ap-
scesna kolekcija. Byrd razočarano izveštava da nije uspeo
pronaći nijedno opisano uspešno izlečenje nakon laparoto-
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mije i zaključuje da je medicina nemoćna u takvim situaci-
jama. Ove reči označavaju zaključak preapendektomijske ere
u kojoj je jednostavna incizija i evakuacija gnoja smatrana
adekvatnim vidom hirurškog zbrinjavanja.

Na zalasku XIX veka uklanjanje crvuljka postalo je
ključno pitanje u hirurgiji čime započinje moderna era hirur-
škog lečenja. Robert Lawson Tait 1880. godine postavio je
dijagnozu zapaljenja slepog creva, hirurški ga odstranio i
bolesnik je preživeo. Bilo je to četiri godine pre nego što je u
Nemačkoj Mikulitz, eksperimentišući na životinjama, ukla-
njao inflamirani crvuljak. Mikulitz je predlagao mesto lapa-
rotomijske incizije neposredno iznad crvuljka i to odmah na-
kon postavljanja dijagnoze, bez čekanja perforacije i afekcije
okolnih struktura. Kronlein je 1884. godine izveo navedenu
proceduru otvarajući trbuh po srednjoj liniji, ali je bolesnik
nakon dva dana umro. Lawson Tait je ponovo uspešno izveo
apendektomiju 1886. godine – iste godine kada je američki
patolog Fitz spoznao da je akutni apendicitis hirurško obo-
ljenje.

Reginald Heber Fitz (slika 4), profesor anatomije i pa-
tologije na Harvardu, SAD, na Kongresu američkih lekara
1886. godine izveštavao je o patologiji, kliničkoj slici i tera-
piji akutnog zapaljenja crvuljka 5. Objavio je rad pod naslo-
vom “Perforating Inflammation of the Vermiform Appendix
with Special Reference to Its Early Diagnosis and Treat-
ment” u kojem je analizirao 257 bolesnika sa perforiranim
apendicitisom i 209 bolesnika sa tiflitisom i peritiflitisom. U
ovoj epohalnoj studiji, Fitz je konačno razrešio konfuziju
entiteta desnog donjeg kvadranta abdomena zaključujući da
je apendicitis primarni izvor nastanka tiflitisa i apscesa u de-
snoj ilijačnoj jami. Fitz je uveo termin apendicitis za zapalje-
nje crvuljka, a hiruršku proceduru njegovog uklanjanja naz-
vao apendektomija. Takođe, opisao je znake i simptome
akutnog i perforiranog apendicitisa naglašavajući progresiju
oboljenja od akutnog bola u trbuhu preko peritonitisa do
stvaranja ilijačnog apscesa. Fitz je posebno naglasio važnost
ranog prepoznavanja i blagovremenog hirurškog lečenja
akutnog apendicitisa 5.

Sl. 4 – Reginald Fitz (1843–1913)

Sands je 1887. godine uspešno primarno zatvorio perfo-
rirani crvuljak plasirajući pojedinačne šavove 5, 6. Morton je
postao prvi Amerikanac koji je postavio dijagnozu akutne
upale crvuljka i hirurški ga odstranio 1867. godine 6. Treves
je 1888. godine izveo prvu „etapnu”, intervalnu operaciju
kod periapendikularnog infiltrata 6. Tait je 1889. godine po
treći put izveo operaciju na crvuljku pri čemu je otvorio cr-
vuljak u celoj njegovoj dužini, odstranio impaktirani kalku-
lus i plasirao drenažni tubus u lumen. Operativna tehnika
utemeljena je u Americi od 1890. godine kroz klinički rad
Reginalda Fitza i široko korišćena u Velikoj Britaniji.

Charles Mc Burney (slika 5) je 1894. godine opisao kli-
ničku sliku akutnog zapaljenja crvuljka pre perforacije, preciz-
no određujući mesto najveće bolne osetljivosti i poziciju ope-
rativnog reza 6. On je opisao i hiruršku inciziju koja danas nosi
njegovo ime i operativnu tehniku koja postaje zlatni standard
za apendektomiju tokom XX i početkom XXI veka 6.

Sl. 5 – Charles Mc Burney (1845–1913)

Od 1890. godine istorijat apendicitisa obuhvata usavrša-
vanje dijagnostike i operativne tehnike. Krammerr 1895. godi-
ne i Lennander 1898. godine modifikovali su inciziju kao jed-
nostavni poprečni rez kroz desni pravi mišić abdomena. Mc
Burney je 1893. godine uveo jednostavnu metodu razmicanja
mišićnih vlakana što je modifikovao Weir 1900. godine.

Šezdesetih godina XX veka ginekolozi su izvodili ma-
nje hirurške laparoskopske intervencije. Kurt Semm, talento-
vani, vispreni i ambiciozni nemački ginekolog spoznao je
mogućnosti laparoskopije posebno u rešavanju ograničenja
klasične otvorene hirurgije. Prvu laparoskopsku apendekto-
miju izveo je Kurt Semm 13.9.1981. godine u Kielu, čime
započinje era moderne endoskopske hirurgije 7, 8. Prvu lapa-
roskopsku apendektomiju, kod devetogodišnjeg dečaka, iz-
veo je 1989. godine Thom Lobe u Memfisu, SAD 9. Valla i
sar. 1991. godine izvestili su o velikoj seriji laparoskopskih
apendektomija u dečjem uzrastu, za koju smatraju da postaje
novi zlatni standardi u lečenju nejasnog bola u desnom do-
njem kvadrantu, posebno kod devojčica 10, 11.
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Istorijat hirurškog lečenja apendicitisa u Srbiji

Srpsko lekarsko društvo (SLD) osnovano je 1872. god.
Prvi predsednik društva bio je dr Aćim Medović, a glavni
inicijator i osnivač SLD, njegov prvi sekretar, pokretač časo-
pisa „Srpski arhiv za celokupno lekarstvo“, a urednik prve
knjige ovog časopisa bio je dr Vladan Đorđević (1844–1930)
(slika 6). Godišnja skupština pod nazivom „Glavni sastanak“
održana je 22. jula 1872. godine 12, 13.

Sl. 6 – Dr Vladan Đorđević (1844–1930)

Čitajući danas zapisnike sa sastanaka SLD, bez obzira
da li se radi o stručnim, staleškim, zakonskim ili drugim pi-
tanjima, zadivljeni smo pedantnošću i ozbiljnošću sa kojom
su se njegovi članovi odnosili prema radu u njemu. Sastanci
SLD najčešće su imali „demonstracioni“ karakter. Usmeno
su referisani zanimljivi slučajevi iz prakse, a često su na sa-
stanke dovođeni bolesnici koji su prikazivani da bi ih i drugi
lekari mogli pregledati i dati svoje mišljenje. Vodile su se di-
skusije i pregledani preparati odstranjeni tokom operacija,
kao i histološki preparati koje su pripremali sami hirurzi 14.

S obzirom na širenje repertoara operacija, broj prikaza
iz hirurgije bivao je sve veći. U to vreme hirurzi su radili
ograničeni broj operacija, sami davali anesteziju, a svoje iz-
veštaje redovno počinjali načinom anestezije. Prikazi su bili
usmeni, a nakon diskusije odlučivalo se koji prikaz ili izveš-
taj treba pripremiti u vidu članka i štampati u „Srpskom arhi-
vu za celokupno lekarstvo“ 15.

I na našim prostorima apendicitis se dugo tretirao kao
tiflitis i peritiflitis, a tek kasnije se shvatilo da se ne radi o
zapaljenju cekuma, već o zapaljenju crvuljka. Na trećem re-
dovnom sastanku SLD održanom 24. aprila 1893. godine dr
Petrović je opisao preparat creva dobijen laparotomijom kod
žene primljene u Opštu državnu bolnicu u Beogradu sa zna-

cima ileusa. Intraoperativno se naišlo na opšti peritonitis i
perforirani crvuljak. Sa desne strane trbuha naišlo se na veli-
ku konvolutu creva čija je seroza bila jako injicirana, a me-
zenterijum zadebljan i krt. U peritonealnoj šupljini bilo je
prilično fekalnih masa. Nakon ispiranja toplim 2% rastvorom
borne kiseline postavljena je drenaža trbuha. Bolesnica je u
roku od nekoliko sati na odeljenju umrla, a pri obdukciji je
pronađen septični peritonitis 16.

Dr Vojislav Subbotić, glavni hirurg Opšte državne bol-
nice u Beogradu, na trećem redovnom sastanku SLD održa-
nom 11. marta 1900. godine prikazao je slučaj četrnaestogo-
dišnje devojčice primljene u bolnicu zbog bolova u trbuhu,
mučnine, povraćanja i povišene temperature. Zbog jasne kli-
ničke slike opšteg peritonitisa, devojčica je operisana, pri
čemu je nađeno mnogo žutog žitkog gnoja u trbuhu, dok su
creva bila obavijena eksudativnim membranama. Processus
vermiformis je reseciran, a nakon detaljne toalete postavljen
je dren u trbuh. Bolesnica je sutradan umrla 17. Na XVIII re-
dovnom sastanku SLD održanom 8.12.1901 godine dr Sub-
botić prikazao je slučaj jednog noćnog stražara koji je lečen
zbog recidivirajućeg apendicitisa. Pri pregledu je nađen tu-
mor nad donjom četvrtinom desne Pupartove veze koji je bio
posledica apendicitisa. Processus vermiformis je reseciran i
bolesnik je izlečen 18.

U pregledu strane štampe „Srpski arhiv za celokupno le-
karstvo“ 1902. godine objavio je prevod uvodnog predavanja
koje je prof. dr Dieulafoy, održao u Medicinskoj akademiji u
Parizu. Rad pod nazivom „Očekivati sa operisanjem da se
apendicitis oladi znači izložiti bolesnika smrti“ detaljno anali-
zira ulogu intoksikacije kod smrtnog ishoda obolelih od apen-
dicitisa, naglašavajući pri tome važnost pravovremene opera-
cije. Dieulafoy, vodeći francuski internista tog vremena, bio je
vatreni pobornik ideje da je apendicitis hirurška bolest 19, 20.

Promene u poimanju suštine oboljenja zapažene su na
XIV redovnom sastanku SLD održanom 5. oktobra 1902.
godine na kojem je dr Subbotić referisao o bolesniku starom
23 godine sa peritiflitisom. Pristupom kroz desni pararektalni
rez naišlo se na veću količinu gnoja u trbuhu, dok je cekum
bio visoko položen. Dr Subbotić beleži: „Crvuljak je bio 11
cm dug, debeo kao mali prst, krut, obložen gnojavom pseu-
domembranom, u bazalnoj svojoj polovini gangrenozan i
perforiran. Gangrena se prostirala i na okolni odsek samog
cekuma u opsegu jednog dinara srebra. Pošto je cekum
Doyenovim klještama osiguran, ekscidirana je cela gangre-
nozna partija cekuma sa apendiksom, te je cekum ušiven u
zdravo. Adhezija nije bilo oko apendiksa. Postojao je dakle
gangrenozni apendicitis sa perforacijom i opštim peritoniti-
som. Trbuh je ispran sa više litara toplog fiziološkog rastvo-
ra, a rana ostavljena sasvim otvorena, pošto je kavum dreni-
ran jodoformskom gazom i drenažnim cevima. Bolesnik je
potpuno ozdravio od ove teške bolesti“ 21.

Na Glavnom godišnjem skupu Srpskog lekarskog dru-
štva održanog 30. januara 1903. godine dr Subbotić prikazao
je „jednog 23 godine starog bolesnika izlečenog operativnim
putem od gangrenoznog apendicitisa sa perforacijom i op-
štim peritonitisom“ 22. Na VI redovnom sastanku SLD odr-
žanom 26. aprila 1903. godine pokazao je preparat apendici-
tisa sa hidropsom procesusa vermiformisa koji je izvađen je-
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dnom mladom čoveku koji je bolovao od recidivantnog apen-
dicitisa. Na preparatu se lepo video cističan prostor u perifer-
noj polovini procesusa vermiformisa koji je ograničen veoma
zadebljalim zidovima apendiksa. Sadržaj je bio bistar 23.

Prvi kongres srpskih lekara i prirodnjaka održan je „pod
najvišom zaštitom njegovog veličanstva Kralja Petra I“, od 5
do 7. septembra 1904. godine. Dr Subbotić je 6.9.1904. go-
dine izneo referat „Prilog patologiji apendicitisa“, gde je opi-
sana patogeneza i razvoj mehaničkog ileusa kod dvadeseto-
godišnjeg mladića koji je u desetoj godini bolovao od apen-
dicitisa. Zbog sumnje na crevnu opstrukciju mladić je operi-
san pri čemu se intraoperativno naišlo na „kao guščije pero
debelu, fibroznu vrpcu, koja se pružala od cekuma blizu
apendiksa sa jedne strane, pa do donjeg kraja korena mezen-
terijuma tankog creva sa druge strane. Ispod ove vrpce bila
se provukla jedna vijuga tankog creva koja je bila priklješte-
na. Pošto sam tu vrpcu presekao, bio je tim otklonjen uzrok
ileusa. Apendiks je bio mali, tvrd, žilav, njegov mezenteri-
jum fibrozan, ukovrdžan. Apendiks sam amputirao; duvarovi
su mu bili zadebljani, žilavi; na njegovoj sluzokoži više bra-
zgotina...“. Bolesnik je ubrzo ozdravio. Dr Subbotić je bio
mišljenja da je postojala uzročna veza između mehaničkog
ileusa i apendicitisa od pre deset godina. Istom prilikom,
Subbotić je izvestio i o bolesniku sa retkom komplikacijom
apendicitisa – apscesom desne ilijačne jame koji se proširio
na desni zglob kuka. Periartikularni apsces je operativno ot-
voren te se nakon reseciranja glavice butne kosti utvrdilo da
je acetabulum perforiran. Dr Subbotić je naglasio da se „kroz
nepravilni otvor u acetabulumu mogao turiti mali prst u unut-
rašnjost male karlice, gde je postojala poveća šupljina, ogra-
ničena čvrstim, žilavim duvarovima, koja se protezala prema
cekumu“. Bolesnik je kasnije podlegao 24, 25.

„Srpski arhiv za celokupno lekarstvo“ u pregledu strane
štampe 1905. godine objavio je rad dr Leuenstein o zaključ-
cima koji su izvedeni iz kliničkih simptoma odnosno patolo-
škog stanja apendiksa i trbušne duplje 26. Konačno, 1906.
godine, u istom časopisu biva objavljen originalni rad dr
Pantovića „Najnovije gledište na apendicitis“. U radu su de-
taljno opisani anatomija i histologija crvuljka, etiopatogene-
za, klinička slika i progresija oboljenja. Poseban naglasak
stavljen je na različite stavove i dileme o načinu lečenja, pri
čemu apendicitis ostaje sporno pitanje između hirurga i in-
ternista „jer po svojoj prirodi stoji na granici dve discipline,
te bi svako hteo da ga prisvoji u svoj naučni domen“. Što se

tiče operativne terapije, dr Pantović je analizirao dva suprot-
na pravca i mišljenja. Na jednoj strani su ultraradikali, a na
drugoj oportunisti. U pogledu radikalizma napred idu ameri-
čki hirurzi i internisti, a deviza je da svaki apendicitis čim se
konstatuje, bez ikakvih daljih obzira, treba odmah operisati
(Mc Burney, Murphy, Beck). Francuzima pripada slava da su
oni bili prvi koji su apendicitis kao zasebnu bolest proučili i
operisali, a i hiruršku terapiju apendicitisa zaveli. U Nemač-
koj, vodeće je bilo mišljenje Sonnenburga koji je bio za ope-
risanje „u intervalu“, tj. u vremenu kada akutnih simptoma
nema, a treba odmah operisati samo u slučajevima gde je ži-
vot u opasnosti. Stavovi ondašnjih hirurga bili su operacija
„u intervalu“, dok tek „u poslednje vreme prim dr Zahradnji-
cki daje preimućstvo ranoj operaciji i sa operacijom apendi-
citisa po tom principu veoma je zadovoljan“ 27.

Sanitetski kapetan dr Petar Nikolić objavio je u „Srp-
skom arhivu za celokupno lekarstvo“ 1906. godine opsežnu
studiju „Peritiflitis sa modernog gledišta – najzgodniji mo-
menat za njegovo operisanje“. Posebno je istakao da su sta-
vovi dva naša najpriznatija operatora, dr Subbotića i pukov-
nika dr Sondermajera u skladu sa zaključcima koje je Korte
izneo na 35. kongresu nemačkih hirurga u Berlinu. I oni su
podržavali opciju rane operacije, a do tog zaključka su došli
na osnovu ličnog iskustva i rezultata u svojoj dugogodišnjoj
praksi. Pantović je dao smernice modalitetu lečenja ovog
oboljenja: „rano operisanje akutnog peritiflitisa (po moguć-
stvu u prva dva dana), rano otvaranje formiranog apscesa bez
obligatnog uklanjanja crvuljka, dok je kod Douglasovog ap-
scesa korisno otvaranje i dreniranje per rectum et vaginam.
U akutnom stadijumu bolesti ne smeju se davati sredstva za
čišćenje creva. Operaciju „u intervalu“ treba vršiti tek nakon
nestanka svih lokalnih i opštih simptoma. U akutnom stadu-
jumu rana se drenira i samo delimično zašije, dok se u inter-
valnoj operaciji šije egzaktno u etaže. Kod difuznog perito-
nitisa otvoriti trbuh na dugačko i široko sa suprotnim otvo-
rima, dreniranje tamponovanje u svim pravcima...“ 28, 29.

Zaključak

Laboratorijska, radiološka i ultrasonografska dijagnos-
tika oboljenja crvuljka usavršava se i dalje. Danas postoje
mnogobrojni skoring sistemi koji olakšavaju postavljanje
precizne dijagnoze. Međutim, osnovni principi klasične ope-
rativne tehnike i dalje su aktuelni.
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1906; 9: 372–88. (Serbian)
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PISMO UREDNIKU/LETTER TO THE EDITOR UDC: 615.47:544:777(044.4)

Malo poznate interakcije – interakcije mineralnih ulja i lekova sa
lateksom

Poorly-known interactions – interactions of mineral oils and drugs with latex

Lateks je mlečnobeli, žitki, lepljivi biljni sok koji luče
neke tropske biljke (npr. Hevea brasiliensis, Euphorbia esula
i dr) sa obrezanih površina. Koaguliše na vazduhu u vidu
globula koji su glavni izvor za dobijanje gume, gutaperke,
gvajula, čikla i balate. Pored prirodnog lateksa, danas se
mnogo više koristi sintetski, koji se dobija polimerizacijom
polistirena i polivinil-hlorida. I dan-danas prirodni lateks ko-
risti se za preko 50 000 proizvoda: od guma za spejs šatl i hi-
rurških i drugih zaštitnih rukavica do kontraceptivnih poma-
gala.

Kondom je tanki i veoma fleksibilni mali cilindar nap-
ravljen od lateksa (95%  svetske proizvodnje kondoma) ili
poliuretana. Jedan od beočuga svakog programa tzv. „sigur-
nog seksa“ je pravilna upotreba kondoma (muškog ili žen-
skog), koji sprečava neplaniranu trudnoću i prenošenje sek-
sualno transmisivnih bolesti (AIDS, sifilis, gonoreja, herpes
genitalis, infekcije sa hlamidijom, itd.). Svaki prodati kon-
dom prethodno se elektronski testira na defekte uključujući
prisustvo mikroskopskih defekata (otvora) ili površina sa ta-
njim zidom. U Evropi kvalitet kondoma za muškarce reguli-
še ISO (International Organization for Standardization) sta-
ndard 4 074 1. U Americi Food and Drug Administration
(FDA) testira kondome metodom slučajnog uzorka tako što
se u njih sipa 300 mL vode. U slučaju da na hiljadu kondoma
četiri ne izdrže toliku količinu vode, uništava se cela serija.
Sigurnost koju predstavlja pravilna primena kondoma bazi-
rana je, pre svega, na mehaničkoj zaštiti koju čini lateks
membrana kao jeftina i sigurna reverzibilna metoda. Opšte
prihvaćen stav je da kondomi omogućuju sigurnu zaštitu od
seksualno transmisivnih bolesti i da sprečavaju neželjenu
trudnoću. Ipak, u literaturi se nalaze različiti podaci koji uka-
zuju da kondomi nisu 100% sigurni. Pucanje kondoma regi-
struje se kod: 12,9% slučajeva pri vaginalnoj primeni 2–5!
Smatra se da je pucanje kondoma glavni razlog njihove kon-
traceptivne insuficijencije (kod 2% godišnje kod parova koji
ih stalno koriste) 6. Pri analnoj primeni utvrđeno je da je uče-
stalost pucanja 3% za analne kondome, a za vaginalne kon-
dome 9% 7.

Malo je poznata činjenica da brojne hemijske materije
i lekovi mogu imati štetne efekte na zaštitnu ulogu lateks
barijere. Materije koje najčešće dolaze u kontakt sa latek-

som su proizvodi za ličnu higijenu, spermicidi, lekovi za
lečenje vaginalnih infekcija, lekovi za zakiseljavanje mo-
kraće i lubrikanti za ličnu upotrebu. Za vreme seksualnog
odnosa bilo koji dermatološki proizvod primenjen u geni-
talnom predelu oba pola može ispoljiti štetno delovanje na
lateks.

O štetnom efektu mineralnih i biljnih ulja na kondome
od lateksa zna se od 1988. godine. Utvrđeno je da bebi ulje,
losion za telo, petrolejski gel i kukuruzno ulje prouzrokuju
značajno smanjenje otpornosti na istezanje, razvlačenje u mi-
ru, pritisak istezanja (burst pressure) i zapreminu istezanja
(burst volume), a da lubrikanti koji su bazirani na prisustvu
vode ne utiču štetno na fizičke osobine kondoma 8. Dovoljno
je svega 60 sekundi da mineralno ulje, čest sastojak losiona
za ruke i drugih lubrikanata koji se koriste za seksualni od-
nos, ošteti lateks i da čak za približno 90% smanji jačinu
kondoma (mereno kao zapremina istezanja) 9. Na taj način
nastaju oštećenja kondoma koja mogu omogućiti prolazak
spermatozoida ili mikroorganizama 9. Utvrđeno je da ne po-
stoji nastanak oštećenja lateksa ni posle pet minuta od konta-
kta sa glicerolom (čestim sastojkom losiona za ruke i ličnih
lubrikanata) ili sa tečnim nonoksinolom-9 (najčešće prime-
njivanim spermicidom) 9.

Postoji svega nekoliko istraživanja o interakcijama le-
kova sa lateksom 10–14. Tako, na primer, ekspozicija lateksa
mikonazol-nitratu u obliku krema 20 mg/g ne utiče na izdu-
živanje kondoma. Međutim, ekspozicija lateksa mikonazol-
nitratu u in vitro uslovima u dozi od 400 mg i 1 200 mg iza-
ziva izduženje kondoma za 20% i snižavanje pritiska isteza-
nja i zapremine istezanja za 35–44% 12. Utvrđeno je da ek-
spozicija kondoma bebi ulju u trajanju od svega 11 sekundi
izaziva snižavanje srednjeg vremena istezanja (mean burst
time) 14.

Iako je prošla 21 godina od saznanja da mineralna i bi-
ljna ulja štetno deluju na kondome 8, veoma mali broj zdrav-
stvenih profesionalaca, a samim tim i manji deo stanovništva
upoznat je sa tom činjenicom 8. Opasnost koja proističe iz te
interakcije potencira i činjenica da komercijalne formulacije
imidazolskih fungicida koji se primenjuju za lečenje vagi-
nalnih infekcija, takođe prouzrokuju i oštećenje lateksa. Inte-
resantno je da se u uputstvu za upotrebu kondoma od lateksa
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i u informaciji o antimikoticima za lokalnu upotrebu ne nala-
zi upozorenje o mogućoj pojavi te interakcije koja može
imati negativne posledice (nastanak neplanirane trudnoće i
prenošenje seksualnih transmisivnih bolesti).

Prema tome, ne preporučuje se seksualni odnos sa me-
haničkom zaštitom od lateksa u slučaju da nije prošlo najma-
nje tri dana od prestanka unošenja vaginalnih globula, ovula,

supozitorija ili vaginaleta. Takođe, mora se voditi računa da
kondomi i hirurške rukavice napravljene od lateksa ne dođu
u kontakt sa mineralnim ili biljnim uljima, jer se na taj način
stepen zaštite koji oni omogućuju značajno smanjuje odnos-
no gubi. U slučaju da to nije moguće, preporučuje se primena
kondoma od poliuretana, a medicinskih rukavica od vinilne
ili nitrilne gume.
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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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