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Ovogodišnju Nobelovu nagradu za fiziologiju ili medicinu dobila su trojica naučnika (sleva nadesno): Bruce A. Beutler (rođen 1957,
Čikago, SAD), Jules A. Hoffman (rođen 1941, Echternach, Luksemburg) i Ralph M. Steinman (rođen 1943, Montreal, Kanada; umro
30. 09. 2011). Polovina nagrade pripala je prvoj dvojici od navedenih naučnika za istraživanja u vezi sa aktivacijom urođenog imu-
niteta, dok je druga polovina nagrade pripala Steinmanu  za otkriće dendritičnih ćelija i njihovu ulogu u stečenom imunitetu (vidi
Uvodnik).

The 2011 Noble Prize in Physiology or Medicine is di-
vided to three scientists in the field of immunology. One
half of the Prize is assigned jointly to (from left to
right): Bruce A. Beutler (born in 1957, Chicago, IL,
USA) and Jules A. Hoffman (born in 1941, Echternach,
Luxemburg), and the other half to Ralph M. Steinman
(born in 1943, Montreal, Canada; died on September
30, 2011). The first two scientists are awarded for their
discoveries concerning the activation of innate
immunity, and the third one for his discovery of the
dendritic cell and its role in adaptive immunity (see
Editorial).
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E D I T O R I A L  /  U V O D N I K

The 2011 Nobel Prize Laureates in Physiology or Medicine

Dobitnici Nobelove nagrade za fiziologiju ili medicinu u 2011.

The 2011 Nobel Prize in Physiology or Medicine hon-
ors the discoveries in immunology by three Laureates, Jules
Hoffmann, Bruce Beutler and Ralph Steinman. They have
revolutionized our understanding of the immune system and
provide new ways for prevention and therapy against infec-
tions, cancer, autoimmunity and inflammatory diseases.

Although pathogenic microorganisms threaten us con-
tinuously, the immune system has been organized as a
powerful defense system, composed of innate and adaptive
immunity. The innate immunity, as the first line of defense,
can destroy invading microorganisms and trigger inflam-
mation and thus block their effects. If pathogens break
through this defense line, adaptive immunity is activated.
The components of the adaptive immune system, such as T
and B cells, produce specific antibodies to neutralize mi-
croorganisms and their toxins or differentiate into specific
cytotoxic cells which destroy infected cells. After success-
fully combating an infection, the adaptive immune system
maintains a long lasting immunologic memory. Memory
cells respond faster and more effectively against the anti-
gen than do naïve cells and show enhanced responses on
subsequent encounters with the microorganism. These two
defense lines of the immune system provide good protec-
tion against infections but they are also involved in the
pathogenesis of hypersensitivity diseases caused by abnor-
mal immune responses.

The components of the immune system have been dis-
covered gradually during the last century and numerous sci-
entists awarded the Nobel Prize for their outstanding
achievements in immunology. The latest discoveries by the
Nobel Laureates explain the mechanisms triggering the acti-
vation of innate immunity and subsequent generation of spe-
cific immune response.

Jules Hoffmann was born in Echternach, Luxembourg
in 1941. He studied at the University of Strasbourg in
France, where he received his PhD in 1969. After postdoc-
toral training at the University of Marburg, Germany, he re-
turned to Strasbourg, where he headed a research department
from 1974 to 2009. He has served as a Director of the Insti-
tute for Molecular Cell Biology in Strasbourg. During 2007-
2008 Dr. Hoffmann was engaged as a President of the
French National Academy of Sciences.

By investigating Drosophila with different mutation in
Toll, a gene associated with embryonic development, he dis-
covered the role of Toll-like receptors (TLR) as the key
molecules of the innate immune system, which recognize
pathogenic microorganisms. Up to now, more than dozen
different TLR have been described and each of them recog-
nizes certain types of molecules common in microorganisms.
The signaling through TLR is of crucial importance for suc-
cessful defense against microorganisms. Individuals with
certain mutations in TLR carry an increased risk of infec-
tions.  In addition, some genetic variants in these receptors
are associated with an increased risk for chronic inflamma-
tory diseases.

Bruce Beutler was born in Chicago, USA, in 1957. He
obtained his MD from the University of Chicago in 1981 and
has worked as a scientist at Rockefeller University in New
York, at UT Southwestern Medical Center in Dallas, and the
Scripps Research Institute in La Jolla, CA. Very recently, he
rejoined the University of Texas Southwestern Medical
Center, Dallas as a Professor of Genetics of Host Defense.

Professor Beutler investigated lipopolysaccharide
(LPS), a product from Gram negative bacteria, causing septic
shock. Such studies resulted in the discovery of TLR4 as a
LPS binding molecule. The ligation of TLR4 by LPS is fol-
lowed by activation of signals that cause inflammation or
even septic shock. Mice with mutant LPS receptors failed to
bind LPS and never succumbed to shock. Cumulatively, the
findings of Professors Hoffmann and Beutler showed that
mammals and Drosophila use similar molecules to activate
the innate immunity when encountering pathogenic microor-
ganisms.

Ralph Steinman was born in Montreal, Canada, in 1943,
where he studied biology and chemistry at the McGill Uni-
versity. After studying medicine at the Harvard Medical
School in Boston, MA, USA, he obtained his MD in 1968.
He was affiliated with Rockefeller University in New York
since 1970, where he was a Professor of Immunology from
1988. Sadly, Professor Steinman passed away before the
news of his Nobel Prize was announced.

 Professor Steinman described dendritic cells, a new
cell type, involved in the initiation and regulation of immune
responses. These cells, as a part of the myeloid lineage sys-
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tem, have long membranous projections and phagocytic ca-
pabilities and are widely distributed in lymphoid tissues,
skin, mucosal epithelium and organ parenchyma. Dendritic
cells are the main antigen presenting cells, which capture,
process and present antigens, due to the expression of differ-
ent receptors recognizing microbial molecules, including
TLR, as well as major histocompatibility antigens. The cru-
cial discovery of Professor Steinman was related to the
unique role of dendritic cells to activate T cells, thus serving
as a bridge between the non-specific and specific immunity.
Further work have demonstrated that dendritic cells not only
have an exceptional capacity to activate adaptive immunity,
but that they can also induce subsets of T cells capable of
preventing or down-regulating immunity. This latter finding
has profound implications for the understanding of how the

adaptive immune system is regulated to fight against foreign
pathogens, while tolerating normal autologous cells. Based
on those discoveries, Professor Steinman focused his subse-
quent research on understanding the development of im-
mune-based diseases and designing new dendritic cell-based
antitumor vaccines. This approach, including the knowledge
about the regulation of TLR, seems to be a very promising
strategy for immunomodulation.

Taken together, the discoveries of Jules Hoffmann,
Bruce Beutler and Ralph Steinman have brought us closer to
the goal of treating and preventing infections, cancer and in-
flammatory diseases by mobilizing and regulating innate and
adaptive immunity.

Academician, Colonel, Professor Miodrag Čolić
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Faktori koji utiču na postizanje i postojanost citogenetskog odgovora
kod bolesnika sa hroničnom mijeloidnom leukemijom na terapiji
imatinibom

Factors associated with achievement and durability of cytogenetic response in
patients with chronic myeloid leukemia treated with imatinib

Irena Ćojbašić, Lana Mačukanović-Golubović

Klinički Centar Niš, Klinika za hematologiju i kliničku imunologiju, Niš, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Imatinib mesilat, selektivni inhibitor Bcr-Abl ti-
rozin kinaze, doveo je do revolucije u lečenju Bcr-Abl pozi-
tivne hronične mijeloidne leukemije i postao standard za le-
čenje ove bolesti. Cilj rada bio je procenjivanje i analiza ci-
togenetskog odgovora u različitim vremenskim intervalima i
rizičnim grupama, kao i pronalaženje povezanosti karakteri-
stika bolesnika pre lečenja i kasnije mogućnosti postizanja
velikog citogenetskog odgovora. Metode. Analizirana su 22
odrasla bolesnika sa novodijagnostikovanom Filadelfija-
pozitivnom ranom hroničnom fazom hronične mijeloidne
leukemije lečena u našoj ustanovi od juna 2006. do decem-
bra 2009. godine. Rezultati. Srednje vreme praćenja boles-
nika tokom lečenja imatinibom bilo je 25,7 meseci (opseg,
12–42 meseca). Kompletan hematološki odgovor postignut
je kod svih bolesnika tokom šest meseci od početka lečenja.
Stopa velikog citogenetskog odgovora bila je 81,8%, a stopa
kompletnog citogenetskog odgovora 72,7%. Bolesnici sa ni-
skim ili umerenim relativnim rizikom imali su stopu nakna-
dnog postizanja velikog i kompletnog citogenetskog odgo-
vora od 75–90%. Multivarijantnom analizom identifikovani
su sledeći nezavisni prognostički faktori za postizanje veli-
kog citogenetskog odgovora: odsustvo splenomegalije, broj
leukocita manji od 10 × 109/L, broj trombocita manji od
450 × 109/L, manje od 5% blasta i bazofila u koštanoj srži,
odsustvo blasta u krvnoj slici i manje od 7% bazofila u krv-
noj slici. Zaključak. Bolesnici koji rano postignu kompletan
i veliki citogenetski odgovor, kao i oni sa niskim i umerenim
relativnim rizikom, imaju višu stopu postizanja i održavanja
kompletnog citogenetskog odgovora. Takođe, postoje kara-
kteristike bolesnika pre lečenja koje mogu ukazati na ishod
lečenja.

Ključne reči:
leukemija, mijeloidna, hronična, bcr-abl pozitivna;
antineoplastici; lečenje lekovima; lečenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Imatinib mesylate, a selective Bcr-Abl ty-
rosine kinase inhibitor, has revolutionized the treatment of
Bcr-Abl positive chronic myeloid leukemia and become the
standard of care for this disease. The aim of this study was
evaluation and analysis of cytogenetic response in different
intervals and risk groups as well as finding association between
pre-treatment characteristics and later probability of achieve-
ment of major cytogenetic response. Methods. We analyzed a
total of 22 adult patients with newly diagnosed Philadelphia
positive early chronic phase chronic myeloid leukemia treated
at our institution from June 2006 to December 2009. Results.
The median follow-up time for patients during treatment with
imatinib was 25.7 months (range, 12–42 months). A complete
hematologic response was achieved in all of the analyzed pa-
tients within 6 months from the start of the treatment. The
major cytogenetic response rate was 81.8%, and the complete
cytogenetic response rate was 72.7%. The patients with low or
moderate relative risk had the rate of complementary achiev-
ing major and complete cytogenetic response of 75–90%. A
multivariate analysis identified the following independent
prognostic factors for achieving major cytogenetic response:
the absence of splenomegaly, white blood cell count less than
10 × 109/L, the platelet count less than 450 × 109/L, the pres-
ence of less than 5% of bone marrow blasts and basophils, the
absence of blasts in peripheral blood, the presence of less than
7% of basophils in peripheral blood. Conclusion. Patients
who early achieve complete and major cytogenetic response as
well as those with low and moderate relative risk have a higher
rate of achieving and maintaining complete cytogenetic re-
sponse. There are also characteristics of patients before treat-
ment that may indicate the treatment outcome.

Key words:
leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive; anti-
neoplastic agents; drug therapy; treatment outcome.
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Uvod

Hronična mijeloidna leukemija (HML) je klonalna mi-
jeloproliferativna bolest koja se kod više od 90% bolesnika
karakteriše recipročnom hromozomskom translokacijom t
(9;22) (q34;q11), koja stvara hromozom Filadelfija (Ph) i
vodi ekspresiji Bcr-Abl fuzionog proteina sa povećanom ti-
rozin-kinaznom aktivnošću, koja je odgovorna za leukemo-
genezu. Većina bolesnika prezentuje se u hroničnoj fazi, u

kojoj maligna progenitor ćelja brzo proliferiše, mada zadrža-
va mnogo od svoje sposobnosti diferencijacije. Bolest kas-
nije evoluira u fazu akceleracije ili blastnu krizu 1.

Imatinib mesilat, selektivni inhibitor Bcr-Abl tirozin ki-
naze, doveo je do revolucije u lečenju Bcr-Abl pozitivne
hronične mijeloidne leukemije i postao standard za lečenje
ove bolesti. Imatinib mesilat indukuje kompletan hematološ-
ki odgovor kod 80–90% bolesnika sa novodijagnostikova-
nom hroničnom fazom HML, kompletni citogenetski odgo-
vor kod 70–80% bolesnika, i molekularni odgovor kod 40%
bolesnika. Dostizanje citogenetskog i molekularnog odgovo-
ra tokom terapije imatinibom dovodi do produženja preživ-
ljavanja bez bolesti i zaštitu od progresije u uznapredovalu
fazu bolesti. Ovi odlični rezultati učvrstili su imatinib kao
standardnu terapiju za  bolesnika sa HML 2, 3.

Cilj ovoga rada bio je da se analizira citogenetski odgo-
vor kod bolesnika sa hroničnom mijeloidnom leukemijom na
terapiji imatinibom, kao i da se proceni udruženost ranog ci-
togentskog odgovora i kasnije mogućnosti postizanja kom-
pletnog citogenetskog odgovora, odnosno mogućnost posti-
zanja kompletnog i velikog citogenetskog odgovora u razli-
čitim rizičnim grupama. Takođe, cilj je bio i analiza baznih
karakteristka bolesnika i kasnije mogućnosti za postizanje
velikog citogenetskog  odgovora.

Metode

Analizirana su 22 odrasla bolesnika sa novodijagnosti-
kovanom Filadelfija-pozitivnom ranom hroničnom fazom
HML, lečena u našoj ustanovi od juna 2006. do decembra
2009. godine. Kod svih bolesnika lečenje je započeto sta-
ndardnom dozom imatinib mesilata od 400 mg. Eskalacija

doze na 600 i 800 mg primenjena je kod bolesnika sa citoge-
netskim relapsom ili citogentskom refraktornošću. Nakon
početka lečenja bolesnici su procenjivani jednom mesečno
na osnovu krvne slike i biohemijskih analiza. Aspiraciona
punkcija koštane srži, zbog procenjivanja morfologije i cito-
genetike, sprovođena je svakih šest meseci. Minimalno vre-
me praćenja ovih bolesnika bilo je duže od 12 meseci. Zna-
čajne karkteristike bolesnika pre lečenja imatinib mesilatom
prikazane su u tabeli 1.

Hronična faza HML definisana je kao prisustvo blasta u
krvnoj slici manje od 15%, bazofila manje od 20%, blasta uz
promijelocite manje od 30%, i trombocita više od
100 × 109/L. Hronična faza i kriterijumi za odgovore defini-
sani su prema preporukama LeukemiaNet 2006 panela 4:
kompletan hematološki odgovor definisan je kao broj leuko-
cita manji od 10 × 109/L, broj trombocita manji od
450 × 109/L, odsustvo mlađih elemenata (blasta, promijelo-
cita, mijelocita) u perifernoj krvi, i nestanak svih znakova i
simptoma povezanih sa leukemijom (uključujući palpabilnu
slezinu) u trajanju od najmanje četiri nedelje. Citogenetski
odgovor procenjivan je standardnom citogenetskom anali-
zom, direktnom preparacijom materijala iz koštane srži. Ci-
togenetski odgovor dobijen je analizom 20 metafaza i defini-
san kao: kompletan – 0% Ph+ ćelija; parcijalni – 1%–35%
Ph+ ćelija; mali – 36%–95% Ph+ ćelija i odsutan – >95%
Ph+ ćelija. Veliki citogenetski odgovor podrazumeva zbir
kompletnog i parcijalnog citogenetskog odgovora.

Deskriptivna statistika (broj, proporcija, srednja vred-
nost, opseg) korišćena je za sumiranje karakteristika bolesni-
ka pre lečenja i analizu citogenetskog odgovora na terapiju
imatinib mesilatom. Multivarijantna analiza korišćena je za
identifikaciju potencijalnih prognostičkih faktora udruženih
sa velikim citogenetskim odgovorom.

Rezultati

Srednje vreme praćenja bolesnika tokom lečenja imati-
nibom bilo je 25,7 meseci (opseg, 12–42 meseca).

Kompletan hematološki odgovor postignut je kod svih
analiziranih bolesnika tokom šest meseci od početka lečenja.
Kompletan citogenetski odgovor posle šest meseci bio je po-

Tabela 1
Bazne karakteristike bolesnika lečenih imatinib mesilatom

Varijable vrednosti
Godine, ґ (opseg) 52,5 (19–68)
Pol, n (%)

muški 15 (63)
ženski 9 (38)

Splenomegalija,  n (%)
da 18 (75)
ne 6 (25)

Leukociti, (×109/L); ґ (opseg) 27,3 (3,5–146)
Trombociti, (×109/L); ґ (opseg) 368,5 (140–863)
Hemoglobin (g/L); ґ (opseg) 118,5 (87–145)
Blasti u krvnoj slici (%); ґ (opseg) 2,1 (0–6)
Bazofili u krvnoj slici (%); ґ (opseg) 2,2 (0–5,5)
Blasti u kosnoj srži (%); ґ (opseg) 2,5 (0–6,5)
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stignut kod 36,4%, a posle 12 meseci kod 50% bolesnika,
dok je veliki citogenetski odgovor posle šest meseci bio pos-
tignut kod 63,6%, a posle 12 meseci kod 81,8% lečenih bole-
snika.

Povezanost između citogenetskog odgovora nakon šest
i 12 meseci lečenja imatinibom i kasnije postignutog kom-
pletnog citogenetskog odgovora prikazana je u tabeli 2.

Od bolesnika koji su postigli samo mali citogenetski
odgovor nakon šest i 12 meseci lečenja, stopa naknadnog po-
stizanja kompletnog citogenetskog odgovora bila je 33–50%.
Ta stopa pada na 18% bolesnika koji još imaju mali citoge-
netski odgovor nakon 12 meseci terapije. Bolesnici sa parci-
jalnim citogenetskim odgovorom, nakon 12 meseci terapije i
dalje imaju 71% incidenciju za kasnije postizanje komplet-
nog citogenetskog odgovora.

Od 22 bolesnika, njih 16 (72,3%) i dalje je imalo pos-
tojan kompletan citogenetski, a dva (9,1%) parcijalan citoge-
netski odgovor u vreme poslednje kontrole; od toga je pet
(22,7%) bolesnika taj odgovor postiglo nakon povećanja do-
ze na 600 mg, tj. 800 mg. Četiri bolesnika i nakon povećanja
doze nisu postigli veliki citogenetski odgovor.

Incidencija postizanja kompletnog citogenetskog odgo-
vora tokom terapije imatinibom unutar svake rizične grupe
prikazana je u tabeli 3.

Bolesnici sa niskim ili umerenim Sokal i Hasford sko-
rom imali su stopu naknadnog postizanja kompletnog i veli-
kog citogenetskog odgovora od 75–90%. Nasuprot tome bo-
lesnici sa visokim Sokal i Hasford skorom imali su stopu na-
knadnog postizanja kompletnog i velikog citogenetskog od-
govora od 33 do 50%.

Povezanost između karakteristika bolesnika pre lečenja
i kasnije mogućnosti za postizanje velikog citogenetskog od-
govora prikazana je u tabeli 4. Ova analiza pokazala je da je
od 12 baznih faktora sedam nezavisno udruženo sa postiza-
njem velikog citogenetskog odgovora: odsustvo splenome-
galje, broj leukocita manji od 10 × 109/L, broj trombocita
manji od 450 × 109/L, manje od 5% blasta i bazofila u košta-

noj srži, odsustvo blasta u krvnoj slici i manje od 7% bazo-
fila u krvnoj slici.

Nije bilo slučajeva smrti i transformacije bolesti tokom
terapije imatinib mesilatom.

Diskusija

Imatinib mesilat, inhibitor Bcr-Abl tirozin kinaze, zna-
čajno je poboljšao ishod lečenja hronične mijeloidne leuke-
mije. Kod novodijagnostikovanih bolesnika sa HML imati-
nib je povezan sa stopom kompletnog citogentskog odgovora
od 82%, sa procenjenom mogućnošću 5-godišnjeg preživlja-
vanja bez transformacije u fazu akceleracije ili blastnu fazu
od 93%, i stopom preživljavanja od 89% 5.

Imatinib mesilat je terapija prvog izbora kod bolesnika
sa hroničnom fazom HML. Internacionalna randomizirana
studija sa interferonom i imatinibom (IRIS)  pokazala je su-

periornost imatiniba nasuprot kombinaciji interferona-α i ci-
tozin-arabinozida u inicijalnom lečenju hronične faze HML.
Projektovana stopa kompletnog  citogenetskog odgovora po-
stignuta posle 12 meseci terapije bila je 69% u grupi sa ima-
tinibom, u poređenju sa stopom od 7% u grupi sa interfero-
nom-α i citozin-arabinozidom 6.

Tabela 2
Povezanost između odgovora na imatinib nakon šest i 12 meseci i

kasnijeg kompletnog citogenetskog odgovora (CgR)

Citogenetski odgovor n Kompletni CgR, n(%)
Nakon šest meseci

Ph > 95% 4 2 (50)
Ph 36–95% 4 2 (50)
Ph 1–35% 6 5 (83)
Ph 0% 8 7 (88)

Nakon 12 meseci
Ph > 95% 1 0 (0)
Ph 36–95% 3 1 (33)
Ph 1–35% 7 5 (71)
Ph 0% 11 10 (91)

Ph – ćelije sa Filadelfija hromozomom

Tabela 3
Najbolji citogenetski odgovor (CgR) unutar različitih rizičnih grupa

Rizik i terapija n Kompletni CgR, n(%) Veliki CgR, n(%)
Sokal skor

nizak 12 9 (75) 10 (83)
umeren 8 6 (75) 7 (88)
visok 2 1 (50) 1 (50)

Hasford skor
nizak 10 8 (80) 9 (90)
umeren 9 7 (78) 8 (89)
visok 3 1 (33) 1 (33)
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Kasnije studije pokazale su da se stopa kompletnog
citogenetskog odgovora povećava na 82% posle pet godina
kontinuirane terapije imatinibom 7. Ostaje kontroverzno da li
postizanje kompletnog citogenteskog odgovora rano tokom
terapije imatinibom daje prognostičko preimućstvo kasnijeg
održavanja kompletnog citogentskog odgovora. Inicijalni iz-
veštaji pokazali su da rani citogenetski odgovor predviđa bo-
lji dugoročni ishod. U radu Kantarjiana i sar. 2 pokazano je
da citogenetski odgovor nakon 12 meseci može predvideti
ishod lečenja. Bolesnici koji su postigli manje od velikog
citogenetskog odgovora imali su lošiju prognozu. Takođe,
pokazano je da je duže preživljavanje bolesnika sa novodija-
gnostikovanom HML lečenih imatinibom postignuto kroz
poboljšanje citogenetskog odgovora.

Nedavne analize ukazuju međutim, da je rizik od pro-
gresije bolesti među bolesnicima koji postignu kompletni
citogenetski odgovor tokom prvih 12 meseci terapije imati-
nibom sličan kao kod bolesnika koji taj odgovor postignu ka-

snije 7. Mada neki bolesnici zaista mogu da poboljšaju svoj
odgovor sa trajanjem terapije imatinibom, bolesnici koji nisu
u kompletnoj citogenetskoj remisiji suočavaju se sa dve kon-
kurentne mogućnosti da ili postignu kompletni citogentski
odgovor ili eventualno progrediraju u uznaperedovalu fazu
bolesti bilo kada tokom lečenja.

U studiji Quintás-Cardama i sar. 8 bolesnici koji nisu
postigli kompletan citogenetski odgovor nakon šest meseci
terapije imali su 57% mogućnosti da eventualno postignu
kompletan citogenetski odgovor tokom vremena uz nastavak
terapije. Posle 12 meseci kontinuirane terapije imatinibom
bez kompletnog citogenetskog odgovora, mogućnost posti-
zanja kompletnog citogenetskog odgovora opala je na 42%.
Među bolesnicima koji su bili postigli kompletan citogentski
odgovor nije opažena značajna razlika u dužini kompletnog
citogenetskog odgovora i preživljavanja bez bolesti, bez ob-
zira da li je kompletan citogenetski odgovor bio postignut
pre šest meseci, između šest i 12 meseci, ili nakon 12 meseci.

Tabela 4
Prognostički faktori udruženi sa velikim citogenetskim odgovorom (CgR)

Parametar n Veliki CgR, n(%) p
Godine

mlađi od 60 17 14 (82) 0,14
60 ili stariji 5 4 (80)

Splenomegalija (bcm)*
nema 6 5 (83) < 0,01
1–9 10 8 (80)
≥ 10 6 4 (67)

Hemoglobin (g/dL)
< 10 4 2 (50) 0,24
10–11,9 11 10 (91)
≥ 12 7 5 (73)

Leukociti (× 109/L)
< 10 9 8 (89) < 0,01
10–49 6 4 (67)
≥ 50 7 5 (71)

Trombociti (× 109/L)
≤ 450 12 10 (83) < 0,01
> 450 10 7 (70)

Blasti u krvnoj slici  (%)
0 11 10 (91) < 0,01
1–3 7 6 (86)
≥ 4 4 2 (50)

Bazofili u krvnoj slici (%)
< 7 19 17 (94) < 0,01
≥ 7 3 1 (33)

Blasti u koštanoj srži (%)
< 5 19 17 (94) < 0,01
≥ 5 3 1 (33)

Bazofili u koštanoj srži (%)
< 5 17 16 (94) 0,09
≥ 5 5 2 (40)

Sokal skor
nizak 12 10 (83) 0,1
umeren 8 7 (88)
visok 2 1 (50)

Performans status
0–1 19 17 (85) 0,32
2 3 1 (33)

HML trajanje pre imatiniba (meseci)
< 3 7 6 (86)
3–6 10 9 (90) 0,26
> 6 5 3 (60)

* cm ispod rebarnog luka; HML – hronična mijeloidna leukemija
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Analiza naših rezultata pokazala je da bolesnici koji nisu po-
stigli kompletan citogenetski odgovor nakon šest, odnosno
12 meseci imali su 64%, odnosno 55% mogućnosti kasnijeg
postizaja kompletnog citogenetskog odgovora.

U radu Kantarjiana i sar. 9 među bolesnicima koji su
postigli samo mali citogenetski odgovor posle tri do šest me-
seci terapije, kasnija stopa kompletnog citogenetskog odgo-
vora bila je 62–76%. Stopa opada na samo 10% kod bolesni-
ka koji su još uvek imali mali citogenetski odgovor posle 12
meseci terapije. U našoj analizi bolesnici sa malim citogenet-
skim odgovorom nakon šest i 12 meseci imali su kasniju stopu
kompletnog citogenetskog odgovora  od  33–50%. Međutim,
bolesnici sa parcijalnim citogenetskim odgovorom posle 12
meseci terapije imali su još 73% incidencije za kasnije posti-
zanje kompletnog citogenetskog odgovora u analizi Kantarjia-
na i sar. 9, dok je u našoj analizi ta stopa iznosila 71%.

Naši rezultati slični su rezultatima objavljenim u radu
Kantarjiana i sar. 2 gde su bolesnici sa niskim ili umerenim
Sokal  i Hasford skorom 10, 11  imali stopu postizanja kom-
pletnog i velikog citogenetskog odgovora od 87 do 95% (u
našoj analizi ta stopa iznosila je 75–90%). Nasuprot tome, u
radu Kantarjiana i sar. 2 bolesnici sa visokim Sokal i Hasford
skorom imali su stopu postizanja kompletnog i velikog cito-
genetskog odgovora od 69 do 77%, dok je u našoj analizi ta
stopa bila niža i iznosila je 33–50%.

U našem radu analizirane su i kliničke karakteristike
bolesnika pre lečenja udružene sa postizanjem velikog cito-
genetskog odgovora. Bazne karakteristike udružene sa ve-
ćom mogućnošću postizanja velikog citogenetskog odgovora
uključivale su: odsustvo splenomegalje, broj leukocita manji
od 10 × 109/L, broj trombocita manji od 450 × 109/L, prisu-
stvo manje od 5% blasta i bazofila u koštanoj srži, odsustvo
blasta u krvnoj slici i prisustvo manje od 7% bazofila u krv-
noj slici. Prognostički faktori udruženi sa velikim citogenet-
skim odgovorom u studiji Cortesa i sar. 12 bili su: odsustvo
blasta u krvnoj slici, bazofili u krvnoj slici manji od 7%, pri-
sustvo blasta manje od 5% i bazofila manje od 5% u koštanoj
srži, broj leukocita manji od 10 × 109/L i odsustvo spleno-

megalije. Bazne karakteristike bolesnika udružene sa posti-
zanjem kompletnog citogenetskog odgovora u analizi Kan-
tarjiana i sar. 9 bile su: broj leukocita manji od 10 × 109/L,
broj trombocita manji od 450 × 109/L, odsustvo blasta i ba-
zofila u krvnoj slici i prisustvo manje od 5% blasta u kostnoj
srži.

Upotreba imatiniba znatno je poboljšala ishod lečenja
bolesnika sa hroničnom mijeloidnom leukemijom, što je de-
finitivno potvrđeno u studiji IRIS, u kojoj je u grupi sa ima-
tinibom stopa kompletnog citogenetskog odgovora bila prib-
ližno 80%, a 5-godišnje preživljavanje ispitivanih bolesnika
blizu 90%. I pored odličnih rezultata sa standardnom dozom
imatiniba razvijeni su i drugi terapijski pristupi koji mogu
znatno poboljšati ishod bolesti. Jedan je upotreba viših doza
imatiniba od samog početka lečenja. Dosadašnje studije po-
kazale su da ta strategija može dovesti do višeg i bržeg kom-
pletnog citogenetskog i molekularnog odgovora u poređenju
sa odgovorom koji se očekuje nakon upotrebe standardne
doze imatiniba. Drugi pristup je primena druge terapijske li-
nije, tj. druge generacije inhibitora tirozin kinaze dasatiniba i
nilotiniba, kod bolesnika koji su doživeli neuspeh sa imatini-
bom. Na taj način, bolesnici koji nemaju dobar odgovor ili su
rezistentni na imatinib još uvek mogu imati željeni dugoročni
ishod sa ovim novim terapijama 13.

Zaključak

Analizom naših rezultata  pokazali smo da postizanje
velikog i kompletnog citogenetskog odgovora nakon šest i 12
meseci terapije imatinibom značajno povećava mogućnost da
se kompletan citogenetski odgovor postigne ili održi dalje
tokom lečenja. Bolesnici koji u trenutku otpočinjenja lečenja
imaju nizak ili umeren relativni rizik imaju veću stopu posti-
zanja velikog i kompletnog citogenetskog odgovora od onih
koji imaju visok relativni rizik. Takođe, postoje karakteristi-
ke bolesnika pre lečenja koje su udružene sa postizanjem ve-
likog citogenetskog odgovora, tj. dovode do razlika u ishodu
lečenja.
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Iskustvo u lečenju nekih komplikacija portne hipertenzije kod
alkoholne ciroze jetre

Experience in the treatment of some complications of portal hypertension in
alcoholic liver cirrhosis

Željka Savić, Vladimir Vračarić, Ljiljana Hadnadjev, Zora Petrović, Dragomir
Damjanov

Klinički centar Vojvodine, Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju, Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Portna hipertenzija (PH) je hemodinamska ab-
normalnost udružena sa ozbiljnim komplikacijama ciroze
jetre kao što su ascites, nastanak ezofagogastričnih variksa i
variksnog krvarenja. Cilj ove studije bio je da se ukaže na
zastupljenost i značaj PH, prvenstveno variksnog krvarenja
kod alkoholne ciroze jetre (ACJ). Metode. U Klinici za ga-
stroenterologiju i hepatologiju u Novom Sadu lečeno je 237
bolesnika sa ACJ u periodu 1. 1. 2005 – 1. 1. 2008. Rezul-
tati. Ukupno 161 bolesnik (68%) hospitalizovan je zbog
komplikacija PH: 86 (36,3%) zbog gastrointestinalnog krva-
renja, 75 (31,7%) zbog ascitesa, dok je 76 (32%) bolesnika
hospitalizovano zbog ikterusa. Ukupna smrtnost bila je
36%. Uzrok krvarenja kod 61 (71%) bolesnika bili su varik-
si, a kod 25 (29%) drugi entiteti (najčešće peptički ulkusi),
iako su i kod 16 (64%) ovih bolesnika konstatovani variksi,
ali bez znakova krvarenja. Ukupno 63 bolesnika (73%)
imalo je aktivno ili stigmata skorašnjeg krvarenja. Terapija
variksnog krvarenja samo oktreotidom primenjena je kod 32
(52,46%) bolesnika; oktreotid + endoskopska hemostaza
kod 20 (32,78%); oktreotid + balon tamponada kod 9
(14,75%) bolesnika. Kod 42 (48,8%) krvarećih bolesnika re-
gistrovan je ascites, a ranija krvarenja kod 41 (47,6%). Uku-
pno 25 (29%) ovih bolesnika bilo je u Child Pugh klasi A,
skor 5,4, 43 (50%) u klasi B, skor 7,8, a 18 (21%) u klasi C,
skor 10,9. Prosečne vrednosti hemoglobina bile su 93 g/L,
hematokrita 0,27, AST 71,52 ij/L (normalno do 37 ij/L);
ALT 37,74 ij/L (normalno do 40 ij/L). Od 75 dekompen-
zovanih bolesnika 3 (4%) bilo je u Child Pugh klasi A, skor 6,
42 (56%) u klasi B skor 8,3, a 30 (40%) u klasi C skor 10,6.
Zaključak. Kod obolelih od ACJ neophodna je rana detek-
cija variksa, primarna profilaksa krvarenja, sprovođenje
metoda zaustavljanja krvarenja i sekundarne profilakse, uz
adekvatan tretman ascitesa.

Ključne reči:
jetra, bolesti izazvane alkoholom; hipertenzija,
portalna; jednjak i želudac, variksi; krvarenje,
gastrointestinalno; dijagnostičke tehnike i procedure;
lečenje.

Abstract

Background/Aim. Portal hypertension (PH) is hemody-
namical abnormality associated with the most serious compli-
cations of alcoholic liver cirrhosis (ALC): ascites, varices and
variceal bleeding. The aim of this study was to determine
characteristics of portal hypertension, especially of upper
gastrointestinal bleedings in patients with alcoholic liver cir-
rhosis (ALC). Methods. A total of 237 patients with ALC
were observed in a  3-year period. Results. A total of 161
patients (68%) were hospitalized because of PH elements: 86
(36.3%) had upper gastrointestinal bleeding, 75 (31.7%) were
decompensated. Only 76 (32%) of the patients had icterus.
General mortality was 85 (36%). According to the source of
bleeding, 61 (71%) patients bled from varices, and 25 (29%)
from other sources with existing varices but non-incriminated
for bleeding in 16 (64%) of those patients. Active bleeding or
stigmata of recent bleeding were found in 63 (73%) cases.
Endoscopic treatment of variceal bleeding along with octreo-
tide applied in 20 (32.78%) patients, just octreotide in 32
(52.46%), and octreotid plus balloon tamponade in 9
(14.75%). According to Child-Pugh classification, 25 (29%) of
the bleeding patients were in class A, score 5.4; 43 (50%) in
class B, score 7.8; and 18 (21%) in class C, score 10.9. Aver-
age hemoglobin level was 93 g/L, hematocrit 0.27, AST 71.52
U/L (normal to 37 U/L), ALT 37.74 U/L (normal to 40
U/L). Until this bleeding episode, 41 (47%) of the patients al-
ready bled. In the decompensated patients 3 (4%) were in
Child Pugh class A, score 6; 42 (56%) in class B, score 8.3;
and 30 (40%) in class C, score 10.6. Until this decompensa-
tion episode, 7 (9.3%) patients already bled. Conclusion. Pa-
tients with ALC need early detection of varices, primary and
secondary profilaxis of variceal bleeding and adequate therapy
of ascites. When bleeding occurs, patients need urgent upper
endoscopy and intensive treatment.

Key words:
liver diseases, alcoholic; hypertension, portal;
esophageal and gastric varices; gastrointestinal
hemorrhage; diagnostic tehniques and procedures;
therapeutics.
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Uvod

Cirozu jetre karakterišu difuzne promene strukture tkiva
jetre što uz patofiziološke mehanizme uslovljava kliničku
sliku oboljenja. Smrtnost obolelih je 34%, i ona je neprome-
njena u poslednjih 30 godina 1, 2.

Alkoholna bolest jetre ima tri stadijuma koji se mogu
preklapati, a to su: steatoza jetre, alkoholni hepatitis i alko-
holna ciroza jetre koju finalno dobije svega 10–30% alkoho-
ličara. Količina konzumiranog alkohola koja je rizična za na-
stanak ovog oboljenja je ≥ 40 g/dan za žene i ≥ 80 g/dan za
muškarce, uz period konstantne konzumacije tokom deset
godina.

Portna hipertenzija (PH) je hemodinamska abnormal-
nost udružena sa najozbiljnijim komplikacijama ciroze jetre
kao što su ascites, razvoj ezofagogastričnih variksa i nasta-
nak variksnog krvarenja. Kod alkoholne ciroze jetre domi-
nantno je ispoljavanje portne hipertenzije i njenih posledica,
u odnosu na hepatocelularnu insuficijenciju.

Variksno krvarenje najčešća je komplikacija portne
hipertenzije i konstatuje se kod 30–60% obolelih od ciroze
jetre 3. Smrtnost od variksnog krvarenja tokom šest nedelja
i dalje je 15–20% 4– 6.

Osnovna metoda za detekciju variksa je ezofagogastro-
duodenoskopija, i bila bi idealna u momentu postavljanja
dijagnoze ciroze jetre. Prevalencija variksa je 30% kod kom-
penzovanih i 60% kod dekompenzovanih ciroza. Preporučuje
se kontrola endoskopijom svake 2–3 godine kod kompenzo-
vanih bolesnika bez prisutnih ezofagealnih variksa, a svake
1–2 godine kod kompenzovanih bolesnika sa malim variksi-
ma.

Ostale dijagnostičke metode vezane za portnu hi-
pertenziju su ultrasonografija (US) gornjeg abdomena i
dopler sliva vene porte, kompjuterizovana tomografija
(KT) i magnetna rezonanca (MR) gornjeg abdomena,
multi slice KT (MSKT), MR angiografija, spleno-
portografija, elastografija (FibroScan) 7–9.

Invazivna hemodinamska metoda koja nije rutinski
primenljiva je merenje gradijenta pritiska u hepatičkim ve-
nama (hepatic venous pressure gradient – HVPG). Ona od-
ražava ozbiljnost PH sa direktnom 1:1 korelacijom između
okludiranog i „vedž“ HVP i portnog pritiska. Predstavlja
nezavisni prognostički faktor preživljavanja u svim studi-
jama kod bolesnika sa postojećim ili očekivanim variksnim
krvarenjima. Smatra se da PH postoji ako je HPVG >
5mmHG, a da je klinički značajna ako je HPVG  10–12
mmHG 10. Očekivani nastanak krvarenja je 7% tokom dve
godine za bolesnike sa S (small) variksima, a 30% za bole-
snike sa M (medium) i L (large) variksima. Indeks sever-
noitalijanskog endoskopskog kluba (NIEC) za procenu ve-
rovatnoće variksnog krvarenja tokom jednogodišnjeg peri-
oda uzima tri nezavisna prediktora: težinu bolesti jetre
(Child Pugh Class), veličinu variksa i prisustvo crvenih pe-
ga 11, 12.

Ezofagealni variksi (EV) dele se prema NIEC na: male
(small) – male prave vene koje nestaju na insuflaciju; srednji
(medium) – uvećani tortuozni variksi koji zauzimaju manje
od jedne trećine lumena, i velike (large) – izvijugani variksi

koji zauzimaju više od 1/3 lumena. Gastrični variksi (GV)
detektuju se kod 20% ciroza pri prvoj endoskopiji kod svih
tipova PH. Tokom eradikacije EV, 10% bolesnika razvija se-
kundarno GV. Primarni GV su češći kod ekstrahepatične PH.

Ezofagogastrični variksi (GV udruženi sa EV) dele se
na tip 1 (GV su u kontinuitetu sa EV, pružaju se 2–5 cm is-
pod EG spoja uz malu krivinu želuca) i tip 2 (GV su u konti-
nuitetu sa EV i pružaju se ispod EG spoja na fundus želuca).
Izolovani GV (IGV) dele se na tip 1 (u fundusu želuca) i tip
2 (korpus, antrum, pilorus, duodenum). Hipertenzivna portna
gastropatija javlja se kod oko 65% bolesnika sa PH i cirozom
jetre.

Ascites predstavlja glavnu komplikaciju ciroze i raz-
vija se kod 50% bolesnika tokom 10 godina praćenja.
Mortalitet je 50% tokom dve godine od nastanka. Interna-
tional Ascites Club definiše ascites kao: nekomplikovani –
neinficiran, neudružen sa hepatorenalnim sindromom i to
gr. I (mild) koji se detektuje samo USG pregledom, gr. II
(moderate) koji karakteriše umerena simetrična distenzija
abdomena i gr. III (large) koji podrazumeva značajnu dis-
tenziju abdomena; i refrakterni (10% bolesnika; 50% umire
tokom šest meseci) – ne može se odstraniti ili zadovolja-
vajuće prevenirati medikamentnom terapijom (rezistencija
na diuretike ili komplikacije diuretske terapije), i/ili poka-
zuje ranu rekurenciju nakon paracenteza 13.

Infekcije se javljaju zbog bujanja bakterija u crevima
(kod 1/3 bolesnika sa ACJ, pogotovo sa ascitesom i teškom
insuficijencijom jetre), intestinalnog dismotiliteta (usporen
tranzit), povećanog intestinalnog permeabiliteta i bakterijske
translokacije 14, 15.

Spontani bakterijski peritonitis je hematogena infekcija
lokalizovana u ascitesnoj tečnosti. Javlja se kod 10–30% ho-
spitalizovanih bolesnika sa cirozom i ascitesom, kod 1/3 je
asimptomatska, mortalitet iznosi 20%, a kumulativna godiš-
nja stopa rekurencije je 70%.

Hepatorenalni sindrom je najteži hemodinamski pore-
mećaj koji karakterišu azotemija, oligurija i hiponatremija uz
očuvanu morfologiju bubrega 16.

Hepatična encefalopatija je kompleksan, potencijalno
reverzibilni poremećaj neuropsihičkog stanja uz isključenje
moždanih oboljenja i metaboličkih poremećaja.

Hepatocelularna insuficijencija podrazumeva smanjenu
sintetsku funkciju jetre, konsekutivne poremećaje metaboli-
zma, endokrinološke poremećaje i smanjenje detoksikacione
funkcije jetre.

Cilj rada bio je da se ukaže na zastupljenost, značaj i te-
rapiju nekih komplikacija portne hipertenzije, prvenstveno
variksnog krvarenja kod ACJ, kao i na neke osnovne karak-
teristike samog oboljenja.

Metode

U Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju u No-
vom Sadu, u trogodišnjem periodu (1. 1. 2005 – 1. 1. 2008)
lečeno je 237 bolesnika sa ACJ koji su činili 50% hepatolo-
ške kazuistike (237/472). Uvidom u istorije bolesti retros-
pektivno su analizirani demografski podaci, klinička slika
obolelih, dijagnostičke i terapijske procedure.
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Rezultati

Od 237 bolesnika lečenih zbog ACJ u navedenom periodu
bilo je 86,9% muškaraca prosečne starosti 56,9 (raspon 33–82)
godine i 13,1% žena prosečne starosti 60,3 (33 – 80) godina.

Ukupno 161 (68%) bolesnik hospitalizovan je zbog ele-
menata portne hipertenzije: 86 (36,3%)  zbog gastrointestinal-
nog krvarenja, a 75 (31,7%) zbog ascitesa i edema. Preostalih 76
(32%) bolesnika hospitalizovano je sa slikom hepatičke insufi-
cijencije i/ili portne encefalopatije, tromboze vene porte i hepa-
tocelularnog karcinoma (slika 1). Prosečne vrednosti albumina,

bilirubina, protrombinskog vremena i amonijemije po grupama
bolesnika prikazane su u tabeli 1. Ukupna smrtnost bila je 85
(36%), sa direktnim uzrokom u vidu komplikacija portne hiper-
tenzije, odnosno variksnog krvarenja kod 10 (11,7%) bolesnika.

Uzrok krvarenja kod 61 (71%) bili su variksi (kod 25
bolesnika ezofagealni, kod 34 ezofagogastrični, a kod dva
izolovani gastrični variksi). Kod 25 (29%) bolesnika uzrok kr-
varenja bili su drugi entiteti (najčešće peptički ulkusi) mada je
i kod 16 (64%) ovih bolesnika konstatovano prisustvo variksa
koji su u datom momentu bili bez znakova svežeg, skorašnjeg
ili pretećeg krvarenja (slika 2).
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Sl. 1 – Polna i starosna struktura obolelih prema osnovnim manifestacijama bolesti
Hep. cel. ins. – hepatocelularna insuficijencija

TVP+HCC –  tromboza vene porte i hepatocelularni karcinom

Tabela 1
Prosečne vrednosti albumina, bilirubina, protrombinskog vremena i amonijemije (NH3)

prema grupama bolesnika

Klinička slika Albumin
(g/L)

PV
(R)

Bilirubin
(mol/L)

NH3
(mol/L)

33,3 1,48 48,8 28,9
24,0–50,0 0,75–3,36 6,0–320,0 7,0–102,0

Krvarenje, ґ
(min-max)

30,4 1,43 54,2 32,9
18,0–43,0 1,04–2,27 5,0–207,0 9,0–91,0

Dekompenzacija, ґ
(min-max)

30,7 1,60 178,0 41,9
18,0–45,0 0,12–2,50 43,0–560,0 5,0–81,0

Ikterus, ґ
(min-max)

34,1 1,47 52,9 46,1
19,0–42,0 1,01–2,10 13,0–148,0 12,0–94,0

Encefalopatija, ґ
(min-max)

34,4 1,27 60,9 31,4
Tromboza vena porte

i hepatocelularni
karcinom, n
(min-max) 23,0–46,0 0,95–1,74 11,0–278,0 15,0–72,0
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Sl. 2 – Endoskopski nalazi kod bolesnika sa alkoholnom cirozom jetre i krvarenjem iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta
 EV – ezofagealni variksi; EGV – ezofagogastrični variksi; GV – gastrični variksi; GHP – hipertenzivna portna gastropatija; DU – duodenalni ulkus;

GU – gastrični ulkus; ER – erozivne promene; MW – Mallory Weissov sindrom
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Ukupno 63 (73%) bolesnika imalo je aktivno ili znakove
skorašnjeg krvarenja. Terapija variksnog krvarenja samo vazoa-
ktivnim lekom (oktreotidom) primenjena je kod 32/61 (52,46%)
bolesnika; oktreotid + endoskopska hemostaza kod 20/61
(32,78%); oktreotid + balon tamponada kod 9/61 (14,75%). Kod
42/86 (48,8%) krvarećih bolesnika registrovan je ascites, a ranija
krvarenja kod 41/86 (47,6%) bolesnika.

Od 86 krvarećih bolesnika 25 (29%) bilo je u Child Pugh
klasi A, skor 5,4; 43 (50%) u klasi B, skor 7,8; a 18 (21%) u
klasi C, skor 10,9; prosečan skor 8,03. Prosečne vrednosti he-
moglobina bile su 93 g/L, hematokrita 0,27; AST 71,52 (nor-
malno do 37); ij/L ALT 37,74 (normalno do 40) ij/L.

Od 75 bolesnika sa dominantom kliničkom slikom u vi-
du ascitesa i edema 3 (4%) bilo je u Child Pugh klasi A, skor
6; 42 (56%) u klasi B, skor 8,3; a 30 (40%), skor 10,6 u klasi
C (prosečan skor 8,3).

Ranija krvarenja bila su prisutna kod 41 (47%) aktuelno
krvarećih bolesnika (od jednog do pet prethodnih epizoda)
kao i kod 7 (9,3%) dekompenzovanih bolesnika (slike 3 i 4).

Nije krv.
(45 / 53%)

Krvarilo
(41 / 47%)

1 x (14 / 16%)

2 x (15 / 17%)

3 x (7 / 8%)

4x (4 / 5%)

5 x (1 / 1%)

Sl. 3 – Ranija krvarenja kod aktuelno krvarećih bolesnika

Nije krv.
(68 / 90,7%)

1 x  (5 / 6,7%)

2 x  (2 / 2,6%)

Krvarilo
(7 / 9,3%)

Sl. 4 – Ranija krvarenja kod aktuelno dekompezovanih
bolesnika

Kod 64/86 (74,42%) krvareća bolesnika bila je prisutna
trombocitopenija, a kod 20/86 (23,25%) leukopenija. Trom-
bocitopeniju je imalo 45/75 (60%) bolesnika sa ascitesom, a
njih 13/75 (17,33%) leukopeniju.

Diskusija

U Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju Kliničkog
centra Vojvodine u Novom Sadu, u trogodišnjem periodu (1.
1. 2005 – 31. 12. 2007) lečeno je 237 bolesnika sa ACJ, što či-
ni 50% bolesnika hospitalizovanih zbog bolesti jetre
(237/472).

Kod ispitivanih bolesnika sa ACJ dominantna klinička
slika odgovarala je manifestacijama i komplikacijama portne
hipertenzije: variksi, variksno krvarenje, ascites i njegove po-
sledice. Utvrđena je smrtnost od 36%, a poznato je da je ona
visoka kod bolesnika sa cirozom jetre i da iznosi oko 34% 1.

Prema podacima iz Zdravstvenog statističkog godišnjaka
za 2006. godinu u Srbiji 2,7% žena uzima > 20 g alkohola na
dan, a njih 0,4% više od 50 g dnevno. Kod muškaraca je broj
konzumenata veći, njih 8,7% uzima > 40 g alkohola dnevno, a
5,7% više od 50 g alkohola na dan. Procenat žena koje uzi-
maju više od 20 g i muškaraca koji uzimaju više od 40 g alko-
hola na dan najveći je u starosnoj grupi od 45 do 65 godina.

Odnos muškaraca i žena kod naših bolesnika bio je 6,7 :
1, a prosečna starost obolelih bila je 56,9 godina za muškarce i
60,3 godine za žene, što je (imajući u vidu gorenavedene po-
datke) kompatibilno sa karakterističnim periodom za razvoj
ACJ kod predisponiranih osoba.

Dominantan uzrok hospitalizacije kod 86/237 (36,3%)
ispitivanih bolesnika bilo je gastrointestinalno krvarenje (he-
matemeza i/ili melena), što sa bolesnicima hospitalizovanim
zbog ascitesa, odnosno dekompenzacije ciroze kojih je bilo
kod 75/237 (31,7%), ukupno iznosi 161/237 (68%) bolesnika
lečenih zbog kliničke slike i komplikacija portne hipertenzije,
dok je svega 76/237 (32%) lečeno sa dominantnom kliničkom
slikom hepatičke insuficijencije.

Uzrok gastrointestinalnog krvarenja kod 61/86 (71%)
bolesnika bilo je krvarenje iz ezofagealnih, ezofagogastričnih i
gastričnih variksa, uz prisutnu sliku i hipertenzivne portne ga-
stropatije. Kod 25/86 (29%) bolesnika radilo se o krvarenju u
sklopu gastroduodenalnog ulkusa, erozija, Mallory-Weissovog
sindroma, što ne isključuje prisustvo variksa koji su opisani
(iako ne kao uzrok krvarenja) kod 16/25 (64%) ovih bolesnika.

Navedeno je u skladu sa podacima iz literature koji uka-
zuju da je kod 70% bolesnika sa cirozom jetre i portnom hi-
pertenzijom variksno krvarenje patomorfološki supstrat akut-
nog krvarenja iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta 17.

Smrtnost u akutnoj epizodi variksnog krvarenja (koja
prema Baveno konsenzusu podrazumeva prvih pet dana od
početka krvarenja) bila je prisutna kod 10/61 (16%) naših bo-
lesnika sa uzrokom u vidu nemogućnosti kontrole i/ili recidiva
krvarenja uz konsekutivno pogoršanje funkcije jetre i prisutnih
komorbiditeta, a šestonedeljnu smrtnost nismo mogli izraču-
nati, jer je studija bila retrospektivna. Prema podacima iz lite-
rature šestonedeljna smrtnost kod variksnih krvarenja je oko
20%. Bosch i Abraldes 18 konstatuju da ruptura gastroezofage-
alnih variksa dovodi do smrti tokom prvih 48 sati kod 5–8%
bolesnika, a da je šestonedeljna smrtnost 20% kod ovih boles-
nika.

D’ Amico i De Franchis 17 ustanovili su smrtnost od
9,2% u akutnoj epizodi variksnih krvarenja, a šestonedeljna
smrtnost (1–42 dana) kod njihovih bolesnika bila je 20,8%.
Prema ovim autorima na smrtnost tokom prvih pet dana utiču:
prisustvo aktivnog krvarenja, hematokrit, vrednosti AST,
ALT, Child-Pugh score i tromboza vene porte. Prediktivni fa-
ktori za neuspeh kontrole krvarenja tokom šest nedelja su al-
koholna etiologija, bilirubin, albumini, encefalopatija i hepato-
celularni karcinom. Kod bolesnika u navedenoj studiji inicijal-
nim lečenjem krvarenje je kontrolisano kod 90% bolesnika,
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neuspešna kontrola tokom pet dana bila je kod 13% bolesnika,
tokom šest nedelja 17% bolesnika, a mortalitet je iznosio 20%.

Naši bolesnici sa variksnim krvarenjem, 25/86 (29%),
bili su u Child Pugh klasi A, skor 5,4; u klasi B 43/86 (50%)
bolesnika, skor 7,8; a u klasi C 18/86 (21%) bolesnika, skor
10,9. Prosečan skor bio je 8,03. Rezultati su slični rezultatima
iz studije pomenutih autora (klasa A 14%, B 51%, C 35%;
prosečan skor 8,7). Aktivno krvarenje ili stigmata skorašnjeg
krvarenja u navedenoj studiji bilo je prisutno kod 69% boles-
nika, a u našoj studiji kod 63/86 (73%). Prosečne vrednosti
hemoglobina kod naših bolesnika bile su 93 g/L, hematokrita
0,27; AST 71,52 IJ/L; ALT 37,74 IJ/L, a pomenuti autori na-
vode prosečne vrednosti hemoglobina od 92,4 g/L. Terapija
primenjena u citiranoj studiji uključivala je vazoaktivne lekove
kod 27%, endoskopsku terapiju kod 10%, kombinaciju nave-
denog kod 45%, balon tamponadu kod 1% i drugo kod 17%.
Kod naših bolesnika sa variksnim krvarenjem samo vazoakti-
vni lek primenjen je kod 32/61 (52,46%), kombinacija vazoa-
ktivnog leka i endoskopske hemostaze kod 20/61 (32,78%),
vazoaktivni lek + balon tamponada u 14,75% (9/61).

Prema studiji Nideggera i sar. 19 za prognozu krvarenja
kod bolesnika koji su ranije krvarili značajno je prisustvo ten-
zionog ascitesa (RR 3,4; 95% CI:2,5–5,9) i anamneza ranijih
variksnih krvarenja (RR 4,4%; 95% CI:2,6–7,5), a kod onih
koji prvi put krvare vrednosti protrombinskog vremena. Kod
naših krvarećih bolesnika prisustvo ascitesa konstatovano je
kod 42/86 (48,8%) bolesnika, a ranije krvarenje bilo je regis-
trovano kod 41/86 (47%). Prosečne vrednosti protrombinskog
vremena bile su R = 1,48 (0,75–3,36).

U radu je konstatovano da je kod 64/86 (74,42%) krvare-
ćih bolesnika bila prisutna trombocitopenija, a kod 20/86
(23,25%) leukopenija. Trombocitopeniju je imalo 45/75
(60%) bolesnika sa ascitesom, a njih 13/75 (17,33%) leukope-
niju. Uzroci ovih poremećaja mogu biti splenomegalija ili ne-
zavisno od nje drugi faktori – imunološki, toksični (prvenstve-
no toksično delovanje alkohola na koštanu srž), kao i smanje-
nje sintetske funkcije jetre 20.

Navedeno bi moglo imati učešća u neinvazivnim klinič-
kolaboratorijskim metodama detekcije variksa, kao što je od-
nos između broja trombocita i prečnika slezine 21. Prema
Thomopoulosuovoj multivarijantnoj analizi faktori udruženi sa
prisustvom L–variksa su broj trombocita (manje od 118 x
109/L), veličina slezine (više od 135 mm) i prisustvo ascitesa
verifikovano ultrazvukom 22.

Profilaksa variksnog krvarenja može biti primarna i se-
kundarna. U okviru primarne profilakse u našoj sredini najza-
stupljenija je primena neselektivnih beta blokatora, najčešće
propranolola ili kombinovanje propranolola i izosorbid-5-
mononitrata, a znatno je ređa primena endoskopskih metoda.
Metode endoskopske hemostaze obavezne su u terapiji akut-
nog variksnog krvarenja i njegovoj sekundarnoj profilaksi, uz
primenu medikamentne terapije.

Međutim, endoskopski tretman je samo lokalni i ne do-
vodi do sniženja portnog pritiska, te se konstatuje rekurent-
nost variksa i kod bolesnika su neophodne kontrolne  endos-
kopije.

Endoskopska injekciona skleroterapija iritansima koji do-
vode do tromboze i konsekventne fibroze  variksa ima značajnu

primenu u zaustavljanju krvarenja, ali i sekundarnoj profilaksi.
Endoskopske „band“ ligature, prema nekim autorima, su efekti-
vne u prevenciji prvog variksnog krvarenja kod bolesnika sa M-
i L- variksima, a osim značaja u zaustavljanju akutnog krvarenja
izuzetno se primenjuju u sekundarnoj profilaksi 23–26.

Lečenje akutnog variksnog krvarenja podrazumeva res-
tituciju volumena krvi, uspostavljanje hemodinamske i hema-
tološke stabilnosti, primenu vazoaktivnih lekova, inhibitora
protonske pumpe, antibiotika, prevenciju i terapiju hepatičke
encefalopatije i poremećaja hemostaze, kao i sprečavanje
komplikacija udruženih sa krvarenjem: bubrežne insuficijen-
cije, infekcije i hepatičke dekompenzacije.

Preporučuje se sprovođenje ezofagogastroduodenosko-
pije tokom 12 sati od prijema u bolnicu, uz primenu endoskop-
ske hemostaze u zavisnosti od endoskopskog nalaza. U slučaju
neuspeha endoskopske i medikamentne terapije dolazi u obzir
izrada portosistemskog šanta ili transjugularnog portosistem-
skog šanta (TIPS).

Šantne operacije imaju svoje mesto u lečenju portne hi-
pertenzije i njenih komplikacija uz prihvat indikacija i kontra-
indikacija za njihovu primenu, kao i pravog momenta za ope-
rativno lečenje, imajući u vidu moguće akutne i hronične pos-
toperativne sekvele. Zaustavljanje krvarenja konzervativnim
metodama daje vremena za izbor najboljeg elektivnog lečenja,
dok je hitna hirurgija „put bez povratka“ 27. Treba imati u vidu
da se u zavisnosti od tipa šanta (totalni, parcijalni i selektivni)
menjaju i uslovi za izvođenje potencijalne transplantacione hi-
rurgije koja je danas u ekspanziji.

Transjugularni portosistemski šant je metoda koja se ko-
risti u okolnostima nekontrolisanog i recidivirajućeg krvarenja
iz ezofagealnih i ezofagogastričnih variksa kada se kontrola
krvarenja ne može uspostaviti endoskopski i medikamentno,
kao i kod intraktabilnog ascitesa 28.

Transplantacija jetre je ultimativna metoda u slučaju neu-
speha svih prethodnih modaliteta lečenja, ali sa poznatim
ograničenjima kod ovih bolesnika 29.

Terapijski pristup kod krvarenja iz izolovanih gastričnih
variksa bitno zavisi od uzroka njihovog nastanka (na primer
ako je njihov nastanak posledica izolovane tromboze lijenalne
vene rešenje je splenektomija), a sama endoskopska opturacija
variksa N–butil-cijanoakrilatom ili izobutil-2-cijanoakrilatom
ima brojne neželjene efekte i nije široko dostupna 30. Kod ne-
kontrolisanog i/ili rekurentnog krvarenja iz izolovanih gastrič-
nih variksa TIPS se pokazao kao mnogo efikasniji od endos-
kopske opturacije variksa 31, 32.

Zaključak

Alkoholna ciroza jetre sa svojim posledicama i manife-
stacijama portne hipertenzije još uvek predstavlja ozbiljan te-
rapijski problem. Od momenta postavljanja dijagnoze neop-
hodna su stalna ambulantna kontrola i praćenje bolesnika, a u
slučaju hospitalizacije multidisciplinarni pristup i intenzivan
nadzor, najčešće inicijalno u jednici intenzivne nege.

Rezultati našeg istraživanja pokazuju da su klinička sli-
ka i terapijski modaliteti alkoholne ciroze jetre u našoj sredi-
ni kompatibilni sa podacima vezanim za ovu problematiku
koju su objavili drugih autori.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Prema International Antigenic Typing Scheme Pseudo-
monas aeruginosa (P. aeruginosa) deli se na 20 serotipova. P. aeru-
ginosa jedan je od najvažnijih uzročnika bolničkih infekcija, pa
je njegova serotipizacija važna iz epidemioloških razloga. Cilj
ove studije bio je serotipizacija kliničkih izolata P. aeruginosa,
analiza prisustva pojedinih serotipova P. aeruginosa u pojedi-
nim bolesničkim materijalima i analiza proizvodnje fluoresci-
na i piocijanina kod različitih serotipova. Metode. U mikro-
biološkoj laboratoriji Zdravstvenog centra „Aleksinac“ ispita-
na su 233 izolata P. aeruginosa. Izolati P. aeruginosa presejavani
su na: pseudomonas izolacioni agar, pseudomonas agar bazu,
acetamidni agar, asparagin prolin bujon, pseudomonas aspa-
ragin bujon, Bushnnell-Haasov agar, cetrimid agar bazu, King
A i King B podlogu, podlogu za proizvodnju piocijanina, po-
dlogu za proizvodnju fluorescina i triptikaza soja agar (Hime-
dia). Za aglutinaciju korišćeni su polivalentni i monovalentni
serumi (Biorad). Proizvodnja pigmenata praćena je na osnovu
porasta na podlogama za proizvodnju fluorescina i piocijani-
na. Rezultati. Serološki, identifikovani su sledeći serotipovi:
O1, O3, O4, O5, O6, O7, O8, O10, O11 i O12. Najprisutniji
bili su serotipovi O1 (38%), O11 (19%) i O6 (8,6%). Izolati
koji nisu pokazali pozitivnu reakciju aglutinacije ni sa jednim
serumom činili su 18,6% (42) uzoraka, dok je 21 izolat agluti-
nisao samo sa polivalentnim serumima. Najveći broj izolata P.
aeruginosa proizvodio je fluorescin (58,54%), 53 (22,94%) pio-
cijanin, a 49 (21,21%) sojeva oba pigmenta. Zaključak. P. ae-
ruginosa izolovan je najčešće iz urina, sputuma i drugih boles-
ničkih materijala. Najčešće izolovani serotipovi P. aeruginosa
bili su O1, O6 i O11. Najveći broj izolata P. aeruginosae proiz-
vodio je fluorescin (58,54%) dok je 22,94% proizvodio pioci-
janin, a 21,21% oba pigmenta.

Ključne reči:
pseudomonas aeruginosa; infekcija, intrahospitalna;
serotipizacija.

Abstract

Background/Aim. Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) is
devided into 20 serotypes on the base of the International
Antigenic Typing Scheme. P. aeruginosa serotyping is impor-
tant because of few reasons but epidemiological is the most
important. The aim of the study was serotyping of P. aerugi-
nosa clinical isolates, analysing of single clinical isolates P. aeru-
ginosa present in the particular samples, and analysing of pyo-
cianin and fluorescin production in different isolates of P.
aeruginosa. Methods. A total of 223 isolates of P. aeruginosa,
isolated in the microbiological laboratory of the Health Cen-
ter “Aleksinac”, Aleksinac, were examinated. P. aeruginosa iso-
lates were put on the pseudomonas isolation agar, pseu-
domonas agar base, acetamid agar, asparagin prolin broth,
pseudomonas asparagin broth, Bushnnell-Haas agar, cetrimid
agar base, King A and King B plates, plates for pyocianin
production, plates for fluorescin production and tripticasa
soya agar (Himedia). Polyvalent and monovalent serums were
used in the agglutination (Biorad). Pigment production was
analysed on the bases of growth on the plates for pyocianin
and fluorescin production. Results.  Serologically, we iden-
tificated the serovars as follows: O1, O3, O4, O5, O6, O7,
O8, O10, O11 and O12. O1 (38%) was the most often sero-
var, then O11 (19%) and O6 (8.6%). A total of 18.6% (42)
isolates did not agglutinate with any serum, whereas 21 iso-
lates agglutinated only with polyvalent serum. The majority of
P. aeruginosa isolates produced fluorescin, 129 (58.54%), 53
(22.94%) produced pyocianin whereas 49 (21.21%) isolates
produced both pigments. Conclusion. P. aeruginosa was iso-
lated most of the from urine, sputum and other materials.
The majority often serovars were O1, O6 and O11. The most
of isolates produced fluorescin (58.54%), while 22.94% pro-
ducted pyocianin and 21.21% both pigments.

Key words:
pseudomonas aeruginosa; cross infection; serotyping.
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Uvod

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) spada u vo-
deće uzročnike bolničkih infekcija zbog svojih fizioloških
osobina 1–11. Tipizacija izolata P. aeruginosa važna je zbog
epidemioloških ispitivanja jer omogućava lakše praćenje pri-
sustva pojednih serotipova, pomaže da se lociraju izvori in-
fekcija i epidemija i prati rezistencija bacila 12. Fenotipske
metode  tipizacije su: serotipizacija, biotipizacija, mikrobio-
loška ispitivanja osetljivosti na antibiotike, bakteriofag tipi-
zacija, piocin tipizacija, multilokularna enzimska elektrofo-
reza (MEE), masena spekrtofotometrija (MS), DNAb tipiza-
cija i druge 13, 14. Genotipske metode su: direktna i reverzna
hibridizacija, ribotipizacija, analiza restrikcionih endonukle-
aza (REA), PSR fingerprinting, analiza multilokularnih pro-
menljivih gena, ispitivanje varijabilnih promenljiih parova
(MLVA), tipizacija pojedinih sekvenci (SLST), genotipiza-
cija profila plazmida (SNP) i druge 15. Rezultati serotipiza-
cije P. aeruginosa koriste se i u imunološkim, genetičkim i
biohemijskim ispitivanjima 16–21.

P. aeruginosa proizvodi dve različite vrste LPS, označe-
ne kao A i B. Razlika u građi B-antigena deli P. aeruginosa na
20 različitih serotipova, kao što je to definisano u International
Antigenic Typing Scheme 22, 23. Temelji serotipizacije P. aeru-
ginosa postavljeni su početkom prošlog veka. Aoki, 1926.
god, aglutinacionom metodom klasifikovao je 50 kliničkih
izolata u 18 serotipova. Kanzaki, 1934. god, klasifikovao je
102 izolata u 34 serotipa čime je izmenjena prvobitna klasifi-
kacija. Wron, 1961, uspostavio je podelu na osnovu 13 antise-
ruma, a sojevi su podeljeni na tri grupe: A (tipovi 1, 3, 4, 6,
10), B (tipovi 2, 5, 7, 8) i C (tipovi 9, 11, 12, 13). U Japanu
1976. Homma klasifikovao je 13 serotipa P. aeruginosa aglu-
tinacionom slajd metodom. Zatim, Terada i sar. 1977. god.
predložili su grupisanje 17 serotipova u 13 grupa, od A do M.
Kao dodatak tome, grupu N predložili su Terada i Sugiyama
1982. god. Liu je predložio internacionalni antigen tipizirajući
sistem (IATS) 1983. god. Na osnovu termostabilnih antigena
uvedena su tri nova serotipa, a 1990. još tri serotipa 24–27.

Proizvodnja pigmenta jedna je od najvažnijih karakteri-
stika P. aeruginosa. Plavičasti pigment, piocijanin, po hemij-
skom sastavu je derivat fenazina. Struktura fluorescentnog
žutozelenog pigmenta pioverdina uključuje dihidroksikino-
linske derivate, priključene tip-specifične peptide, obično
karboksilnu kiselinu ili amide i kratke tip specifične peptide
(6–12 aminokiselina). Peptidni deo molekula isti je kod svih
sojeva, a postoji razlika u acil grupi. Postoje tri tipa piover-
dina a, označeni kao I, II i III 28.

Cilj ove studije bio je serotipizacija kliničkih izolata P.
aeruginosa, analiza prisustva pojedinih serotipova P. aerugi-
nosa u različitim bolesničkim materijalima, kao i analiza
proizvodnje fluorescina i piocijanina kod pojedinih serotipo-
va i u različitim bolesničkim materijalima.

Metode

Istraživanjem, koje je sprovedeno od avgusta do de-
cembra 2009. god, obuhvaćena su 233 klinička izolata P. ae-
ruginosa, izolovana u mikrobiološkoj laboratoriji Higijen-

sko-epidemiološke službe Zdravstvenog centra „Aleksinac“ i
Instituta za javno zdravlje u Nišu. Izolati su uzeti iz sledećih
bolesničkih materijala: urinokultura, briseva iz rana, uva,
grla i nosa, sputuma, punktata i sekreta dojke.

Od svih bolesnika kod kojih je izolovan P. aeruginosa
anketom su uzimani anamestički podaci. Bolesnicima su po-
stavljana pitanja u zavisnosti od toga iz kog bolesničkog
materijala je izolovan P. aeruginosa. Bolesnici kod kojih je
P. aeruginosa izolovan iz urina, pitani su da li su imali neku
operaciju urogenitalnog trakta i da li nose kateter. Ako je P.
aeruginosa izolovan iz uzoraka respiratornog trakta bolesnici
su pitani da li su odlazili na inhalacije u zdravstvene ustano-
ve. Bolesnici kod kojih je uzročnik izolovan iz briseva iz ra-
na odgovarali su na pitanje da li su operisani i da li odlaze na
previjanje u neku zdravstvenu ustanovu.

Izolacija i identifikacija bakterija

Izolacija P. aeruginosa iz ispitivanih bolesničkih materi-
jala vršena je klasičnim mikrobiološkim metodama 29. Identi-
fikacija P. aeruginosa obavljana je na osnovu njihovih mikro-
skopskih, kulturalnih i fiziološko-biohemijskih osobina. Izolati
su presejavani na podloge specijalizovane za P. aeruginosa:
pseudomonas agar bazu, acetamidni agar, pseudomonas izola-
cioni agar, asparagin prolin bujon, pseudomonas asparagin
bujon, Bushnnell-Haasov agar, cetrimid agar bazu, King A i
King B podlogu, podlogu za proizvodnju pocijanina, podlogu
za proizvodnju fluorescina i triptikaza soja agar (Himedia).
Zasejane podloge inkubisane su 24 časa aerobno.

Aglutinacija

Izolati P. aeruginosa aglutinisani su sa triptikaza soja
agara, slajd aglutinacionom tehnikom 14, 16. Za aglutinaciju
korišćeni su polivalentni i monovalentni zečji antiserumi
(Biorad). Set za aglutinaciju sadrži četiri polivalentna i 16
monovalentnih seruma. Polivalentni serumi su PMA, PMF,
PME i PMC. Grupa PMA obuhvata sledeće serotipove: O1,
O3, O4 i O6 a, PME O2, O5, O15 i O16, dok grupa PMC
obuhvata O9, O10, O13 i O14, a PMF O7, O8, O11 i O12.

Aglutinacija je opisivana kao pozitivna ako je dolazilo
do jasne reakcije aglutinacije na pločici nakon mešanja kul-
ture i seruma. Ispitivani izolati prvo su aglutinisani sa poli-
valentnim serumima, a nakon toga sa monovalentnim. Izolati
su označavani kao netipibilni (NT), ako su bili poliaglutibil-
ni, autoaglutibilni ili nisu pokazali pozitivnu reakcije agluti-
nacije ni sa jednim serumom. Neki izolati pokazali su poziti-
vnu reakciju aglutinacije samo sa polivalentnim serumima,
ali ne pojedinačnim.

Proizvodnja pigmenata

Proizvedeni pigmenti ispitivanih izolata bili su uočljivi
na skoro svim korišćenim podlogama. S obzirom na to da
neki izolati luče više vrsta pigmenata, rezultati proizvodnje
pigmenata očitavani su samo sa specijalizovanih podloga za
proizvodnju pigmenta: pseudomonas podlozi za diferencija-
ciju fluorescina i pseudomonas podlozi za diferencijaciju pi-
ocijanina. Proizvodnja pigmenata očitavana je na osnovu iz-
gleda i boje kolonija na specijalizovanim podlogama. Proiz-
vodnja flourescina očitavana je kao pozitivna ako je dolazilo
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do proizvodnje zelenih fluorescetnih kolonija na pseudomo-
nas podlozi za diferencijaciju fluorescina (slika 1). Proizvod-
nja piocijanina očitavana je kao pozitivna ako je dolazilo do
proizvodnje plavog pigmenta na pseudomonas podlozi za
proizvodnju piocijanina. Neki izolati proizvodili su fluores-
cin, drugi piocijanin, a neki oba pigmenta. Metoda je orijen-
taciona i pokazuje koju vrstu pigmenta, kao faktora virulen-
cije proizvodi P. aeruginosa.

Sl. 1 – Izgled kolonija P. aeruginosae na pseudomonas
podlozi za diferencijaciju fluorescina

Statistička obrada podataka

Datoteka je formirana u računaru PS 586 u program-
skom paketu SPSS 12,0 i pomoću njega je vršena analiza
podataka. Za analizu dobijenih rezultata primenjeni su χ²
test, C-koeficijent kontigencije i test parametrijskih i nepa-
rametrijskih malih i velikih uzoraka.

Rezultati

U toku ispitivanja analizirana su 233 izolata P. aerugo-
nosa, izolovana od 110 ispitanika. U analiziranoj grupi bilo
je 57 (51,81%) muškaraca i 53 (48,18%) žena (χ² = 0,14;
C = 0,03). Od muškaraca uzeta su 133 (57,08%) uzorka, a od
žena 100 (42,91%) (t = 1,06; p > 0,01). Pojedini ispitanici
imali su veći broj uzoraka: dva, tri, jedan ispitanik čak 14 i
svi su prikazani u radu. Demografske karakteristike ispitiva-
ne populacije prikazane su na slici 2. Ambulantno uzorkova-
ni materijali činili su većinu uzoraka (90,12%).
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Sl. 2 – Starosne i demografske karakteristike ispitivane
populacije

P. aeruginosa najčešće je izolovan kod ispitanika staro-
sti od 50 do 80 godine, koji su činili 71,7% populacije. Kod
ispitanika u 8. deceniji bacil je izolovan iz 35% uzoraka, u 7.
kod 19%, tako da je u te dve grupe bilo 54% ispitanika.

Bolesnički materijali iz kojih je izolovan P. aeruginosa
prikazani su u tabeli 1. Bacil je najčešće izolovan iz urino-
kultura (36,79%), briseva rana (29%), sputuma (17,74%),
dok su sojevi iz brisa grla, uva i nosa, sekreta dojke i punk-
tata bili manje zastupljeni (χ2 = 31,41; C = 0,34) (tabela 1).

Tabela 1
Prikaz različitih vrsta uzoraka iz kojih je izolovan P.

aeruginosa
Vrsta uzorka n %
Urinokultura 85 36,79
Bris rane 67 29
Sputum 41 17,74
Bris grla 19 8,22
Bris uva 14 6,06
Bris nosa 3 1,2
Sekret dojke 1 0,43
Punktat 1 0,43

Identifikovani serotipovi pripadali su svim serološkim
grupama: PMA, PME, PMF i PMC. Najveći broj identifiko-
vanih serotipova pripadao je serogrupama PMA (49,6%) i
PMF (21,1%), a serotipovi koji su pripadali drugim bili su
ređi (χ2 = 37,64; C = 0,4) (tabela 2).

Tabela 2
Grupna pripadnost identifikovanih serotipova P. aeruginosa
Serološka grupa n %
PMA 114 49,6
PME 19 8,2
PMC 5 2,2
PMF 49 21,1

Identifikovani su sledeći serotipovi: O1, O3, O4, O5,
O6, O7, O8, O10, O11 i O12. Reakcijom aglutinacije najčeš-
će su identifikovani serotipovi O1, O11, O6, a ostali seroti-
povi bili su prisutni u manjem procentu (tabela 3). Serotip 01
bio je prisutan u 38% uzoraka, O11 u 19% a O6 u 8,6%.
Ukupno, 21 izolat aglutinisao je samo sa polivalentnim, ali
ne i monovalentnim serumima. Izolati koji su pokazali pozi-
tivnu reakciju aglutinacije samo sa grupnim serumima rea-
govali su najčešće sa grupnim PME serumom (7,8%). Mali
broj izolata reagovao je samo sa PMA (0,4%) i PMF (0,9%)
serumom. Ukupno, 43 (18,6%) izolata nije aglutinisalo ni sa
jednim grupnim serumom i oni su označeni kao netipibilni.
Dva izolata kod jednog ispitanika pokazala su pozitivnu rea-
kciju aglutinacije sa dva različita antiseruma i oni su tako i
prikazani.

Analizom pojedinačnih uzoraka uočava se da je u uri-
nokulturama najizolovaniji serotip O11 (11,2%) (χ2 = 9,21;
C = 0,31 za p > 0,95). Ukupno, 6,5% izolata aglutinisalo je
samo sa PME serumom, dok 8,6% izolata nije aglutinisalo ni
sa jednim serumom. Serotip O1 bio je prisutan kod 6,5% slu-
čajeva u urinokulturama. Ostali serotipovi bili su ređe prisut-
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ni. U brisevima rane bio je najčešće prisutan serotip O1
(9%), pa O11 (6,5%) i O6 (5,2%) (χ2 = 8,5; C = 0,33;
p > 0,95). U ovim uzorcima 5,6% izolata nije aglutunisalo ni
sa jednim grupnim serumom. U sputumima serotip O1 činio
je 15,1% izolata, a ređe su identifikovani 06 i 011 (u po
4,87% uzoraka) (χ2 = 25,06; C = 0,78 za p > 0,05).

Najveći broj izolata P. aeruginosa produkovao je fluo-
rescin, 129 (58,54%), dok je 53 (22,94%) produkovalo pio-
cijanin. Ukupno 49 izolata produkovalo je oba pigmenta
(21,21%) (χ2 = 17,58; C = 0,26; p > 0,001). Proizvodnja pi-
gmenta kod izolata prikazana je u tabeli 4.

Ako analiziramo proizvodnju pigmenta P. aeruginosa
kod različitih uzoraka, uočava se da su fluorescin najučesta-
lije proizvodili  izolati iz urinokultura (64,4%), (χ2 = 14,49;

C = 0,37; p > 0,001), briseva rana (51,5%), (χ2 = 1,9;
C = 0,2; p > 0,95) i sputuma (46,7%), (χ2 = 4,002, C = 0,23;
p > 0,95), a izolati iz drugih bolesničkih materijala ređe (ta-
bela 5).

Anamnestički podaci dobijeni od bolesnika kod kojih je
izolovan P. aeruginosa govore da su svi imali kontakte sa
zdravstvenim ustanovama. Bolesnici kod kojih je bacil izo-
lovan iz urina operisali su prostatu ili su nosili kateter. Ispi-
tanici kod kojih je bacil izolovan iz sputuma i briseva iz grla
i nosa, odlazili su na inhalacije. Ispitanici kod kojih je P. ae-
ruginosa bio prisutan u uzorcima briseva rana, sekreta dojke
i punktata odlazili su na previjanje u hiruršku ambulantu ili
bili hospitalizovani u hirurško i ginekološko odeljenje.

Tabela 3
Prevalencija pojedinih serotipova P. aeruginosa i vrste uzoraka iz kojih su izolovani

Serotipovi P. aeruginosa
Vrsta uzorka

O1 O3 O4 O5 O6 O7 O8 O10 O11 O12 NT PME PMA PMF
Urinokultura

broj sojeva 15 – 4 1 4 – – – 26 – 20 15 – –
% 6,5 – 1,7 0,4 1,7 – – – 11,2 – 8,6 6,5 – –

Bris rane
broj sojeva 21 1 1 – 12 – – – 15 1 13 1 1 1
% 9 0,4 0,4 – 5,2 – – – 6,5 0,4 5,6 0,4 0,4 0,4

Sputum
broj sojeva 35 – – – 2 – – – 2 – 2 – – –
% 15,1 – – – 0,9 – – – 0,9 – 0,9 – – –

Bris iz grla
broj sojeva 8 – – – 2 1 – – 1 – 6 – – 1
% 3,5 – – – 0,9 0,4 – – 0,4 – 2,6 – – 0,4

Bris iz nosa
broj sojeva 2 – – – – – – – – – 1 – – –
% 0,9 – – – – – – – – – 0,4 – – –

Bris iz uva
broj sojeva 5 – – – – – 1 5 – – 1 2 – –
% 2,2 – – – – – 0,4 2,2 – – 0,4 0,9 – –

Sekret dojke
broj sojeva 1 – – – – – – – – – – – – –
% 0,4 – – – – – – – – – – – – –

Punktat
broj sojeva – – – – 1 – – – – – – – – –
% – – – – 0,4 – – – – – – – – –

Ukupno
broj sojeva 87 1 5 1 21 1 1 5 44 1 3 4 18 1
% 38 0,4 2,2 0,4 9,1 0,4 0,4 2,2 19 0,4 18,6 7,8 0,4 0,9

Tabela 4
Proizvodnja pigmenta pojedinih serotipova P. aeruginosa

Serotipovi P. aeruginosa
Vrsta uzorka

O1 O3 O4 O5 O6 O7 O8 O10 O11 O12 NT PME PMA PMF
Fluorescin

broj sojeva 48 1 2 1 12 1 1 – 31 – 20 11 – 1
% 55,2 100 40 100 57.1 100 100 – 70,4 – 46,5 61,1 – 50

Piocijanin
broj sojeva 16 – 3 – 6 – – 3 6 1 18 – – –
% 18,4 – 60 – 28,6 – – 66,6 13,6 100 41,8 – – –

Fluorescin i
piocijanin

broj sojeva 23 – – – 3 – – 2 7 – 5 7 1 1
% 26,4 – – – 14,3 – – 33,3 15,9 – 11,6 38,9 100 50

Ukupno
broj sojeva 87 1 5 1 21 1 1 5 44 1 43 18 1 2
% 38 0,4 2,2 0,4 9,1 0,4 0,4 2,2 19 0,4 18,6 7,8 0,4 0,9
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Diskusija

Svaka od metoda tipizacije P. aeruginosa ima i predno-
sti i nedostatke. Ispitivanja osetljivosti dolaze do izražaja kod
sojeva koji su multirezistentni. Bakteriocin tipizacija nije po-
novljiva 13. Nedostaci bakteriofag tipizacije su slabija pono-
vljivost i povremeno nedovoljna dostupnost bakteriofaga.
Analiza plazmidskih ispitivanja daje brze rezultate, ali ta
metoda može biti nedovoljno osetljiva 13. Analize DNK su
najbolje. Ipak, najpotpuniji rezultati dobijaju se kombinaci-
jom više metoda. Study Group for Epidemiologic Markers
(ESGEM) u okviru Europen Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) bavi se
standardizacijom tipizacionih metoda 15. Neophodna je koor-
dinacija metodoloških postupaka koji se izvode u različitim
delovima sveta.

Serotipizacija P. aeruginosa je ponovljiva, jednostavna
za izvođenje, brzo se izvodi i osetljiva je. U odnosu na druge
metode relativno je jeftina. Za većinu drugih metoda ispiti-
vanja potrebna je dodatna oprema, te je serotipizacija adek-
vatna tipizaciona metoda za epidemiološka ispitivanja.

Serotipizacija P. aeruginosa ima i neka ograničenja.
Izolati koji su neaglutibilni, poliaglutibilni ili autoaglutibil-
ni označavaju se kao netipibilni 16. Neki izolati reaguju sa-
mo sa polivalentnim, a ne pojedinačnim serumima. Seroti-
zacija može biti otežana kod izolata koji su kultivisani na
krvnim agar pločama ili nakon supkultivacije. Kod ovih
izolata može se desiti poliaglutibilnost. U tim slučajevima
preporučuje se zagrevanje izolata 10 min na 120ºC, pa, na-
kon hlađenja, ponovno izvođenje reakcije aglutinacije 12.
Izolati kod hroničnih bolesti, naročito kod cistične fibroze,
zbog smanjene količine lipopolisaharida (LPS), preciznije
zbog manjka D-glukoze i L-ramnoze, ne mogu aglutinisa-
ti 22. Soler i sar. 24 bavili su se serotipizacijom netipibilnih
izolata P. aeruginosa. Aglutinisalo je 108 izolata iz 14 raz-
ličitih bolnica. Među ovim izolatima bili su najzastupljeniji
O1 i O13. Mogućnost aglutinacije kod netipibilnih izolata
povećava se ako se u glikozni bujon sa kulturom P. aerugi-
nosa doda amikacin u količini od 1/6 minimalne inhibitorne
koncentracije za taj soj.

Serotipovi O2, O5, O16, O18 i O20, koji čine drugu se-
rogrupu, pokazuju imunohemijski ukrštenu reaktivnost, a
hemijski se razlikuju među sobom na osnovu tipa glikozidne

veze ili izomera monosaharida i po prisustvu ili odsustvu
acetil supstituenata u šećerima antigena 29.

P. aeruginosa u našem ispitivanju nije bio statistički
značajnije prisutan ni kod jednog pola. Bacil je izolovan sa
najvećom statističkom značajnošću kod starijih ispitanika,
žena u 6. deceniji (11,2%) i muškaraca u 7. (11,7%) i 8. de-
ceniji (26,8%) (χ2 = 22,13; C = 0,29).

P. aeruginosa  najčešće je izolovan iz urina, rana i uzo-
raka respiratornog trakta: sputuma i brisa grla i nosa. Identifi-
kovani su sledeći serotipovi: O1, O3, O4, O5, O6, O7, O8,
O10, O11 i O12. Veliki broj prisutnih serotipova opravdava
primenu serotipizacije kao tipizacione metode koja se prime-
njuje u kontroli i nadzoru nad infekcijama, posebno bolničkim.
Prema podacima američkog Centra za kontrolu bolesti Pseu-
domonas spp. je na drugom mestu u bolničkim infekcijama u
SAD (od gram-negativnih mikroorganizama E. coli izaziva
10% infekcija, vrste roda Pseudomonas 8%, Enterobacter 7%,
Proteus 4%, Klebsiella 3% i to kod infekcija kože i sluznica,
respiratornog sistema mokraćnog sistema 30. Kada se ovome
doda i činjenica da je otporan na uslove okoline, na kvarter-
nerne amonijeve baze, a osetljiv na kiseline i hlorne preparate,
onda ova ubikvitarna bakterija, koja se može naći i u probav-
nom sistemu ljudi, predstavlja veoma značajnog izazivača
bolničkih infekcija, pre svega kod imunokompromitovanih 31.
Još uvek nema dovoljno podataka o kretanju pojednih seroti-
pova u našoj sredini, naročito u bolničkoj. Osim serotipizacije
preporučuje se primena i neke dodatne metode, analiza osetlji-
vosti na antibiotike, na primer, ili genetička ispitivanja.

Rezultati našeg ispitivanja donekle se razlikuju od re-
zultata ispitivanja koje su obavili Tomanović i sar. 32 1991.
Ispitivana je proizvodnja piocijanina, a serotipizacijom soje-
va P. aeruginosa došlo se do novih saznanja o bolničkim in-
fekcijama u našoj zemlji. Analizirano je 235 izolata od 131
ispitanika. Najčešće identifikovani serotipovi bili su O11
(21%), O6 (18%) i O12 (16%) 32.

Različiti serotipovi preovlađuju u pojedinim delovima
sveta i imaju različiti klinički značaj 33–38. Jamasbi i Proudfo-
ot 39 vršili su serotipizaciju 167 izolata P. aeruginosa, dobi-
jenih iz Ohajo bolnice, zajedno sa ispitivanjem osetljivosti i
genetskim ispitivanjima (PSR). Serotipizacija je vršena teh-
nikom slajd aglutinacije. Od 167 sojeva, 25 nije bilo tipibil-
no. Serotip O11 bio je najzastupljeniji, dok serotipovi O8,
O12, O13 i O17 nisu detektovani.

Tabela 5
Proizvodnja pigmenta P. aeruginose kod različitih uzoraka

Vrsta uzorka
Bris

Vrsta
pigmenta Urinokultura Sputum

rana uva grla nosa
Punktat Sekret dojke

Fluorescin
broj sojeva 56 21 35 3 9 1 – 1
% 64,4 46,7 51,5 37,5 45 100 – 100

Piocijanin
broj sojeva 9 16 21 1 4 – – –
% 10,4 35,6 30,9 12,5 20 – – –

Fluorescin i
piocijanin

broj sojeva 22 8 12 4 7 – 1 –
% 25,3 17,8 17,6 50 20 – 100 –
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Winstanley i sar. 40 vršili su fenotipska i genotipska is-
pitivanja 63 izolata P. aeruginose koji su izazivali ulcerozni
keratitis. Ispitivani su izolati iz šest bolnica iz Londona,
Birmingama, Njukastla, Bristola, Mančestera i Liverpula.
Konačna identifikacija izolata vršena je pomoću PCR testa
za exoA gen. Serotipizacija je obavljana komercijalnim
kompletom Biorad. Identifikovano je 59 od 63 izolata. Preo-
stala četiri izolata aglutinisala su polivalentni PME serum, ali
ne monovalentne serume. Ukupno, 61% izolata pripadalo je
serotipovima O1 i O11. Dominantni serotipovi O1 i O11 bili
su povezani sa tipom a flagelina.

Ispitivanje u Ljubljani obuhvatilo je 208 kliničkih izo-
lata P. aeruginosa. Vršena je serotipizacija i ispitivanja oset-
ljivosti na antibiotske lekove. Kod 16 izolata vršena su i ge-
netička ispitivanja. Najzastupljeniji bio je serotip O11 (36%
izolata), pa O6 (14,4% izolata). Ukupno 25,6% izolata pripa-
dalo je drugim serotipovima, a 20,2% aglutinisalo je sa više
seruma. Rezistencija na antibiotike bila je najveća kod sero-
tipa O11 36.

Autori iz Indije ispitivali su 19 serotipova P. aerugino-
sa koji su korišćeni da se njima eksperimentalno izazovu
urinarne infekcije kod miša. Osim serotipizacije merili su ni-
vo enzima koji su važni faktori patogenosti: proteaze, elasta-
ze, alginate, hemolizin, piohelin, pioverdin i fosfolipaze C.
Serotipizacijom najčešće je identifikovan serotip O11. Svi
izolati lučili su ispitivane enzime i njihova proizvodnja opi-
sivana je kao niska i visoka. Uočena je najveća podudarnost
između proizvodnje hemolizina i patogenog efekta bakteri-
je 41.

Pigmenti P. aeruginosa na različite načine učestvuju u
nastanku i održavanju lezija u inflamiranom tkivu. Piocijanin
je toksičan za respiratorni epitel i deluje na strukturu ćelija i
funkciju pila. Služi kao ćelijski transmiter koji učestvuje u
regulaciji ekspresije gena. Piocijanin i njegov derivat piohe-
lin vezuju se za jone gvožđa, pa tako omogućavaju opstanak
P. aeruginosa. Pioverdin je toksičan za respiratorne ćelije.
Utiče na pokretljivost ćelija i narušava integritet membrane.
Deluje baktericidno na mnoge bakterije. Zato proizvodnja
pigmenta nije samo fenotipska karakteristika, nego ukazuje i
na nivo patogenosti pojedinog soja.

Analizom proizvodnje pigmenta došli smo do saznanja
da su izolati P. aeruginosa statistički značajnije lučili fluore-
scin (79,75%) nego piocijanin (44,14%). Najčešće identifi-
kovani serotip O1 pratila je proizvodnja fluorescina kod
55,2% uzoraka, O11 kod 70,4%, a O6 kod 57,1%. Ako se P.
aeruginosa razvija u atmosferi u kojoj nema dovoljno kiseo-
nika, može se desiti da se pigment ne uočava, pošto se nalazi
u leuko obliku. Takve kulture treba izložiti dejstvu vazduha
jer pigment prelazi u oksidisani oblik i uočava se. Ako ni to
ne pomogne, pomoću testa citohrom-oksidaze može se pro-
veriti da li soj uopšte proizvodi pigment 28.

Lamont i Martin 28 ispitivali su 14 gena za koje se pret-
postavlja da su vezani za proizvodnju pioverdina. Sintetisane
su jedinke sa mutantnim ispitivanim genima. Identifikovano
je osam novih pvd gena, pored šest starih. Prisustvo homolo-
gnih pvd gena određivano je Southern blot analizama. Pet
pvd gena bilo je ograničeno na sojeve P. aeruginosa koji
proizvode isti pioverdin kao serotip O1, ukazujući da oni di-
rektno sintetišu tip-specifične peptide. Ostali geni bili su pri-
sutni kod svih serotipova P. aeruginosa. Geni neophodni za
sintezu pioverdina najbolje su opisani kod serotipa O1 i na-
laze se na 47 min na genetičkoj mapi. Odvojeni klaster četiri
gena (pvcABCD) na 66–70 min na genetičkoj mapi potreban
je za sintezu pioverdina. Pvc mutanti su sposobni da sintetišu
pioverdin, pa ovi geni nisu neophodni za sintezu pigmenta.

Zaključak

Najveći broj kliničkih izolata P. aeruginosa potiče iz
urinokultura, briseva rana i sputuma. Identifikovani su slede-
ći serotipovi: O1, O3, O4, O5, O6, O7, O8, O10, O11 i O12.
Najčešće izolovani serotipovi P. aeruginosa su O1, O11 i
O6. Analizom proizvodnje pigmenta ustanovljeno je da veći-
na izolata proizvodi fluorescin (54,47%), manji broj proiz-
vodi oba pigmenta, a najmanji broj sojeva proizvode piocija-
nin. Serotipizacija P. aeruginosa je ponovljiva, jednostavna
za izvođenje, brza osetljiva je i prikladna za epidemiološka
ispitivanja. S obzirom na veliki broj identifikovanih seroti-
pova preporučuje se pronalaženje izvora infekcija i praćenje
kretanja pojednih serotipova u našoj populaciji.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Lekovitost nekih biljnih vrsta bila je poznata
čoveku još pre naše ere. Međutim, do ekspanzije fitofarma-
cije i fitoterapije dolazi tek poslednjih decenija. Lekovite bi-
ljke usled zagađenja životne sredine mogu da apsorbuju pri-
sutne zagađivače. Kvalitet biljnih sirovina prati se standar-
dnim metodama koje se prvenstveno odnose na identifika-
ciju biljne vrste i ispitivanja aktivnih principa. Ipak, i pored
toga, uočena je potreba za kontrolisanjem i praćenjem nivoa
zagađivača, među kojima značajno mesto zauzimaju toksični
metali. U ovom radu ispitivan je sadržaj kadmijuma (Cd) u
herbi dve biljne vrste, Hypericum perforatum L. i Thymus
serpyllum L. koje su prikupljene sa različitih lokaliteta planina
Rtanj i Ozren, sa ciljem procene nivoa kontaminacije. Me-
tode. Herbe ispitivanih lekovitih biljaka sakupljene su to-
kom jula 2005. godine sa različitih lokaliteta planina Rtnja i
Ozrena. Nakon sušenja, homogenizacije i mineralizacije, sa-
držaj Cd određivan je metodom atomske apsorpcione
spektrofotometrije. Rezultati. Dobijeni rezultati ukazali su
na značajne varijacije sadržaja Cd u sakupljenim uzorcima
Hypericum perforatum. Najniži sadržaj Cd od  0,25 mg Cd/kg

dobijen je u uzorku sa lokaliteta Rtnja, dok je najviši nivo
Cd određen u uzorku Hypericum perforatum sa lokaliteta Oz-
rena (1,24 mg/kg). Dobijene vrednosti sadržaja Cd u herbi
Hypericum perforatum sa tri od četiri ispitivana lokaliteta bile
su iznad vrednosti koju preporučuje SZO (0,3 mg/kg osu-
šene droge). U svim ispitivanim uzorcima Thymus serpyllum
nivoi Cd bili su ispod nivoa detekcije primenjene analitičke
tehnike (0,2 mg Cd/kg osušene herbe). Zaključak. Rezul-
tati ovog rada doprineli su istraživanju sadržaja Cd u biljnim
vrstama Hypericum perforatum i Thymus serpyllum koje rastu na
lokalitetima Rtnja i Ozrena i ukazuju na potrebu uvođenja
sistematske kontrole sadržaja Cd u Hypericum vrstama radi
bezbedne upotrebe preparata izrađenih na bazi ovih biljnih
vrsta. Imajući u vidu toksičnost Cd nameće se potreba da se
nacionalnim zakonodavstvom odrede i ustanove maksimal-
no dozvoljene koncentracije sadržaja ovog metala u biljnim
lekovitim sirovinama.

Ključne reči:
fitoterapija; kantarion; majkina dušica; kadmijum;
standardi; svetska zdravstvena organizacija;
srbija.

Abstract

Background/Aim. The beneficial effects of medicinal
plants are well-known from the ancient times. However,
expansion of phytopharmacy and phytotherapy occured
during the last decades. Medicinal plants can absorb envi-
ronmental contaminants from the ground and conse-
quently may cause harmful effects on human health.
Quality control usually comprises standard methodology
which includes macroscopic identification and examina-
tion of active ingredients. Additionaly, there is a perma-
nent need to control the level of pollutants in herbs, with a
particular attention to the level of toxic metals. In this
study we estimated the level of contamination by deter-

mining the content of cadmium (Cd) in the herbs of Hy-
pericum perforatum and Thymus serpyllum collected from the
different localities of the mountains Rtanj and Ozren.
Methods. Herbs of investigated plants were collected
during July 2005 from various localities of Rtanj and
Ozren mountains. After drying, homogenization and min-
eralization, Cd content was determined by atomic absorp-
tion spectrophotometry. Results. The obtained results
show that Cd content varies significantly in Hypericum perfo-
ratum samples collected. The lowest Cd level was found in
samples from the one of Rtanj localities (0.25 mg Cd/kg),
while the highest was observed in Hypericum perforatum
from Ozren locality (1.24 mg/kg). Levels of Cd in the
three of four investigated localities were higher than pro-
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posed by WHO (0.3 mg/kg dried herb material). In all in-
vestigated samples of Thymus serpyllum herbs Cd levels were
below the limit of detection of analytical method (0.2 mg
Cd/kg dried materials). Conclusion. This work contrib-
utes to the issue of Cd content in Hypericum perforatum and
Thymus serpyllum grown in localities of Rtanj and Ozren,
and implies the importance for systemic control of Cd
content in Hypericum species in order to provide safety of

their preparations. Furthermore, regarding Cd toxicity,
maximal permissible level of Cd in plant material should
be evaluated and established concerning national legisla-
tive frame.

Key words:
phytotherapy; hypericum; thymus plant; cadmium;
reference standards; world health organization; serbia.

Uvod

Lekovitost nekih biljnih vrsta bila je poznata čoveku
još pre naše ere, međutim do ekspanzije fitofarmacije i
fitoterapije dolazi tek poslednjih decenija. Podaci Svetske
zdravstvene organizacije (SZO) ukazuju da oko 80% svet-
ske populacije koristi različite lekovite biljke i preparate
izrađene na bazi biljnih sirovina 1. Kvalitet biljnih sirovi-
na prati se standardnim metodama koje se prvenstveno
odnose na identifikaciju biljne vrste i ispitivanja aktivnih
principa. I pored toga, uočena je potreba za kontrolisa-
njem i praćenjem nivoa zagađivača, među kojima značaj-
no mesto zauzimaju toksični metali. Shodno tome, i SZO
daje preporuke za kvalitativnu i kvantitativnu analizu tok-
sičnih metala u fitopreparatima, a posebno u biljnim siro-
vinama 2.

Kantarion (Hypericum perforatum L, Hypericaceae)
je lekovita biljka koja se koristi od davnina kao sredstvo
za umirenje, antiflogistik, u lečenju respiratornog i uroge-
nitalnog trakta, lečenju hemoroida, opekotina, a danas se
preporučuje upotreba kantariona za terapiju depresije, pa i
AIDS-a 3.

Majkina dušica (Thymus serpyllum L, Lamiaceae) je
veoma cenjena lekovita i aromatična biljka čiji se osušeni
nadzemni deo u cvetu koristi kao sirovina za potrebe farma-
ceutske industrije. Deluje kao spazmolitik, bronholitik, ek-
spektorans, diuretik, sedativ, a ima i antibakterijsko i antimi-
krobno dejstvo 4.

Jedan od najznačajnijih metala, zagađivača životne
sredine, je kadmijum (Cd) čiji sadržaj, usled brojnih ljud-
skih aktivnosti, neprestano raste. Prema navodima Agencije
za registar toksičnih supstanci i bolesti (Agency for Toxic
Substances and Diseases Registry – ATSDR) na listi od 20
toksikološki najznačajnijih supstanci Cd zauzima sedmo
mesto 5. Kritični toksični efekti koje Cd izaziva su patohi-
stološke promene na proksimalnim tubulima bubrega, po-
rast nivoa serumskih transaminaza usled masivne hepato-
celularne nekroze, kao i osteomalacija i osteoporoza. Me-
đunarodna agencija za istraživanje karcinoma (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer – IARC) svrstava Cd u
I grupu karcinogena 6.

Iako Cd nije esencijalan element za biljke, može se u
njima naći u povećanim količinama usled prirodnog i/ili an-
tropogenog zagađenja zemljišta, vode i vazduha, pri čemu
određene biljke vrsta Brassica, Thlaspi, Viola, Arabis, Po-
tentilla, Solanum itd. imaju sposobnost bioakumulacije ovog
metala 7, 8. Podaci iz literature pokazuju da je Hypericum
perforatum L. hiperakumulator Cd i da se može koristiti kao
bioindikator zagađenja teškim metalima 9–11.

U ovom radu ispitivan je sadržaj Cd u herbi dve biljne
vrste, Hypericum perforatum L, i Thymus serpyllum L, koje
su prikupljene sa različitih lokaliteta planina Rtanj i Ozren,
sa ciljem procene nivoa kontaminacije.

 Metode

U radu su korišćene hemikalije odgovarajućeg ste-
pena čistoće: azotna kiselina, (HNO3 – Merck, Darm-
stadt, Germany), perhlorna kiselina, obično (HClO4 –
Merck, Darmstadt, Germany), standard Cd [(1002 ± 2
g/mL) – Merck, Darmstadt, Germany]. Svi reagensi su
pravljeni sa redestilovanom vodom.

 Herbe Hypericum perforatum i Thymus serpyllum
sakupljene su sa četiri lokaliteta planina Rtanj i Ozren
2005. godine, sa livada sa kojih i lokalno stanovništvo sa-
kuplja lekovito bilje. Uzorci kantariona sakupljeni su sa dva
lokaliteta Rtnja i dva lokaliteta Ozrena, a majkina dušica sa
po jednog lokaliteta ovih planina, s obzirom na to da na dru-
gom lokalitetu ova lekovita biljka nije identifikovana. Uzorci
su sušeni na sobnoj temperaturi na tamnom mestu, homoge-
nizovani i čuvani u papirnim kesama do analize.

 Za razaranje osušenog biljnog materijala korišćen je
postupak vlažne mineralizacije azotnom i perhlornom kise-
linom. Na 1 g osušene herbe u erlenmajeru uskog grla do-
davane su koncentrovane HNO3 i HClO4 (4 : 1), a razaranje
je vršeno na peščanom kupatilu do suvog ostatka. Mineral-
ni ostatak rastvaran je 0,1 M HNO3.

Sadržaj Cd u mineralizovanim uzorcima herbe
Hypericum perforatum i Thymus serpyllum određen je me-
todom plamene atomske apsorpcione spektrofotometrije
(AAS) na aparatu GBC932AA, Australija. Optimalni radni
uslovi za određivanje Cd u plamenu vazduh-acetilen bili su:
struja lampe 3,0 mA; talasna dužina 228,8 nm; širina razre-
za 0,5 nm; osetljivost 0,009 g/mL.

Linearnost metode testirana je u opsegu koncentracija
od 0,03 do 0,3 g/mL. Merni standardni rastvori Cd kon-
centracija 0,03; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3 g/mL dobijeni su raz-
blaživanjem osnovnog standardnog rastvora Cd koncentra-
cije 1 000 g/mL, a potom radnog standardnog rastvora (10
g/mL) u 0,1 M HNO3.

Validacijom metode dobijeni su sledeći parametri: limit
detekcije od 0,2 mg Cd/kg, i limit kvantifikacije od 0,3 mg
Cd/kg. Linearnost metode opisana jednačinom:  y = 0,2363x
+ 0,0015 i koeficijentom korelacije od r = 0,9996, a tačnost
metode potvrđena je dobijenim recovery vrednostima u op-
segu 89,4 – 102,6%.

Za statističku analizu korišćen je program Statistica 7.0
(StatSoft, Tulsa, Oklahoma, USA) i Student-ov t-test (p < 0,05).
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Rezultati

Rezultati ove studije, prikazani kao srednje vrednosti
koncentracija Cd u herbi lekovitih biljaka Hypericum perfo-
ratum i Tymus serpyllum  sakupljenih sa različitih lokaliteta
Rtnja i Ozrena, dati su u tabeli 1.

Vrednosti koncentracija Cd za uzorke Hypericum perfo-
ratum sa Rtnja nalazile su se u opsegu od 0,22 do 0,76 mg/kg
osušenog biljnog materijala, a sa Ozrena u opsegu od 0,27 do
1,28 mg/kg osušenog biljnog materijala. Na po jednom od loka-
liteta Rtnja i Ozrena dobijene  vrednosti za Cd bile su relativno
niske (srednja vrednost iznosila 0,25, odnosno 0,31 mg/kg), dok
je koncentracija Cd u uzorcima kantariona sa drugog lokaliteta
Rtnja bila znatno veća i iznosila je 0,65 mg/kg osušenog biljnog
materijala. Za Ozren je razlika u sadržaju kadmijuma u kantari-
onu sa različitih  lokaliteta bila još izraženija.

U svim uzorcima majkine dušice sa lokaliteta Rtanj i
Ozren koncentracija Cd bila je ispod limita detekcije aparata
(LOD = 0,02 μg Cd/mL), tj. < 0,2 mg Cd/kg osušenog nad-
zemnog dela biljke u cvetu (tabela 1).

Preporučena vrednost sadržaja Cd u osušenom biljnom
materijalu iznosi 0,3 mg/kg (0,3 ppm) 2, međutim regulativa
naše zemlje ne daje granične vrednosti za Cd u osušenom bi-
ljnom materijalu. Vrednosti sadržaja Cd u Hypericum perfo-
ratum na tri od četiri ispitivana lokaliteta bile su iznad vred-

nosti koje preporučuje SZO, pri čemu su vrednosti za dva lo-
kaliteta bile posebno visoke (slika 1). Za Rtanj su te vredno-
sti bile više nego dva puta, a za Ozren čak oko 4 puta veće
od vrednosti koje preporučuje SZO. Analiza dostupnih po-
dataka iz literature pokazala je da su rezultati ovog rada u
skladu sa rezultatima drugih istraživanja (tabela 2).

Sl. 1 – Koncentracija kadmijuma (Cd) u herbi Hypericum
perforatum sa Rtnja i Ozrena u poređenju sa vrednošću koju

preporučuje Svetska zdravstvena organizacija

Tabela 1
Koncentracija kadmijuma (Cd) u herbi lekovitih biljaka Hypericum perforatum i Thymus serpyllum

Koncentracija Cd (mg/kg) ґ ± SD
Biljke Lokalitet

Rtanj Ozren
1 0,25 a ± 0,03 0,31 b ± 0,03
2 0,65 c ± 0,09 1,24 d ± 0,05
ґ ± SD 0,45 ± 0,07 0,78 ± 0,04

Hypericum
perforatum

(min-max) 0,22 – 0,76 0,27 – 1,28
Thymus serpyllum 1 < 1.d.* < 1.d.*

ґ: srednja vrednost (n = 4); n – broj paralelnih uzoraka; SD – standardna devijacija
a, b, c, d  vrednosti  označene različitim slovima se međusobno statistički značajno razlikuju (p < 0,05);
* l.d – limit detekcije aparata za Cd iznosi 0,02 µg Cd/mL, tj. 0,2 mg Cd/kg osušene herbe

Tabela 2
Uporedni prikaz rezultata ovog i drugih istraživanja

Vrste lekovitih biljaka Region Koncentracija Cd (mg/kg)
             ґ ± SD Referenca

Hypericum vrste
H. perforatum Srbija, Rtanj 0,45 ± 0,07 prezentovani rad
H. perforatum Srbija, Ozren 0,78 ± 0,04 prezentovani rad
H. perforatum Kina 1,10 ± 0,20 Mamani i sar, 2006. 13

H. perforatum Kina 0,56 ± 0,01 Mamani i sar, 2006. 13

H. perforatum Bugarska 0,27 ± 0,05 Arpadjan i sar, 2008. 14

H. perforatum Austrija 0,31 ± 0,29 Chizzola i sar, 2006. 11

H. maculatum Austrija 0,29 ± 0,71 Chizzola i sar, 2006. 11

 H. tetrapterum Austrija 0,23 ± 0,08 Chizzola i sar, 2006. 11

H. maculatum Austrija - Fröschnitzal
oblast              3,7

Chizzola i sar, 2006. 11

H. perforatum Austrija 0,59 ± 0,36 Chizzola i sar, 2003. 13

Thymus vrste
        T. serpyllum Srbija - Rtanj i Ozren               < 0,2 prezentovani rad
        T. serpyllum Bugarska 0,14–0,27 Arpadjan i sar, 2008. 14

        T. serpyllum Austrija               0,03 Chizzola i sar, 2003. 13

        T. vulgaris Austrija               0,01 Chizzola i sar, 2003. 13

                Cd – kadmijum
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Diskusija

Kadmijum je prirodni sastojak zemljišta, ali je njegova
koncentracija u stalnom porastu usled permanentnog zagađe-
nja životne sredine 9. Povećano prisustvo Cd, prvenstveno u
vodi i zemljištu, odražava se na povišenje sadržaja ovog
metala u biljnim vrstama, pa i na sadržaj farmakološki aktiv-
nih sastojaka lekovitog bilja, a time i na kvalitet, bezbednost
i efikasnost upotrebe prirodnih biljnih sirovina 2, 12. Svetska
zdravstvena organizacija propisuje standarde koji se odnose
na kontrolu kvaliteta lekovitih biljaka: klasifikaciju, identifi-
kaciju biljne vrste, određivanje aktivnih principa i identifika-
ciju zagađivača. Imajući u vidu moguću kontaminaciju bilja-
ka metalima kao i toksične efekte koje oni izazivaju u orga-
nizmu, SZO takođe preporučuje kvalitativnu i kvantitativnu
analizu teških metala u fitopreparatima i biljnim sirovinama
za izradu ovih proizvoda.

Rezultati ovoga rada ukazuju na povećane vrednosti sa-
držaja Cd u uzorcima kantariona i sa planine Rtanj i Ozren i
u saglasnosti su sa rezultatima drugih autora. Naime, Mama-
ni i sar. 13 su u uzorcima kantariona iz Kine odredili 0,56 –
1,08 mg Cd/kg herbe kantariona. U Bugarskoj su Arpadjan i
sar. 14 detektovali kadmijum u kantarionu u koncentarciji od
0,27 mg/kg, dok su u Austriji Chizzola i sar. 11, 15 odredili
kadmijum u koncentraciji 0,31, 0,29 i 0,23 mg/kg u vrstama
Hypericum perforatum, Hypericum maculatum i
Hypericum tetrapterum. Ista grupa autora je u Fröschnitztal
oblasti Austrije u vrsti maculatum dobila rezultat o sadržaju
Cd  u vrednosti od čak 3,7 mg/kg osušenog nadzemnog
dela biljke u cvetu 15. Navedena ispitivanja potvrdila su
sposobnost Hypericum vrsta da bioakumuliraju Cd iz zem-
ljišta 11, 13, 15, 16.

U našem radu Cd nije detektovan u uzorcima majkine
dušice sa datih lokaliteta Rtnja i Ozrena. Vrednosti koje daju
drugi autori takođe su veoma niske. Tako Arpadjan i sar. 14 u
uzorcima iz Bugarske nalaze 0,14 – 0,27 mg Cd/kg u osuše-
nom nadzemnom delu biljke u cvetu, a Chizzola i sar. 15 u
uzorcima sa teritorije Austrije nalaze 0,03 mg/kg u Thymus
serpyllum, odnosno 0,01 mg/kg u Thymus vulgaris.

Istraživanjem sadržaja teških metala u različitim biljnim
vrstama koje rastu na teritoriji Republike Srbije bavila se
grupa autora predvođena Radanovićem 16–19. Autori su, osim
nikla, hroma, kobalta i olova (Ni, Cr, Co i Pb), ispitivali i sa-
držaj Cd u korenu gencijane. Dobijene vrednosti sadržaja
pojedinih metala iznosili su: Ni 54,0 ± 12,3 mg/kg, Cr 14,1 ±
2,1 mg/kg, Co 3,4 ± 0,5 mg/kg, Pb 5,1 ± 0,5 mg/kg, dok je
sadržaj Cd u korenu gencijane bio 0,7 ± 0,1 mg/kg 19.  Anali-
za sadržaja Cd u uzorcima kantariona sakupljenim na terito-
riji bivše Savezne Republike Jugoslavije i Republike Srpske
pokazala je da su vrednosti bile ispod 0,5 mg/kg pri pH zem-
ljišta nižoj od 5,9 20. Autori su u istoj studiji pokazali da sa-
držaj cinka i mangana linearno opada u herbi kantariona sa
porastom pH vrednosti zemljišta, dok sadržaj Cd takođe
opada, ali eksponencijano. Razlike u koncentraciji Cd među
biljkama Hypericum vrsta sa različitih lokaliteta mogu se
objasniti različitim mineralnim sastavom zemljišta, intenziv-
nijom apsorpcijom metala u biljke u uslovima niskih vredno-
sti pH, malim kapacitetom izmene jona, oskudnim sadržajem

organskih materija i fosfata. Na ove razlike dodatno mogu
uticati i antropogeni faktori 11, 15, 20. Prethodno nabrojani fa-
ktori okoline spadaju u spoljašnje mehanizme tolerancije.
Takođe, biljke su tokom evolucije razvile vrlo specifične
potrebe za određenim hemijskim elementima i razlikuju se
u sposobnosti upijanja i akumuliranja, podnošljivosti i po
afinitetu prema različitim toksičnim metalima. Biljke me-
talofite su hiperakumulativne i podnose veće koncentracije
metala 21, 22. Neke biljne vrste uspevaju da akumuliraju
znatne količine toksičnih metala zahvaljujući proizvodnji fi-
tohelatina i metalotioneina  koji se svrstavaju u unutrašnje
mehanizme tolerancije biljaka prema metalima zbog procesa
detoksikacije koji se obavlja u unutrašnjosti ćelija 21–23.

Rezultati ovih ispitivanja potvrđuju da Hypericum vr-
ste imaju sposobnost akumuliranja Cd, ali je neophodno
istaći da je stepen kontaminacije Cd značajan, iako su u
pitanju lokaliteti na kojima nema industrijskog zagađenja.
Novija istraživanja sadržaja teških metala u kantarionu na
serpentinitskim zemljištima Srbije ukazuju da, pored Cd,
kantarion može sadržati povećane koncentracije i drugih
toksičnih metala 24. Sve ovo navodi na neophodnost redov-
ne kontrole sadržaja toksičnih metala u kantarionu, ali i osta-
lim biljnim vrstama koje se koriste za izradu fitopreparata.

Razlike u dobijenim vrednostima za sadržaj Cd u herbi
kantariona sa različitih lokaliteta može se objasniti različitim
profilom ovih zemljišta. Na usvajanje mineralnih elemenata
od strane korenovog sistema prvenstveno utiče sastav aku-
mulatornog horizonta na kome počiva šumski i livadski po-
krivač i reakcija zemljišnog rastvora pri čemu na stepen ki-
selosti bitno utiče vlažnost podloge. Kiselost zemljišta, kao
dugotrajan proces izazvan atmosferskom depozicijom, uzro-
kuje ireverzibilno smanjenje sposobnosti izmene katjona i
mobilizaciju potencijalno toksičnih koncentracija teških me-
tala 25.

Sadržaj teških metala u biljkama uglavnom zavisi od
koncentracije i oblika teških metala u zemljišnom rastvoru,
kretanja teških metala iz čvrste faze zemljišta do korenovog
sistema i transporta kroz biljku, ali razlike u usvajanju teš-
kih metala iz zemljišta pre svega zavise od genetske kon-
stitucije biljke, a zatim i od karakteristika korenovog siste-
ma, njegovog kapaciteta za apsorpciju jona i nivoa evapot-
ranspiracije 26. Razlike u koncentraciji Cd među Hypericum
i Thymus vrstama sa istih lokaliteta, koje pokazuju da je
akumulacija Cd u Hypericum perforatum značajno veća,
mogu se objasniti genetskim osobenostima biljaka, tj. intrin-
zičnoj sposobnosti Hypericum vrsta da akumuliraju Cd  20.

Zaključak

I pored činjenice da se lekovite biljke i biljni preparati
široko primenjuju, u mnogim zemljama ne sprovodi se sveo-
buhvatna kontrola kvaliteta biljnih lekovitih sirovina i njiho-
vih proizvoda. Svetska zdravstvena organizacija preporučuje
kvalitativnu i kvantitativnu analizu teških metala u fitoprepa-
ratima i biljnim sirovinama za izradu ovih proizvoda. Re-
zultati prezentovanog rada ukazuju na potrebu uvođenja sis-
tematske kontrole sadržaja Cd u Hypericum vrstama radi
bezbedne upotrebe preparata izrađenih na bazi ovih biljnih
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vrsta. Od posebnog značaja je činjenica da ni prirodna, „ne-
zagađena“ staništa ne mogu biti garancija za ispravnost bilj-
ne sirovine, barem kada je u pitanju kantarion. Osim toga,
imajući u vidu toksičnost Cd, nameće se potreba da se nacio-
nalnim zakonodavstvom odredi i ustanovi maksimalno doz-
voljena koncentracija sadržaja ovog metala u biljnim lekovi-
tim sirovinama.
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Sex differences in anatomical parameters of acetabulum among
asymptomatic Serbian population

Polne razlike u anatomskim parametrima acetabuluma kod
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Abstract

Background/Aim. Anatomical parameters of the bony
components of the hip joint are essential for better under-
standing of etiopathogenesis of diseases like primary osteo-
arthrosis of the hip joint. The aim of this reserch was to ex-
amine the normal acetabular morphometry in Serbian popu-
lation and to determine whether there are sex differences in
anatomical parameters of the acetabulum among asympto-
matic subjects. Methods. Pelvic radiographics of 320 adult
asymptomatic patients (640 hips) were analyzed in 170 men
and 150 women to determine the morphology of the ace-
tabulum in Serbian population. For each hip the center edge
angle of Wiberg (CEA), the acetabular angle of Sharp (AA),
acetabular depth (AD), acetabular roof obliquity (ARO) and
roof angle (RA) were measured. Results. The following aver-
age measurements for acetabulum geometry were obtained
(ґ ± SD): CEA – 33.5 ± 6.5° (33.6 ± 5.8° in male,
33.3 ± 6.9° in female), AA – 38.0 ± 3.8° (37.5 ± 3.6° in male,
38.5 ± 3.9° in female), AD – 11.9 ± 2.8 mm (12.5 ± 2.7 mm
in male, 11.2 ± 2.7 mm in female), ARO – 7.6 ± 5.7°
(6.2 ± 4.9° in male, 9.0 ± 6.0° in female) and RA –
18.4 ± 10.0° (19.6 ± 8.5° in male, 17.1 ± 9.5° in female).
There were significant differences in the CEA, AA, AD,
ARO and RA related to gender (p < 0.01, t-test). Conclu-
sion. There are significant gender differences in Serbian
population for all the examined anatomical parameters of
acetabulum. We found sex-related differences in acetabular
morphology, female acetabulum being marginally more dys-
plastic than male acetabulum. There is also a clear tendency
of female hips to be more dysplastic than male ones.

Key words:
hip joint; acetabulum; anatomy; gender identity;
serbia.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Anatomski parametri koštanih struktura zgloba
kuka najvažniji su za bolje razumevanje etiopatogeneze bole-
sti kao što je primarna osteoartroza zgloba kuka. Cilj istraži-
vanja bio je ispitivanje normalne acetabularne morfometrije i
postojanje polnih razlika u anatomskim parametrima aceta-
buluma, kod asimptomatskih osoba srpske populacije. Meto-
de. Analizirani su radiografski snimci karlice 320 odraslih
asimptomatskih ispitanika (640 zglobova kuka) srpske popu-
lacije radi utvrđivanja normalne morfologije acetabuluma.
Među ispitanicima bilo je 170 muškaraca i 150 žena. Za svaki
zglob kuka mereni su Wiberg ugao (CEA), Šarp ugao (AA),
acetabularna dubina (AD), kosina krova acetabuluma (ARO) i
ugao krova acetabuluma (RA). Rezultati. Dobijene su slede-
će vrednosti acetabularne morfometrije (ґ ± SD): CEA je
33,5 ± 6,5° (33,6 ± 5,8° kod muškaraca, 33,3 ± 6,9° kod že-
na), AA – 38,0 ± 3,8° (37,5 ± 3,6° kod muškaraca,
38,5 ± 3,9° kod žena), AD – 11,9 ± 2,8 mm (12,5 ± 2,7 mm
kod muškaraca, 11,2 ± 2,7 mm kod žena), ARO – 7,6 ± 5,7°
(6,2 ± 4,9° kod muškaraca, 9,0 ± 6,0° kod žena) i RA –
18,4 ± 10,0° (19,6 ± 8,5° kod muškaraca, 17,1 ± 9,5° kod že-
na). Uočene su statistički značajne razlike u odnosu na pol za
sve ispitivane parametre: CEA, AA, AD, ARO i RA
(p < 0,01, t test). Zaključak. Za sve ispitivane anatomske pa-
rametre acetabuluma postoje statistički značajne razlike u od-
nosu na pol, pri čemu je ženski acetabulum pokazivao veće
znake displazije nego acetabulum muškaraca. Dobijeni rezul-
tati u skladu su sa istraživanjima razlika displastičnosti muš-
kog i ženskog acetabuluma, vršenih u različitim rasnim gru-
pama.

Ključne reči:
kuk, zglob; acetabulum; anatomija; pol;
srbija.
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Introduction

The hip joint is functionally a three-dimensional ball
and socket joint, often called cotyloid joint because of its
anatomical feature. It enables movements in all the three
planes as rotation. The femoral head articulates with the cup-
shaped (cotyloid) acetabulum, its center lying a little below
the middle third of the inguinal ligament. The acetabulum,
with a median curvature radius of 2.7 cm, is formed by parts
of the ilium, pubis, and ischium which rejoin in a cartilagi-
nous Y to the hip bone. The femoral head, slightly more than
one-half a sphere, has a constant curvature radius of about
2.5 cm. Its smoothness is interrupted posterior inferior to its
center by a small rough fovea. The femoral neck is about 5
cm long and connects the head to the shaft at the angle of
about 125° 1.

More information is needed about the anatomical pa-
rameters of the acetabulum of the normal hip joint, including
its shape, depth at precise locations, and the influence of age,
sex and congenital morphology 2, 3. As race, climate, heredity
and geographical areas have strong influence on the anthro-
pometric parameters of the bone, therefore, the present study
was undertaken to note the average anatomical parameters of
the acetabular part of the hip joint in Serbian population.
Anatomical parameters of the bony components of the hip
joint are essential for better understanding of etiopathogene-
sis of diseases like primary osteoarthrosis of the hip joint.
Also, knowledge about various bony components of the hip
joint will not only help the radiologists, but will be also of
immense importance to the orthopedicians and prosthetists to
construct suitable prosthesis. The awareness about average
dimensions of hip bones joints in both sexes will also help in
early detection of disputed sex by forensic experts.

The aim of this study was to examine normal acetabular
morphometry and to determine whether there are sex differ-
ences in anatomical parameters of acetabulum among
asymptomatic subjects without structural change.

Methods

Pelvic radiographies of 320 adult patients, 170 men and
150 women, with clinically normal hip joints (640 hips) were
analyzed in to determine the morphology of the acetabulum
in Serbian population. The average age of patients was 47.8
years (from 21 to 65), divided by decades: the twenties
10.0% (32), the thirties 15.0% (48), the forties 19.69% (63),
the fifties 28.12% (90) and over sixties 27.19% (87). The re-
search was conducted as a prospective study. For each ace-
tabulum the center-edge angle of Wiberg (CEA), the ace-
tabular angle of Sharp (AA), acetabular depth (AD), ace-
tabular roof obliquity (ARO) and roof angle (RA) were
measured (Figure 1).

Patients with known hip disease or pain located in the
hip region, including ambiguous pain probably of lumbar
origin but irradiating to the region of the greater trochanter,
groin, or thigh, were excluded from this study. We also ex-
cluded patients with bone disorders such as Paget's disease,
femoral head disease, acquired deformities, unequivocal OA

of the hip, and evident osteophytes or cysts adjacent to the
hip joint cavity. Films with incorrect patient positioning
(misalignment of the sacropubic symphysis vertical axis
≥ 1.5 cm) were also excluded.

Fig. 1 A – DCE (the center-edge angle of Wiberg);
GFE – acetabular roof obliquity; B – acetabular depth

(segment “ab”)

Antero-posterior (AP) radiograph was used to measure
the radiography of the hip joint. The patients were placed in
the supine position with legs extended and internally rotated
for 15°, with a distance of 100 cm between the radiographic
source and the film. The central radiographic ray was aligned
to be perpendicular to the cassette, entering 5 cm superior to
the pubic symphysis. All measurements were made using a
new Plexiglas instrument, the „arthrometer“, which com-
prises a ruler and protactor appropriate for measuring hip ar-
chitectural angles 3. Interpretations were performed by a sin-
gle physiatrist trained in the radiographic characteristics of
acetabular morphometry.

The AA was measured from the intersection of the
horizontal line passing through the bottom of the “tear drop”
and the line connecting the bottom of the “tear drop” to the
lateral lip of the acetabulum. The greater the angle, the more
dysplastic the hip (Figure 1A) 4, 5.

The CEA was defined as the angle between the line
joining the center of the femoral head to the lateral margin of
the acetabular roof and the line perpendicular to that joining
the centers of the two femoral heads (Figure 1B) 6. The cen-
ter of each femoral head was established by superimposing a
circle around its margin.

The AD was defined as the greatest perpendicular dis-
tance from the acetabular roof to the line joining the lateral
margin of the acetabular roof and the upper corner of the
symphysis pubis on the same side (Figure 1B) 6.

The ARO was defined as the angle between the line
connecting the lateral edge of the acetabular roof and the
lower iliacus tip of the acetabular surface and the line paral-
lel to the pelvic “tear drop” (Figure 1A) 5.

The RA was determined by the line along the lateral
side of the ilium on the acetabular surface and the line paral-
lel to the pelvic “tear drop” 5.
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Sex-related differences of anatomical parameters of ace-
tabulum were assessed by paired samples t-test. A significant
level of p < 0.05 was assumed. Statistical software for Win-
dows version 15.0 SPSS was used for all calculations.

Results

Table 1 summarizes the means and standard deviations
of the center-edge angle of Wiberg, acetabular angle of
Sharp, acetabular depth, acetabular roof obliquity and roof
angle of groups in Serbian population.

The following parameters for acetabular geometry were
obtained (ґ ± SD): CEA – 32.5 ± 6.4° (33.6 ± 5.8° in male,
31.3 ± 6.9° in female), (ґ ± SD) AA – 38.0 ± 3.8°
(37.5 ± 3.6° in male, 38.5 ± 3.9° in female) AD – 11.9 ± 2.8
mm (12.5 ± 2.7 mm in male, 11.2 ± 2.7 mm in female), ARO
– 7.6 ± 5.7° (6.2 ± 4.9° in male, 9.0 ± 6.0° in female) and
18.4 ± 9.1° (19.6 ± 8.5° in male, 17.1 ± 9.5° in female).

Acetabular angle, center – edge angle of Wiberg, ace-
tabular depth, acetabular roof obliquity and roof angle dif-
fered significantly by gender.

The average CEA was significantly greater in the men
than in the women: 33.6° (SD = 5.8°) in male hips and 31.3°
(SD = 6.9°) in female hips (p < 0.01, t-test).

The average AA was significantly lower in the men
than in the women: 37.5° (SD = 3.6°) in male hips and 38.5°
(SD = 3.9) in female hips (p < 0.01, t-test).

The average AD was significantly greater in the men
than in the women: 12.5 mm (SD 2.7) in male hips and 11.2
mm (SD = 2.7) in female hips (p < 0.01, t-test).

The average ARO was significantly lower in the men
than in the women: 6.2° (SD = 4.9) in male hips and 9.0°
(SD = 6.0) in female hips (p < 0.01, t-test).

The Average RA was significantly greater in the men
than in the women: 19.6° (SD = 8.5) in male hips and 17.1°
(SD = 9.5) in female hips (p < 0.01, t-test).

Distribution of anatomical parameters of acetabulum
and sex related differences within various ethnic groups are
presented in Tables 1–6 7–15.

Table 2
The published values of the mean center-edge angle of Wiberg (°) by gender and ethnic group 7–15

Mean centre edge angle of Wiberg (°)
The ethnic group

Male Female
p Total

Turkish 34.5 ± 7.4 35.0 ± 7.0 > 0.05 34.6 ± 7.2
British 31.7 ± 5.5 30.4 ± 5.4 < 0.1 31.1 ± 5.7
Denmark 35.0 ± 7.3 35.0 ± 7.4 > 0.05 35.0 ± 7.4
Japanese 29.5 ± 5.9 27.9 ± 6.5 < 0.001* 28.7 ± 6.2
Singaporean 30.6 ± 8.1 33.5 ± 7.1 < 0.05* 31.2 ± 7.9
Korean 32.6 ± 5.7 32.3 ± 6.8 > 0.05 32.5 ± 6.4
Malawian 34.0 ± 7.5 34.3 ± 7.5 > 0.5 34.2 ± 7.5

* significant difference

Table 3
The published values of the acetabular angle of Sharp (°) by gender and ethnic group 7–15

Acetabular angle of Sharp (°)
The ethnic group

Male Female
p Total

Denmark 37.0 ± 3.5 39.1 ± 3.7 < 0.05* 38.0 ± 3.6
British 36.2 ± 2.8 39.0 ± 3.2 < 0.001* 37.6 ± 3.0
Japanese 39.0 ± 3.2 41.8 ± 3.4 < 0.001* 40.4 ± 3.3
Singaporean 39.9 ± 6.0 38.3 ± 5.9 > 0.05 39.1 ± 6.0
Korean 36.5 ± 3.5 37.5 ± 3.8 < 0.01* 37.0 ± 3.7
Malawian 36.9 ± 4.0 38.6 ± 4.9 < 0.05* 37.6 ± 4.5

* significant difference

Table 1
Values of each parameter of acetabulum by gender of subjects in Serbian population

Acetabular parameters Male Female t-test p Total
CEA (°)
AA (°)
AD (mm)
ARO (°)
RA (°)

33.6 ± 5.8
37.5 ± 3.6
12.5 ± 2.7
6.2 ± 4.9
19.6 ± 8.5

31.3 ± 6.9
38.5 ± 3.9
11.2 ± 2.7
9.0 ± 6.0
17.1 ± 9.5

0.51
0.28
0.35
1.57
1.02

< 0.01*
< 0.01*
< 0.01*
< 0.01*
< 0.01*

32.5 ± 6.4
38.0 ± 3.8
11.9 ± 2.8
7.6 ± 5.7

18.4 ± 10.0
*significant difference
CEA – Wiberg angle; AA – acetabular angle of Sharp; AD – acetabular depth; ARO – acetabular roof obliquity; RA – roof angle
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Discussion

According to the obtained results it can be concluded
that Serbian female acetabul in our study population are
more dysplastic than in males using all methods of meas-
urement. Regarding gender differences in the five most im-
portant acetabular parameters, CEA, AA, AD, ARO, RA, we
found a distinct discrepancy between our data and those re-
ported in the literature 7–15.

The center-edge angle, originally described by
Wiberg 16, is perhaps the most used indicator and it is in-
cluded in most of the radiographic classifications. It evalu-
ates the degree of lateral coverage of the femoral head in the
frontal plane and a large CEA correlates with a deep ace-
tabulum. Consensus seems to exist regarding the normal and
pathological values of the classic CEA. A classic CEA of
more than 20° between 3 and 17 years and a classic CEA of
more than 25° in adults was considered “normal”, and CEA
below 20° in adults and below 15° in children and adoles-
cents “pathological” 16. Hips with CEA between 20° and 25°
in adults and between 15° and 20° in children and adoles-
cents are “intermediate” or “uncertain” hips. However, de-
tailed studies are required to evaluate the normal and patho-
logical values of the refined CEA. Serbian male CEA
(33.6 ± 5.8°) is significantly higher (p < 0.05) than female
CEA (31.3 ± 6.9°), corresponding to the findings of Lavy 13

in Japanese hips, who found a significantly higher male
(29.5 ± 5.9°) than female CEA value (27.9 ± 6.5°). Umer et
al. 12 reported the mean CEA in Singaporean population was
31.2 ± 7.9° (range 5–52°) and mean female CEA
(33.5 ± 7.1°) that of is significantly higher (p < 0.05) than
male CEA (30.6 ± 8.1°). No significant differences were

found in the CEA in Malawian, British, Korean, Turkish and
Denmark population related to gender 7, 9–11, 13–15. The CEA
differed significantly by gender in Japanese and Singaporean
population.

The acetabular angle of Sharp is one of the most com-
mon anatomical parameters of acetabulum used to assess
acetabular dysplasia. Our measurements revealed the Serbian
male AA value (37.5 ± 3.6°) was lower than the female one
(38.5 ± 3.9°, p < 0.05) corresponding to the findings of Ja-
cobsen in the Denmark population, who found a significantly
higher female value (39.1 ± 3.7°) than male AA value
(37.0 ± 3.5°) in the right hip. These results differ from those
reported by Umer et al. 12, who observed a male AA of
39.9 ± 6.0° and a female AA of 38.3 ± 5.9° in Singaporean
population. No significant differences were found in the AA
in Singaporean population related to gender. The AA dif-
fered significantly by gender in Malawian, British, Japanese,
Korean and Denmark population 7, 8, 10, 11, 13, 14.

The acetabular index of depth to width evaluates the
depth of the acetabulum. In comparison between normal and
dysplastic hips with osteoarthritis, all normal hips were
shown to have acetabular index values over 38°. Murrey 17

reported another method, which use acetabular depth to
compensate for the inaccuracy of the Wiberg angle which
was caused by formation of a bony spur of lateral margin of
the acetabulum and displacement of the femoral head. It is
considered as acetabular dysplasia if the acetabular depth is
less than 9 mm. Regarding the AD we determined a signifi-
cantly lower value of the Serbian female (11.2 ± 2.7°) than the
male (12.5 ± 2.7°, p < 0.05). This agrees with the findings of
Genser-Strobl et al. 18, who also found a significantly higher
male value (17.98 ± 1.22°) than female (14.50 ± 2.21°)

Table 4
The published values of the acetabular depth (mm) by gender and ethnic group 9, 11, 18

Acetabular depth (mm)
Ethnic group

Male Female
p Total

Turkish 13.8 ± 3.6 13.3 ± 3.0 > 0.05 13.6 ± 3.3
Austrian 17.9 ± 1.2 14.5 ± 2.2 < 0.05* 16.2 ± 1.7
Korean 11.5 ± 2.6 10.2 ± 2.6 < 0.01* 10.9 ± 2.7

* significant difference

   Table 5
The published values of the acetabular roof obliquity (°) by gender and ethnic group 11 12

Acetabular roof obliquity (°)
Ethnic group

Male Female
p Total

Japanese 4.6 ± 4.1 5.4 ± 4.5 < 0.05* 5.0 ± 4.3
Korean 5.2 ± 4.8 8.0 ± 5.9 < 0.01* 6.6 ± 5.6
Singaporean 7.8 ± 6.5 7.8 ± 6.8 > 0.05 7.8 ± 6.7

* significant difference

Table 6
The published values of the acetabular roof angle (°) by gender and ethnic group 11

Roof angle (°)
Ethnic group

Male Female
p Total

Japanese 20.9 ± 10.1 17.9 ± 10.2 < 0.01* 19.4 ± 10.2
Korean 18.6 ± 8.4 16.1 ± 9.4 < 0.01* 17.4 ± 9.0

* significant difference
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(p < 0.05) in Austrian population. No significant differences
were found in the AD in Turkish population related to gen-
der 9, 19. The AD differed significantly by gender in Austrian
and Korean population 11, 18.

Acetabular roof obliquity is used to evaluate the orien-
tation of the acetabular roof in a coronal plane, and the supe-
rior lateral coverage of the femoral head. Normal values are
10° and under, values above 10° are frequently found in
acetabular dysplasia 5. Acetabular roof obliquity was normal
if the angle was less than 30° under one year of age, if the
angle was less than 25° between age 1 and 3, and if the angle
was less than 20° from age 3 to adult 20. The mean ARO
7.6 ± 5.7° (both genders) did not differ from the value given
by Han et al. 11. Furthermore, Serbian female ARO
(9.0 ± 6.0°) differed significantly from the male value
(6.2 ± 4.9°, p < 0.01). These values concur with the findings
of Umer et al. 12 who reported a similar difference between
female (7.78 ± 6.81°) and male (7.79 ± 6.46°) in Singaporean

population. The ARO differed significantly by gender in
Japanese and Korean population 7, 8, 11.

Our male RA (19.6 ± 8.5°) is significantly higher
(p < 0.01) than our female RA (17.1 ± 9.5°), corresponding
to the findings of Nakamura et al. 21 who found a signifi-
cantly higher male (20.9 ± 10.1°) than female RA value
(17.9 ± 10.2°). The RA differed significantly by gender in
Japanese and Korean population 7, 8, 11.

Conclusion

There are significant gender differences for all the ex-
amined anatomical parameters of the acetabulum in Serbian
population. There is also a clear tendency of female hips
within the ethnic group to be more dysplastic than their male
counterparts. We also found sex-related differences in ace-
tabular morphology which were the cause for more dysplas-
tic female acetabula compared with male.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Disfunkcija karličnog dna čest je problem koji se
javlja kod više od 50% žena u peri- i postmenopauzi. S obzi-
rom na to da starenje i menopauza predstavljaju značajne fa-
ktore za nastanak ovog problema, a kako se trajanje života že-
na u svetu, pa tako i kod nas, produžava, očekuje se da će
prevalencija disfunkcije karličnog dna u budućnosti biti još ve-
ća. Cilj rada bio je da se ispita kvalitet života žena sa ošteće-
nom funkcijom karličnog dna kod kojih je planirano operativ-
no lečenje, kao i da se ispita njihovo mišljenje o sopstvenom
fizičkom izgledu. Metod. Istraživanjem je obuhvaćeno 50
bolesnica sa spadom genitalnih organa koje zahteva operativ-
no lečenje  bolesnica bez prisustva spada genitalnih organa i
urinarne inkontinencije. Bolesnice su popunile upitnik koji se
odnosio na prisustvo i težinu tegoba disfunkcije karličnog dna,
Pelvic floor distress inventory – short form 20 (PFDI-20), upitnik o
tome kako prisutne tegobe utiču na obavljanje svakodnevnih
aktivnosti i kvalitet života (Pelvic floor impact questionnaire – short
form) kao i upitnik o zadovoljstvu izgledom sopstvenog tela
(Body Image Scale). Rezultati. Bolesnice ispitivane grupe imale
su statistički značajno izraženije simptome disfunkcije karlič-
nog dna nego bolesnice kontrolne grupe (vrednost PFDI-20
upitnika 134,91 prema 78,08; p < 0,01), kao i statistički značaj-
nije snižen kvalitet života (89,23 prema 3,1; p <  0,01). Boles-
nice su se stidele svog fizičkog izgleda (78% prema 42%; p <
0,01), smatrale su da su manje fizički privlačne (78% prema
22%; p < 0,01), manje ženstvene (56% prema 16%; p <  0,05),
nezadovoljne izgledom bez odeće (70% prema 42%; p <  0,01)
i da su manje seksualno privlačne (64% prema 32%; p <  0,01).
Ustanovljena je pozitivna korelacija između stepena sniženja
kvaliteta života i stepena nezadovoljstva fizičkim izgledom.
Nije nađena razlika između ispitivanih grupa u nezadovoljstvu
izgledom kada su odevene i sveukupnim izgledom svog tela,
kao i u izbegavanju drugih zbog izgleda. Zaključak. Žene sa
disfunkcijom karličnog dna imaju snižen kvalitet života i neza-
dovoljne su sopstvenim fizičkim izgledom.

Ključne reči:
materica, prolaps; hirurgija, ginekološke procedure;
kvalitet života.

Abstract

Background/Aim. Pelvic floor dysfunction is a frequent
problem affecting more than 50% of women in peri- and
postmenopause. Considering that ageing and menopause befall
in the significant factors causing this issue, as well as the ex-
pected longevity of women in the world and in our country,
pelvic floor dysfunction prevelence is foreseen to be even
higher. The aim of the study was to evaluate impact of the
symptoms of pelvic dysfunction on quality of life and examine
body image satisfaction in adult women with pelvic organ pro-
lapse presenting to tertiary care clinic for surgical treatment.
Methods. This prospective case-control study included 50 pa-
tients who presented to tertiary care gynecology clinic for surgi-
cal treatment and 50 controls with normal pelvic floor support
and without urinary incontinence who presented tertiary care
gynecology clinic for other reasons. Both, patients and controls,
completed two quastionnaires recommended for the evaluation
of symptoms (Pelvic floor distress inventory – short forms)
and quality of life impact (Pelvic floor impact questionnaire –
short form) of pelvic organ prolapse, and Body Image Scale. Re-
sults. The patients scored significantly worse on the prolapse,
urinary, colorectal scales and overall score of Pelvic floor dis-
tress inventory - 20 than controls subjects (134.91 vs 78.08; p <
0.01). The patients also measured significant decrease in condi-
tion-specific quality of life (89.23 vs 3.1; p < 0.01). They were
more likely to feel self-conscious (78% vs 42%; p < 0.01), less
likely to feel physically attractive (78% vs 22%; p < 0.01), more
likely to have difficulty looking at themselves naked (70% vs
42%; p < 0.01), less likely to feel sexually attractive (64% vs
32%; p < 0.01), and less likely to feel feminine (56% vs 16%; p
< 0.05), than controls. There were no differencies in their feel-
ing of dissatisfaction with appearance when dressed,  avoiding
people because of appereance and overall dissatisfaction with
their body. There was a positive correlation between decreased
quality of life and body image in women with pelvic dysfunc-
tion. Conclusion. Women with pelvic floor dysfunction have
decreased quality of life and body image.

Key words:
uterine prolapse; gynecologic surgical procedures.
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Uvod

Spad genitalnih organa, urinarna i fekalna inkontinen-
cija, kao i poremećaj funkcije mokrenja i defekacije, te sek-
sualna disfunkcija zajedno čine grupu stanja koja se jednim
imenom nazivaju poremećaj funkcije karličnog dna 1. Dis-
funkcija karličnog dna čest je problem koji se javlja kod više
od 50% žena u peri- i postmenopauzi 2. S obzirom na to da
starenje i menopauza predstavljaju značajne faktore za nas-
tanak ovog problema kao i da se očekuje produženje trajanja
života žena u svetu pa i kod nas, smatra se da će prevalencija
disfunkcije karličnog dna u budućnosti biti još veća 3, 4.

Problemi disfunkcije karličnog dna veoma retko do-
vode do smrti žene ili teškog morbiditeta 5, 6. Ako se kvali-
tet života posmatra kao sposobnost za obavljanje životnih i
radnih funkcija koja predstavlja sintezu kvantifikovanih
vrednosti objektivnog nalaza i subjektivne percepcije fizič-
kog i psihosomatskog stanja pojedinca, njegove socijalne
interakcije i lične percepcije zdravlja, onda problemi dis-
funkcije karličnog dna kod žena svakako mogu značajno da
utiču na njega 7. Percepcija izgleda sopstvenog tela, takođe,
predstavlja jedan od značajnih faktora koji može bitno da
utiče na kvalitet života žene. S obzirom na veoma osetljivu
prirodu žena sa problemom genitalnog spada, naročito ako je
spad većeg stepena, može se javiti gubitak samopouzdanja,
nezadovoljstvo sopstvenom ženstvenošću i seksualnošću,
kao i nezadovoljstvo ukupnim fizičkim izgledom 1.

Naša hipoteza je da žene sa genitalnim spadom većeg
stepena koji zahteva hirurško lečenje imaju snižen kvalitet
života i da su one nezadovoljne svojim fizičkim izgledom.
Cilj rada bio je da se ispita kvalitet života i zadovoljstvo fizi-
čkim izgledom kod žena sa genitalnim spadom kod kojih je
planirano operativno lečenje, te da se utvrdi da li  postoji ko-
relacija između dobijenih vrednosti.

Metode

Ispitivanje je sprovedeno u Klinici za ginekologiju i
akušerstvo, Kliničkog centra u Novom Sadu, u periodu sep-
tembar 2008 – maj 2009. godine nakon dobijenog odobrenja
Etičkog komiteta Kliničkog centra. Ispitivanu grupu činile su
bolesnice koje su hospitalizovane radi hirurškog lečenja ge-
nitalnog spada. Kontrolnu grupu činile su ispitanice koje nisu
imale genitalni spad, ni urinarnu inkontinenciju, već su se ja-
vile radi ginekološkog pregleda iz drugih razloga.

Ispitanicama obe grupe, uzeti su opšti podaci (starost,
telesna masa, telesna visina), ginekološka anamneza (regu-
larnost menstrualnih ciklusa, datum poslednje menstruacije,
broj porođaja, način porođaja, težina dece na rođenju), soci-
jalna anamneza (stepen stručne spreme, obavljanje teškog fi-
zičkog rada). Sve ispitanice su nakon potpisivanja informisa-
nog pristanka za učešće u ispitivanju popunile tri upitnika.

Prva dva upitnika sadrže specifična psihometrijska pi-
tanja za spad genitalnih organa. Ovi upitnici spadaju u grupu
visokopreporučenih upitnika za procenu težine simptoma i
kvaliteta života kod žena sa spadom genitalnih organa 8.

Prvi upitnik pod nazivom Pelvic floor distress
inventory – short form 20 (PFDI-20) (prilog 1) sadrži tri

skale: prva skala pod nazivom The pevlic organ prolapse
distress inventory (POPDI-6) sadrži šest pitanja koja se od-
nose na prisustvo i težinu simptoma spada materice i zido-
va vagine (osećaj pritiska ili težine u donjem delu trbuha,
pipanje „izbočenja“ izvan vagine, osećaj nepotpunog praž-
njenja bešike, neophodnost pritiska na izbočenje vagine da
bi se započeo ili završio akt mokrenja i/ili defekacije); dru-
ga skala pod nazivom The colorectal-anal distress
inventory (CRADI-8) sadrži osam pitanja koja se odnose na
simptome poremećaja funkcije debelog creva (otežana de-
fekacija, bolna defekacija, urgentna defekacija, nepotpuno
pražnjenje creva, nemogućnost voljnog kontrolisanja gaso-
va, tečne i čvrste stolice kao i prolaps rektalne sluznice to-
kom ili posle defekacije); treća skala pod nazivom The
urinary distress inventory (UDI-6) sadrži šest pitanja koja
se odnose na poremećaj funkcije mokrenja (učestalost mo-
krenja, prisustvo i težina simptoma urgentne inkontinenci-
je, prisustvo i težina simptoma stres inkontinencije, količi-
na izgubljenog urina, postojanje teškoća prilikom mokrenja
i prisustvo bolova). Bolesnice su na postavljena pitanja od-
govarale zaokruživanjem jednog od brojeva 1–4 (1 – ne
uopšte, 2 – malo, 3 – umereno, 4 – veoma), te se primenom
odgovarajuće formule određivao skor upitnika i dobijao po-
datak o težini simptoma za svaku posmatranu skalu 9.

Drugi upitnik pod nazivom Pelvic floor impact
questionnaire – short form (PFIQ-7) (prilog 2), sačinja-
vaju tri skale: prva pod nazivom The urinary impact
questionnaire (UIQ-7) odnosi se na uticaj urinarnih sim-
ptoma na obavljanje svakodnevnih životnih aktivnosti;
druga pod nazivom The pelvic organ prolapse impact
questionnaire (POPIQ-7) odnosi se na uticaj tegoba zbog
spuštanja materice i/ili vagine na svakodnevni život; treća
pod nazivom The colorectal-anal impact questionnaire
(CRAIQ7) odnosi se na uticaj problema sa defekacijom na
svakodnevni život. Svaka skala sadrži po sedam specifič-
nih pitanja koja su koncipirana tako da se ispita uticaj
simptoma na sve socijalne sfere života žene: obavljanje
kućnih poslova (kuvanje, pranje, čišćenje), fizičku rekrea-
ciju (šetnja, plivanje, fizičke vežbe), zabavne aktivnosti (od-
lazak u bioskop, pozorište), putovanja autobusom ili kolima
koja traju duže od 30 min, učestvovanje u društvenim doga-
đanjima, emocionalno zdravlje (nervoza, depresija) i osećaj
frustriranosti. Odgovor je podrazumevao zaokruživanje jed-
nog od brojeva 0–3 (0 –uopšte ne, 1 – malo, 2 – umereno, 3
– veoma), te se primenom odgovarajuće formule, takođe, od-
ređivao skor upitnika 9.

Prikazani upitnici predstavljaju skraćene forme origi-
nalnih upitnika i odnose se na specifične probleme bolesnica
sa disfunkcijom karličnog dna, a proistekli su iz Barberovih
upitnika objavljenih 2001 10. Kratke forme upitnika sadrže 20
(PFDI-20), odnosno 21 pitanje (PFIQ-7) i u visokoj su kore-
laciji sa originalnim formama. One su jednostavnije za upot-
rebu, manje vremena je potrebno da ih bolesnik reši, a kao i
originalne forme daju reprezentativne i pouzdane rezultate
koji se mogu koristiti u određivanju kvaliteta života i koji se
mogu porediti, te se preporučuju za procenu težine simptoma
i njihovog uticaja na kvalitet života kod žena sa genitalnim
spadom 9.
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Upitnik o fizičkom izgledu, Body image scale (BIS)
(prilog 3), predstavlja Jelovsekovu modifikaciju originalnog
Hopwoodovog upitnika koja je opisana i primenjena prvi put
2006. kod onkoloških bolesnika 1, 11. Sadrži 8 modifikovanih
pitanja kojima se ispituje mišljenje bolesnice o izgledu sop-
stvenog tela kao i zadovoljstvo izgledom tela. Na postavljena
pitanja bolesnica daje jedan od ponuđenih odgovora (uopšte
ne, malo, umereno, veoma), pri čemu se odgovor „uopšte ne“
smatra kao „normalan“ a svi ostali se smatraju „patološki“.

Statistička obrada podataka urađena je primenom sof-
tverskog paketa  Statgraphics Centurion uz korišćenje Stu-
dentovog t-testa, χ2 testa, Fischerovog testa kao i linearne re-
gresivne analize.

Rezultati

Ispitano je ukupno 100 bolesnica (50 u ispitivanoj i 50 u
kontrolnoj grupi). Opšte karakteristike ispitanica prikazane su
u tabeli 1. Ispitanice kontrolne grupe bile su statistički značaj-
no mlađe (p < 0,01), dok su ispitanice ispitivane grupe imale
statistički značajno veći indeks telesne mase (p < 0,05). U po-
gledu broja porođaja, načina porađanja, težine dece na rođe-
nju, stepena obrazovanja i obavljanja teškog fizičkog posla
nije zabeležena statistički značajna razlika (p > 0,05).

Vrednost svake skale PFDI-20 upitnika (tabela 2) bila
je statistički značajno veća kod ispitanica sa problemom ge-
nitalnog spada: za upitnik koji se odnosi na prisutnost i teži-
nu tegoba nastalih usled ispadanja materice i zidova vagine
(POPDI-6) ukupan skor bio je 57,72 u ispitivanoj grupi, a
25,99 u kontrolnoj grupi (p < 0,01); za upitnik koji se od-
nosiо na urinarnu disfunkciju (UDI-6) ukupan skor bio je
u ispitivanoj grupi 42,29, a 25,58 u kontrolnoj grupi (p <
0,01); za upitnik koji se odnosio na kolorektalno-analnu
disfunkciju (CRADI-8) ukupan skor bio je u ispitivanoj
grupi 34,9, a 26,49 u kontrolnoj grupi (p < 0,01).

Razlika u vrednosti PFIQ-7 upitnika između ispitani-
ca sa genitalnim spadom i bez genitalnog spada prikazana je
u tabeli 2. Ukupna vrednost PFIQ-7 upitnika u ispitivanoj
grupi bila je 89,23, a 3,1 u kontrolnoj grupi (p < 0,01). Uku-
pna vrednost POPIQ-7 upitnika u ispitivanoj grupi 48,66 u
odnosu na kontrolnu grupu (1,04) bila je statistički značajno
veća (p < 0,01). Razlika u prosečnoj vrednosti CRAIQ-7
upitnika (10,57 prema 1,61; p < 0,05) i vrednosti UIQ-7
(33,29 prema 0,47; p < 0,01) bila je, takođe, statistički zna-
čajna između ispitanica ispitivane i kontrolne grupe.

Rezultati upitnika o fizičkom izgledu prikazani su u ta-
beli 3. Ispitanice sa disfunkcijom karličnog dna, u značajno
većoj meri stidele su se svog fizičkog izgleda (78% prema

Tabela 1
Karakteristike žena ispitivane i kontrolne grupe

Karakteristike Ispitivana grupa Kontrolna grupa  p
Starost (X ± SD) (godine) 58,74 ± 7,52 44,74 ± 6,8 < 0,01
U premenopauzi (%) 20 82 < 0,01
U menopauzi (%) 80 18 < 0,01
Telesna masa (X ± SD) (kg) 73,95 ± 8,94 71,50 ± 8,67 < 0,05
Indeks telesne mase (X ± SD),
(kg/m2)

27,395 ± 3,55 26,02 ± 2,91 < 0,05

Paritet (X ± SD), n 2,08 ± 1,07 1,98 ± 0,77 < 0,05
Prosečna TM beba (X ± SD) (kg) 3743,36 ± 541,51 3592,76 ± 284,37 < 0,05
Stepen stručne spreme (%)
     domaćice 24 18 < 0,05
     srednja stručna sprema 64 56 < 0,05
     visoka stručna sprema 12 26 < 0,05
Težak fizički rad (%) 64 48 < 0,05

X – srednja vrednost; SD – standardna devijacija; TM – telesna masa

Tabela 2
Razlike u vrednosti Pelvic floor distress inventory – short form 20 (PDFI-20)
i Pelvic floor impact questionnaire – short form (PFIQ-7) upitnika između

ispitanica ispitivane i kontrolne grupe

Upitnici Ispitivana grupa
   (X ± SD)

Kontrolna grupa
   (X ± SD)

p

PDFI-20 134,91 ± 34,07 78,08 ± 4,87 < 0,01
    POPDI-6 57,72 ± 19,7 25,99 ± 2,31 < 0,01
    CRADI-8 34,9 ± 12,68 26,49 ± 2,62 < 0,01
    UDI-6 42,29 ± 13,11 25,58 ± 1,68 < 0,01
PFIQ-7 89,23 ± 65,4 3,1 ± 5,1 < 0,01
     POPIQ-7 48,66 ±40,09 1,04 ± 2,41 < 0,01
     CRAIQ-7 10,57 ± 24,91 1,61 ± 3,13 < 0,05
     UIQ-7 33,29 ± 35,0 0,47 ± 2,2 < 0,01
POPDI-6 – Pelvic organ prolapse distress inventory;
CRADI-8 – Colorectal – anal distress inventory;
UDI-6 – Urinary distress inventory;
POPIQ-7 – Pelvic organ prolapse impact questionnaire;
CRAIQ-7 – Colorectal – anal impact questionnaire;
UIQ-7 – Urinary impact questionnaire
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42%; p < 0,01). One su, takođe, smatrale da su manje fizički
privlačne (78% prema 22%; p < 001), manje ženstvene (56%
prema 16%; p < 0,05), bile su nezadovoljne izgledom kad su
bez odeće (70% prema 42%; p < 0,01) i smatrale su da su
manje seksualno privlačne (64% prema 32%; p < 0,01). Nije
zabeležena statistički značajna razlika između ispitanica u
pogledu nezadovoljstva izgledom kada su odevene, u pogle-
du potrebe da izbegavaju ljude, kao i u pogledu opšteg neza-
dovoljstva sopstvenim telom.

Regresionom analizom utvrđeno je da BIS kod ispitani-
ca sa disfunkcijom karličnog dna pozitivno koreliše sa svim
ispitanim skalama: sa PFDI-20 (r = 0,576; p < 0,01), sa
POPDI-6 (r = 0,578; p < 0,01), sa CRADI-8 (r = 0,374; p <
0,01), sa UDI-6 (r = 0,446; p < 0,01), sa PFIQ-7 (r = 0,521;
p < 0,01), sa POPIQ-7 (r = 0,530; p < 0,01), sa CRAIQ-7 (r
= 0,21; p < 0,01) i sa UIQ-7 (r = 0,328; p < 0,01).

Diskusija

Spad genitalnih organa klinički se manifestuje u vidu razli-
čitih simptoma koji negativno utiču na sposobnost žene da oba-
vlja svakodnevne životne aktivnosti 1. Veza između vrste i teži-
ne kliničkih simptoma  i vrste i stepena genitalnog spada postoji,
ali je relativno slaba i  kompleksna 12. Mnogi simptomi koji su
posledica poremećene funkcije debelog creva, koji su prisutni
kod žena sa genitalnim spadom, takođe, mogu se sresti i u po-
pulaciji žena bez genitalnog spada (otežana defekacija, nemogu-
ćnost zadržavanja gasova, nemogućnost zadržavanja tečne stoli-
ce, nemogućnost zadržavanja čvrste stolice, prljanje donjeg veša
stolicom, urgentni pozivi na stolicu, potreba da se prstom pritis-
ne zadnji zid vagine ili perineum radi potpunog pražnjenja de-
belog creva, osećaj nepotpunog pražnjenja creva). Uočeno je da
su žene sklone da navedene tegobe ne smatraju posledicom po-
remećene funkcije karličnog dna 13, 14. Uočena je slaba do ume-
rena veza između stepena spada materice i prisustva specifičnih
simptoma kao što je osećaj težine i pritiska u donjem delu trbu-
ha, postojanje izbočenja koje se pipa ili prisustvo osećaja da ne-
što ispada iz vagine, kao i problemi u vezi sa mokrenjem 12, 15.

 Što su simptomi genitalnog spada i/ili urinarne inkon-
tinencije teži to se bolesnica češće obraća lekaru radi opera-
tivnog lečenja. Međutim, nekada bolesnica može da ima ma-
nji stepen genitalnog spada i ne tako izražene simptome, a da
zahteva lečenje, za razliku od druge bolesnice koja ima veći
stepen spada i težu kliničku sliku, a koja se ipak ne odlučuje
za operativno lečenje. Ukoliko prisutne tegobe značajno me-

njaju stil života i životne navike bolesnice, ona će se ranije
obratiti za pomoć. Stepen sniženja kvaliteta života bitan je
faktor za odluku žene da li će potražiti pomoć specijaliste i
na kakav vid lečenja će pristati 1.

Nakon analize primenjenih upitnika PFDI-20 i PFIQ-7
uočeno je da su ispitanice ispitivane grupe imale statistički
značajno izraženije simptome disfunkcije karličnog dna ne-
go ispitanice kontrolne grupe (vrednost PFDI-20 upitnika
134,91 prema 78,08; p < 0,01). Među ispitivanim bolesni-
cama dominirale su tegobe vezane za spad materice (POP-
DI-6), dok su tegobe vezane za urinarnu i kolorektalno-
analnu disfunkciju bile prisutne u manjoj meri (CRADI-8 i
UDI-6) i ispitanice ih često nisu smatrale posledicom ge-
nitalnog spada. Do sličnih rezultata došli su i drugi autori 1,

16. U kontrolnoj grupi 36% ispitanica imalo je prisutne sla-
bije izražene simptome disfunkcije karličnog dna. Osim mla-
đeg životnog doba i manjeg indeksa telesne mase, u pogledu
drugih ispitivanih parametara koji se smatraju faktorima rizi-
ka od nastanka spada genitalnih organa, ispitanice kontrolne
grupe nisu se statistički razlikovale od ispitanica ispitivane
grupe. Starenjem i ulaskom u menopauzu i kod ispitanica
kontrolne grupe može doći do pojave genitalnog spada 17, 18.

Razlika u vrednosti PFIQ-7 upitnika između ispitanica
sa genitalnim spadom i bez genitalnog spada takođe je viso-
ko statistički značajna. Genitalni spad i urinarna inkontinen-
cija, u našem uzorku, imali su umereno značajan negativan
uticaj na kvalitet života žena jer su dovodili do brojnih ogra-
ničenja u ličnom i društvenom životu, što vremenom dovodi
do samoizolacije i depresije. Problemi oštećene funkcije de-
belog creva ispitanicama manje smetaju, i često ih ne pove-
zuju sa prisutnim spadom, i samim tim ove tegobe manje ne-
gativno utiču na kvalitet njihovog života 1, 16.

U pogledu zadovoljstva fizičkim izgledom ispitanice sa
genitalnim spadom osećaju se manje ženstvene, manje fizički
i seksualno privlačne, stide se svog fizičkog izgleda, i neza-
dovoljnije su izgledom kada su nage. Do sličnih rezultata do-
šli i Jelovsek i Barber 1 u svom istraživanju. Primenom ana-
lize linearne regresije dokazana je statistički značajna kore-
lacija između vrednosti BIS i vrednosti PFDI-20 i PFIQ-7
upitnika (p < 0,01). Ispitanice kontrolne grupe, u celini, za-
dovoljnije su svojim fizičkim izgledom što je verovatno po-
sledica toga što se radi o mlađim osobama koje imaju manji
indeks telesne mase. Prisutna pozitivna korelacija između te-
žine simptoma disfunkcije karličnog dna i kvaliteta života, sa
jedne strane, i percepcije sopstvenog fizičkog izgleda uka-

Tabela 3
Zadovoljstvo fizičkim izgledom kod ispitanica sa i bez genitalnog spada

Odgovori na pitanja o
fizičkom izgledu*

Ispitivana grupa
(%)

Kontrolna grupa
          (%)

p

Stide se fizičkog izgleda 78 42 p < 0,01
Manje fizički atraktivne 78 22 p < 0,01
Nezadovoljne izgledom 38 30 p < 0,05
Manje ženstvene 56 16 p < 0,05
Nezadovoljstvo nagim telom 70 42 p < 0,01
Manje seksualno aktivne 64 32 p < 0,01
Izbegavaju ljude 18 18 p < 0,05
Nezadovoljstvo telom 56 44 p < 0,05

 *Jelovšekova modifikacija Upitnika o fizičkom izgledu (prilog 3)
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zuje da su jače izraženi simptomi disfunkcije karličnog dna
praćeni lošijom percepcijom izgleda sopstvenog tela, kao i
većim nezadovoljstvom 1.

Zaključak

Žene sa genitalnim  spadom koji zahteva hirurško leče-
nje značajno su manje zadovoljne svojim fizičim izgledom i

imaju značajno snižen kvalitet života u odnosu na žene sa
očuvanom potpornom funkcijom karličnog dna. Na sniženje
kvaliteta života u najvećoj meri utiču tegobe koje nastaju
usled ispadanja materice i zidova vagine kao i urinarna in-
kontinencija sa kojima se češće suočavaju žene u menopauzi
i perimenopauzi. Poremećaj funkcije debelog creva ispitani-
ce najčešće ne povezuju sa genitalnim spadom i on u najma-
njoj meri negativno utiče na kvalitet života. 
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Prilog 1.

Upitnik o vrsti i težini simptoma disfunkcije karličnog dna, Pelvic floor distress inventory – short form 20 (PFDI-20)

Uputstvo: Pitanja se odnose na protekla najmanje 3 meseca života. Na postavljena pitanja možete da odgovo-
rite  sa NE ili DA. Ako je odgovor DA onda brojevima od 1 do 4 opišite koliko dato stanje ili simtom utiče
na Vaš svakodnevni život na sledeći način:

uopšte ne  =  1
nešto malo  =  2
umereno, osrednje  =  3
 veoma  =  4

1. Da li obično osećate pritisak u donjem delu trbuha ?
2. Da li obično imate osećaj težine ili tupog pritiska u donjem delu trbuha i karlici?
3. Da li obično možete da napipate ili osetite „izbočenje“ u predelu vagine ili imate osećaj da Vam „nešto ispada“

iz vagine?
4. Da li ste ikada morali da pritisnete na vaginu ili predeo oko rektuma da bi započeli ili završili defekaciju?
5. Da li obično imate osećaj da niste pri mokrenju u potpunosti ispraznili mokraćnu bešiku?
6. Da li ste ikada morali da pritisnete „izbočenje“ u vagini da biste započeli ili završili mokrenje?
7. Da li morate jako da se napinjete da bi ste imali stolicu?
8. Da li ste ikada imali osećaj da niste u potpunosti ispraznili creva, a završili ste defekaciju?
9. Da li obično nevoljno gubite dobro formiranu stolicu?
10. Da li obično nevoljno gubite stolicu koja je meka (nije formirana)?
11. Da li obično nevoljno gubite gasove (ne možete da zadržite gasove)?
12. Da li obično osećate bol pri defekaciji?
13. Da li obično imate jak nagon na stolicu i morate da otrčite u toalet?
14. Da li ste primetili/napipali  da Vam je ispala sluznica creva kroz čmar tokom defekacije ili neposredno nakon

nje?
15. Da li obično učestalo mokrite?
16. Da li obično imate jak nagon na mokrenje i umokrite se nevoljno pre nego što stignete do toaleta?
17. Da li obično gubite mokraću pri kašljanju, kijanju ili smehu?
18. Da li obično nevoljno gubite mokraću u malim količinama (nekoliko kapi)?
19. Da li Vam je obično sam akt mokrenja naporan?
20. Da li obično osećate nelagodnost u donjem delu trbuha ili genitalnoj regiji?

Pitanja br. 1-6 odnose se na prolaps genitalnih organa (POPDI-6 – Pelvic organ prolapse distress inventory 6)
Pitanja br. 7-14 odnose se na kolorektalno-analni distres (CRADI-8  – Colorectal-anal distress inventory 8)
Pitanja br. 15-20 odnose se na urinarni distres (UDI-6  –  Urinary distress inventory 6)

Bodovanje za POPDI-6, CRADI-8 i UDI-6: Za svaku skalu posebno sabere se skor i odredi srednja vrednost skora
koja sedobijena srednja vrednost  zatim pomnoži sa 25 (vrednost svake skale je od 0 do 100).
Bodovanje za PFDI-20: dobijena vrednost svake skale sabere se i dobije se ukupan skor (vrednost od 0 do 300).
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Prilog 2.
Upitnik o uticaju simptoma pelvične disfunkcije na kvalitet života,

Pelvic floor impact questionnaire – short form 7 (PFIQ-7)

Uputstvo: Neke žene smatraju da simptomi koje imaju od strane mokraćne bešike, debelog creva ili genital-
nih organa utiču na njihovu svakodnevnu aktivnost i emocionalno stanje.  Molim Vas da odgovorite na svako
postavljeno pitanje i jedan od ponuđenih brojeva koji odgovara najboljem opisu kako simptomi datih organa
utiču na Vas i Vaš svakodnevni život u proteklih više od 3 meseca.

Moguć odgovor:  Uopšte ne utiče  =  0
                              Donekle, nešto malo  =  1
                              Umereno, osrednje  =  2
                               Veoma utiče  =  3

Kako simptomi ili stanja datih organa
utiču na Vašu:

mokraćna
bešika

debelo crevo
i rektum

vagina i ge-
nitalni organi

1. Sposobnost da obavljate kućne poslove (kuvanje, čiš-
ćenje, pranje veša itd.) ?

2. Sposobnost da šetate, plivate ili radite druge telesne ve-
žbe?

3. Učestvujete u zabavnim aktivnostima (odlazak u bios-
kop, na koncert i slično)?

4. Sposobnost da putujete kolima ili autobusom duže od
30 minuta?

5. Učestvujete u društvenim događanjima van kuće?
6. Emocionalno zdravlje (nervozni ste, depresivni i slič-

no)  ?
7. Da li se osećate frustrirano ?

Upitnik sadrži tri skale:
Uticaj disfunkcije mokraćne bešike na svakodnevni život - Urinary impact questionnaire (UIQ-7): pitanja ispod
kolone „mokraćna bešika“
Uticaj kolorektalno-analne disfunkcije na svakodnevni život – Colorectal-anal impact questionnaire (CRAIQ-7):
pitanja ispod kolone „debelo crevo i rektum“
Uticaj prolapsa pelvičnih organa na svakodnevni živor – Pelvic organ prolapse impact questionnaire (POPIQ-7):
pitanja ispod kolone „vagina i genitalni organi“

Bodovanje: za svaku skalu posebno sabrati  upisane bodove (od 0 do 3) i odrediti srednju bodovnu vrednost skale, a
potom datu vrednost pomnožiti sa  (100/3). Vrednost svake skale od 0 do 100.
Bodovanje za PFIQ-7: dobijene vrednosti sve tri skale sabrati i dobiće se ukupan skor čija vrednost može biti od 0 do
300.
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Prilog 3
Jelovšekova modifikacja upitnika o fizičkom izgledu Body image scale (BIS)

Pitanja Uopšte ne* Malo Umereno Veoma
1.Da li se stidite svog  fizičkog izgleda?
2. Da li se osećate manje fizički atraktivni zbog
toga što Vam genitalni organi ispadaju?
3. Da li ste nezadovoljni kako izgledate kad ste
obučeni?
4. Da li se osećate manje ženstveno zbog toga
što Vam ispadaju genitalni organi?
5. Da li kada ste nagi (bez odeće) sebi nalazite
mane?
6. Da li se osećate manje seksualno atraktivni
zbog toga što Vam ispadaju genitalni organi?
 7. Da li izbegavate ljude zato što niste zadovolj-
ni svojom pojavom?
8. Da li ste nezadovoljni svojim telom?

                 * odgovor „uopšte ne“ smatra se „normalnim“, svi ostali odgovori smatraju se „patološkim“
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Rani inflamatorni odgovor organizma posle elektivne rekonstrukcije
aneurizme abdominalne aorte: komparacija endovaskularne i
klasične, otvorene rekonstrukcije

Early inflammatory response following elective abdominal aortic aneurysm repair: a
comparison between endovascular procedure and conventional, open surgery
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Aneurizma abdominalne aorte (AAA) predstavlja
patološko proširenje infrarenalnog dela aorte za više od 50%
njenog lumena. Jedini vid lečenja AAA je hirurška rekonstru-
kcija obolelog segmenta. Sve do kraja XX veka, hirurška re-
konstrukcija podrazumevala je otvorenu, klasičnu rekonstruk-
ciju (OR) AAA koja je bila praćena značajnim morbiditetom i
mortalitetom operisanog bolesnika. Razvoj endovaskularne
rekonstrukcije (EVAR) AAA, naročito u poslednjoj dekadi,
pružio je još jednu mogućnost hirurške rekonstrukcije, pri
čemu preliminarni rezultati svetskih studija pokazuju da su
komplikacije ove procedure, kao i morbiditet i mortalitet bo-
lesnika značajnije niži nego tokom OR AAA. Cilj rada bio je
da se iznesu rezultati komparativne kliničke prospektivne stu-
dije ispitivanja ranog inflamatornog odgovora organizma na-
kon rekonstrukcije AAA EVAR i OR hirurškom tehnikom.
Metode. Komparativna klinička prospektivna studija obu-
hvatila je 39 bolesnika podeljenih u dve grupe koji su elektiv-
no operisani zbog AAA u periodu od decembra 2008. do feb-
ruara 2010. Prvu grupu sačinjavao je 21 (54%) bolesnik, sta-
rosti od 58 do 87 (prosečno 74,3) godina kod kojih je učinje-
na EVAR procedura excluder stent graftom. Drugu grupu či-
nilo je 18 (46%) bolesnika, starosti od 49 do 82 (prosečno
66,8) godine koji su operisani OR tehnikom. Svi operisani iz
obe grupe imali su AAA prečnika većeg od 50 mm. Studijom
nisu bili obuhvaćeni bolesnici koji su operisani kao hitni slu-
čajevi, zbog rupture ili sa simptomatskom AAA (preteća
ruptura). Analizirani su klinički, biohemijski i inflamatorni pa-
rametri reakcije organizma u neposrednom postoperativnom
periodu (broj leukocita, trombocita, nivo cirkulišućih citokina:

interleukina (IL)-2, IL-4, IL-6 i IL-10 u serumu). Parametri su
praćeni nultog, prvog, drugog, trećeg i sedmog postoperativ-
nog dana. Studiju je odobrio Etički komitet Vojnomedicinske
akademije. Rezultati. Ustanovljeno je statistički značajno
kraće trajanje operacije u EVAR grupi (prosečno 90 min) u
odnosu na OR grupu (prosečno 136 min). Takođe, pokazan
je statistički značajno manji gubitak krvi kod bolesnika operi-
sanih EVAR tehnikom (prosečno 60 mL) u odnosu na boles-
nike operisane OR tehnikom (prosečno 495 mL), i kraća po-
stoperativna hospitalizacija bolesnika u EVAR grupi (proseč-
no 4 dana) u odnosu na OR grupu (prosečno 8 dana). U OR
grupi otkriven je statistički značajan porast broja leukocita i
statistički značajan pad broja trombocita u poređenju sa
EVAR grupom u svim ispitivanim terminima. Značajno po-
većanje koncentracije IL-2 u OR grupi, a koncentracije IL-6 u
EVAR grupi, utvrđeno je 24 h nakon operacije, dok je drugog
postoperativnog dana utvrđen značajan pad IL-6 u EVAR
grupi. Koncentracija IL-4 u OR grupi značajno se povećavala
od trećeg postoperativnog dana u poređenju sa EVAR gru-
pom. Nije utvrđena značajna razlika među grupama u kon-
centraciji IL-10. Zaključak. Primena EVAR tehnike predsta-
vlja bezbedniju i za bolesnika manje invazivnu i manje trau-
matsku proceduru u poređenju sa OR AAA. Nakon EVAR
dolazi do manje inflamatorne reakacije organizma u ranom
postoperativnom periodu u poređenju sa OR AAA, samim
tim i manje mogućnosti za nastanak sistemskog inflamator-
nog odgovora.

Ključne reči:
zapaljenje, medijatori; postoperativni period; hirurgija,
vaskularna, procedure; aorta, aneurizma; endoskopija.

Abstract

Background/Aim. Abdominal aorta aneurysm (AAA) rep-
resents a pathological enlargment of infrarenal portion of
aorta for over 50% of its lumen. The only treatment of AAA

is a surgical reconstruction of the affected segment. Until the
late XX century, surgical reconstruction implied explicit, open
repair (OR) of AAA, which was accompanied by a significant
morbidity and mortality of the treated patients. Development
of endovascular repair of (EVAR) AAA, especially in the last



Volumen 63, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 949

Marjanović I, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(11): 948–955.

decade, offered another possibility of surgical reconstruction
of AAA. The preliminary results of world studies show that
complications of such a procedure, as well as morbidity and
mortality of patients, are significantly lower than with OR of
AAA. The aim of this paper was to present results of com-
parative clinical prospective study of early inflammatory re-
sponse after reconstruction of AAA between endovascular
and open, conventional surgical technique. Methods. A
comparative clinical prospective study included 39 patients,
electively operated on for AAA within the period of Decem-
ber 2008 – February 2010, divided into two groups. The
group I counted 21 (54%) of the patients, 58–87 years old
(mean 74.3 years), who had been submited to EVAR by the
use of excluder stent graft. The group II consisted of 18
(46%) of the patients, 49–82 (mean 66.8) years, operated on
using OR technique. All of the treated patients in both
groups had AAA larager than 50 mm. The study did not in-
clude patients who have been treated as urgent cases, due to
the rupture or with simptomatic AAA. Clinical, biochemical
and inflamatory parameters in early postoperative period were
analyzed, in direct postoperative course (number of leuco-
cytes, thrombocytes, serum circulating levels of cytokine -
interleukine (IL)-2, IL-4, IL-6 and IL-10). Parameters were
monitored on the zero, first, second, third and seventh post-
operative days. The study was approved by the Ethics Com-
mitee of the Military Medical Academy. Results. The study
showed a statistically significantly shorter time of treatment in
the EVAR group (average 90 min) compared to the OR

group (average 136 min). Also, there was a statistically signifi-
cantly less blood loss in the patients operated on by the use of
EVAR surgery (average 60 mL) as compared to the patients
treated with OR techinique (average 495 mL), as well as a
shorter postoperative hospitalization of patients in the EVAR
group (average 4 days) compared to the OR group (average 8
days). The OR group was detected with a statistically signifi-
cant increase of leucocytes and statistically significant fall of
the number of thrombocytes in comparison with the EVAR
group in all the investigated terms. A significant concentra-
tion rise of IL-2 in the OR group and concentration rise of
IL-6 in the EVAR group was shown 24 hours after the pro-
cedure, whereas on the second postoperative day there was
detected a significant fall of IL-6 in the EVAR group. IL-4
concentration in the OR group was significantly higher as of
the third postoperative day in comparison to the EVAR
group. There was no significant difference in IL-10 concen-
tration between the groups. Conclusion. The EVAR te-
chinique is a safer and less invasive and less traumatic proce-
dure for patients than the OR of AAA. Following the EVAR,
there are less inflammatory reactions in the early postopera-
tive periodas compared to the OR and therefore less possi-
bility of the development of systemic inflammatory respons
syndrome in patients treated.

Key words:
inflammation mediators; postoperative pereiod; vas-
cular surgical procedures; aortic aneurysm; endoscopy.

Uvod

Aneurizma abdominalne aorte (AAA) predstavlja pa-
tološko proširenje dela aorte u infrarenalnom segmentu za
više od 50% njenog normalnog lumena 1. U ovom delu, od
odvajanja renalnih arterija, pa sve do račve ilijačnih arterija,
normalan transverzalni prečnik aorte je 16–20 mm2. Kada
dođe do povećanja poprečnog prečnika aorte na 30 mm i vi-
še, govorimo o aneurizmatski izmenjenoj abdominalnoj aor-
ti 3, 4. Najzastupljenija lokalizacija pojave aneurizme na aorti
je infrarenalni deo i kod 63% slučajeva aneurizma se javlja
na ovom delu aorte 5. Poslednjih 30 godina incidencija AAA
u svetu povećana je za čak 300%, sa tendencijom daljeg ras-
ta. U SAD se svake godine otkrije 32 000 bolesnika sa AAA
a smatra se da oko dva miliona bolesnika sa AAA ostane ne-
otkriveno 6.

Etiološki, AAA predstavlja još uvek nedovoljno razjaš-
njeno oboljenje. Velike randomizirane svetske studije poka-
zale su da od AAA više obolevaju pripadnici muškog roda
(5 : 1), pušači, dijabetičari, hipertoničari; da postoji famili-
jarna sklonost ka AAA (genetska predispozicija) i da obole-
vaju osobe sa hroničnom opstruktivnom bolesti pluća
(HOBP) 6. Pretpostavlja se da su neposredni uzroci nastanka
AAA procesi degeneracije kolagena i elastina u samom zidu
aorte, lokalna inflamatorna stanja i ishemija samog zida aor-
te. Sve to dovodi do slabljenja zida krvnog suda i pojave
aneurizme 7–9. Proširenje aorte može biti uniformno (celim
obimom zida), kada govorimo o fuziformnim aneurizmama, i
proširenje samo dela obima zida, kada govorimo o sakular-

nim aneurizmama. Najznačajnija, ujedno i najopasnija kom-
plikacija AAA jeste njena ruptura i ona je u direktnoj korela-
ciji sa samim prečnikom aorte 10. Podaci iz literature ukazuju
na to da kod 50% bolesnika, kod kojih je rupturirala aneuri-
zma, smrt nastupi pre nego što stignu u bolnicu, dok od onih
koji budu operisani 50–70% umre tokom ili neposredno na-
kon same operacije. Po smrtnosti u svetu AAA se nalazi na
13. mestu vodećih uzroka smrti, a na 9. mestu uzroka smrti
kod osoba starijih od 65 godina 11 .

Operativno lečenje jedini je vid lečenja AAA i predsta-
vlja hiruršku rekonstrukciju obolelog segmenta, veštačkom
protezom – alograftom. Kod tehnike otvorene rekonstrukcije
(OR), klemovanje aorte neposredno ispod račvanja renalnih
arterija, tj. distalna ishemija i kasniji reperfuzioni efekat na-
kon puštanja klema, pokreću sistemski inflamatorni odgovor
koji može dovesti do oštećenja endotela i povećane vasku-
larne propustljivosti. Pridružena hipoksija tkiva dovodi do
oslobađanja velike količine slobodnih radikala, za koje se
smatra da imaju jednu od glavnih uloga u ishemijsko-
reperfuzijskoj povredi organizma koja nastaje tokom OR
AAA. Povećana kapilarna permeabilnost dovodi do albumi-
nurije, moguće bubrežne insuficijencije, edema pluća, akut-
nog plućnog i akutnog srčanog zastoja, što sve može dovesti
do razvoja multiorganskog distres sindoma 12, 13.

Sistemska inflamatorna reakcija, indukovana hirurškom
traumom, povezana je sa povećanom koncentracijom citoki-
na, interleukina (IL) kao što su IL-2, IL-4, IL-6 i IL-10, na-
ročito kod komplikovanih operacija rekonstrukcije AAA 14–

16. Takođe, otvorena rekonstrukcija AAA izaziva značajan po-
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remećaj funkcije i broja trombocita i leukocita kao i faktora
koagulacije u neposrednom postoperativnom toku. Trombo-
citopenija, leukocitoza i hiperkoagulabilnost krvi su u kore-
laciji sa dužinom trajanja prekida cirkulacije kroz infrarenal-
ni segment aorte, nastao klemovanjem aorte distalno od od-
vajanja bubrežnih arterija 17.

Uporednom prospektivnom kliničkom studijom izvede-
nom u periodu od decembra 2008. do februara 2010. godine,
analizirali smo kliničke, biohemijske i inflamatorne paramet-
re odgovora organizma na rekonstrukciju AAA u neposred-
nom postoperativnom periodu kod dve kohortne grupe bole-
snika. U prvoj grupi rekonstrukcija AAA učinjena je tehni-
kom endovaskularne rekonstrukcije (EVAR), a u drugoj pri-
menom OR. Pratili smo dužinu trajanja operativne procedu-
re, dužinu trajanja hospitalizacije, brzinu uspostavljanja pune
životne aktivnosti i gubitak krvi kod bolesnika tokom same
operacije rekonstrukcije AAA (klinički parametri), broj leu-
kocita i trombocita (biohemijski parametri) i koncentraciju
pojedinih citokina u serumu (IL-2, IL-4, IL-6 i IL-10). Svi
parametri praćeni su u ranom postoperativnom toku (do se-
dmog postoperativnog dana), kada se javlja najveći broj
komplikacija vezanih za samu operaciju rekonstrukcije
AAA. Cilj našeg istraživanja bio je da ispitamo da li odsus-
tvo otvaranja trbušne duplje, klemovanja i opsežne disekcije
abdominalne aorte, kao i manipulacije crevima (kojih nema
kod EVAR tehnike) smanjuju inflamatorne manifestacije kod
operisanih bolesnika.

Metode

Serijski uzorci periferne venske krvi, uz pismenu sagla-
snost bolesnika, prikupljani su neposredno pred operaciju

(nultog dana), i postoperativno, prvog, drugog, trećeg i sed-
mog dana. Iz dela krvi izdvojen je serum koji je zamrznut i
uskladišten do vršenja analiza. Ostatak krvi je korišćen za
određivanje osnovnog hematološkog profila bolesnika.

Određivanje koncentracije citokina u serumu vršeno je
pomoću kompleta Bender MedSystems BMS 810 Flow
cytomix, Human Th1/Th2 MULTIPLEX seta za detekciju.

Kliničkom prospektivnom studijom obuhvaćeno je 39
bolesnika koji su elektivno operisani zbog AAA u periodu od
decembra 2008. do februara 2010. godine u Klinici za vas-
kularnu hirurgiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu.
Kod 18 bolesnika (16 muškog i 2 ženskog pola) učinjena je
transperitonealna OR abdominalne aorte (OR grupa), dok je
kod 21 bolesnika (19 muškarca i 2 žene) učinjena EVAR
procedura (EVAR grupa). Uslovi koje su bolesnici morali da
ispune da bi bili obuhvaćeni studijom bili su: infrarenalna
AAA prečnika 5 cm ili više i odsustvo kliničkih, radioloških
i biohemijskih parametara zapaljenske AAA. Takođe, u stu-
diju su ušli samo oni bolesnici koji nisu operisani kao hitni
slučajevi zbog rupture ili preteće rupture (simptomatske
AAA).

Sve EVAR procedure učinjene su excluder stent-
graftom [(politetrafluoretilenski (PTFE) graft sa nitinolskim
egzoskleletom – stentovima proizvođač Gore-Tex)].

Odluka o tome koja će se tehnika rekonstrukcije AAA
primeniti (EVAR ili OR), donošena je na osnovu morfološ-
kih i anatomskih karakteristika same AAA uz poštovanje
standarda i preporuka koje je dala Svetska zdravstvena orga-
nizacija.

Kod procedure EVAR pristup aneurizmi je translumi-
nalnim putem, preko zajedničkih femoralnih arterija, te se
tokom procedure nakon identifikacije renalnih arterija i račve
ilijačnih arterija vrši plasiranje stent grafta u infrarenalnu ko-
rektnu poziciju. Konačan ishod procedure EVAR je eksklu-
zija (isključenje) aneurizme iz same cirkulacije, tj. komplet-
na rekonstrukcija abdominalne aorte. Na slici 1 prikazana je
AAA pre i nakon EVAR.

Klasična OR AAA vršena je transperitoneumskim pri-
stupom kroz medijalnu laparotomiju, pri čemu je nakon pro-

ksimalnog i distalnog klemovnja infrarenalne aorte izvršena
njena rekonstrukcija iste standardnim dakronskim ili PTFE
tubularnim ili bifurkacionim graftom. Na slici 2 prikazan je
transperitoneumski pristup AAA, postavljene kleme na vrat
aneurizme i obe zajedničke ilijačne arterije.

Dobijeni rezultati analizirani su na nivou deskriptivne
statistike merama centralne tendencije (aritmetička sredina i

 a)  b)
Sl. 1 – Aneurizma abdominalne aorte pre (a) i posle (b) endovaskularne rekonstrukcije
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medijana) i merama varijabiliteta (standardna devijacija i
standardna greška). Na nivou inferencijalne statistike, zna-
čajnost hipoteza istraživanja testirana je χ2 testom, t-testom,
Fišerovim i Mann Whitney U-testom. Linearni Pearson χ2 i
neparametarski Spearman-ov koeficijent korelacije korišćeni
su za testiranje povezanosti. Takođe, korišćene su i analiza
varijansnog količnika za ponovljena merenja i Fridmanova
dvosmerna varijansa sa rangovima u dizajnu ponovljenih
merenja. Za statističku analizu svih podataka korišćen je sta-
tistički programski paket SPSS za Windows softver.

Vrednost p < 0,05 smatrana je statistički značajnom.

Rezultati

Nije bilo statistički značajne razlike u godinama staros-
ti, niti polnoj pripadnosti među bolesnicima obe grupe. Re-
zultati su prikazani u tabeli 1.

Primenom American Society of Anesthesiologists
(ASA) klasifikacije pratećih komorbidnih preoperativnih

stanja bolesnika obuhvaćenih studijom i analizom njihove
zastupljenosti unutar ispitivanih grupa pokazali smo da pos-
toji statistički značajna razlika između grupa EVAR i OR.
Bolesnici u grupi EVAR imali su veći broj pridruženih obo-
ljenja koja otežavaju hiruršku rekonstrukciju AAA. Najveći
broj operisanih u grupi EVAR prema ASA klasifikaciji pri-
padao je ASA IV, dok je najveći broj operisanih u grupi OR
pripadao ASA II klasifikaciji (tabela 1).

Najčešća prateća oboljenja kod ispitanika u obe grupe
bila su okluzivna koronarna bolest, dijabetes, hronična mio-
kardiopatija, hronična opstruktivna bolest pluća i hronična
bubrežna insuficijencija.

Svi bolesnici obuhvaćeni studijom operisani su u op-
štoj, endotrahealnoj anesteziji i imali su multislajsnom ske-
nerskom angiografijom dijagnostikovanu AAA, najmanjeg
prečnika 50 mm ili veću (tabela 2). Nije bilo statistički zna-
čajne razlike u veličini AAA između EVAR i OR grupa bo-
lesnika (p = 0,883, Man Whitney U-test). Tokom studije nije
bilo mortaliteta bolesnika ni u EVAR, ni u OR grupi.

 a)  b)
Sl. 2 – Aneurizma abdominalne aorte pre (a) i posle (b) otvorene rekonstrukcije

Tabela 1
Karakteristike bolesnika podvrgnutih endovaskularnoj (EVAR) i otvorenoj rekonstrukciji (OR) aneurizme abdominalne

aorte

Tip operacije
Karakteristike bolesnika

EVAR (n = 21) OR (n = 18)
Ukupno (n = 39)

Godine života, ґ ± SD 74,3 ± 8,5 66,8 ± 8,3 70,8 ± 9,1
(min–max) (58 – 87) (49–82) (49–87)

Pol, n (%)
muški 19 (90,5) 16 (88,9) 35 (89,7)
ženski 2 (9,5) 2 (11,1) 4 (10,3)

ASA klasifikacija, n (%)
II 5 (23,8) 13 (72,2) 18 (46,1)
III 6 (28,6) 3 (16,7) 9 (23,1)
IV 10 (47,6) 2 (11,1) 12 (30,8)

ASA – American Society of Anesthesiologists

Tabela 2
Distribucija bolesnika podvrgnutih endovaskularnoj (EVAR) i otvorenoj rekonstrukciji (OR)

 aneurizme abdominalne aorte (AAA) u zavisnosti od njenog prečnika

Tip operacije
Prečnik AAA (cm)

 EVAR, n (%) OR, n (%)
Ukupno, n (%)

 5–6 6 (28,6) 6 (33,3) 12 (30,8)
 6,1–7 8 (38,1) 5(27,8) 13 (33,3)
 7,1–8 3 (14,3) 2 (11,1) 5 (12,8)
 više od 8 4 (19,0) 5 (27,8) 9 (23,1)
Svega 21(100,0) 18 (100,0) 39 (100,0)
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Analizom dužine trajanja operacije pokazana je visoko
statistički značajna razlika između grupa EVAR i OR
(p < 0,001). Otvorena rekonstrukcija AAA trajala je značajno
duže (tabela 3).

Tabela 3
Dužina trajanja rekonstrukcije aneurizme abdominalne aorte

Trajanje operacije (min)
 Tip operacije ґ ± SD (min – max)
EVAR (n = 21) 90,00 ± 37,88 (50–210)
 OR (n = 18) 136,39 ± 37,41 (75–225)
Ukupno (n = 39) 111,41 ± 43,93 (50–225)

EVAR – endovaskularna rekonstrukcija; OR – otvorena rekonstrukcija

Kod bolesnika koji su pripadali grupi EVAR detektovan
je značajno manji gubitak krvi tokom operacije (0–1 260 mL,
prosečno 60 mL) u poređenju sa bolesnicima u grupi OR (0–
1 280 mL, prosečno 495 mL). Supstitucija krvi intraoperati-
vno statistički značajno češće (p < 0,001) primenjivana je
kod bolesnika grupe OR. Kod ove grupe supstitucija krvlju
bila je značajno češća (p < 0,05) i u neposrednom postopera-
tivnom toku (tabela 4).

Broj dana postoperativne hospitalizacije bolesnika gru-
pe OR bio je statistički značajno veći (p < 0,001) u poređenju
sa grupom EVAR. U grupi EVAR prosečan broj dana bio je
4 (2–7 dana), dok je a u grupi OR prosečan broj dana posto-
perativne hospitalizacije iznosio 8 (6–14 dana).

Promene broja leukocita i trombocita unutar grupa OR i
EVAR prikazane su na slici 3. U grupi OR pokazan je statis-

tički značajan porast (p < 0,001) broja leukocita i statistički
značajan pad broja trombocita (p < 0,001) u poređenju sa
grupom EVAR u svim ispitivanim terminima.

Ispitivanjima koncentracije IL-2, IL-4, IL-6 i IL-10 u
serumu bolesnika u testiranim grupama dobijeni su sledeći
rezultati: u grupi EVAR nije nađena promena u koncentraciji
IL-2 u odnosu na preoperativni nivo. U grupi OR zabeleženo
je statistički visokoznačajno povećanje IL-2 prvog postope-
rativnog dana (p < 0,001) (slika 4a).

Nije pokazana značajna razlika u nivoima IL-10 između
ispitivanih grupa EVAR i OR. U odnosu na preoperativne
vrednosti ovog citokina, nađen je rast produkcije u prvom
danu i linearni pad od prvog do trećeg dana (slika 4b).

Prvog postoperativnog dana nađen je statistički zna-
čajan porast koncentracije IL-6 kod bolesnika grupe
EVAR. Nasuprot tome, drugog postoperativnog dana za-
beležen je značajan pad nivoa IL-6 kod bolesnika u grupi
EVAR i njegovo vraćanje na preoperativne vrednosti, u po-
ređenju sa bolesnicima grupe OR kod kojih je došlo do
normalizacije vrednosti IL-6 tek sedmog postoperativnog
dana (slika 4c).

Nivoi IL-4 u plazmi bolesnika ispitivanih grupa prika-
zani su na slici 4d. U odnosu na preoperativne vrednosti, za-
beleženo je povećanje koncentracije cirkulišućeg IL-4 kod
bolesnika obe ispitivane grupe u prva 24 h. Poređenjem ni-
voa ovog citokina među grupama pokazan je porast koncen-
tracije IL-4 u grupi OR od trećeg do sedmog dana nakon in-
tervencije i statistički značajno povećanje proizvodnje u po-
ređenju sa grupom EVAR.

Tabela 4
Supstitucija krvi bolesnika tokom operacije i u neposrednom postoperativnom toku

Nadoknada krvi, n (%)
pre operacije posle operacije Tip operacije

ne da
ukupno

ne da
ukupno

EVAR 20 (95,2) 1 (4,8) 21 (100,0) 20 (95,2) 1 (4,8) 21 (100,0)
 OR 12 (66,7) 6 (33,3) 18 (100,0) 12 (66,7) 6 (33,3) 18 (100,0)
Svega 32 (82,1) 7 (17,9) 39 (100,0) 32 (82,1) 7 (17,9) 39 (100,0)

EVAR – endovaskularna rekonstrukcija; OR – otvorena rekonstrukcija
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Sl. 3 – Promene u broju leukocita (Le) i trombocita (Tr) kod bolesnika podvrgnutih endovaskularnoj i klasičnoj

rekonstrukciji aneurizme abdominalne aorte
a) Le (×1012/L); b) Tr (×109/L)



Volumen 68, Broj 11 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 953

Marjanović I, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(11): 948–955.

Diskusija

Cilj naše studije bio je ispitivanje inflamatornog odgovo-
ra bolesnika na elektivnu rekonstrukciju AAA u neposrednom
postoperativnom toku. Analizirali smo uticaj hirurških tehnika
EVAR i OR na neke od parametara inflamacije (broj leukoci-
ta, trombocita i nivoe cirkulišućih citokina IL-2, IL-4, IL-6 i
IL-10). Veliki broj svetskih studija bavio se procenom invazi-
vnosti i traume koje kod bolesnika indukuju OR i EVAR
AAA. Najčešće su ispitivani parametri sistemskog inflamator-
nog odgovora organizma 18. Nalazi većine autora ukazivali su
na izraženiji inflamatorni odgovor, meren proizvodnjom proin-
flamatornih citokina, nakon primene OR AAA 19.

Trauma izazvana obimnim hirurškim intervencijama
može da dovede do pokretanja različitih procesa u organiz-
mu, kao što su aktivacija komplementa, aktivacija koagula-
cione kaskade, aktivacija fibrinolitičke i kalikreinske kaska-
de, aktivacija leukocita, oslobađanje proteaza, slobodnih ra-
dikala i proizvodnju citokina 20. Svi ovi faktori mogu da uti-
ču na nastanak i razvoj inflamacije.

Citokini su veoma važni solubilni faktori uključeni u
međućelijsku interakciju tokom imunskih i inflamatornih
procesa i imaju veliki uticaj na amplitudu i dužinu trajanja
inflamatornog odgovora. Tokom hirurške traume, citokini se
oslobađaju iz oštećenog i devitaliziranog tkiva, aktiviraju će-
lije imunskog odgovora koje i same počinju da sekretuju ci-
tokine 21.

Citokinski odgovor tokom traume može se podeliti u tri
faze 22. U prvoj fazi (u prvim satima nakon traume) postoji

lokalna proizvodnja citokina na mestu traume. U drugoj fazi
(u prvih 48 h nakon traume) pojedini proizvedeni citokini
(IL-2, IL-6, TNF) mogu se detektovati u sistemskoj cirkula-
ciji. Citokini proizvedeni u prvoj i drugoj fazi deluju protek-
tivno. U trećoj fazi (48 h od traume) proinflamatorni cirkuli-
šući citokini, kojih je značajno više nego što je potrebno za
protektivno delovanje, mogu indukovati povećanu propust-
ljivost endotela, kapilarno krvarenje, edem i organsku dis-
funkciju. Sve to može dovesti do razvoja klinički manifest-
nog sindroma sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS),
koji može preći u multiplo organsko otkazivanje (MOF –
Multi Organ Failure), pri čemu se plućna i bubrežna funkcija
prve kompromituju. Sistemski inflamatorni odgovor predsta-
vlja prvi korak u razvoju multiorganskog otkazivanja, a re-
zultat je aktivacije čitavog niza inflamatornih reakcija koje
su podstaknute oslobođenim citokinima 22.

Inflamatorni odgovor je kompleksan i multifaktorijalan,
i na njega ne utiče samo hirurška trauma, već i anestetici, le-
kovi, klemovanje aorte, visceralna ishemija i reperfuzija, kao
i transfuzije krvi tokom i nakon operacije. Balans između
proinflamatornih i antiinflamatornih citokina u značajnoj me-
ri može da odredi tok nekog oboljenja.

Početna pretpostavka bila je da EVAR sa sobom nosi
značajno manje manipulacije i oštećenja tkiva, a samim tim
izaziva i manju hiruršku traumu i, sledstevno, manji sistem-
ski inflamatorni odgovor. U pojedinim studijama ova pretpo-
stavka je potvrđena 19. Tako su Galle i sar. 23 istražujući in-
flamatorni odgovor u neposrednom postoperativnom toku
(prvih 7 dana) u studiji izvedenoj na 12 bolesnika (6 operisa-
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Sl. 4 – Dinamika produkcije pojedinih citokina kod bolesnika podvrgnutih endovaskularnoj (EVAR) i otvorenoj

rekonstrukciji (OR) aneurizme abdominalne aorte
a) IL-2; b) IL-10; c) IL-6 i d) IL-4
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nih tehnikom EVAR i 6 tehnikom OR), pokazali da kod bo-
lesnika u grupi OR postoji značajniji porast citokina u seru-
mu, pre svega IL-6 i IL-8 u poređenju sa grupom EVAR 23.
Na još većem broju bolesnika (23 operisana tehnikom EVAR
i 20 operisanih tehnikom OR), Boyle i sar. 24 pokazali su sta-
tistički značajno povećanje nivoa IL-6 i TNF-α u grupi OR u
poređenju sa grupom EVAR u svim ispitivanim terminima
(do petog dana). I mi smo našli veće koncentracije IL-6 u
grupi OR od drugog do sedmog postoperativnog dana. Utvr-
dili smo, takođe, značajno veći gubitak krvi i duže trajanje
operacije u grupi OR. Ovi nalazi su u saglasnosti sa rezulta-
tima drugih autora da su sistemske koncentracije IL-6 u ko-
relaciji sa dužinom trajanja operacije i neophodnošću sup-
stitucije krvi 19.

Nasuprot ovome, u nekim studijama pokazano je da po-
stoji značajan inflamatorni odgovor organizma nakon rekon-
strukcije AAA tehnikom EVAR 25, čak da je inflamatorni
odgovor, izražen kroz proizvodnju citokina IL-6 i TNF-α,
veći nego kod bolesnika operisanih tehnikom OR 16. Norgren
i Swartbol 16 otkrili su značajniji porast broja granulocita,
telesne temperature i nivoa IL-6 i TNF-α u cirkulaciji boles-
nika operisanih tehnikom EVAR u poređenju sa tehnikom
OR AAA. Ovi autori pokazali su da je porast nivoa IL-6 zna-
čajno veći u grupi EVAR 1 h nakon operacije. Mi smo otkrili
značajno veću koncentraciju IL-6 u grupi EVAR nego u gru-
pu OR u prva 24 h postoperativno, nakon čega se koncentra-
cija IL-6 vrlo brzo vratila na preoperativni nivo. Ovakva di-
namika proizvodnje IL-6 u saglasnosti je sa ranijim nalazima
drugih autora da je pik proizvodnje IL-6 nakon elektivne
operacije od 4 h do 48 h postoperativno i da se normalizuje
nakon ovog perioda, osim kod bolesnika koji razvijaju kom-
plikacije kod kojih se beleži povećana koncentracija IL-6 i
nakon ovog perioda 26.

Sistemska inflamatorna reakcija koja se javlja kod en-
dovaskularne rekonstrukcije AAA može se dovesti u vezu sa
intraluminalnom manipulacijom u krvnim sudovima (ostav-
ljanjem sajli vodilja, dilatatora i raznih katetera) i aktivaci-
jom endotela koji oslobađa citokine ili muralnog tromba za
koji je pokazano da može biti izvor IL-6 23, 25. Naime,
Swartboll i sar. 27 u supernatantima trombnih masa izolova-
nih iz infrarenalne aorte otkrili su visoke koncentracije (oko
3 000 pg/mL) IL-6. Jedna od pretpostavki bila je i da bi in-
flamatorni odgovor prilikom procedure EVAR mogao biti
pokrenut delovanjem kontrastnog radiografskog sredstva.
Međutim, ova pretpostavka nije potvrđena 28. Rezultati naše
studije koji se odnose na broj leukocita i trombocita, kao će-
lijske elemente krvi koji indirektno ukazuju na odgovor or-
ganizma na traumu, potvrdili su nalaze nekih autora 23. Kod
bolesnika u grupi OR otkrili smo značajan porast broja leu-
kocita i pad broja trombocita u poređenju sa grupom EVAR.
U skladu sa ovim mogla bi biti i značajno povećana koncen-
tracija IL-2 detektovana u grupi OR prvog postoperativnog
dana. Zabeležena dinamika produkcije IL-2 u saglasnosti je

sa poznatim pikom sekrecije ovog citokina od 8 h do 12 h
nakon specifične aktivacije T-limfocita. IL-2 je prototip au-
tokrinog faktora rasta T-ćelija koji skoro isključivo proizvo-
de aktivisani T-limfociti. Osim indukcije proliferacije T-
limfocita, IL-2 je faktor rasta B-limfocita i NK ćelija i akti-
vator makrofaga. Takođe, IL-2 stimuliše produkciju drugih
citokina od strane T-limfocita. Jedan od citokina na čiju
proizvodnju utiče IL-2 je i IL-4 29. Mi smo pokazali statistič-
ki značajno povećanje proizvodnje IL-4 u grupi OR sedmog
postoperativnog dana. Poznato je da IL-4 inhibira aktivaciju
makrofaga, suprimira celularni imunski odgovor, inhibira
proizvodnju proinflamatornih citokina i antagonizuje njihove
efekte 30. Navedeno delovanje IL-4 išlo bi u prilog pretposta-
vci da bi povećana proizvodnja ovog citokina koju smo našli
od trećeg do sedmog dana mogla biti posledica težnje orga-
nizma da suprimira proinflamatornu reakciju uzrokovanu
velikim traumatizmom same OR AAA.

Nasuprot našim očekivanjima, nije pokazana značajna
razlika u nivoima IL-10 između ispitivanih grupa EVAR i
OR. Porast proizvodnje ovog citokina u obe ispitivane grupe
našli smo prvog postoperativnog dana. Taj rezultat je bio u
skladu sa poznatom dinamikom sekrecije IL-10 nakon hirur-
ške intervencije i pikom proizvodnje u neposrednom posto-
perativnom vremenu 19. IL-10 jedan je od ključnih antiinfla-
matornih citokina koji se otkriva u sistemskoj cirkulaciji
mnogih inflamatornih poremećaja i jedan je od endogenih
inhibitora celularnog imunskog odgovora 30. Imajući na umu
ove činjenice i s obzirom na početnu pretpostavku da dve ra-
zličite tehnike indukuju različit stepen inflamacije, očekivali
smo razliku u proizvodnji IL-10 među ispitivanim grupama
OR i EVAR, što se nije desilo. Međutim, dobijeni rezultat ne
isključuje mogućnost različite proizvodnje lokalno, na mestu
traume.

Zaključak

Preliminarni rezultati kliničke retrospektivne studije in-
flamatornog odgovora organizma u neposrednom postopera-
tivnom periodu kod bolesnika kod kojih je učinjena elektivna
rekonstrukcija AAA podržavaju koncept da je primena teh-
nike EVAR bezbednija i za bolesnika manje invazivna i ma-
nje traumatska procedura, u poređenju sa tehnikom OR, na-
ročito kod visokorizičnih bolesnika. Rezultati ove studije ot-
varaju polja za buduća istraživanja kojima će moći da se ut-
vrdi preciznija uloga različitih proinflamatornih i antiinfla-
matornih citokina u oštećenju tkiva tokom hiruške rekons-
trukcije AAA i da se pronikne u mehanizme koji se nalaze u
osnovi zapaženih inflamatornih dešavanja. Takođe, dobijeni
rezultati predstavljaju značajan doprinos u daljem formulisa-
nju mesta i uloge endovaskularne hirurgije u odnosu na kla-
sičnu hirurgiju i podsticaj za dalji razvoj endovaskularne hi-
rurgije kako u Vojnomedicinskoj akademiji, tako i u ostalim
medicinskim centrima u Srbiji.
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Abstract

Background/Aim. Probiotics help to provide an opti-
mum balance in the intestines. Probiotics species competi-
tive block toxic substances and growth of unwanted bacte-
ria and yeast species while they compete for the space and
food. Lactogyn® is the first oral probiotics on Serbian mar-
ket dedicated to maintaining a normal vaginal flora. Lacto-
gyn® contains two well studied probiotics strains – Lactoba-
cillus rhamnosus GR-1 and Lactobacillus reuteri RC-14. Both of
them are considered as probiotic agents with therapeutic
properties increase the population of beneficial lactobacillus
organisms within the vagina. The aim of this study was to
exam an influence of Lactobacillus rhamnosus GR-1 and Lac-
tobacillus reuteri RC-14 on results of cervical smear cytologi-
cal testing including detection of atypical cells, detection of
false positive and false negative findings as well as on vagi-
nal microflora content in patients with vaginal infection
signs and symptoms. Methods. Totally 250 women with
signs of vaginal infection were selected to participate in the
study. The study group comprised 125 patients taking
studied probiotic strains along with specific anti-infective
therapy. The control group comprised, also, 125 patients
taking anti-infective agents, only. Probiotic preparation

(Lactogyn® capsules) was administered orally (one capsule
daily) during 4 weeks. Before and six weeks after beginning
of the therapy a cervical smear cytological test (the Papa-
nicolaou test), as well as microbiological examination of the
vaginal smear were performed. Results. Number of cases
of inflammation and atypical squamous cells of undetermi-
nated significance (ASCUS) in the study group were signifi-
cantly higher before administration of the probiotic prepa-
ration. The number of lactobacilli was significantly higher,
and the number of pathogenic microorganisms lower in the
group treated with this preparation. Conclusion. The ap-
plication of probiotic strains Lactobacillus rhamnosus GR-1
and Lactobacillus reuteri RC-14 concomitantly with specific
anti-infective agents provides more reliable cytological di-
agnostics, reduces the number of false positive and false
negative findings on cervical malignancy and normalizes
vaginal microflora in higher percentage of patients with
vaginal infections comapred with therapy including anti-
infective agents only.

Key words:
probiotics; lactobacillus rhamnosus; lactobacillus
reuteri; administration, oral; vaginal smears; treatment
outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Probiotici pomažu u uspostavljanju ravnoteže u
crevima. Probiotičke vrste kompetitivno inhibišu stvaranje
toksičnih supstanci i rast manje poželjnih vrsta boreći se za
prostor i hranu. Lactogyn® je prvi oralni probiotik registro-
van u Srbiji za zaštitu zdravlja vaginalne flore. Ovaj preparat
sadrži dve dobro poznate probiotske bakterije: Lactobacillus
rhamnosus GR-1 i Lactobacillus reuteri RC-14. Cilj ove studije
bio je da ispita uticaj primene Lactobacillus rhamnosus GR-1 i
Lactobacillus reuteri RC-14 na rezultate citoloških testova koji
se koriste u dijagnostici maligniteta cerviksa uključujući de-
tekciju atipičnih ćelija, detekciju lažno pozitivnih i lažno ne-

gativnih nalaza, kao i uticaj na vaginalnu mikrofloru. Meto-
de. U studiju bilo je uključeno 250 žena sa znacima vaginal-
ne infekcije. Studijsku grupu činilo je 125 žena kod kojih je
započeta primena specifične antiinfektivne terapije i probi-
otskog preparata (Lactogyn® kapsule, 1 kapsula dnevno), a
kontrolnu grupu, takođe, 125 žena koje su bile na odgova-
rajućoj antiinfektivnoj terapiji, ali bez dodatog probiotskog
preparata. Terapija je trajala 4 nedelje. Pre početka terapije,
kao i 6 nedelja kasnije izvršeno je citološka i mikrobiološka
analiza analiza cervikalnog brisa. Rezultati. U studijskoj
grupi broj slučajeva sa inflamacijom i atipičnim skvamoznim
ćelijama neodređene značajnosti (ASCUS) bio je značajno
veći pre upotrebe probiotika. Broj laktobacila bio je značaj-
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no već, a broj patogenih mikroorganizama u vaginalnom se-
kretu niži u grupi žena koja je koristila preparat sa probiot-
skim bakterijama u odnosu na one koje su bile samo na te-
rapiji antiinfektivnim agensima. Zaključak. Primena prepa-
rata na bazi probiotskih bakterija Lactobacillus rhamnosus GR-
1 i Lactobacillus reuteri RC-14, u kombinaciji sa specifičnim
antiinfektivnim agensima, kod žena sa znacima vaginalne in-
fekcije, omogućava pouzdaniju citološku dijagnostiku, sma-
njuje procenat lažno negativnih i lažno pozitivnih nalaza i

procenat nezadovoljavajućih i granično zadovoljavajućih
nalaza na malignitet i normalizuje vaginalnu mikrofloru u
značajno većem broju slučajeva nego što se postiže prime-
nom samo antiinfektivnih agenasa.

Ključne reči:
probiotici; lactobacillus rhamnosus; lactobacillus
reuteri; perooralna primena; vaginalni brisevi; lečenje
ishod.

Introduction

Probiotics are “live microorganisms which when ad-
ministered in adequate amounts confer a health benefit on
the host”. One of the first researches in the field of probi-
otics were done by Nobel prize winner Elie Metchnikoff,
Russian microbiologist, during an early 20th century
(1905). Metchnikoff himself introduced in his diet sour
milk fermented with the bacteria he called “Bulgarian Ba-
cillus”. The term “probiotics” was first introduced in 1953
by Kollath. Nowadays, interest in probiotics is growing at
great speed. In recent years, more than 3.000 studies were
published. There are numerous studies conducted with an
aim to determine the effects of probiotics on the gastroin-
testinal tract and urogenital health of women; also, there
are other studies which would try to discover other benefi-
cial effects of probiotics on human health and animals. One
of probiotics which were the most in focus of the scientists
is Lactobacillus rhamnosus GG. It was isolated by scien-
tists Goldin and Gorbach from the human digestive tract
during 1985. The strain was named later with their initials
(LGG). Compared to many pharmaceutical agents, probi-
otics are well tolerated and extremely safe, and serious ad-
verse effects rarely occur 1, 2.

When urogenital health of women is in question, lit-
erature shows that for over 30 years, urologists have rec-
ognized in females that urinary pathogens almost always
infect the host through ascension from the rectum, vagina
to the urethra and bladder. Likewise, the Lactobacillus or-
ganisms that predominate in the vagina of healthy women,
spread from the rectum and perineum and form a barrier in
the vagina to the bladder entry by uropathogens. The num-
ber and types of microbes change due to sexual contact,
hormone levels, diet, and so on. The concept of artificially
boosting the lactobacilli number through probiotic instil-
lation has been long conceived, but only in recent years it
has be shown to be possible. Not all lactobacilli are effec-
tive, and to date clinical efficacy only exists for Lactoba-
cillus rhamnosus GR-1 and Lactobacillus reuteri B-54 and
RC-14 3, 4.

Lactogyn® is the first oral probiotic for restitution of
vaginal flora on Serbian market. Lactogyn® capsule contains
two patented and clinically proved probiotics strains – Lac-
tobacillus rhamnosus GR-1 and Lactobacillus reuteri RC-14.
Tingling and itching in the vaginal area and vaginal dis-
charge, are complains known to many women. These symp-
toms are usually related to unbalanced vaginal microflora 5–7.

Lactogyn® can restitute vaginal flora balance and therefore
may help, in a natural way, to establish and maintain uro-
genital health in women 8–11.

The presence of vaginal infections can deteriorate cy-
tological diagnostics of malignacies when cervical smear is
used. Due to infection, numerous microorganisms, white
blood cells and degradatin products can be found. In order to
improve the realibility of malignancy diagnostics, the treat-
ment of the infections is necessary. After the successful
treatment of the infections, the reinfections are frequient due
to the disturbance of vaginal flora. The suplementation of
lactobacilli as an important part of natural vaginal flora is
necessary.

The goal of this study is to exam an influence of Lacto-
bacillus rhamnosus GR-1 and Lactobacillus reuteri RC-14
on cervical smear diagnostics including: reliability of atypi-
cal cells detection, detection of false positive and false nega-
tive findings, as well as an influence on composition of vagi-
nal microflora.

Methods

In this study 250 women who had vaginal discharge,
burning and itching were included. Colposcopic examina-
tion was performed. Cervical smear was transferred to mi-
croscopy glass, fixed in 96% ethanol and tinted by the
method of Papanicolaou (hematoxylin, methylorange, poly-
chrome). After this, preparations were analyzed for malig-
nancy and microorganisms by microscopic examination. To
all patients the therapy for infections was prescribed and
thus they were divided into two groups with 125 women
each: the study group treated in addition to the specific an-
tiinfective therapy with one capsule a day of Lactogyn®

given perorally (“Jadran” galenska laboratorija, Rijeka,
Croatia) containing probiotic bacteria Lactobacillus rham-
nosus GR-1 and Lactobacillus reuteri B-54 and RC-14 for
4 weeks, and the control group treated only with specific
antiinfective therapy. After 6 weeks colposcopic examina-
tion was performed, was taken cervical smear and analyzed
for malignancy and presence of microorganisms (bacteria,
fungi, trichomonas). Parameters compared between these
groups were signs (vaginal discharge), the presence of lac-
tobacilli in the cervical smear and the malignancy finding.

Accuracy of the Papanicolaou test interpretation is a
subjective based on experience of the screening cytotech-
nologist or pathologist; in good labs, error rate–false nega-
tive ranged from 5% to 15%. This test was done during a
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routine pelvic exam of subjects enrolled in the study by
scraping cells from the cervix prior and after the interven-
tion. In this study, cells obtained from the uterine cervix and
endocervix were sampled, put on a glass slide, stained, and
interpreted by gynecologist-pathologist. The follow-up sam-
pling was done 6 weeks after the beginning of the therapy
and the findings were analyzed both on the Papanicolaou
classification and the Bethesda system for cervical cytology
2001 12. The study was conducted during 2008 at Gyencol-
ogy and Obstetrics Clinic “Narodni front” Belgrade. Study
was approved by Institution Review Board of “Narodni
front” Clinic, Belgrade.

The terminology for squamous epithelial lesions in-
cludes: atypical squamous cells of undetermined significance
(ASCUS), squamous intraepithelial lesion (SIL), which en-
compasses the spectrum of squamous cell carcinoma precur-
sors, divided into low-grade SIL (LSIL) (HPV-associated
cellular changes and CIN1) and high-grade SIL (HSIL)
(CIN2 and CIN3) 13.

Data obtained this study were analized by chi-square
test, Fisher's exact test and Student t-test. The statistical pro-
gram used was SAS® (ver 9.1).

Results

The parameters which were followed and analyzed in
both groups were: age of examinees (presented as mean ±
standard deviations), cytological findings in both examined
groups and analysis of cytological findings prior and after
therapy (the number of desquamous cells, the presence of
cells of transformation zone, the level of atipicity of desqua-

mous cells), as well as the presence of lactobacilli and
pathogenic microorganisms (bacteria, fungi, protosoas) and
white blood cells.

Mean age of examinees in the study group was
31 ± 8.12 years and in the control one 35 ± 9.77 years. The
difference between groups regarding age was statistically
significant (p < 0.01).

Cytology findings before and after therapy are pre-
sented in table 1.

Before the treatment there were no significant differ-
ences between the study and the control group, but after the
treatment there were significant differences between the
study and the control group in cytology gindings (p < 0.05).
The results presented in Table 1 showed that number of pa-
tients in the study group with signs of cervical inflammation
and ASCUS was significantly higher before administration
of probiotic preparation.

The results from the Table 2 showed that there were no
significant differences between the study and the control
group in discharge and composition of vaginal microflora be-
fore the treatmant.

Hawever, there were significant differences between the
study and the control group after the treamtnet indicating
more efficient therapeutic response in the group treated with
probiotic preparation. When compared results of the study
study group before and after the treatment, there were sig-
nificant improvement in all indicators of the infection after
the treatment with probiotics.

 Representative microphotographs are presented in Fig-
ure 1.

Table 1.
Cytology findings before and after therapy

Number of patients
Study group (n = 125) Control group (n = 125)

Bethesda
clasiffication

Papanicolaou test
(PA)

before therapy after therapy before therapy after therapy
Normal finding PA I 79 109 90 96
Inflammation PA II 19 4 19 15
ASCUS PA IIIa 15 2 7 6
LSIL 5 4 6 5
HSIL PAIIIb-IV 7 6 3 3

ASCUS - atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL- low-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL – high-grade squamous intraepithelial
lesion

Table 2.
The presence of vaginal infection indicators

Number of patients
Study group

(n = 125)
Control group

(n = 125)
Study group

(n = 125)
Control group

(n = 125)
Indicators of infection

before therapy after therapy before therapy after therapy
Discharge 125 33 125 48
Lactobacilli 16 85 20 46
Bacteria 24 4 23 7
Fungi 35 9 37 27
Mixed flora 42 26 38 44
Trichomonas 8 1 7 1
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Discussion

Investigations of probiotic efficacy have shown benefits
in reducing the recurrence of urogenital infections in women,
while promising studies in cancer and allergies require fur-
ther research for particular strains and better-designed tri-
als 14. It was found in in vitro studies that probiotics can in-
hibit the tumor growth and stop the growth of bacteria which
play an important role in genesis of carinogens. It was shown
that some products of probiotic bacteria like lactic acid has
anticancerous effect by decreasing the activity of enzime
beta-glukuronidase. All of these mentioned previously, can
lead to conclusion that probiotics play an important role in
prevention of colon cancer 15.

In the gastrointestinal and urogenital tract, fungal in-
fections are very common 16. The most common cause of
fungal infections is Candida albicans (90–95%). There fungi
are naturally located at intestinal mucosa, the skin, mouth
and vagina, but in very small quantities. Multiplication of
Candida albicans can be provoked by various factors such as
antibiotics, stress, immune response changes, chemotherapy,
hormonal contraception etc. Distruction of normal flora by
the factors mentioned above provides that, candida can start
grow uncontrolled and can colonize all of the gut, vagina,
and so on. Not only yeast can grow uncontrolled. That can

also be true for bacteria, especially E. coli. Prevention of all
of these effects cannot be done only by diet changes itself.
Therefore, it is recommended to take dietary suplements
such are probiotics. Probiotics are very important factors in
various infections prevention 17, 18. Due to hormone level
changes before menstrual bleeding and during pregnancy, the
growth of yeast can be enhanced due to vaginal pH changes.
Additionaly, during pregnancy, elevated level of oestrogen
increases the blood glucose level which also leads to en-
hanced growth of vaginal candida.

Lactogyn® capsules contain two patented and for hu-
man use approved probiotic strains – Lactobacillus rhamno-
sus GR-1 and Lactobacillus reuteri RC-14 which are proved
to be useful in prevention of bacterial vaginosis and candi-
diasis 19, 20. Probiotics strains, enable maintenance of normal
vaginal flora. It is thought that the mechanisms of lactobacilli
action (supplemented orally) include: modulation of host
immunity, reduction in pathogen ascension from the rectum,
and interference with colonization and survival of patho-
gens 4. It is suggested that combination of probiotic bacteria
present in Lactogyn® should be taken during antibiotics ther-
apy with the purpose of candidiasis prevention. However, it
should be noted that probiotics (and Lactogyn®, as well),
should be taken even without having symptoms and signs of
the disease.

Fig. 1a – Inflammation – coilocytosis Fig. 1b – Inconclusive finding – inflammation

Fig. 1c – Inconclusive finding – red blood cell aggregate Fig. 1c – Cytological finding after the therapy
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Not only for the prevention of yeast infection and sup-
port to antibiotics therapy, as seen in the study, Lactogyn®

can enable faster, easier and more reliable cytological diag-
nosis. It, furthermore, can decrease the number of cytological
analysis per woman, percent of false negative and false posi-
tive findings. The final result should be the decrease of pres-
ence of unsatisfactory and/or borderline satisfactory cyto-
logical findings. One recently published Italian study was fo-
cused on efficacy of the use of Lactobacillus rhamnosus GR-
1 and Lactobacillus reuteri RC-14 adminstred orally in the
treatmen and prevention of vaginoses and bacterial vaginitis
relapses. It was found out that these two probiotic strains,
taken orally following antibiotic therapy, were much helpful
in vaginosis and bacterial vaginitis treatment and in relapse
prevention by re-establishing the vaginal ecosystem re-
markably 21.

All of these mentioned above may lead to more effi-
cient diagnosis and treatment which will directly influence
the health of women with the reduction of costs in health
system. Cervical carcinoma prevention and financial savings,
should be the result of organized screening.

Conclusion

The use of the combination of probiotic bacteria Lacto-
bacillus rhamnosus GR-1 and Lactobacillus reuteri RC-14
concomitantly with specific anti-infective therapy enables:
more reliable cytological diagnostics, reduction of the per-
centage of false positive and false negative findings on cer-
vical malignancy and reduction of unsatisfactory and/or bor-
derline cytological findings. Also, it normalizes vaginal mi-
croflora in higher number of patients with vaginal infection
comapred with specific anti-infective therapy, only.
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Abstract

Background/Aim. Management of patients with recur-
rent glioblastoma (GB) comprises a therapeutic challenge
in neurooncology owing to the aggressive nature of the
disease with poor local control despite a combined modal-
ity treatment. The majority of cases recur within the high-
dose radiotherapy field limiting the use of conventional
techniques for re-irradiation due to potential toxicity.
Stereotactic radiosurgery (SRS) offers a viable non-
invasive therapeutic option in palliative treatment of recur-
rent GB as a sophisticated modality with improved setup
accuracy allowing the administration of high-dose, precise
radiotherapy. The aim of the study was to, we report our
experience with single-dose linear accelerator (LINAC)
based SRS in the management of patients with recurrent
GB. Methods. Between 1998 and 2010 a total of 19 pa-
tients with recurrent GB were treated using single-dose
LINAC-based SRS. The median age was 47 (23–65) years
at primary diagnosis. Karnofsky Performance Score was
≥ 70 for all the patients. The median planning target vol-
ume (PTV) was 13 (7–19) cc. The median marginal dose
was 16 (10–19) Gy prescribed to the 80%–95% isodose
line encompassing the planning target volume. The me-
dian follow-up time was 13 (2–59) months. Results. The
median survival was 21 months and 9.3 months from the
initial GB diagnosis and from SRS, respectively. The me-
dian progression-free survival from SRS was 5.7 months.
All the patients tolerated radiosurgical treatment well
without any Common Toxicity Criteria (CTC) grade > 2
acute side effects. Conclusion. Single-dose LINAC-based
SRS is a safe and well- tolerated palliative therapeutic op-
tion in the management of patients with recurrent GB.

Key words:
glioblastoma; recurrence; palliative care; radiosurgery;
particle accelerators.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Lečenje bolesnika sa recidivantnim glioblastomom
(GB) predstavlja terapijski izazov u neuroonkologiji zbog agresi-
vne prirode bolesti i loše lokalne kontrole, uprkos kombinova-
nom lečenju. Najveći broj bolesnika dobije recidiv, iako prima vi-
sokodoznu radioterapiju u ograničenom predelu. Konvencional-
ne tehnike reiradijacije imaju ograničenu primenu zbog potenci-
jalne toksičnosti. Stereotaksična radiohirurgija (SRH) predstavlja
neinvazivnu terapijsku opciju u palijativnom lečenju rekurentnog
GB kao soficistirani modalitet sa unapređenom preciznošću po-
dešavanja čime se omogućava primena visokodozne, precizne
radioterapije. Cilj ove studije bio je da se prikažu sopstvena isku-
stva sa primenom jednodozne SRH uz korišćenje linearnog ak-
celeratora (LINAC) u lečenju bolesnika sa rekurentnim GB.
Metode. U periodu od 1998. do 2010. godine lečeno je 19 bole-
snika sa rekurentnim GB korišćenjem linearnog akceleratora za
jednodoznu SRH. Prosečna starost bolesnika pri postavljanju di-
jagnoze bila je 47 (23–65) godina. Karnofsky Performance Score bio je
≥ 70 kod svih bolesnika. Prosečni planirani ciljni volumen (medi-
an planning target volume – PTV) bio je 13 (7–19) cc. Prosečna mar-
ginalna doza iznosila je 16 (10–19) Gy i bila je određena za 80–
95% izodozne linije, ispunjavajući tako planirani ciljni volumen.
Prosečno vreme praćenja bilo je 13 (2–59) meseci. Rezultati.
Prosečno preživljavanje bolesnika iznosilo je 21 mesec, tj. 9,3
meseca od uspostavljanja inicijalne dijagoze GB i primene SRS.
Prosečni interval od SRS do progresije bolesti iznosio je 5,7 me-
seci. Svi bolesnici dobro su podnosili radiohirurško lečenje bez
pojave uobičajenih toksičnih efekata, nabrojanih u kriterijumima
(Common Toxicity Criteria – CTC gradusa > 2) za akutne sporedne
efekte. Zaključak. Jednodozna SRS pomoću linearnog akcelato-
ra bezbedna je i dobro podnošljiva terapijska procedura u lečenju
bolesnika sa rekurentnim GB.

Ključne reči:
glioblastom; recidiv; lečenje, palijativno; radiohirurgija;
akceleratori čestica.



Strana 962 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 11

Sait S, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(11): 961–966.

Introduction

Glioblastoma (GB) comprising the most common pri-
mary malignant brain tumor in adults, is as yet considered
an incurable disease with a treatment-refractory, rapidly
progressive course characterized by frequent recurrences
despite a combined modality treatment. Recurrent glio-
blastoma is a more resistant form with a grim diagnosis in
which treatment modalities are used with palliative inten-
tion. Today standard treatment of GB includes surgery fol-
lowed by chemoradiation 1, 2. Improved survival is achieved
by adding radiotherapy with concurrent and adjuvant temo-
zolomide following surgery 1, 3, 4, however, most patients
eventually present with recurrence.

Many prognostic factors have been suggested for GB
including age, tumor histopathology, extent of surgery and
performance status. Recursive Partitioning Analysis (RPA)
was applied to all of the prognostic factors to evaluate the
associations between tumor characteristics, patient pre-
treatment factors and treatment, versus survival 5. Median
survival by RPA classes III, IV, V and VI were 17.9, 11.1,
8.9, and 4.6 months, respectively 5. This analysis conducted
before the temozolomide era revealed that patients with GB
represented a heterogeneous group with a median duration
of survival ranging from 4.6 to 17.9 months 5.

Therapeutic options at the time of recurrence include
surgery, radiotherapy and/or chemotherapy 6, 7, however
these salvage treatment options used with palliative in-
tention are usually hampered by initial primary treatment
with surgery, full course radiotherapy and/or chemother-
apy. Surgery may have a role in providing symptom's
palliation and histopathological verification of recurrrent
disease, but infiltrative nature of GB usualy precludes
optimal surgery at recurrence owing to the risk of signifi-
cant morbidity 8, 9. Glioblastoma cells are chemoresistant
and modest survival benefit has been achieved with sys-
temic chemotherapy in the setting of recurrent disease 10–12.
Re-irradiation is a therapeutic option for recurrent GB,
however, the high dose delivered for initial primary dis-
ease releases concerns about radiation induced side ef-
fects in the recurrent disease setting due to the cumulative
dose to normal brain structures with poor repair capacity,
particularly when conventional involved field radiotherapy is
considered 13. Brachytherapy has been used in the treatment of
recurrent malignant gliomas, but a high morbidity related with
this invasive procedure limits its use 14, 15. While delivering
tumoricidal doses with conventional radiotherapy tech-
niques is substantially limited by the potential adverse
effects, focal re-irradiation in the form of stereotactic
radiosurgery (SRS) and fractionated stereotactic radio-
therapy (FSRT) exploiting the advantage of rigid immo-
bilization and improved setup accuracy to deliver high
dose of radiation precisely with a steep dose fall-off
around the target are increasingly being used in the re-
current disease setting with promising results 16–23. In
this study we reported our experience with single-dose
LINAC-based SRS in the management of patients with
recurrent GB.

Methods

Between 1998 and 2010 a total of 19 patients (13 males,
6 females) with recurrent GB were treated using single dose
SRS. All the patients had a diagnosis of glioblastoma con-
firmed histopathologically. The patients were thoroughly
evaluated by a multidisciplinary team consisting of the ex-
perts in radiation oncology, neurosurgery, medical oncology,
and neuroradiology to decide on optimal management. Eligi-
bility criteria for re-irradiation with SRS included the pres-
ence of a contrast-enhancing lesion on T1 weighted MRI of a
suitable size and shape to allow accurate target definition.
All the patients were required to have a Karnofsky Perform-
ance Score (KPS) of ≥ 70 and informed consent. The neuro-
surgical procedure for primary GB was gross-total resection
in 5 patients, subtotal resection in 12 patients and biopsy in 2
patients. Local recurrence was diagnosed by neuroimaging,
which showed regrowth of primary tumor; biopsy or resec-
tion was not required for confirmation. The median age at
initial diagnosis of GB was 47 (23–65) years. Karnofsky Per-
formance Score was ≥ 70 for all the patients, with a median
KPS of 90. Recursive Partitioning Analysis (RPA) classifi-
cation of the 19 patients was Class III in 2 patients, Class IV
in 12 patients and Class V in 5 patients. All the patients re-
ceived first line definitive radiotherapy with a median dose
of 60 (54–62) Gy in daily fractions of 2 Gy. Eleven patients
(57.9%) received chemotherapy consisting of temozolomide
before recurrence. The median time between primary radio-
therapy and SRS was 9 (5–49) months. The most common
presenting symptoms in 15 out of 19 patients at recurrence
included seizures, headache, nausea, vomiting, sensory and
motor deficits.

For the first 10 years, SRS planning was done with
XKnife-3 (Radionics, Boston, MA, USA) planning system
and treatment was delivered with SL-25 LINAC (Elekta,
UK). Radiosurgery planning system was then replaced
with ERGO ++ (CMS, Elekta, US) allowing Volumetric
Modulated Arc Radiosurgery and Synergy LINAC (Elekta,
UK) with 3 mm thickness head-on micro-MLC (micro-
multileaf collimator). On the day of treatment, a stereotac-
tic frame (Leksell frame or 3D-Line frame, Elekta, UK)
was affixed with the help of 4 pins to the patient’s skull
under local anesthesia, and a planning CT scan usually
fused with a prior MRI was used for computerized treat-
ment planning (Figure 1).

Coronal and sagittal images were used in addition to
axial images to further improve target and organ-at-risk
(OAR) delineation accuracy. Target volumes and critical
structures were defined manually by both radiation oncolo-
gist and neurosurgeon. Gross tumor volume (GTV) was de-
fined as contrast-enhancing lesion on T1 weighted MRI. In
the generation of clinical target volume (CTV), GTV was
expanded uniformly in each direction by 3 mm to cover po-
tential microscopic tumor expansion. No additional margin
was added to CTV to generate the planning target volume
(PTV). Most often defined critical structures included the
brainstem, optic chiasm and optic nerves, whereas dose con-
straints were < 10 Gy for all critical structures.
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A single 360° arc, double 360° arcs, or five 180° arcs
were selected to spare the critical structures around the target
location in the planning. Arc Modulation Optimization Algo-
rithm (AMOA) was used to improve target coverage while
sparing critical structures. Among different candidate treat-
ment plans, the best plan was selected according to dose-
volume histogram data analysis.

All the patients underwent single dose SRS using a LI-
NAC with 6-MV photons. The median PTV was 13 (7–19)
cc. The median marginal dose was 16 (10–19) Gy prescribed
to the 80%–95% isodose line encompassing the PTV. Iso-
centers of all the patients were checked by kV-CBCT (kilo-
voltage Cone Beam Computed Tomography) and setup veri-
fications were done by XVI (X-ray Volumetric Imaging,
Elekta, UK) system. Eight milligrams of intravenous dexa-
methasone with H2-antihistamines was used immediately
after SRS.

After the completion of the treatment, follow-up visits
were scheduled for every patient routinely at the first 2-month
and then at 3-month intervals including clinical examination
with neurological evaluation and neuroimaging with contrast-
enhanced MRI. The patients were requested to inform the
treating physician about any unexpected neurological wors-
ening regardless of the follow-up schedule. Macdonald criteria
were used to assess response to radiosurgical treatment 24.
Complete response was defined as no clinically detectable
cancer following treatment. Partial response was defined as ≥
50% reduction in the size of enhancing tumor. Progressive
disease was defined as ≥ 25% increase in the size of enhancing
tumor or appearance of new lesions. If enhancing lesion did
not meet the criteria for complete response, partial response, or
progressive disease, then response was defined as stable dis-
ease. Local tumor control was calculated regarding complete
or partial response and stable disease. If radiation necrosis was
suspected, additional procedures such as MR-spectroscopy
were scheduled. Acute toxicity was scored according to the
Common Toxicity Criteria (CTC). The median follow-up time
was 13 (2–59) months. Endpoints of the study were overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS). Overall
survival was calculated from primary GB diagnosis and sur-
vival after SRS was calculated from the date of SRS. Progres-

sion-free survival was calculated from the date of SRS until
progression of tumor or death.

Results

The characteristics of the patients are shown in Table 1.
The median overall survival was 21 (6.1–58.8) months

from diagnosis of primary GB. The median progression-free
survival was 5.7 (1–49.7) months and overall survival was
9.3 (1.1–49.7) months after SRS.

Table 1

Characteristics of the patients with recurrent glioblastoma

Patients characteristics (n = 19) n = 19 (%)
Gender

male
female

13
6

68
32

Age at primary diagnosis of glioblastoma
 ≤ 50 years
 > 50 years

12
7

63
37

Histologic diagnosis
 WHO grade IV glioblastoma 19 100

Neurosurgical procedures
 gross-total resection
 subtotal resection
 biopsy

5
12
2

26
63
11

KPS
 90–100
 80
 70

9
8
2

47
42
11

RPA classification
 class III
 class IV
 class V

2
12
5

11
63
26

KPS – Karnofsky Performance Score; RPA – Recursive Partitioning Analysis

All the patients tolerated the treatment well with no
acute toxicities (> CTC grade 2). Headache, nausea and
vomiting were observed in 3 patients (15.8%), which re-
solved after 3 weeks of steroid therapy. Magnetic resonance
imaging of these patients 2 months after SRS at first follow-
up revealed stable disease. The first follow-up MRI at 2

Fig. 1 – Treatment planning of a patient with recurrent glioblastoma in axial planning computerized tomography in ERGO
planning system and T1 weighted magnetic resonance imaging used to improve target localization
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months after SRS revealed partial response in 1 patient
(5.3%), stable disease in 14 patients (73.7%) and progressive
disease in 4 patients (21%). Local tumor control was
achieved in 15 out of 19 patients (79%) and median duration
of response was 7 months. Tumor progression was the cause
of death in all the patients during follow-up.

Discussion

Glioblastoma, the most common primary brain tumor in
adults, is characterized by rapid progression and has a grim
prognosis with the median survival of 12–18 months despite
multidisciplinary management with surgery, radiotherapy
and chemotherapy at primary diagnosis 25. Management of
GB is mainly palliative since providing cure for this devas-
tating tumor is almost unachievable. Most patients eventually
present with local recurrence and die as a result of locally re-
current disease within the original tumor site 26–29. Therapeu-
tic options at the time of recurrence include surgery, systemic
therapy, re-irradiation and investigational treatment modalities.
Surgery for repeat debulking of recurrent tumor may be con-
sidered. Carmustine wafers have also been used after reopera-
tion for recurrent gliomas with promising results 30. However,
surgical treatment is usually hampered by the infiltrative na-
ture of GB, which frequently precludes optimal re-resection
8, 9. Modest survival benefit has been achieved with systemic
chemotherapy in the setting of recurrent disease 10–12. Sys-
temic therapy agents used in recurrent GB include temo-
zolomide with various dosing regimens, antiangiogenic
agents such as bevacizumab which may be used in combina-
tion with irinotecan, nitrosoureas either as single agents or in
combination regimens; however, optimal combination of
systemic agents has yet to be defined and currently consid-
ered experimental. Brachytherapy has been used in the
treatment of recurrent malignant gliomas, but needs surgical
intervention, which may cause severe morbidity 14, 15.

Re-irradiation using conventional techniques at recur-
rence is usually limited by the high dose delivered for initial
primary disease. Cumulative dose to normal brain structures
with poor repair capacity should be thoroughly assessed to
avoid excess neurotoxicity when considering re-irradiation.
Among the radiotherapeutic options considered for re-
irradiation of recurrent GB, radiosurgery appears to be the
most appealing treatment modality. Its capability to precisely
deliver tumoricidal doses of irradiation in a single fraction of-
fering a non-invasive, well tolerated treatment with a steep
dose fall-off around the target location minimizing normal tis-
sue exposure to avoid toxicity without any systemic side ef-
fects is the reason for selecting SRS as a viable therapeutic
option. Utilizing sophisticated stereotactic techniques offer
non-invasive high dose treatments with submillimeter geomet-
ric accuracy through rigid immobilization and improved setup
accuracy. Stereotactic radiosurgery may be considered as a vi-
able therapeutic option in the management of recurrent GB
with its inherent advantages over other radiotherapeutic ap-
proaches, however, selecting eligible patients to be treated
with this highly sophisticated technology requires thorough as-
sessment. Lesion size and shape should be suitable for SRS to

allow accurate target definition. Infiltrative nature of glioblas-
tomas limit the use of focal treatments owing to potential mi-
croscopic extension of the disease beyond radiological borders
thus making target definition difficult, so utmost care should
be focused on patient selection for re-irradiation with SRS.

In our study, the patients were thoroughly evaluated by
a multidisciplinary team before deciding on optimal man-
agement. All the patients in our study tolerated the treatment
well with no acute toxicities (> CTC grade 2). We used a 3
mm uniform margin around the contrast-enhancing lesion on
T1 weighted MRI to cover potential microscopic expansion
of the recurrent tumor. Maranzano et al. 18 also used a 3 mm
margin in their study. In the RTOG 0023 study by Cardinale
et al. 31, PTV for stereotactic radiotherapy included the GTV
plus a 5 mm margin in all directions. In the study by Fogh et
al. 22 and Souhami et al. 32, no margin was used in target defi-
nition. There is still no consensus on the use of margins for
target definition in SRS of glioblastomas.

Most recurrences occur locally in patients with GB re-
gardless of the initial management strategy 26–29. Failure to
control the tumor at its original site has prompted the utiliza-
tion of SRS in an attempt to achieve dose escalation in pri-
mary radiotherapy of GB, however, no improvement in over-
all survival was achieved 32. In the recurrent setting, retro-
spective data with matched pair analyses suggest the benefit
of salvage therapy although results are subject to selection
bias favoring patients undergoing salvage 33. Stereotactic ra-
diosurgery has been used to palliate GB recurrences with
promising results 16–23, 34–36. In the case control study by Ma-
hajan et al. 16, the median survival was 11 months in the case
group and 10 months in the control group from the date of
SRS. In the study by Shrieve et al. 17, the median actuarial
survival was 10.2 months for patients treated with SRS from
the time of treatment for recurrence. In a recent study by Ma-
ranzano et al. 18, the median overall survival from the first
surgery to death was 26 months, median overall survival after
re-irradiation was 11 months, the median progression-free
survival was 4 months while local control was obtained in
71% of patients. In the study by Hsieh et al. 19, treatment with
adjuvant gamma knife-SRS conferred a median overall sur-
vival of 14.3 months for the patient cohort. Adjuvant gamma
knife-SRS performed at tumor progression yielded an im-
proved median survival of 16.7 months compared with the
median survival of 10 months when SRS was performed up-
front after initial tumor resection 19. In the study by Combs et
al. 20, the median overall survival was 21 months and 8
months after primary diagnosis and after re-irradiation, re-
spectively for patients treated with fractionated stereotactic
re-irradiation for GB. In the study by Kong et al. 21, the me-
dian overall survival was 23 months and median progression-
free survival after SRS was 4.6 months for patients with GB.
Compared with the historical control group, SRS was found
to prolong survival significantly as a salvage treatment in pa-
tients with recurrent glioblastoma (23 months vs 12 months;
p < 0.0001) 21. In the study by Fogh et al. 22, the median sur-
vival time (MST) from the date of diagnosis and from the
time of hypofractionated stereotactic radiation therapy (H-
SRT) was 23 months and 11 months, respectively for patients
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with GB. Follow-up MRI scans after H-SRT revealed stable
disease in 60% of the patients, minimal response in 10% of
the patients, and progression in 30% of the patients 22. In the
study by Patel et al. 23, MST after SRS was 8.5 months. Ra-
diographic tumor response or stable disease was observed in
35% of patients and tumor progression was seen in 65% of
patients treated with SRS 23. In the study by Cho et al.34 com-
paring single dose vs fractionated stereotactic radiotherapy for
recurrent high grade gliomas, actuarial MST was 11 months
for the SRS group and 12 months for the FSRT group, with-
out a statistical significance. In the study by Hall et al. 35

evaluating the role of SRS in the management of recurrent
malignant gliomas, the actuarial survival time for all patients
was 21 months from diagnosis and 8 months from radiosur-
gery. In the study by Combs et al. 36, the median overall sur-
vival was 22 months and 10 months from primary diagnosis
and after SRS, respectively for patients with recurrent GB.

In our study, the median overall survival was 21 months
from diagnosis of primary GB. The median progression-free
survival was 5.7 months and overall survival was 9.3 months
after SRS. The first follow-up MRI at 2 months after SRS
revealed a partial response in 1 patient (5.3%), stable disease
in 14 patients (73.7%) and progressive disease in 4 patients
(21%); thus local tumor control was achieved in 15 out of 19
patients (79%). Tumor progression was the cause of death
for all the patients during the follow-up in our study.

Conclusion

LINAC-based, single-dose SRS, is a safe and well-
tolerated palliative therapeutic option in the management of
patients with recurrent GB. Further studies are warranted to
refine the optimal management of this challenging, as yet in-
curable disease.
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Uvod

Sindrom stečene imunodeficijencije Syndrome d'im-
muno-deficence acquise (SIDA) ili Acquired Immunodefi-
ciency Syndrome (AIDS), jedno je od najtežih oboljenja sav-
remenog sveta koje karakteriše teška i progresivna imunosu-
presija. Sa aspekta kliničkih simptoma i komplikacija ovaj
sindrom predstavlja terminalni i najteži stadijum hronične in-
fekcije izazvane virusom humane imunodeficijencije (Hu-
man Immunodeficiency Virus – HIV) 1. Ovaj virus prenosi se
seksualnim kontaktom (heteroseksualnim i homoseksual-
nim), transfuzijom krvi, krvnim produktima, kontaminiranim
iglama i sa inficirane trudnice na dete – intrauterino, za
vreme porođaja i tokom dojenja (vertikalna transmisija)
2.

Epidemija AIDS-a ima karakteristike svetske pande-
mije. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZO) na kraju 2008. godine procenjeno je da u proseku 33,4
miliona ljudi širom sveta živi sa HIV infekcijom, od kojih su
31,3 miliona odrasli i 2,1 milion deca mlađa od 15 godina 3.
U globalnoj pandemiji HIV infekcije niko nije posebno izu-
zet pa, samim tim, ni populacija žena, bilo da je u reproduk-
tivnom periodu ili u starijem životnom dobu. Danas je sve
veći broj žena koje žive sa HIV infekcijom, a među njima i
onih koje žele da ostanu trudne i na taj način ostvare želju za
potomstvom.

Etiologija HIV infekcije

Virus humane imunodeficijencije je RNK virus, koji
pripada familiji retrovirida i podfamiliji Lentivirinae. Osno-
vna biološka karakteristika svih retrovirusa je konverzija vi-

rusne ribonukleinske kiseline (RNK) u dezoksiribonuklein-
sku kiselinu (DNK) 1, 2. Po ulasku virusnog genoma u huma-
nu ćeliju, dolazi do aktivacije virusne RNK-zavisne DNK
polimeraze, odnosno enzima reverzne transkriptaze (RT).
Koristeći virusnu RNK kao model i endogene, tj. ćelijske,
dezoksinukleozide kao supstrat, RT katalizuje sintezu dvos-
truke DNK kopije virusne RNK. Pomoću HIV enzima inte-
graze, DNK se integriše u genom inficirane ćelije domaćina
koji se naziva provirus i koji ostaje u latentnom stanju sve
dok inficirana ćelija ne bude aktivirana. Po aktivaciji infici-
rane ćelije, na osnovu provirusne DNK dolazi do transkrip-
cije novih virusnih RNK molekula, koji se transportuju u ci-
toplazmu, gde se sintetišu virusni polipeptidi (prekursori vi-
rusnih proteina) iz kojih, pod dejstvom HIV proteaze, nastaju
nove virusne čestice. Transkribovana RNK dobija omotač,
zreli virusi izlaze iz ćelija, diseminiraju se i inficiraju nove
ćelije 4.

Patogeneza HIV infekcije

Virus humane imunodeficijencije prevashodno inficira
CD4+ T-limfocite i različitim mehanizmima dovodi do pos-
tepene eliminacije čitavih klonova CD4+ T-limfocita, što je
praćeno akutnom i hroničnom fazom infekcije.

U akutnoj fazi, tokom prvih nedelja, odvija se intenzivna
i nekontrolisana replikacija virusa u CD4+ T-limfocitima se-
kundarnih limfoidnih organa, što je praćeno masivnom vire-
mijom. Virusna replikacija stimuliše HIV-specifične citotoksi-
čne limfocite koji eliminišu inficirane limfocite i/ili zaustav-
ljaju virusnu replikaciju antivirusnim faktorima (hemokinima).
Stoga, može da usledi pad viremije, što se vremenski poklapa
sa serokonverzijom, tj. pojavom anti-HIV antitela 5.
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Hroničnu HIV infekciju odlikuje intenzivna replikacija vi-
rusa, koji neprestano mutira, uz stalno izmicanje „imunskom
nadzoru“, što vremenom dovodi do iscrpljivanja imunskog sis-
tema 4, 5.

Antiretrovirusni lekovi

Antiretrovirusni lekovi (ART) primenjuju se u lečenju
infekcije izazvane HIV i sindroma stečene imunodeficijen-
cije. Registrovano je ukupno 25 antiretrovirusnih lekova,
klasifikovanih u pet grupa koje deluju na različitim nivoi-
ma replikacionog ciklusa HIV:

Nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne trans-
kriptaze (NIRT): zidovudin (ZDV), zalcitabin (ddC), dida-
nozin (ddI), stavudin (d4T), lamivudin (3TC), abakavir
(ABC), emtricitabin (FTC) i tenofovir (TDF).

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNIRT):
nevirapin (NVP), delavirdin (DLV), efavirenz (EFV) i etra-
virin (ETR).

Inhibitori proteaze (PI): sakvinavir (SQV), ritonavir
(RTV), indinavir (IDV), nelfinavir (NFV), lopinavir (LPV),
fosamprenavir (FOS), atazanavir (ATV), tipranavir (TPV) i
darunavir (DRV).

Inhibitori fuzije HIV: enfuvirtid (peptid T-20) klasični
inhibitor fuzije i maravirok (MCV) kao antagonista CCR5
receptora.

Inhibitori virusne integraze: reltegravir (RAL).

Strategija primene antiretrovirusne terapije

Sve do 1995. godine za lečenje HIV infekcije koris-
tili su se prvenstveno lekovi iz grupe NIRT u obliku mo-
noterapije ili dualne terapije, što se vrlo brzo pokazalo
nedovoljno efikasnim terapijskim pristupom, praćenim vi-
sokom stopom morbiditeta i mortaliteta. Tek krajem 1996.
godine usvojena je nova strategija za lečenje HIV infek-
cije koja podrazumeva kombinovanu primenu tri i više
antiretrovirusnih lekova koji deluju različitim mehaniz-
mima (odnosno na različitim mestima replikativnog ciklu-
sa HIV), poznatu pod nazivom visoko aktivna antiretrovi-
rusna terapija (Highly Active Antiretroviral Therapy -
HAART). Sa uvođenjem HAART, kompetentne svetske
institucije za prevenciju i lečenje HIV infekcije usvojile
su sledeće glavne ciljeve optimalnog lečenja: lečenje za-
početi što ranije, pre većeg oštećenja imunog sistema,
kombinovanom primenom  više lekova različitog mehani-
zma i mesta dejstva postići maksimalnu supresiju replika-
cije virusa, odnosno ispod granice detekcije (manje od 50
kopija/mL plazme); redovnim, periodičnim merenjem
HIV-RNK i CD4 T-limfocita procenjivati tok bolesti i po
potrebi modifikovati antitretrovirusni tretman; optimal-
nom kombinacijom lekova rezistenciju HIV-a svesti na
minimum, izbeći preklapanje neželjenih i toksičnih dej-
stava, postići maksimalnu distribuciju leka u CNS; koliko
god je moguće imunu funkciju održavati blizu normanog
stanja ili u granicama normale; usporiti ili sprečiti progre-
siju bolesti i popraviti kvalitet i dužinu života, značajno
sniziti smrtnost 6.

 Visokoaktivnu antivirusnu trerapiju najčešće čine
kombinacije dva leka iz grupe NIRT sa jednim lekom iz
grupe PI. Međutim, podjednako je efikasna i kombinacija
dva NIRT sa jednim NNIRT, čime se PI „štede“ za kasnije
faze lečenja. Efikasnost i uspešnost HAART danas je evi-
dentna i jasno dokazana. Ovakav terapijski pristup dovodi
do kompletne i dugotrajne supresije replikacije HIV, usled
čega se značajno usporava progresija bolesti, obezbeđuje
bolji kvalitet života bolesnika, i što je najvažnije, produža-
va se životni vek bolesnika sa HIV infekcijom 6, 7.

Terapijska efikasnost HAART

Najvažniji parametri za procenu terapijske efikasnosti
HAART su broj perifernih CD4+ T- limfocita i nivo viremije
(HIV-RNK plasma viral load – HIV-RNK pVL), odnosno
broj kopija HIV RNK u mililitru plazme.

Primenjeni terapijski protokol (HAART) smatra se efi-
kasnim ukoliko dovede do kompletne supresije replikacije
HIV ispod granice detekcije komercijalnog PCR testa za
HIV RNK (< 50 kopija HIV RNK/mL plazme), uz istovre-
meni porast broja CD4+T- limfocita u odnosu na inicijalnu
vrednost 8.

Visoko aktivna antivirusna terapija inicijalno je nee-
fikasna ukoliko se posle 6–8 nedelja njene primene ne po-
stigne pad viremije do ispod granice detekcije. U suprot-
nom, indikovana je promena terapije. Ukoliko je jedna
kombinacija lekova na početku terapije bila efikasna, a
posle nekog vremena njene primene dođe do perzistent-
nog skoka viremije, ovakav terapijski protokol se smatra
neefikasnim i tada treba promeniti terapiju. Pokazatelji te-
rapijskog neuspeha su izostanak porasta broja CD4+ će-
lija većeg od 250 limfocita/mm3 i/ili pojava novih oportu-
nističkih infekcija, osim u slučaju bolesti imunske rekon-
stitucije koja ne spada u terapijske neuspehe 6, 8, 9.

Prva iskustva sa primenom kombinovane antiretroviru-
sne terapije ipak otkrivaju i njene značajne nedostatke. Ne-
ophodnost višegodišnjeg svakodnevnog uzimanja velikog
broja različitih tableta, i to potencijalno toksičnih, uz pojavu
neželjenih interakcija sa drugim lekovima i hranom, čine
ovaj koncept lečenja vrlo komplikovanim za bolesika sa, po-
nekad, negativnim implikacijama na kvalitet života.

HIV infekcija u trudnoći

Žene inficirane HIV-om koje su u drugom stanju ili one
koje žele da zatrudne, predstavljaju izazov za lekare kako u
terapijskom smislu, tako i u cilju prevencije transmisije HIV
infekcije na fetus. Lečenje trudnice inficirane HIV-om, danas
predstavlja jedan od najvećih izazova koji zahteva jedinstven
pristup u odlučivanju o primeni pojedinih antiretrovirusnih
lekova koji neće uticati samo na zdravlje majke, već i na
zdravlje i razvoj samog ploda 10, 11.

Primena antiretovirusnih lekova u graviditetu veoma je
delikatna, uključuje stručne, etičke i lične dileme. S jedne
strane, opšte je prihvaćeno da je neophodno lečiti HIV pozi-
tivne trudnice jer se značajno snižava transmisija infekcije na
fetus, a istovremeno leči se i majka. S druge strane, antiret-
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rovirusni lekovi poseduju izvestan embriotoksični i teratoge-
ni potencijal, kao i neželjena i toksična dejstva i za majku i
za fetus. Stoga, preporuka kompetentnih svetskih institucija
za prevenciju i lečenje HIV infekcije je da se antiretrovirusni
lekovi ne koriste u prvom trimestru trudnoće, već da lečenje
treba započeti u drugom trimestru 12.

Odluka o lečenju trudnice sa HIV infekcijom i izbor
HAART protokola donosi se na osnovu imunološkog i virolo-
škog statusa trudnice, kliničkog stadijuma bolesti, prethodnog
lečenja, postojećih informacija o bezbednosti odabranih anti-
retrovirusnih lekova i dobrovoljnog pristanka trudnice 13–15.

Zaustavljanje i sprečavanje perinatalne transmisije
HIV-a je primarni zadatak svih ginekologa. Primena visoko-
aktivne antiretrovirusne terapije snižava rizik od perinatalne
transmisije HIV-a sa majke na dete na najmanji mogući nivo
(ispod 2%) i istovremeno poboljšava zdravlje majke, jer ve-
oma efikasno redukuje nivoe HIV-RNK  u plazmi (na nivo
ispod 50 kopija HIV RNK/mL) 13.

U novije vreme preporuke za terapiju trudnice infici-
rane HIV-om podrazumevaju primenu kombinacije takvih
antiretrovirusnih lekova koji će dovesti do poboljšanja
zdravlja žene uz istovremeno odsustvo teških neželjenih
efekata koji bi ugrozili život majke, ploda i/ili novorođen-
četa. Preporuke za primenu antiretrovirusne terapije kod
trudnica inficiranih HIV zahtevaju posebno razmatranje,
fokusirano prvenstveno na promene doznih režima ART u
skladu sa fiziološkim promenama u organizmu izazvanim
samom trudnoćom, kao i potencijalnim efektima na sam
fetus i novorođenče 16–19.

Podaci o bezbednosti primene anitretrovirusnih lekova
u trudnoći podrazumevaju rezultate testova in vitro i rezul-
tate prekliničkih studija na životinjskim modelima (studije
kancerogenosti, mutagenosti i teratogenosti). Pored toga, u
cilju određivanja bezbednosti primene antiretrovirusnih le-

kova u trudnoći, prikupljaju se i podaci epidemioloških, op-
servacionih i kliničkih studija. Podaci o toksičnosti antiretro-
virusnih lekova na životinjskim modelima treba da predstav-
ljaju bazično znanje lekara u proceni potencijalnih rizika, ali

i koristi od njihove primene. Ovakve vrste podataka imaju
isključivo prediktivnu vrednost i ograničenu upotrebnu vred-
nost u humanoj populaciji 20, 21.

I dalje postoji ograničen broj podataka o prolasku an-
tiretrovirusnih lekova kroz placentnu barijeru, kao i mali
broj podataka o potencijalnoj taratogenosti i kancerogenosti
ovih lekova pri njihovoj dugotrajnoj upotrebi na životinj-
skim modelima. Isto tako, malo je opservacionih, kao i ek-
sperimentalnih podataka o upotrebi antiretrovirusnih lekova
u trudnoći, kao i podataka o neželjenim efektima antiretro-
virusne terapije kod dece koja su bila izložena antiretrovi-
rusnim lekovima in utero i u prvim danima života.

Bezbednost primene antiretrovirusnih lekova u
trudnoći

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

Pojedini NIRT, uključujući i ZDV pokazali su mutageni
potencijal u in vitro studijama, ali i kancerogeni potencijal u
studijama na životinjskim modelima, tj. na zečevima 19.

Studije transplacentalne kancerogenosti ZDV pokazale
su značajan porast broja tumora u različitim organskim sis-
temima kod miševa. Za razliku od ovih podataka, u opserva-
cionim studijama u humanoj populaciji nisu zabeleženi po-
daci o pojavi tumora kod dece koja su in utero bila izložena
dejstvu ZDV. Podaci o upotrebi ostalih antiretrovirusnih le-
kova iz grupe NIRT (lamivudin, stavudin, didanozin) u hu-
manoj populaciji govore o najmanje dvostrukom porastu
ukupnog rizika od pojave malformacija kardiovaskularnog
sistema i urogenitalnog trakta, koji nije registrovan u studi-
jama na životinjskim modelima 19, 20.

Tabela 1 predstavlja prikaz prekliničkih i kliničkih po-
dataka o bezbednosti primene nukleozidnih inhibitora rever-
zne transkriptaze u trudnoći 19–22.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

Lekovi iz grupe NNIRT, odnosno primena efevirenza
kod primata u koncentracijama komparabilnim sa sistem-

Tabela 1
Preklinički i klinički podaci o bezbednosti primene nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (NIRT) u trudnoći

NIRT FDA
kategorija

Prolazak kroz
placentnu barijeru

Kancerogene studije na
životinjama

Teratogene studije na
životinjama

Abakavir (Ziagen) C Da (pacov) Pozitivne (pojava malignih i
benignih tumora jetre i tireoi-
deje kod miševa i pacova)

Pozitivne (anosakralne i
skeletne malformacije kod
kunića)

Didanozin (Videx) B Da (čovek) Negativne Negativne
Emtricitabin (Emtriva) B Nepoznato Nepoznato Negativne
Lamivudin (Epivir) C Da (čovek) Negativne Negativne
Stavudin (Zerit) C Da (majmun) Pozitivne (tumori jetre i mok-

raćne bešike kod miševa i pa-
cova)

Negativne

Tenofovir (Viread) B Da (pacov) Nepoznato Negativne
Zalcitabin (Hivid) C Da (majmun) Pozitivne (limfom kod ku-

nića)
Pozitivne (hidrocefalus kod
kunića)

Zidovudin (Retrovir) C Da (čovek) Pozitivne (neinvazivni tumori
vaginalnog epitela kod ku-
nića)

Pozitivne (fatalni ishod kod
kunića)

FDA – Food and Drug Administration
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skim terapijskim koncentracijama kod čoveka dovodi do
značajnih malformacija u centralnom nervnom sistemu in
utero 23. Pored toga, registrovan je slučaj mijelomeningo-
kele kod deteta čija je majka tokom trudnoće lečena efavi-
renzom u vreme koncepcije i za vreme prvog trimestra
trudnoće 23. Upravo zbog toga, savetuje se izbegavanje
upotrebe efavirenza u prvom trimestru trudnoće. Nasup-
rot tome, podaci o primeni nevirapina u prvom trimestru
trudnoće ne ukazuju na pojavu deformiteta i malforma-
cija ploda, pa se nevirapin sa sigurnošću može koristiti u
trudnoći 24–26.

Tabela 2 predstavlja prikaz prekliničkih i kliničkih po-
dataka o sigurnosti primene lekova iz grupe NNIRT u trud-
noći 11, 24–26.

Proteazni inhibitori

Kod gotovo svih lekova iz grupe PI u studijama na ži-
votinjskim modelima, odnosno na zečevima registrovani su
određeni oblici toksičnosti, ali ne i teratogeni efekti 27.

U tabeli 3 prikazani su rezultati prekliničkih i kliničkih
studija bezbednosti primene PI u trudnoći 27.

Inhibitori fuzije HIV

S obzirom na činjenicu da je ovo relativno nova grupa
lekova sa samo dva predstavnika (enfuvirtid i maravirok
kao antagonista CCR5 receptora) i dalje nema rezultata kli-
ničkih studija koji govore o bezbednosti njihove primene u
trudnoći.

U tabeli 4 dat je prikaz prekliničkih i kliničkih podataka
o bezbednosti kliničke primene inhibitora fuzije HIV u trud-
noći 28.

Inhibitori integraze

Inhibitori integraze predstavljaju potpuno novu grupu
lekova sa samo jednim predstavnikom, reltegravirom, čiju
kliničku primenu je odobrila Food and Drug Administration
(FDA) tek krajem 2007. godine. Zato, još uvek ne postoji
dovoljan broj rezultata dugotrajnih studija o bezbednosti

Tabela 2
Preklinički i klinički podaci o bezbednosti primene nenukleozidnih inhibitora

reverzne transkriptaze (NNIRT) u trudnoći

NNIRT FDA kategorija Prolazak kroz
placentnu barijeru

Kancerogene studije na
životinjama

Teratogene studije na životinjama

Delavirdin
(Rescriptor)

C Nepoznato Pozitivne (hepatocelularni
adenom i karcinom, tumori
mokraćne besike kod
miševa, ali ne i pacova)

Pozitivne (ventrikularni septalni
defekt kod kunića)

Efavirenz
(Sustiva)

D Da (majmun, zec,
pacov)

Pozitivne (hepatocelularni
adenom i karcinom, tumori
pluća kod ženki, ali ne i
mužjaka miševa)

Pozitivne (anencefalija, anoftal-
mija i mikroftalmija kod ma-
jmuna)

Nevirapin
(Viramune)

B Da (čovek) Pozitivne (hepatocelularni
adenom i karcinom kod
miševa i pacova)

Negativne

FDA – Food and Drug Adminstration

                                                                                                                                        Tabela 3
Preklinički i klinički podaci o bezbednosti primene proteaznih inhibitora (PI) u trudnoći

PI FDA
kategorija

Prolazak kroz
placentnu barijeru

Kancerogene studije
na životinjama

Teratogene studije na
životinjama

Atanazavir B Nepoznato Nisu završene studije Negativne
Fosamprenavir
(Telzir)

C Nepoznato Pozitivne (benigni i
maligni tumori jetre
kod mužjaka kunića)

Negativne

Indinavir
(Crixivan)

C Da, minimalno
 (čovek)

Pozitivne (adenom
tireoideje kod
mužjaka pacova)

Negativne

Lopinavir/Ritonavir
(Kaletra)

C Nepoznato Nisu završene
studije

Negativne (kašnjenje
procesa osifikacije
skeleta pacova)

Nelfinavir
 (Viracept)

B Da, minimalno
 (čovek)

Pozitivne (folikularni
adenom tireoideje,
karcinomi kod pa-
cova)

Negativne

Ritonavir
 (Norvir)

B Da, minimalno
 (čovek)

Pozitivne (adenom
jetre kod kunića i
karcinomi kod
mužjaka miševa)

Negativne

Sakvinavir
 (Invirase)

B Da, minimalno
 (čovek)

Nisu završene studije Negativne

FDA – Food and Drug Administration



Volumen 68, Broj 11 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 971

Dragović G, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(11): 967–974.

primene reltegravira u trudnoći, o njegovom efektu in utero,
kao i o efektima na novorođenče.  Za sada nije moguće dati
tačnu procenu bezbednosti njegove primene u trudnoći.

Tabela 5 predstavlja prikaz prekliničkih i kliničkih
podataka o bezbednosti primene inhibitora integraze u tru-
dnoći 28.

Imajući u vidu rezultate prekliničkih i kliničkih istraži-
vanja postignut je konsenzus iz koga je dalje proistekao Ev-
ropski vodič kliničke primene antiretrovirusnih lekova kod
HIV-pozitivnih trudnica 6. Preporuke navedene u pomenutom
terapijskom vodiču usvojila je Komisija za borbu protiv
AIDS-a Republike Srbije i u kliničkoj praksi su od 2005. go-
dine. Najčešće primenjivane kombinacije antiretovirusnih le-
kova u Srbiji prikazane su u tabeli 6. U tabeli 7 prikazan je
algoritam terapijskih postupaka kod HIV pozitivnih trudnica.

Najvažniji neželjeni efekti antiretrovirusnih lekova
u trudnoći

 Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

Lekovi iz grupe NIRT, pored afiniteta vezivanja za vi-
rusnu reverznu transkriptazu, istovremeno imaju afinitet ve-
zivanja i za mitohondrijsku gama-polimerazu, što utiče na
replikaciju mitohondrijske DNK i dovodi do oštećenja i po-

sledične disfunkcije same mitohondrije. U uslovima in vitro
NIRT imaju različit inhibitorni potencijal i u različitom ste-
penu utiču na replikaciju mitohondrijske DNK. Od svih le-
kova iz ove grupe, najveći inhibitorni potencijal imaju zalci-
tabin, didanozin, stavudin, lamivudin, zidovudin i abakavir.
Toksičnost izazvana disfunkcijom mitohondrije, tzv. mito-
hondrijska toksičnost, zabeležena je kod bolesnika koji su
duži vremenski period lečeni lekovima iz ove grupe. Mito-
hondrijska toksičnost može biti od posebnog značaja za samu
trudnicu, ali i za novorođenče koje je in utero izloženo dejs-
tvu lekova iz grupe NIRT 29.

Klinički poremećaji prouzrokovani pojavom mitohon-
drijske toksičnosti su razvoj periferne neuropatije, miopatije,
kardiomiopatije, pankreatitisa, hepatičke steatoze i laktične
acidoze 29–31. Među navedenim kliničkim poremećajima,

simptomatska laktična acidoza i hepatička steatoza češće su
prisutni u populaciji žena, pa samim tim i kod trudnica 29.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

Teška, po život opasna, u pojedinim slučajevima fatalna
hepatotoksičnost, kao i hipersenzitivna reakcija kože regis-
trovani su neželjeni efekti kod trudnica inficiranih HIV-om
koje se duži vremenski period leče nevirapinom, kao jednim

Tabela 4
Preklinički i klinički podaci o bezbednosti primene inhibitora fuzije (IF)

virusa humane imunodeficijencije (HIV) u trudnoći

IF FDA
kategorija

Prolazak kroz placentnu
barijeru

Kancerogene studije
na životinjama

Teratogene studije
na životinjama

Enfuvirtid
(Fuzeon)

B Nepoznato Nisu završene studije Negativne

Maravirok
(Selzentry)

B Nepoznato Nisu završene studije Negativne

                   FDA – Food and Drug Administration

Tabela 5
Preklinički i klinički podaci o bezbednosti primene inhibitora integraze

virusa humane imunodeficijencije

II FDA
kategorija

Prolazak kroz placentnu
barijeru

Kancerogene studije
na životinjama

Teratogene studije
na životinjama

Raltegravir
(Isentress )

C Nepoznato Nisu završene studije Negativne

                             FDA – Food and Drug Administration

Tabela 6
Kombinovana antiretrovirusna terapija terapija kod bolesnika sa HIV/AIDS

Izabrati jedan lek iz
kolone A i jednu NRTI
kombinaciju iz kolone B

A B Napomena

Preporuka

NNRTI
- EFV
- NVP ili PI
  sa booster
  dozom riton-
  vira
- LPV/r

ABC/3TC

- ABC/3TC koformulacija
- fosamprenavir/r: 700/100 mg, 2 dnevno
ili 1400/200 mg qd, 4  dnevno
- LPV/r : 400/100 mg 2 dnevno ili
800/200 mg 4  dnevno
- SQV/r : 1000/100 mg 2 dnevno
ili 1500/100 mg ili 2000/100 mg qd 4 
dnevno

Alternativa SQV/r
FAPV/R

ZDV/3TC ZDV/3TC koformulacija

NNRTI – nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; EFV – efavirenz; PI – inhibitori proteaze; LPV – lopinavir;
SQV – sakvinavir; NVP – nevirapin; ABC – abakavir; ZDV – zidovudin; FAPV – fosamprenavir; 3TC – lamivudin
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od lekova u sastavu HAART. Zanimljivo je da pomenuti ne-
željeni efekti nisu registrovani kod trudnica, kao ni kod no-
vorođenčadi koje su jednokratno ili u kraćem vremenskom
periodu (nekoliko meseci) lečeni nevirapinom u cilju pre-
vencije perinatalne transmisije HIV-a sa majke na dete 32, 33.

Proteazni inhibitori u trudnoći

Hiperglikemija, razvoj dijabetesa melitusa, egzacerba-
cija već postojećeg dijabetesa melitusa, dijabetična ketoaci-
doza i metabolički sindrom registrovani su neželjeni efekti
terapijske primene proteaznih inhibitora, kako u opštoj po-
pulacije, tako i kod trudnica lečenih visokoaktivnom aniret-
rovirusnom terapijom.

I dalje je nepoznato da li terapijska upotreba PI može
da pogorša i/ili poveća rizik od razvoja hiperglikemije iza-
zvane trudnoćom, i nije poznato da li postoji dozno-zavisna
povezanost 12, 34.

Zaključak

Jedan od najznačajnijih terapijskih uspeha u pandemiji
HIV infekcije je upotreba antiretrovirusnih lekova u cilju re-
dukcije transmisije HIV-a sa majke na dete. Uprkos sve ve-

ćem broju trudnica inficiranih HIV-om i dalje je prisutan ja-
ko mali broj podataka o bezbednosti primene antiretrovirus-
nih lekova u trudnoći.

Trudnica inficirana HIV-om predstavlja veliki izazov za
infektologe, ginekologe, ali i pedijatre, jer su i trudnica i no-
vorođenče istovremeno izloženi koristima, ali i neželjenim
efektima antiretrovirusne terapije.

I dalje je neophodan veliki broj rezultata prospektivnih,
randomiziranih kliničkih studija, kako bi se u budućnosti ja-
sno utvrdile preporučene dnevne doze antiretrovirusnih leko-
va za terapiju trudnice inficirane HIV-om i prevenciju verti-
kalne transmisije ovog virusa. Takođe, neophodno je prospe-
ktivno praćenje novorođenčadi izloženih dejstvu antiretrovi-
rusnih lekova tokom trudnoće i u neonatalnom periodu, da bi
se preciznije utvrdile posledice nastale primenom antiretrovi-
rusne terapije.
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Tabela 7
Algoritam terapijskih postupaka kod trudnica inficiranih virusom humane imunodeficijencije (HIV)

Kriterijumi za započinjanje Higly Active Antiretroviral
Therapy (HAART) kod trudnica (različite vrste sce-
narija, vidi dole)

Isti kao i za žene koje nisu trudne

Cilj primene antiretrovirusne terapije kod trudnice je:
Kompletna supresija replikacije Human Imunideficiency
Virus (HIV) tokom trudnoće, posebno u trećem trimestru trud-
noće i neposredno pred sam termin porođaja

Testovi rezistencije Isti kao za žene koje nisu trudne, npr. pre započinjanja pri-
mene ART i u slučaju terapijskog neuspeha

Primeri iz kliničke prakse:
1. Trudnoća kod žene koja je već na terapiji antiret-

rovirusnim lekovima
2. Trudnoća kod žene koja ispunjava kriterijume za

započinjanje terapije (CD4), a koja nikada nije bila le-
čena antretrovirusnim lekovima

3. Trudnoća kod žene koja ne ispunjava kriteri-
jume za započinjanje terapije, a koja nikada nije bila le-
čena antretrovirusnim lekovima:

4. Trudnoća čije je praćenje počelo veoma kasno, u
odmakloj fazi:

1. Nastaviti sa primenom propisane terapije, osim ukoliko je
njena primena kontraindikovana u trudnoći (potencijalno
teratogeni)
2.Početi sa primenom HAART tokom drugog trimestra trud-
noće (optimalno vreme za započinjanje lečenja)
3.Početi sa primenom HAART najkasnije u 28. nedelji
gestacije (odnosno 12 nedelja pre termina porođaja); sa terapi-
jom treba početi ranije ukoliko visoka vrednost viremije preti
da dovede do prevremenog porođaja
4.Hitno početi sa primenom HAART

Antiretrovirusni lekovi u trudnoći

Isto kao i za žene koje nisu trudne
– osim što treba izbeći primenu efavirenza (EFV)
– ne treba započeti primenu nevirapina (NVP), ali je nje-
govu primenu moguće nastaviti ukoliko je bio primenjen
pre trudnoće
– među kombinacijama proteaznih inhibitora PI/r, favori-
zovati kombinacije LPV/r ili SQV/r
– ukoliko je moguće, zidovudin (ZDV) bi trebao da bude
sastavni deo terapije u trudnoći

Lekovi čija je primena kontraindikovana u trudnoći Efavirenz, didanozin +stavudin, trostruka kombinacija
lekova iz grupe NIRT

iv primena zidovudina tokom porođaja Nepoznata korist od njegove primene ukoliko nije postig-
nut broj kopija HIV RNK u plazmi manji od 50 kopija/mL

Pojedinačna doza nevirapina tokom porođaja Ne preporučuje se

Carski rez Indikovan, osim ako je dostignut broj kopija HIV RNK u
plazmi manji od 50 kopija/mL u vremenskom periodu 34–
36. nedelje gestacije
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Uvod

Od vremena kada su prepoznate, pa sve do današnjih
dana, postoji strah od infekcija izazvanih virusom hepatitisa
B (HBV) i virusom hepatitisa C (HCV). Strah se posebno
odnosi na virus humane imunodeficijencije (HIV). Strah od
navedenih infekcija, pored laika, prisutan je i kod zdravstve-
nih radnika koji su, kao retko kada u istoriji moderne medi-
cine, često iracionalno strahujući doveli u pitanje profesio-
nalnost i osnovne principe medicinske etike, posebno kada se
radi o sindromu stečene imunodeficijencije (na engleskom
Acquired Immunodeficiency Syndrome – AIDS ili na francu-
skom Syndrome d'immuno-deficence acquise – SIDA). U
odnosu na opštu populaciju, zdravstveni radnici su pod ve-
ćim rizikom od izlaganja infektivnim bolestima koje se pre-
nose putem krvi i drugim telesnim tečnostima, u koje se svr-
stavaju infekcije virusima kao što su HBV, HCV i HIV 1.
Profesionalna izloženost definiše se kao rizičan kontakt
zdravstvenih radnika sa potencijalno infektivnim materija-
lom 1, 2. Međutim, sada već višedecenijsko iskustvo u borbi
sa navedenim infekcijama i veliki broj epidemioloških stu-
dija o profesionalnoj izloženosti zdravstvenih radnika ovim
infekcijama, omogućavaju da se relativno jednostavnim me-
rama prevencije snizi postojeći rizik 3. Podjednako je važno
da se merama predostrožnosti snizi rizik od prenošenja nave-
denih infekcija, a prevencija izlaganja i dalje je primarna
strategija za smanjenje profesionalno nastalih infekcija 3.

Takođe, treba znati da za HBV, HCV i HIV infekciju
postoji postekspozicijska profilaksa (PEP), koja se odnosi na
skup mera i postupaka kojima se sprečava transmisija pato-
gena prenosivih putem krvi i drugih telesnih tečnosti kod
osoba kod kojih je došlo do akcidenta 1, 2.

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZO) profesionalni rizik od HBV infekcije iznosi 5,9% (oko
66 000 zdravstvenih radnika na godišnjem nivou)3, a od
HCV infekcije 2,6% (oko 16 000 zdravstvenih radnika godi-
šnje) 4. Smatra se da je prosečan rizik od transmisije HIV vi-
rusa u slučaju profesionalne izloženosti oko 0,09–0,3% 5, dok
se rizik povećava u slučajevima perkutane povrede predme-
tima kontaminiranim krvlju inficirane osobe 5, dubokog ubo-
da na iglu 6 ili direktnog kontakta inficirane igle s arterijskim
ili venskim krvnim sudom 7.

Putevi transmisije, vrsta i izvor ekspozicije

Izuzetno je važno definisati šta je rizik, odnosno, koja
vrsta ekspozicije i koja vrsta telesne tečnosti nosi rizik od
razvoja HBV, HCV i HIV infekcije. Ekspozicija koja se
smatra rizičnom za prenošenje HBV, HCV i HIV infekcije
je kontakt s krvlju, spermom, vaginalnim sekretom, labo-
ratorijskim koncentratom i svim telesnim tečnostima koje
imaju vidljive tragove krvi. Mogući izvori su cerebrospi-
nalna, pleuralna, sinovijska, peritoneumska, amnionska, pe-
rikardna tečnost, dok se ekspozicija ostalim telesnim tečno-
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stima, u koje spadaju pljuvačka, suze, znoj, urin, feces i is-
pljuvak ne smatra rizikom osim kada su kontaminirane sve-
žom krvlju 7.

Faktori koji utiču na stepen rizika su: vrsta igle, odnosno
instrumenta kojim je nanesena povreda (hirurške igle za sutu-
re, igle za injekcije sa širim i užim lumenom, troakar, skalpel,
itd), karakteristike i težina povrede (perkutane povrede, ekspo-
zicije mukoza, ekspozicije neintaktne kože), vrsta i količina
potencijalno inficirane tečnosti, tj. inokuluma (krv, tečnost sa
vidljivim primesama krvi, potencijalno infektivne tečnosti i
tkiva, direktan kontakt sa laboratorijskim koncentratima viru-
sa), stepen viremije kod bolesnika i stanje imunog sistema
zdravstvenog radnika koji je bio izložen riziku 8, 9.

Skup postupaka nakon ekspozicije

Postupak sa mestom ekspozicije

Prvi postupak posle ekspozicije zdravstvenog radnika
krvi ili telesnim tečnostima je detaljno pranje potencijalno
kontaminiranog predela vodom i sapunom, kada se radi o
koži koja ima kontinuitet, kao i ispiranje izložene sluzokože
velikom količinom vode. Primena dezinfekcionih i antisepti-
čkih sredstva tom prilikom se ne preporučuje 9.

Prijava i dokumentovanje profesionalne ekspozicije

Potrebno je popuniti precizno formulisan upitnik koji
sadrži sve neophodne detalje o nastalom incidentu kao i o
zdravstvenom stanju izvora infekcije i povređene osobe 9.

Procena izvora

U zavisnosti od vrste telesne tečnosti, tipa ekspozicije i
ozbiljnosti povrede, procenjuje se potencijalni rizik od tran-
smisije HBV, HCV i HIV infekcija. Najveći rizik od razvoja
infekcije nosi duboki ubod na šiljati instrument sa lumenom
(igla, troakar i slično), dok površna povreda predmetom bez
lumena i ekspozicija sluzokože nose manji rizik 8–10.

Ukoliko je HBV, HCV i HIV status potencijalnog izvo-
ra nepoznat, osobu koja je mogući izvor infekcije neophodno
je informisati o incidentu i, nakon savetovanja predložiti i te-
stiranje na prisustvo antitela, na infekcije prenosive putem
krvi i drugim telesnim tečnostima, uz potpisivanje informi-
sanog pristanka, u skladu s važećim zakonodavstvom i poš-
tovanjem principa poverljivosti 11, 12.

Primena postekspozicijske profilakse

Svi zdravstveni radnici kod kojih postoji potreba za pri-
menom PEP treba da budu detaljno informisani o mogućnosti
nastanka infekcije, dostupnim terapijskim protokolima, potrebi
za redovnim uzimanjem lekova, neželjenim dejstvima lekova,
kao i o potencijalnoj mogućnosti neuspeha PEP-a 12, 13.

a) Profilaksa posle ekspozicije virusu hepatitisa B
Prema Pravilniku o imunizaciji i načinu zaštite lekovi-

ma Republike Srbije, obavezna vakcinacija protiv hepatitisa
B sprovodi se kod svih nevakcinisanih i nepotpuno vakcini-
sanih lica koja rade u zdravstvenim ustanovama, uključujući
i učenike i studente zdravstvenog usmerenja, koji u obavlja-
nju svojih poslova dolaze u neposredan kontakt s infektivnim

materijalom 14. Ukoliko zdravstveni radnik ipak nije vakcini-
san, protokol PEP-a za prevenciju HBV infekcije treba zapo-
četi odmah, a najkasnije u roku od 12 do 24 sata nakon ek-
spozicije.

U slučaju da je izvor infekcije hepatitis B surface (Hbs)
antigen pozitivan, terapijski protokol se započinje primenom
višestrukih doza hiperimunog gamaglobulina protiv hepatiti-
sa B (HBIG) u količini od 0,06 mL/kg telesne težine intra-
muskularno i inicijalnom vakcinacijom za HBV. Hiperimuni
gamaglobulin protiv hepatitisa B primenjuje se istovremeno
s prvom dozom vakcine (nulti dan). Ukoliko je izvor HBs
antigen negativan, potrebno je sprovesti samo vakcinaciju,
kao i kada je izvor nepoznatog HBs statusa.

Ukoliko je zdravstveni radnik prethodno vakcinisan i
ima adekvatan nivo serumskih antitela na HBs (anti
HBS ≥ 10 mLU/mL), bez obzira na HBs status izvora, nije
neophodan dalji tretman, odnosno primena PEP-a. Ukoliko
je zdravstveni radnik vakcinisan, ali je nivo antitela na HBs
antigen < 10 mLU/mL, u slučaju HBs antigen pozitivnog iz-
vora, preporučuje se jednokratna primena HBIG i revakcina-
cija na HBV, ili za osobe koje su prethodno vaskcinisane
dvema dozama vakcine, ali su imale neuspešan imunski od-
govor, preporučuje se primena dve doze HBIG. U slučaju
HBs antigen negativnog izvora, treba razmotriti revakcina-
ciju 15.

Kada je HBIG nedostupan, može se pristupiti brzoj še-
mi vakcinacije – 0, 7, 21. dan i četvrta doza u 12. mesecu 15.

Najčešća neželjena dejstva primene vakcine protiv he-
patitisa B su bol na mestu injekcije i febrilnost, kao i blaža
anafilaktička reakcija nakon primene HBIG. Nema opisanih
kontraindikacija za primenu vakcine protiv hepatitisa B i
HBIG za vreme trudnoće 15.

b) Profilaksa posle ekspozicije virusu hepatitisa C
Svi zdravstveni radnici koji se brinu o HCV pozitivnim

bolesnicima moraju biti informisani o riziku od nastanka
HCV infekcije. Takođe, trebalo bi da dobiju odgovarajuća
uputstva, da se testiraju i klinički prate. Nakon perkutane po-
vrede i ekspozicije mukoze neophodno je obaviti konsulto-
vanje i određivanje antitela na HCV. U okviru praćenja pre-
poručuju se sledeći postupci: testiranje izvora na prisustvo
anti-HCV antitela (nakon savetovanja); kod zdravstvenog ra-
dnika koji je bio izložen HCV pozitivnom izvoru uraditi ba-
zno testiranje na anti-HCV i odrediti vrednosti ALT; pono-
viti testiranje nakon 4–6 meseci. Za ranu dijagnozu HCV in-
fekcije testiranje na HCV-RNK može se sprovesti 4–6 nede-
lja nakon akcidenta 15.

Sve pozitivne anti-HCV rezultate neophodno je potvr-
diti koristeći rekombinantnu imunoblot tehniku. Imunoglo-
bulini i antivirusni lekovi ne preporučuju se u okviru PEP-a
nakon ekspozicije HCV pozitivnom krvi 13, 15.

c) Postekspozicijska profilaksa nakon ekspozicije viru-
su HIV-a
Rezultati mnogobrojnih studija o patogenezi HIV infe-

kcije potvrđuju da do infekcije ne dolazi odmah nakon kon-
takta s virusom. Rezultati ovih studija pokazali su da nakon
kontakta sa receptor-prezentujućim ćelijama, HIV za 48 sati
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dolazi do regionalnih limfnih žlezda, pa se taj period uzima
kao vreme do kada zdravstveni radnik treba da primi terapi-
ju, ukoliko se nakon procene rizika donese odluka o primeni
postekspozicijske profilakse 8. Ovaj period, tzv. „prozor mo-
gućnosti“ je upravo vreme kada postekspozicijska profilaksa
treba da postigne svoj cilj, deluje na virus i spreči razvoj in-
fekcije. Idealno je započinjanje primene PEP-a u prva četiri
sata nakon ekspozicije, ali ima smisla primeniti PEP-a i do
72 sata od trenutka ekspozicije 9.

U ovom slučaju, postekspozicijska profilaksa podrazu-
meva primenu antiretrovirusnih lekova, a izbor lekova zavisi
od stadijuma AIDS-a kod izvora infekcije (bolesnika), od
već primenjenih antiretrovirusnih lekova kod bolesnika, od-
nosno nosioca infekcije i stepena ozbiljnosti povrede 9.

Preporuka u okviru PEP režima jeste da se primene dva
ili više antiretrovirusnih lekova, na osnovu procene rizika od
transmisije HIV-a u zavisnosti od vrste ekspozicije (perkuta-
ne povrede, ekspozicija mukoze i neintaktne kože) i HIV
statusa potencijalnog izvora infekcije 12, 16. Izbor antiretrovi-
rusnih lekova ponajviše zavisi od toga da li je izvor (boles-
nik) uzimao lekove. Ukoliko je izvor-bolesnik inficiran HIV-
om i leči se antiretrovirusnom terapijom, potrebno je uraditi
test genotipizacije (samo ako je HIV RNK > 1 000 kopi-
ja/µL) 17. Prema SZO, protokol primene dva leka preporučuje
se u slučajevima ekspozicije mukoza i neintaktne kože, uko-
liko je izvor HIV pozitivan, bez obzira na stadijum infekcije.
Isti protokol preporučuje se i kada se ne zna HIV status po-
tencijalnog izvora infekcije, ali se prepoznaju faktori rizika,
pri čemu je zdravstveni radnik bio u kontaktu s velikim vo-
lumenom krvi. Tada se najčešće primenjuju kombinacije dva
leka iz grupe nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze
(NIRT): zidovudin (AZT) i lamivudin (3TC), u trajanju od
četiri nedelje 16.

Protokol primene tri leka preporučuje se kada se sumnja
ili postoji dokazana rezistencija na aniretrovirusne lekove.
Primenjuje se i u slučajevima dubokih povreda kože debljim
iglama s lumenom, ukoliko je poznato da je izvor infekcije
HIV pozitivan bolesnik, i u slučaju kontakta sluzokože i ne-
intaktne kože s velikom količinom krvi HIV pozitivnog bole-
snika u simptomatskoj fazi bolesti 16.

Najnovije preporuke European AIDS Clinical Society
(EACS) iz 2008. godine bazirane su na trostrukoj terapiji,
bez obzira na vrstu i težinu povrede i klinički status HIV
pozitivnog izvora. Prema EACS preporukama, lekovi koji
ulaze u sastav PEP-a su tenofovir (TDF) i emtricitabin
(FTC) ili alternativna kombinacija AZT i 3TC plus jedan
od lekova iz grupe proteaznih inhibitora (PI) kao što su lo-
pinavir tablete s booster dozom ritonavira (LPV/r) ili sak-
vinavir s booster dozom ritonavira (SQV/r), takođe tokom
četiri nedelje 17.

Postekspozicijska profilaksa ne primenjuje se kada je
poznato da je izvor HIV negativan, kada se HIV status izvora
(bolesnika) ne zna i ne prepoznaju se faktori rizika (nakon

savetovanja), i kada je poznato da je zdravstveni radnik već
HIV pozitivan 18, 19.

Antiretrovirusni lekovi koji se koriste u okviru PEP-a
imaju neželjene efekte kao što su gastrointestinalne tegobe
(mučnina, povraćanje i dijareja) 20, 21. Lekovi iz grupe NIRT
mogu da imaju i druge ozbiljne neželjene efekte kao što su
pankreatitis, laktična acidoza, periferna neuropatija, itd.  22, 23

dok su lekovi iz grupe PI praćeni neželjenim efektima kao
što su metabolički sindrom, dijabetes, nefrolitijaza i drugo 24.
Pokazano je da zbog pojave neželjenih dejstava antiretrovi-
rusnih lekova oko 33% medicinskih radnika prestaje sa pri-
menom PEP-a ranije od preporučenog vremena 19, 20.

Neuspeh primene postekspozicijske profilakse može se
dogoditi zbog rezistencije na upotrebljene lekove, kašnjenje
sa primenom PEP-a, i kada je u pitanju veliki inokulum i ne-
dovoljna dužina primene PEP-a 19, 20.

Tokom sprovođenja PEP-a treba ponoviti savetovanje i
testiranje zdravstvenog radnika na HIV posle šest nedelja, tri
meseca i, konačno, posle šest meseci. Neophodno je od po-
četka primene PEP-a pratiti zdravstveno stanje kroz laborato-
rijske parametre, uključujući krvnu sliku, i biohemijske pa-
rametre bubrežnih i jetrinih funkcija. Zdravstvene radnike
koji primaju PEP neophodno je savetovati da ne budu davao-
ci krvi, semene tečnosti ili organa tokom šest meseci od ek-
spozicije kao i o primeni adekvatne zaštite pri seksualnim
odnosima, kako bi se izbegla sekundarna transmisija tokom
perioda praćenja. Ženama u periodu laktacije treba savetovati
prestanak dojenja zbog moguće transmisije HIV-a na odojče.
Takođe, potrebna je i adekvatna psihosocijalna podrška 16, 17.

Zaključak

Uprkos mogućnostima specifične zaštite, zdravstveni
radnici su pod povećanim rizikom od izloženosti infektivnim
bolestima koje se prenose putem krvi i drugim telesnim teč-
nostima, kao što su HBV infekcija, HCV infekcija i HIV. S
obzirom na kompleksnost virusa, tok bolesti, različite klinič-
ke entitete, mnogobrojne komplikacije, lošu prognozu i
ograničene terapijske mogućnosti, HBV, HCV i HIV infek-
cija i danas predstavljaju izazov za ogroman broj stručnjaka
različitih profila i specijalnosti.

Prevencija ekspozicije je i dalje primarna strategija za
smanjenje profesionalno nastalih infekcija. Međutim, za
HBV, HCV i HIV infekciju postoji postekspozicijska profi-
laksa, čija primena ima zadovoljavajuću efikasnost.
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Levosimendan kod dece sa najtežom formom kongestivne srčane
insuficijencije refraktarnom na dobutamin/milrinon

Severe acute congestive heart failure treated with levosimendan in children
refractory to treatment with dobutamine/milrinone

Sergej Prijić, Sanja Rakić, Ljubica Nikolić, Bosiljka Jovičić, Mila Stajević,
Vladislav Vukomanović, Jovan Košutić

Institut za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije „Dr Vukan Čupić“, Beograd,
Odeljenje za kardiologiju i kardiohirurgiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod. Levosimendan predstavlja novu klasu kardiotonič-
nog agensa koji proizvodi pozitivni inotropni efekat pove-
ćanjem senzitivnosti kontraktilnih proteina na kalcijum bez
povećanja potrošnje kiseonika u miokardu, posebno kod
nezadovoljavajućeg odgovora na standardnu antikongestiv-
nu terapiju. Otvaranjem ATP senzitivnih kanala za kalijum
dolazi do vazodilatacije sa smanjenjem i preload-a i afterload-a
(volumno opterećenje i opterećenje pritiskom). Zbog dugog
poluživota, njegovo delovanje je produženo na 7–9 dana
nakon 24-satne infuzije. Prikaz bolesnika. Retrospektivna
analiza medicinske dokumentacije obuhvatila je tri bolesni-
ka, starosti 2, 15 i 17 godina, sa prethodno registrovanim sr-
čanim oboljenjem i teškom formom akutne kongestivne sr-
čane insuficijencije refraktarnom na punu standardnu anti-
kongestivnu terapiju. Srčana senka na radiografiji bila je
uvećana, sa prosečnim kardiotorakalnim indeksom 0,65.
Ehokardiografski, registrovana je značajna dilatacija leve
komore (z-skor pojedinačnih bolesnika bio je 2,6; 4,1; 4,0)
uz oslabljenu kontraktilnost, sa smanjenom ejekcionom fra-
kcijom (EF – 27, 25 i 35%), frakcionim skraćenjem (FS –
13, 11 i 15%) i udarnim volumenom (UV – 40, 60, 72
mL/m2). Pri prijemu bolesnika ordinirana je puna standar-
dna terapija za tešku formu akutne srčane insuficijencije

koja je podrazumevala i kontinuiranu intravensku primenu
dobutamina i milrinona. S obzirom na neadekvatno pobolj-
šanje, nakon nekoliko dana u terapiju je uveden levosimen-
dan 24-časovnom kontinuiranom infuzijom u dozi od 0,1
g/kg/min, uz prekid prethodne inotropne stimulacije.
Primenjena terapija dovela je do značajnog kliničkog pobolj-
šanja, kao i poboljšanja ehokardiografskih parametara (EF –
42, 34 i 44%; FS – 21, 16 i 22% i UV – 59, 82, 93 mL/m2).
Takođe, zapaženo je i poboljšanje hemodinamskih parame-
tara sa sniženjem srčane frekvencije sa inicijalnih 134–138
otkucaja u minutu na frekvenciju koja je kod svih obolelih
bila ispod 120 otkucaja u minutu i sa normalizacijom acido-
baznog statusa. Nisu registrovane značajne promene u di-
menziji leve komore. Zaključak. Početni rezultati pokazuju
da primena levosimendana može da dovede do značajnog
kliničkog, hemodinamskog i ehokardiografskog poboljšanja
kod dece sa najtežom formom akutne kongestivne srčane
insuficijencije koja ne reaguju na primenjenu punu standar-
dnu intravensku antikongestivnu terapiju. Prema našim saz-
nanjima, ovo su prvi pedijatrijski bolesnici u našoj zemlji
kod kojih je primenjen levosimendan.

Ključne reči:
fosfodiesteraze, inhibitori; srce, insuficijencija; deca;
hemodinamika; lečenje, ishod.

Abstract

Introduction. Levosimendan is a novel positive inotropic
agent which, improves myocardial contractility through its
calcium-sensitizing action, without causing an increase in
myocardial oxygen demand. Also, by opening ATP-sensitive
potassium channels, it causes vasodilatation with the reduc-
tion in both afterload and preload. Because of the long half-
life, its effects last for up 7 to 9 days after 24-hour infusion.
Case report. We presented three patients 2, 15 and 17 years
old. All the patients had severe acute deterioration of the
previously diagnosed chronic heart failure (dilatative car-
diomyopathy; univentricular heart with bidirectional Glenn

anastomosis and restrictive bulboventricular foramen; bac-
terial endocarditis on artificial aortic valve with severe ste-
nosis and regurgitation). Signs and symptoms of severe
heart failure, cardiomegaly (cardio-thoracic index 0.65) and
left ventricular dilatation (end-diastolic diameter z-score 2.6;
4.1 and 4.0) were confirmed on admission. Also, myocardial
contractility was poor with ejection fraction (EF – 27%,
25%, 35%), fractional shortening (FS – 13%, 11%, 15%)
and stroke volume (SV – 40, 60, 72 mL/m2). The treatment
with standard intravenous inotropic agents resulted in no
improvement but in clinical deterioration. Thus, standard
intravenous inotropic support was stopped and levosimen-
dan treatment was introduced. All the patients received a
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continuous 24-h infusion 0.1 µg/kg/min of levosimendan.
In a single patient an initial loading dose of 11 µg/kg over
10 min was administrated, too. Levosimendan treatment re-
sulted in both clinical and echocardiography improvement
with the improved EF (42%, 34%, 44%), FS (21%, 16%,
22%) and SV (59, 82, 93 mL/m2). Hemodynamic im-
provement was registered too, with the reduction in heart
rate in all the treated patients from 134–138 bpm before, to
less than 120 bpm after the treatment. These parameters
were followed by the normalization of lactate levels. Nev-
ertheless, left ventricular end-diastolic diameter did not
change after the levosimendan treatment. Conclusion. Our

initial experience demonstrates that administration of levo-
simendan in patients with severe chronic heart failure not
responsive to standard intravenous inotropic treatment
might result in a significant clinical and hemodynamic im-
provement and that, in selected patients, it might be life
saving. According to our best knowledge patients presented
are the first pediatric patients treated with levosimendan in
our country.

Key words:
phosphodiesterase inhibitors; hart failure; child;
hemodynamics; treatment outcome.

Uvod

Levosimendan predstavlja novu klasu kardiotoničnih
agenasa koji proizvode pozitivan inotropni efekat poveća-
njem senzitivnosti kontraktilnih proteina na kalcijum 1. Za
razliku od drugih inotropnih agenasa (beta agonisti, inhibitori
fosfodiesteraze, inhibitori Na-K pumpe) levosimendan ne
izaziva povećanje koncentracije kalcijuma u ćeliji. Poznato
je, međutim, da porast intraćelijske koncentracije kalcijuma
aktivira intraćelijske mehanizme koji na kraju dovode do
smrti ćelije bilo putem miocitolize ili apoptoze 1, 2. Osim što
povećava snagu kontrakcije srčanog mišića, ovaj lek sma-
njuje potrošnju kiseonika i omogućava normalnu ventriku-
larnu relaksaciju 3–6. U glatkim mišićima krvnih sudova otva-
ra ATP senzitivne kalijumske kanale, čime dovodi do vazo-
dilatacije arterijskih i venskih krvnih sudova, te tako redu-
kuje postopterećenje – opterećenje pritiskom (afterload) i
predopterećenje – opterećenje volumenom (preload) 7. Ta-
kođe, izaziva i vazodilataciju koronarnih arterija i na taj na-
čin povećava perfuziju srčanog mišića.

Levosimendan se primenjuje u kontinuiranoj intraven-
skoj infuziji u dozi 0,05–0,2 μg/kg/min tokom 24 časa. I da-
lje ne postoje usaglašeni stavovi o primeni udarne doze leka
(6–24 μg/kg tokom 10–60 min), kao ni o prekidu (tj. smanje-
nju) primene druge inotropne stimulacije 2, 3, 5. Ako se lek or-
dinira u terapijskim dozama, dolazi do stvaranja aktivnog
metabolita koji proizvodi sličan hemodinamski efekat, uz
održavanje dejstva tokom 7–9 dana nakon prekida 24-
časovne infuzije 2. Maksimalna koncentracija aktivnog me-
tabolita u krvi dostiže se nakon 48 časova.

Najznačajniji neželjeni efekti primene levosimendana
su poremećaji srčanog ritma, tahikardija, hipotenzija i hipo-
kalijemija, a lek je kontraindikovan kod bolesnika sa teškom
renalnom i hepatičkom insuficijenicijom. Dodatni oprez pot-
reban je kod bolesnika sa produženim korigovanim QT in-
tervalom 2. Pre primene leka neophodno je korigovati even-
tualnu hipokalijemiju i hipovolemiju a, takođe, potrebno je
učiniti adekvatnu kontrolu eventualnih životno ugrožavaju-
ćih aritmija. Tokom primene leka neophodna je stalna kon-
trola vitalnih parametara. Ipak, studije učinjene kod dece sa
akutnom srčanom insuficijencijom ukazuju da je levosimen-
dan relativno bezbedan lek 5, 8, 9.

Prikaz bolesnika

Prikazali smo retrospektivnu analizu ishoda lečenja tri
bolesnika sa teškom akutnom srčanom insuficijencijom (SI),
kojima je ordiniran levosimendan nakon nezadovoljavajućeg
odgovora na punu standardnu antikongestivnu terapiju koja
je podrazumevala i kontinuiranu vensku primenu dobutamina
i milrinona.

Sva tri bolesnika imala su teško akutno pogoršanje
prethodno kompezovane hronične SI. Osnovna bolest kod
prvog bolesnika bila je dilatativna kardiomiopatija, kod dru-
gog jednokomorsko srce sa bidirekcionom Glenovom anas-
tomozom i restriktivnim bulboventrikularnim otvorom, a kod
trećeg bolesnika bakterijski endokarditis veštačkog aortnog
zaliska. Prvi bolesnik imao je III, a druga dva obolela imala
su IV stepen SI prema NYHA (New York Heart Association)
klasifikaciji (tabela 1). Kod bolesnika bili su ispoljeni uobi-

Tabela 1
Karakteristike tri bolesnika koji su lečeni levosimendanom (L)

Parametri Bolesnik 1 Bolesnik 2 Bolesnik 3
Godine 15 2 17
Pol muški muški muški
Telesna masa (kg) 92 10 55
Uzrok srčane insuficijencije kardiomiopatija jednokomorsko srce endokarditis
NYHA klasifikacija III IV IV
Ejekciona frakcija (pre i posle L) 27% / 42% 25% / 34% 35% / 44%
Frakciono skraćenje (pre / posle L) 13% / 21% 11% / 16% 15% / 22%

Udarni volumen (pre / posle L) 83 / 124 mL
40 / 59 mL/m2

30 / 41 mL
60 / 82 mL/m2

117 / 152 mL
72 / 93 mL/m2

Enddijastolni (pre / posle L) 74 / 73 mm
2,6 / 2,5 z-skor

52 / 52 mm
4,1 / 4,1 z-skor

79 / 80 mm
4,0 / 4,1 z-skor

NYHA – New York Heart Association
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čajeni znaci i simptomi SI: tahikardija, tahipneja, dispneja,
ortopneja, respiratorna insuficijencija, hipotenzija i produže-
no kapilarno punjenje. Uz navedeno, registrovani su i znaci
kongestije: povećanje telesne mase, edemi, ascites i hepato-
megalija. Kod svih bolesnika zapažena je slabost, malaksa-
lost i konfuzija. Uprkos primeni pune standardne antikonge-
stivne terapije, simptomi i znaci teške SI pogoršavali su se sa
pretećim smrtnim ishodom.

Prvi bolesnik, muškog pola, star 15 godina, imao je di-
latativnu kardiomiopatiju. Usled nepridržavanja preporuče-
nog higijensko-dijetetskog režima kod dečaka je, tokom kar-
diološkog praćenja, zabeležena izražena gojaznost sa indek-
som telesne mase od 30,9 kg/m2. U dva navrata registrovana
je dekompezacija, koja je uspešno sanirana milrinonom i do-
butaminom. Međutim, treća epizoda dekompezacije bila je
refraktarna na dejstvo standardne inotropne stimulacije zbog
čega je primenjen levosimendan.

Drugi bolesnik, star dve godine, imao je srčanu manu tipa
jednokomorskog srca sa bidirekcionom Glenovom anastomo-
zom i restriktivnim bulboventrikularnim otvorom. Nakon uči-
njene operacije proširenja restriktivnog defekta međukomorske
pregrade, tokom prolongiranog dvonedeljnog postoperativnog
toka registrovan je težak poremećaj sistolne i dijastolne funk-
cije leve komore sa IV stepenom SI prema NYHA klasifikaciji
i nemogućnošću odvajanja od mehaničke ventilacije.

Treći bolesnik, star 17 godina, neredovno kontrolisan,
imao je pet godina ranije neprepoznato zapaljenje ugrađenog
veštačkog aortnog zaliska (Medtronic Freestyle), sa sledste-
vnom teškom aortnom insuficijencijom i terminalnom SI.
Kliničkim nalazom dominirala je izrazita sinusna tahikardija
(200/min), a ultrazvukom izrazito povećan enddijastolni pre-
čnik leve komore od 79 mm (z-skor 4,0). Iako su hemokultu-
re bile sterilne, na osnovu ultrazvučnog pregleda izražena je
sumnja na bakterijski endokarditis aortnog zaliska, koja je
potvrđena tokom operacije. Bakteriološkim nalazom potvr-
đen je uzročnik infekcije – Steptococcus viridans.

Dilatacija srčanih šupljina registrovana je kod svih bo-
lesnika ehokardiografskim pregledom, kao i radiografski
(kardiotorakalni indeks 0,65). Ehokardiografski, takođe, re-
gistrovana je i oslabljena kontraktilnost miokarda leve komo-
re sa smanjenom ejekcionom frakcijom (EF), frakcionim
skraćenjem (FS) i udarnim volumenom (UV) (tabela 1).

Pri prijemu bolesnika ordinirana je standardna terapija za
SI (milrinon 0,5–0,75 μg/kg/min, dobutamin/dopamin 8–12
μg/kg/min, digoksin 5 μg/kg/dan, furosemid 1–3 mg/kg/dan,
spironolakton 0,7–2 mg/kg/dan). S obzirom na to da je u nare-
dnih nekoliko dana registrovano kliničko pogoršanje, levosi-
mendan je uveden u terapiju uz prekid prethodne inotropne
stimulacije milrinonom i dobutaminom/dopaminom, uz napo-
menu da su kod trećeg bolesnika tokom primene levosimenda-
na ordinirane male doze inotropa (40% vrednosti početnih do-
za). Lek je primenjen kontinuiranom 24-časovnom intraven-
skom infuzijom u prosečnoj dozi od 0,1 µg/kg/min. Kod tre-
ćeg bolesnika, prethodno je primenjena udarna doza od 11
µg/kg tokom 10 minuta. Po obustavljanju terapije levosimen-
danom u trodnevnom periodu, primenjivana je prethodna inot-
ropna stimulacija milrinonom, dok je terapija dobutami-
nom/dopaminom kod svih bila prekinuta.

Na primenjenu terapiju registrovano je poboljšanje
ehokardiografskog nalaza u proseku pet dana po prestanku
primene leka. Naime, kontraktilnost leve komore nakon
primene levosimendana bila je značajno bolja sa poboljša-
njem EF, FS i UV (slika 1 a, b; tabela 1). Međutim, pobo-
ljšanje enddijastolnog prečnika leve komore nije registro-
vano.

Uporedo sa poboljšanjem ehokardiografskog nalaza,
nakon primene levosimendana, zapaženo je i poboljšanje
hemodinamskih parametara, sa značajnim smanjenjem srča-
ne frekvencije kod svih bolesnika, kao i sa delimičnim pove-
ćanjem srednjeg arterijskog pritiska kod 2/3 bolesnika (ta-
bela 2). Naime, pri primeni standardne inotropne stimulacije
registrovano je kliničko pogoršanje s povećanjem srčane fre-

Sl. 1 – a) Vrednosti frakcionog skraćenja; b) udarnog volumena pre i posle uzimanja levosimendana (L)

Tabela 2
Srčana frekvencija (SF) i srednji arterijski pritisak (SAP) kod bolesnika lečenih levosimendanom (L)

Bolesnik Pre primene L Na dan primene L Posle primene L
Parametri

-4 do –1 dan -1 do 0 dan 0 do 1 dana 1 do 2 dana 2 do 10 dana
1 112 ± 17 134 ± 6 132 ± 8 117 ± 9 105 ± 9
2 131 ± 8 138 ± 6 135 ± 9 131 ± 9 119 ± 14SF (min)
3 138 ± 6 135 ± 5 113 ± 13 104 ± 6 118 ± 11
1 84 ± 6 80 ± 6 89 ± 5 83 ± 13 91 ± 6
2 76 ± 8 76 ± 8 69 ± 9 65 ± 11 80 ± 9SAP (mmHg)
3 76 ± 3 61 ± 11 52 ± 4 51 ± 6 55 ± 5
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kvencije do prosečne vrednosti za pojedinačne bolesnike,
koja je iznosila 134–138 otkucaja u minutu i smanjenjem
srednjeg artrijskog pritiska do prosečne vrednosti od 61 do
80 mmHg, a koji su registrovani dan pre uvođenja levosi-
mendana (dan -1 do 0). Tokom primene leka neželjena tahi-
kardija nije registrovana. Naprotiv, na dan primene levosi-
mendana (dan 0 do 1) došlo je do smanjenja srčane frekven-
cije sa dodatnim padom narednog dana po primenjenoj tera-
piji (dan 1 do 2). Tendencija stabilizacije srčane frekvencije
održavala se u narednih 7–8 dana (dani 2 do 10), kada je kod
svih bolesnika prosečna frekvencija iznosila manje od
120/min, što predstavlja značajno poboljšanje u odnosu na
dan pre primene leka. Za razliku od srčane frekvencije, zna-
čajno poboljšanje srednjeg arterijskog pritiska registrovano
je samo kod prvog bolesnika, dok je kod drugog to poboljša-
nje bilo delimično, ali uz normalizaciju nivoa laktata sa po-
četna 2,2 mmol/L na konačna 1,4 mmol/L. Kod trećeg obo-
lelog, nakon primene levosimendana zabeleženo je sniženje
pritiska uprkos kliničkom poboljšanju i poboljšanju udarnog
volumena. Naime, kod ovog bolesnika sniženje srednjeg ar-
terijskog pritiska sa 61 na 52 mmHg tokom primene leka
koincidiralo je sa smanjenjenjem diureze sa vrednosti 1,7
mL/kg/h na 1,1 mL/kg/h. Međutim, nakon delimičnog pobo-
ljšanja srednjeg arterijskog pritiska na prosečnu vrednost od

55 mmHg registrovano je i povećanje urinarnog output-a do
nivoa 3 mL/kg/h, kao i regulacija metaboličke acidoze sa
smanjenjem acidobaznog ekscesa sa početnih -12 na konačna
-2 mmol/L.

Kod svih bolesnika, uočeno je i značajno kliničko po-
boljšanje uporedo sa poboljšanjem hemodinamskih i ehokar-
diografskih parametara. Pre primene levosimendana jedan
bolesnik imao je III stepen SI prema NYHA klasifikaciji,
dok su dva bolesnika imala IV stepen SI sa pretećim smrtnim
ishodom. Po primeni leka, kod svih obolelih registrovano je
poboljšanje za jedan stepen prema NYHA klasifikaciji SI.
Tako, kod bolesnika sa jednokomorskim srcem, bidirekcio-
nom Glenovom anastomozom i restriktivnim bulboventriku-
larnim otvorom tokom prolongiranog dvonedeljnog postope-
rativnog toka učinjen je bezuspešan pokušaj da se uz prime-
nu pune standardne antikongestivne terapije postigne odva-
janje od asistirane mehaničke ventilacije. Dva dana nakon
primene levosimendana registrovano je značajno poboljšanje
cirkulatorne i respiratorne funkcije, što je omogućilo odvaja-
nje bolesnika od aparata za veštačku ventilaciju.

Prema našim saznanjima, ovo su prvi slučajevi primene
levosimendana kod dece u našoj zemlji, dok su u literaturi
objavljene svega tri retrospektivne studije o upotrebi ovog
leka u pedijatrijskoj populaciji (tabele 3, 4) 5, 8, 9.

Tabela 3
Najvažniji aspekti kliničkih studija o primeni levosimendana u pedijatrijskoj populaciji

Doza levosimendana Preživljavanje
Studije Broj

bolesnika (n)
Godine Karketristike

bolesnika udarna
(10 min)

održavanje (24 h) rano kasno

Egan i sar. 5, (2006) 19 3 USM-OP (6)
USM-PO (13)

12 μg/kg 0,1 μg/kg/min 15/1
9

12/19

Namachiv-ayam sar. 8,
(2006)

15 3 HSI (7)
ASI (8)*

6-12 μg/kg 0,1** μg/kg/min 10/1
5

7/15

Osthaus sar. 9, (2009) 7 1 mesec USM-OP 12 μg/kg 0,2 μg/kg/min 7/7 –

Kosutic sar. 1, (2010) 3 2–17 HSI (1)
ASI (2)*

11 μg/kg§ 0,1 µg/kg/min 3/3 3/3

* od navedenog broja 1/2 su bili bolesnici sa urođenim srčanim manama i akutnom srčanom insuficijencijom (SI) posle učinjene kardiohirurške intevrencije; §
udarna doza je primenjena kod trećeg bolesnika; ** dva bolesnika dobijala su dozu održavanja od 0,05 μg/kg/min tokom 48 h.
USM-OP – bolesnici sa urođenim srčanim manama kod kojih je levosimendan primenjen intraoperativno tokom kardiopulmonalnog bajpasa (ili neposredno
posle), a zbog anticipacije smanjenog cardiac output-a; USM-PO – bolesnici sa urođenim srčanim manama kod kojih je levosimendan primenjen posle operacije
zbog smanjenog cardiac output-a;
HSI – hronična srčana insuficijencija (poslednji stadijum); ASI – akutna srčana insuficijencija.

Tabela 4
Ehokardiografski i klinički parametri bolesnika lečenih levosimendanom (L)

Ehokardiografski i klinički parametri Studije Pre primene L Tokom primene L Posle primene L p
Egan i sar. 5 – – – –
Egan i sar. 5 – – – –
Namachivayam i sar. 8 29,8% – 40,5% 0,02

Ejekciona frakcija (%)

Osthaus i sar. 9 – – – –
Egan i sar. 5 – 143 144 – 0,69
Egan i sar.5 152 165 148 – 0,05
Namachivayam i sar. 8 137 141 135 129 –

Srčana frekvencija (otkicaji /
min)

Osthaus i sar. 9 164 183 181 165 > 0,05
Egan i sar. 5 – 64 56 – 0,89
Egan i sar. 5 59 54 66 – 0,08
Namachivayam i sar. 8 63 59 64 63 –

Arterijski pritisak (mmHg)

Osthaus i sar. 9 56 59 56 61 > 0,05
Egan i sar. 5 – 2,1 0,9 – 0,04
Egan i sar. 5 5,3 5 1,7 – 0,07
Namachivayam i sar. 8 2,2 – 1,8 1,7 0,07

Laktati (mmol/L)

Osthaus i sar. 9 4,5 6,1 2,6 1,6 < 0,05
Vreme u koje su učinjeni preseci u odnosu na početak davanja levosimendana: Egan i sar. 5 (-1 h, 4 h, 25 h); Namachivayam i sar. 8 (pre levosimendana, 1 h, 24
h, 48 h); Osthaus i sar. 9: (0 h, 3 h, 24 h, 48 h).
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Diskusija

Levosimendan proizvodi pozitivni inotropni efekat po-
većanjem senzitivnosti kontraktilnih proteina na kalcijum 1.
Dejstvo se ostvaruje pomoću kalcijum-zavisnog vezivanja za
N-terminalni domen kardijalnog troponina C 6. Tokom pos-
lednjih godina učinjeni su brojni pokušaji da se otkriju agen-
si koji povećavaju osetljivost miocita na kalcijum, među ko-
jima je najpoznatiji pimobendan 6. Nažalost, iako su izazivali
pojačanu kontrakciju, navedeni agensi otežavali su dijastolnu
funkciju i imali negativan luzitropni efekat. Za razliku od
drugih, jedino je levosimendan pored pozitivnog inotropnog
efekta omogućavao i normalnu ventrikularnu relaksaciju.

Indikacija za primenu levosimendana je najteža forma
akutne SI, koja ne reaguje na punu standardnu antikongesti-
vnu terapiju. Kliničke studije, sprovođene prethodnih 10 go-
dina, ukazuju na značajno smanjenje mortaliteta kod boles-
nika sa SI koji su dobijali levosimendan, u odnosu na boles-
nike koji su lečeni drugim inotropnim agensima, pre svega
dobutaminom 3, 4. Naime, verovatnoća da će se pomoću sti-
mulacije levosimendanom postići adekvatno hemodinamsko
poboljšanje, definisano kao poboljšanje srčanog output-a za
30% i više, skoro dvostruko je veća nego terapijom dobuta-
minom 3. Takođe, 6-mesečno preživljavanje bolesnika sa te-
škom SI bilo je značajno manje u grupi obolelih koji su do-
bijali dobutamin (58–62%) u odnosu na one kojima je ordini-
ran levosimendan (74–82%) 3, 4.

Uloga levosimendana kao alternativnog inotropnog
agensa u lečenju dece sa najtežim oblicima kongestivne SJ i
dalje predstavlja predmet diskusije. Do sada nisu objavljene
randomizovane prospektivne kliničke studije primene levo-
simendana u pedijatrijskoj populaciji, a podaci koji postoje
veoma su ograničeni 5, 8–13. Pored izveštaja o pojedinačnim
uspesima, do sada su, prema našim saznanjima, objavljene tri
retrospektivne studije koje se odnose na primenu levosimen-
dana kod dece 5, 8, 9. Inicijalna iskustva ovih studija ukazuju
da je to lek koji može da dovede do pozitivnog ishoda leče-
nja dece sa najtežom formom akutne SI. S obzirom na to da
je u svim ovim studijama primena levosimendana bila rezer-
visana za decu sa najtežom kliničkom slikom i predstavljala
poslednju liniju odbrane, stopa preživljavanja bila je relativ-
no mala 5, 8. Uprkos tome, kod sva tri naša bolesnika zabele-
ženo je rano preživljavanje tokom prvih 30 dana od primene
leka. Udaljeni tok kod sva tri bolesnika bio je povoljan. Tako
kod bolesnika sa dilatacionom miokardiopatijom, godinu da-
na nakon primenjene terapije levosimendanom nisu, zabele-
ženi relapsi srčane dekompezacije. Bolesnik sa restriktivnim
bulboventrikularnim foramenom, godinu dana nakon napuš-
tanja bolnice, bio je klinički stabilan i u planu je kompletira-
nje Fontanove cirkulacije. Treći bolesnik, sa endokarditisom
veštačkog zaliska, uspešno je operisan, implantirana je nova
veštačka valvula sa zadovoljavajućim operativnim i postope-
rativnim ishodom.

Podaci iz nama dostupne literature ukazuju da je prime-
na levosimendana kod dece relativno bezbedna 14–16. Kod na-
ših bolesnika, takođe, nisu zabeleženi neželjeni efekti prime-
njene terapije kao što su značajnija hipotenzija, pojava arit-
mija ili porasta srčane frekvencije. Podaci iz literature uka-

zuju da se tokom primene leka kod dece može registrovati
kako delimično sniženje, tako i delimično povišenje srednjeg
arterijskog pritiska.

Nakon primene levosimendana kod dece sa SI regis-
trovano je značajno poboljšanje EF koje se odnosi pre sve-
ga na grupu bolesnika sa akutnom formom SI kod kojih se
uočava poboljšanje EF za 2/3 u odnosu na početne vredno-
sti 8. Tako je u studiji koju su objavili Namachivayam i sar.
8, kod bolesnika sa akutnom SI zabeleženo poboljšanje EF
sa 34,4 na 56,2%. Za razliku od te grupe, kod bolesnika sa
poslednjim stadijumom hronične SI nije postignuto značaj-
no povećanje EF. U našoj grupi kod svih bolesnika zabele-
ženo je relativno poboljšanje kontraktilnosti koje je za EF
iznosilo prosečno 38%, za FS 51%, a za UV 37% u odnosu
na početne vrednosti. Najsenzitivniji parametar kliničkog
poboljšanja i poboljšanja cardiac output-a, u navedenim
studijama, predstavlja normalizacija acidobaznog statusa sa
normalizacijom koncentracije laktata, kao parametrom bo-
ljeg dotoka kiseonika u perifernim tkivima, što je potvrđe-
no i kod naših bolesnika. Uporedno sa kliničkim poboljša-
njem nakon 24-h infuzije levosimendana, u većini studija
registrovano je delimično, statistički beznačajno, smanjenje
srčane frekvencije sa blagim povišenjem srednjeg arterij-
skog pritiska. Tokom same primene levosimendana, među-
tim, najčešće se uočava dodatno povećanje srčane frekven-
cije kao i varijabilnost pritiska 5, 8. Kod naših bolesnika,
međutim, odmah po primeni levosimendana registrovana je
tendencija normalizacije srčane frekvencije, dok su vrednosti
pritiska, takođe, bile varijabilne.

Indikaciona područja za primenu levosimendana u pe-
dijatrijskoj populaciji mogla bi biti akutne forme nekrotičkog
miokarditisa, hronična postoperativna srčana slabost nakon
korekcije urođenih srčanih mana, i pogoršanja teške hronične
SI kod bolesnika koji su kandidati za transplantaciju srca.
Osim toga, postoje podaci koji ukazuju na izvesna poboljša-
nja kod bolesnika sa septičkom disfunkcijom miokarda, kao i
kod bolesnika sa refraktarnom hladnom fazom septičkog šo-
ka 14, 15. Uočeno je i poboljšanje funkcije desne komore kod
bolesnika sa akutnim respiratornim distres sindromom nakon
terapije levosimendanom 16.

Lečenje hronične SI prolongiranom standardnom inot-
ropnom stimulacijom dovodi do povećanog mortaliteta 1.
Naime, beta agonisti (dobutamin, dopamin), inhibitori fos-
fodiesteraze (milrinon), pa i inhibitori Na-K pumpe (digok-
sin) izazivaju povećanje intracelularne koncentracije kal-
cijuma i aktivaciju intraćelijskih mehanizama koji mogu da
dovedu do apoptoze i nekroze miocita. S obzirom na to da
levosimendan ne povećava koncentraciju kalcijuma u ćeliji,
već samo povećava senzitivnost kontraktilnih proteina na
kalcijum, moguća je hronična primena ovog leka koji bi se,
imajući u vidu relativno dugačak poluživot, primenjivao je-
dnom nedeljno. U budućnosti ćemo dobiti odgovor na pita-
nje da li je, za razliku od ostalih inotropa, moguća dugot-
rajna oralna primena levosimendana kod bolesnika sa hro-
ničnom SI i kako će se primena levosimendana odraziti na
primenu i efekte ostalih lekova kao što su betablokatori i
ACE inhibitori koji se danas standardno primenjuju u leče-
nju dece sa hroničnom SI.
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Zaključak

Početni rezultati ove studije pokazuju da primena le-
vosimendana kod selekcionisanih bolesnika sa teškom

akutnom SI, a koji ne reaguju na punu standardnu intraven-
sku antikongestivnu terapiju, može da dovede do klinički
značajnog poboljšanja sa znatno većom verovatnoćom pre-
življavanja.
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Isolated eyeball metastasis of non-seminomatous germ cell testicular
tumor

Metastaza neseminomskog germinativnog tumora testisa u očnu jabučicu
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Abstract

Introduction. Testicular tumors most frequently metasta-
size to regional lymph nodes. Non-seminomatous tumor
metastasis of testicle (NSGCTT) to the eyeball is rare.
Case report. We presented a 24-year old man, referred to
the ophthalmologist due to acute pain and abrupt loss of
sight in the left eye accompanied by its enlargement. Or-
bital and endocranial computerized tomography (CT) was
carried out, indicating the tumor in the left eye. His previ-
ous medical history provided the information that the
right testicle was painlessly enlarged for 8 months. Ultra-
sonography showed a completely tumorously altered testis.
Abdominal and chest CT failed to reveal any secondary
deposits in visceral organs and lymph glands. Tumor
markers (AFP – alpha-fetoproteins, beta hCG – human
choronic gonadotropin beta) were elevated. Right radical
orchiactomy was performed (showed NSGCTT), followed
by polychemotherapy with cisplatinum 100 mg/m2, etopo-
side 120 mg/m2, bleomycin 15 mg/m2 (PEB  4), result-
ing in normalization of tumor marker values and signifi-
cant regression of the left eyeball. Next, the left eye enu-
cleation and ocular prosthesis implantation was carried
out. Pathohistological evaluation indicated fibrosis and ne-
crosis only. In a 5-year follow-up period, the patient was
free of recurrence. Conclusion. Isolated hematogenous
metastasis of the NSGCTT to the eye is rare. In our case,
the left eye was the only metastatic localization. After
chemotherapy and eye enucleation the patient was in a 4-
year follow-up period free of the recurrence.

Key words:
testicular neoplasms; neoplasm metastasis; eye;
orchiectomy; antineoplastic combined chemotherapy
protocols; eye enucleation.

 Apstrakt

Uvod. Tumori testisa najčešće daju metastaze u regionalne
limfne čvorove. Metastaze neseminomskog germinativnog
tumora testisa (NSGTT) u očnu jabučicu su retke. Prikaz
bolesnika. Prikazali smo mladića, starog 24 godine, koji se
javio oftalmologu zbog naglog bola i gubitka vida na levo
oko praćenog njegovim uvećanjem. Učinjena je kompjuteri-
zovana tomografija (KT) orbite i endokranijuma koja je po-
kazala tumor levog oka. Anamnestički, bolesnik je dao po-
datak o bezbolnom uvećanju levog testisa. Ultrazvučnim
pregledom otkriven je kompletno tumorski izmenjen desni
testis. Kompjuterizovanom tomografijom abdomena i gru-
dnog koša nisu nađene patološke promene na visceralnim
organima i limfnim žlezdama u retroperitoneumu. Tumorski
markeri (AFP – alfa-fetoproteini, beta HCG – horionski
gonadotropin) bili su povišeni. Učinjena je desnostrana ra-
dikalna orhiektomija (patohistološki nalaz – NSGTT) i ot-
početo je sa primenom citostatske polihemioterapije: cispla-
tin 100 mg/m2, etopozid 120 mg/m2, bleomicin 15 mg/m2

(PEB  4), što je dovelo do normalizacije vrednosti tumor-
skih markera i značajne regresije tumora oka. Nakon toga,
učinjena je enukleacija levog oka sa implantacijom okularne
proteze. Patohistološki nalaz izvađenog preparata bio je fib-
roza i nekroza. U 4-godišnjem praćenju bolesnik je bio bez
znakova recidiva bolesti. Zaključak. Izolovane hematogene
metastaze NSGTT u oku veoma su retke. Kod prikazanog
bolesnika levo oko bilo je jedina lokalizacija metastaze. Na-
kon hemoterapije i enukleacije levog oka bolesnik je tokom
četvorogodišnjeg praćenja bio bez recidiva bolesti.

Ključne reči:
testis, neoplazme; neoplazme, metastaze; oko;
orhiektomija; lečenje kombinovanjem antineoplastika,
protokoli; oko, enukleacija.

Introduction

Testicular tumors most frequently metastasize to re-
gional lymph nodes. However, if histopathological examina-

tion of testicular tumor confirms choriocarcinoma, hema-
togenous metastases might be expected. Most commonly
metastatic sites can be present in pulmonary parenchyma, but
rarely may be found in organs not otherwise expected. The
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very fact of the presence of nonpulmonary metastases repre-
sents poor prognostic factor. Unfortunately, the outcome of
these patients is usually fatal in spite of chemotherapy and
other therapeutic options 1–4.

Isolated hematogenous metastases to distant organs
(brain, kidney, liver, bones, eye) are rare. Secondary deposits
in the eye are extremly rare, and such cases have been diss-
cused in published articles.

Case report

A 24-year old man with sudden pain and loss of sight in
the left eye associated with its enlargement referred to the
ophthalmologist. He reported that he had experienced the
problems with sight about two weeks earlier manifested in
blurred vision as if a “curtain” was pulled over his eye.
Computerized tomography of the orbit and endocrainum
(Figure 1) revealed a 12 mm soft tissue mass in the eye, lo-
cated in the left bulbus behind the lens, which was not
stained after iv contrast injection. The left lacrimal gland was
enlarged and the left upper lid was edematous.

The patient's medical history provided the information
on painless enlargement of the right testicle some 8 months
ago. A complete urological evaluation was carried out. A
painless hard enlargement, 6  6 cm in size, of the right testi-
cle was found. Ultrasonography examination showed the
enlarged, nonhomogenous, completely tumorously altered

testicle with intact tunica albuginea. Tumor marker levels
were elevated: alpha-fetoproteins (AFP) 4977 ng/mL, and
beta humane chorionic gonadotrophin (hCG) 3557 mIU/mL.
Computerized tomography of the abdomen failed to show
any secondary deposits in the parenchymatous organs or any
enlargement of retroperitoneal lymphnodes. Radiography of
the lungs was normal.

The right radical orchiectomy was performed, and hys-
topathology disclosed non-seminomatous mixed germ-cell
testicular tumor (NSGCTT).

In a postoperative period, the values of tumor markers
declined. Due to NSGCTT with the increased values of tu-
mor markers and distant metastases, polychemotherapy by
PEB protocol (cisplatinum 100 mg/m2, etoposide 120 mg/m2,
bleomycin 15 mg/m2) was introduced. A total of 4 cycles of
the therapy were administered, which was well tolerated;
consequently, the tumor marker values restored to normal
(AFP 4.3 ng/mL, beta hCG 1.4 mlU/mL) with a considerable
reduction of the formerly enlarged left eye, that was verified
by CT scan of the orbit and endocranium (soft-tissue mass in
the left bulbus was not imbibed by contrast) (Figure 2). Due
to such outcome the left eye enucleation with ocular prosthe-
sis implantation was carried out. Pathohistologicel examina-
tion proved the presence of fibrosis and necrosis only, with-
out elements of vital cancer. The patent was controlled on
regular basis and within a 4-year follow-up period the patient
was free of recurrence of the underlying disease.

Fig. 1 – Computerized tomography of the orbit – the left eye changed by the tumor

Fig. 2 – Computerized tomography of the orbit after polychemotherapy
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Discussion

Testicular tumors are completely curable diseases even
when they present with distant metastases. They primarily
metastasize via lymphatic pathway to regional lymphatics and
along the major blood vessels. The most common visceral
hematogenous metastases of testicular tumors are to the lungs,
liver, brain and bones. For easier evaluation of prognosis of
testicular tumors, prognostic factors have been introduced, ie
high values of tumor markers, mediastinum-origin tumor and
the presence of non-pulmonary visceral metastases.

Due to a new more efficacious therapeutical protocol
and, thus, longer survival of patients with malignant tumors
of different primary localizations, patients with orbital me-
tastases are seen more often. However in case of patients
with testicular tumors, orbital metastases are still excep-
tional. Only a few cases have been reported in the available
literature. Nevertheless, in all of these cases, metastatic
changes of the eye were associated with other organs metas-
tases (lungs, retroperitoneum, brain, etc).

It is well-kown that choriocarcinoma metastasizes by
hematogenous way and is followed by high hCG values,
what accounts for multiple localizations of primary metasta-
ses. Literature review suggests that the very choriocarcinoma
is the most frequent histological form found in intraocular
metastases 5–7. According to Kavanagh et al. 4, metastases of
testicular choriocarcinoma to the eye are rare, and a reader
may find about dozen references in the literature, with that
all the authors reported an association with other metastases.
As the sequelae of secondary deposits in several organs and

choriocarcinoma are unfavorable histological variation, the
survival of these patients was very poor. Only Nakajima et
al. 1 described a successful outcome of patients with multiple
secondary deposits in the eye, brain and lungs.

Isolated orbital metastases are very rare. Rush et al. 2

published the article on metastasis of testicular seminoma to
the eye which was successfully treated by radiotherapy. Lo-
dato et al. 6 described metastasis of the embryonal cancer to
the eye and, reviewing the primary and secondary eye tu-
mors, they stressed the need for systemic examination in case
of young people with ocular tumors. Kiymaz et al. 8 reported
a case with embryonal testicular cancer with metastases to
brain and eye with, unfortunately, fatal outcome, while the
embryonal cancer tissue was found in the eye on post-
mortem examination.

Conclusion

In our case, the left eye was the only metastatic local-
ization and isolated metastasis of non-seminomatous tes-
ticular tumor. During chemotherapy, the values of serum tu-
mor markers were restored to the normal ones and the eye
tumor volume was reduced. Eye enucleation, where residua
of secondary deposits remained after chemotherapy, was
necessary because it could not be definitely established if eye
tumor had been completely eliminated by the therapy. Final
histological examination of the eye specimen falied to show
any vital cancer, with only fibrosis and necrosis found, as the
result of chemotherapy with a complete response.
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Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis

Hronična nekrotizirajuća plućna aspergiloza
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Abstract

Introduction. Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis
(CNPA) is a cavitary, infectious process of lung parenchyma
with slow progressive course. Vascular invasion and dis-
semination to other organs are unusual. Case report. We
presented a 25-year old man with bilineal acute leukaemia
who developed pulmonary and systemic symptoms. Chest
CT showed nodular consolidations and cavitary lesions in
both lungs. Bronchial biopsy revealed necrotic hyphae but it
was negative for Aspergillus by culture. Serum was positive
for antibodies to Aspergillus, but it was negative for antigens.
A thoracoscopic lung biopsy of the upper left lobe revealed
necrosis of lung tissue, with acute and chronic inflammation
of the cavity wall and the presence of hyphae consistent
with Aspergillus species. Conclusion. Although confirmation
of the diagnosis is difficult, a combination of characteristic
clinical, radiological and histological findings and either se-
rological results positive for Aspergillus or the isolation of
Aspergillus from respiratory samples are highly indicative of
CNPA.

Key words:
pulmonary aspergillosis; diagnosis; tomography, x-ray
computed; bronhoscopy; biopsy; histological
techniques.

Apstrakt

Uvod. Hronična nekrotizirajuća plućna aspergiloza (HNPA) je
infektivni proces prolongiranog toka praćen stvaranjem kavita-
cija u plućnom parenhimu. Vaskularna invazija i diseminacija u
druge organe su izuzetno retke. Prikaz bolesnika. Prikazali
smo bolesnika, starosti 25 godina, obolelog od akutne bilinijske
leukemije kod koga su se razvili produktivni kašalj i povišena
telesna temperatura. Na CT snimku grudnog koša obostrano
nađene su mnogobrojne kavitacije i nodularne infiltracije.
Bronhobiopsijom iz gornjeg levog režnja dokazana je infekcija
gljivicama Aspergillus koja nije potvrđena mikrobiološki, a sero-
loškim pregledom na gljivice dokazana su antitela na Aspergillus,
ali ne i na antigen. Biopsijom gornjeg levog režnja otkriven je
nekrotičan detritus sa hifama gljivica, a u zidu i u lumenu ma-
njih bronha i bronhiola inflamatorni infiltrat limfocita, neutro-
filnih granulocita, džinovskih ćelija i hife gljivica koje morfološ-
ki odgovaraju Aspergillus-u. Zaključak. Iako je teško potvrditi
dijagnozu HNPA, karakteristični klinički radiološki i histološki
nalazi, uz pozitivne serološke testove ili mikrobiološku potvrdu
uzročnika, visoko su indikativni za HNPA.

Ključne reči:
aspergiloza, pulmonalna; dijagnoza; tomografija,
kompjuterizovana, rendgenska; bronhoskopija;
biopsija; histološke tehnike.

Introduction

Aspergillus is ubiquitous dimorphic fungus that is pres-
ent worldwide, found in organic debris, dust, compost, foods,
spices and rotten plants. More than 200 species of Aspergil-
lus have been identified, however, only 19 are known to be
pathogenic for humans. The most common species is Asper-
gillus fumigatus, whereas Aspergillus niger, Aspergillus fla-
vus and Aspergillus terreus are infrequently responsible for
human infection 1. Aspergillus spp may cause a variety of
pulmonary diseases, depending on immune status and the
presence of underlying lung disease. These manifestations

range from invasive pulmonary aspergillosis in severely im-
munocompromised patients, to chronic necrotizing pulmo-
nary aspergillosis (CNPA) in patients with chronic lung dis-
ease and/or mildly compromised immune systems. Asper-
gilloma is mainly seen in patients with cavitary lung disease,
while allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is
described in patients with hypersensitivity to Aspergillus an-
tigens 2.

In fact, CNPA is a rare pathological entity and the
available literature is based on case reports and small case
series 3–5. CNPA runs a slowly progressive course over
weeks to months, and vascular invasion or dissemination to
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other organs is unusual. Patients usually present with fever,
malaise, fatigue, weight loss, hemoptysis and chronic pro-
ductive cough. Occasionally, patients may be asympto-
matic 6. A chest radiograph and chest CT scan usually show
consolidation, pleural thickening and cavitary lesions in the
upper lung lobes. Pleural thickening is considered an early
sign of a locally invasive process. Aspergilloma may be seen
in nearly 50% of patients. These radiological findings tend to
be progressive over weeks to months 7, 8. Confirmation of the
diagnosis requires a histological demonstration of tissue in-
vasion by the fungus and either serological results positive
for Aspergillus or the growth of Aspergillus on culture 2.

Case report

We presented a patient, aged 25, treated for acute bilin-
eal leukemia at the Department of Hematology, Clinical
Centre of Vojvodina from April 2009. In July of the same
year the patient was moved to the Institute for Pulmonary
Diseases of Vojvodina due to suspected pulmonary asper-
gillosis, and right sided spontaneous pneumothorax due to
which a thoracic drain was placed and bronchoscopic exami-
nation was performed. Bronchoscopically, following the as-
piration of pus at both sides, in the anterior segment and an-
terobasal segment an the right side, a purulent necrotic mass
as a bronchial cast was seen. On the carinal mucosa of the
upper left segmental bronchi, an infiltration was seen, and in
the anterior segment a purulent necrotic mass that partially
filled the bronchus was visualized. Histopathologically, in
the material obtained from the anterior basilar bronchi at the
right side, a fungal infection caused by the fungus Aspergil-
lus was registered (differential diagnosis also included Mu-
cormycosis) (Figure 1). The fungal infection was not con-
firmed microbiologically, and serological examination of the
fungus confirmed the presence of antibodies to Aspergillus
but not to the antigen (galactomannan). During this hospi-
talization the patient was, considering the probable fungal in-
fection of the lungs, given a prolonged parenteral antifungal
treatment with voriconazole.

Chest CT scan then showed, in addition to pneumotho-
rax at the right side, a number of cavitations with fluid levels
at both sides, as well as numerous nodular consolidations
(Figure 2). In August the same year the patient was readmit-
ted to the Institute for Pulmonary Diseases of Vojvodina for
a histopathological verification of lung changes due to which

open lung biopsy was indicated. At that time the patient
complained of pain in the left hemithorax, productive cough
and a fever of 38.5°C. At a follow-up CT scan of the thorax,
the finding was worse in comparison to the previous one. Up
to this admission to our hospital the patient had underwent two
series of polychemotherapy in the following course: atrazine 3
days/cytosine + arabinoside 7 days. A video-assisted thoracos-
copy was performed at the left side, along with a biopsy of the
upper left lobe, and the slices of lung tissue in the area sur-
rounding the organizing pneumonia contained necrotic detritus
with rare necrotic fungi hyphae, while on the wall of small
bronchi and bronchioles, as well as in their lumen, there was
inflammatory infiltrate of lymphocytes, neutrophil granules,
giant cells and numerous fungal hyphae that branch dichoto-
mously at acute angles and correspond morphologically to As-
pergillus (Figures 3). Hyphae were also present in the alveolar

 a)  b)
Fig. 3 – An open lung biopsy: numerous Aspergillus hyphae in lumen of bronchus

(a – HE, 10; b – HE, 40)

Fig. 1 – Catheter biopsy revealed necrotizing hyphae of
Aspergillus in the anterior basal bronchus (HE, 40)

Fig. 2 – Chest CT scan showed a number of cavitations with
fluid levels and numerous nodular consolidation of the lung

parenchyma
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areas. Ziehl-Neelsen coloring revealed the absence of acid-
alcohol resistant bacilli. The described histological picture cor-
responded to chronic necrotizing pulmonary aspergillosis
which, in this case, developed as a complication of bone mar-
row aplasia phase.

Discussion

Aspergillus spp may cause a variety of pulmonary dis-
eases, depending on the immune status and the presence of
underlying lung disease. Rare manifestation of pulmonary
aspergillosis is chronic necrotizing pulmonary aspergillosis,
also called semi-invasive aspergillosis or subacute invasive
aspergillosis which was first described by Gefter et al. 4 in
1981. and Binder et al. 3 in 1982. It is an indolent, cavitary
and infectious process of the lung parenchyma usually
caused by A. fumigatus.

CNPA usually affects middle-aged and elderly patients
with an underlying chronic lung disease such as chronic ob-
structive lung disease, previous pulmonary tuberculosis,
pneumoconiosis, cystic fibrosis, lung infarction, sarcoidosis,
or less commonly patients underwent thoracic surgery and
radiation therapy. It may also occur in mildly immunocom-
promised patients due to diabetes mellitus, chronic liver dis-
ease, malnutrition, connective tissue diseases (such as rheu-
matoid arthritis and ankylosing spondylitis), alcoholism and
low-dose corticosteroid therapy 9, 10.

Histologically, CNPA is characterized by necrosis of
lung tissue followed by acute or chronic inflammation of the
cavity wall and especially the presence of hyphae consistent
with Aspergillus species. In contrast to invasive pulmonary
aspergillosis, in CNPA vascular invasion and dissemination
to other organs are unusual 11. Denning 6 has proposed crite-
ria for diagnosis of CNPA which include: clinical (chronic
pulmonary or systemic symptoms including at least one of
the following: weight loss, productive cough, hemoptysis),
radiological (cavitary pulmonary lesions with evidence of
paracavitary infiltrates, new cavity formation or expansion of
cavity size over time) and laboratory criteria (elevated levels
of inflammatory markers, isolation of Aspergillus spp. from
pulmonary or pleural cavity or positive serum Aspergillus
precipitin test) 12. This criteria could be helpful in the earlier
diagnosis and therapy of CNPA and may improve the prog-
nosis in patients with this condition.

Differential diagnosis of CNPA includes a great number
of infectious diseases associated with lung cavities such as
tuberculosis, actinomycosis, necrotizing pneumonias and
lung abscesses caused by Klebsiella pneumoniae, Staphylo-

coccus aureus, Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenzae and other fungal and parasite infections. Differen-
tial diagnostic problem could also be the presence of nonin-
fectious diseases associated with lung cavities such as We-
gener granulomatosis, metastatic disease in lung parenchyma
which may also cavitate, sarcoidosis, lymphomatoid granu-
lomatosis, some primary tumors in the lung (lymphoma and
Kaposi`s sarcoma, especially in HIV positive patients),
Langerhans` cell histiocytosis and autoimmune diseases (an-
kylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, primary amyloidosis) 13.

It may be difficult to distinguish CNPA from aspergil-
loma, especially if a previous chest X-ray is not available.
However, in CNPA there is a local invasion of lung paren-
chyma and a pre-existing cavity is not needed, although a
cavity with a fungal ball may develop in the lung as a secon-
dary phenomenon, due to destruction caused by the fungus.
On the other hand, in patients with AIDS who have asper-
gilloma, progression of aspergilloma over time was seen
probably because it may invade the cavity wall and cause a
local parenchymal destruction, in the same way as in patients
with CNPA 12, 14.

Antifungal therapy is the mainstay of treatment for pa-
tients with CNPA. Amphotericin B was initially used, but it
proved to be relatively toxic so itraconazole became an ef-
fective alternative. More recently, voriconazole has emerged
as a primary therapy for CNPA. Treatment is best evaluated
by following clinical, radiological, serological and micro-
biological parameters 15–17. Surgical resection plays a minor
role in the treatment of CNPA, being reserved for healthy
young patients with focal disease and good pulmonary re-
serves, patients not tolerating antifungal therapy and patients
with residual, localized but active disease despite the ade-
quate antifungal therapy  3, 5, 6.

Conclusion

Because the yield of transbronchial biopsy specimens or
percutaneous aspirates is relatively poor and thoracoscopic
or open-lung biopsy is rarely performed in these patients,
confirmation of the diagnosis is difficult and delayed diagno-
sis is common which may contribute to the morbidity and
mortality associated with CNPA. However, a combination of
characteristic clinical and radiological findings, histological
demonstration of tissue invasion by fungus and either sero-
logical results positive for Aspergillus or the isolation of As-
pergillus from respiratory samples are highly indicative of
CNPA.
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Perforacija kolona kao retka manifestacija Behčetove bolesti

Colonic perforation as an unusual manifestation of Behcet's disease
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Apstrakt

Uvod. Behčetova bolest je multisistemski vaskulitis koji može
zahvatiti venske i arterijske krvne sudove. Perforacija creva
retko se javlja u sklopu kliničke slike, kod svega 1% opisanih
bolesnika, a naročito je retka perforacija transverzalnog dela
kolona. Prikazan je bolesnik sa dijagnostikovanom Behčeto-
vom bolešću koji je zbog perforacije kolona lečen i hirurškimi
konzervativnim pristupom. Prikaz bolesnika. Bolesnik star
34 godine, primljen je u bolnicu zbog visoke temperature,
aftoznih ulceracija na sluznici ždrela i genitalnih organa, i bi-
lateralnog uveitisa. Na osnovu simptomatologije i Internacio-
nalnih kriterijuma za dijagnozu Behčetove bolesti iz 1990. go-
dine postavljena je dijagnoza Morbus Behcet. U daljem toku
bolesti došlo je do ispoljavanja nodoznog eritema, dijarejal-
nog sindroma, i započeto je lečenje metilprednizolom (1
mg/kg). Nakon nekoliko dana, usled perforacije transverzal-
nog dela kolona došlo je do razvoja akutnog abdomena. Bole-
snik je hitno podvrgnut hirurškom lečenju, pri čemu je obav-
ljena resekcija perforisanog dela kolona uz izvođenje bipolar-
ne kolostomije. Neposredno nakon operacije, pored antibio-
tika, bolesnik je lečen trima uzastopnim pulsnim dozama me-
tilprednizolona (500 mg dnevno) i ciklofosfamidom (15
mg/kg). Lečenje je nastavljeno postupnim smanjenjem doze
kortikosteroida (peroralno) i ciklofosfamidom, prvo meseč-
nim (5 meseci pulsna doza ciklofosfamida od 15 mg/kg), a
zatim tromesečnim dozama (šest doza), do ukupno 12 g. Za-
ključak. Terapija pulsnim dozama metilprednizolona, uz pul-
sne doze ciklofosfamida, pokazala se veoma efikasnom kod
bolesnika sa kompleksnim kliničkim manifestacijama Behče-
tove bolesti i dovela je do povlačenja kako gastrointestinalnih,
tako i očnih i orogenitalnih simptoma.

Ključne reči:
behčetov sindrom; creva, perforacija; kolon; lečenje;
hirurgija, operativne procedure; ciklofosfamid;
metilprednizolon.

Abstract

Introduction. Behcet's disease is multisystemic vasculitis
which affects vein and artery blood vessels. Intestinal per-
foration rarely occurs as clinic manifestation in as litle as
1% of patients. The transverse colon is the most infre-
quent site of perforation. We presented a patient diag-
nosed with Behcet's disease who underwent both surgical
and conversative treatment due to perforation of the co-
lon. Case report. A 34-year-old patient was admitted to
the hospital with fever, aphthous ulcerations on oral mu-
cosa and genitals and bilateral uveitis. On the basis of
clinical symptoms and the International Criteria developed
in 1990 Behcet's disease was diagnosed. During the next
few days the patient developed erythema nodosum, diar-
rheic syndrome and acute abdominal symptoms due to
perforation of the transverse colon. An emergent laparot-
omy was undertaken involving resection of a perforated
segment of the colon, and bipolar colostomy on the left
side of abdomen. Following the surgery the patient was
treated except for antibiotics with three successive pulse
doses of methylprednisolone (500 mg/daily) and cyclo-
phosphamide (15 mg/kg). The treatment was continued
by gradual decrease in the close of the corticosteroid
(perorally) and by cyclophosphamide first with monthly
doses (5 monthly pulse doses of 15 mg/kg cyclophospho-
amide), and then with 3-month doses (totally 6 doses) up
to totally 12 g. Conclusion. The therapy with pulse doses
of methylprednisolone combined with pulse doses of cy-
clophosphamide was very effective in the reported case
with the complex clinical manifestations leading to resolu-
tion of gastrointenstinal, ocular and orogenital lesions.

Key words:
behctet syndrome; intestinal perforation; colon;
therapeutics; surgical procedures, operative;
cyclophosphamide; methylprednisolone.

Uvod

Behčetova bolest je vaskulitis koji može zahvatiti i ven-
ske i arterijske krvne sudove, što ima za posledicu hronični

inflamatorni multisistemski poremećaj 1. Bolest se ispoljava
rekurentnim mukokutanim lezijama i multiorganskim pro-
menama (očne lezije, artritis, zahvatanje centralnog nervnog
sistema i gastrointenstinalnog trakta) 2, 3. Etiologija oboljenja
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još uvek je nejasna i uključuje uticaj imunogenetskih, neuro-
endokrinoloških i infektivnih faktora 4.

U ovom radu prikazan je bolesnik sa dijagnostikova-
nom Behčetovom bolešću i veoma retkim gastrointenstinal-
nim manifestacijama i perforacijom transverzalnog dela ko-
lona.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 34 godine, primljen je na kliničko ispiti-
vanje zbog visoke temperatre, gušobolje i aftoznih ulceracija
sluznice ždrela i genitalnih organa. Tegobe su počele 20 dana
ranije i tada je lekar ordinirao antibiotsku terapiju. Posle ne-
koliko dana pojavila se intenzivna fotofobija, zamagljen vid,
periorbitalni bol i izražena hiperemija konjuktiva i ustanov-
ljen je bilateralni prednji uveitis.

Bolesnik je tokom prethodne godine u tri-četiri navrata
zapažao aftozne promene na sluznici usne šupljine i genita-
lija koje su spontano prolazile, ali se nije javljao lekaru. Ne-
girao je bolesti od hereditarnog značaja. Tri dana pre ispolja-
vanja tegoba, kćerka prikazanog bolesnika dobila je varičelu.

Bolesnik je bio očuvanog stanja svesti, visokofebrilan,
normalnog turgora kože. Sluznica usne šupljine bila je hipe-
remična, sa mnogobrojnim bolnim aftoznim ulcerativnim
promenama prekrivenim fibrinskim naslagama, a na nepcu je
bio vidljiv enantem. Regionalne limfne žlezde bile su uvećane
do veličine lešnika, bolno osetljive na palpaciju. Na koži ge-
nitalnih organa bilo je više eritematoznih polja posutih sitnim
pustulama, a na koži skrotuma eritem i erozije. Nalaz na plu-
ćima, srcu i abdomenu bio je normalan. Meningealni znaci bili
su negativni. Test uboda iglom (patergije) bio je negativan. U
daljem toku bolesti došlo je do ispoljavanja nodoznog eritema
na koži donjih ekstremiteta, a kasnije i do razvoja dijarejalnog
sindroma sa više tečnih stolica, bez vidljive krvi i sluzi.

Laboratorijske analize ukazivale su na pozitivan bio-
humoralni zapaljenski sindrom (SE 69, CRP 82,2 mg/L, fib-
rinogen 6,4 g/L); u krvnoj slici leukocitoza (15,5  109/L), sa
povećanjem apsulutnog broja neutrofila i monocita (Ne 12,6
 109/L , Mo 1,7  109/L). Vrednosti klirensa kreatinina bile
su 89,4 mL/min, proteinurija 0,7 g dnevno, uz normalne se-
rumske vrednosti ureje i kreatinina i ostale biohemijske ana-
lize. Uzete kulture, kao i bris uretre na hlamidiju i ureaplaz-
mu bili su sterilni. Virusološke analize (HBV, HCV, HIV i
EBV-IgM) bile su negativne, a imunološke analize (ANA,
ANCA, Latex RF negativni, IgA, IgG, IgM i imuni komple-
ksi, C3 i C4) u granicama referentnih vrednosti. HLA tipiza-
cijom tkiva utvrđen je HLA B5+ serotip.

Na radiografskom snimku pluća i srca nije bilo patološ-
kih promena. Otorinolaringološkim pregledom nađen je afto-
zni stomatitis. Rendgenskim snimkom paranazalnih šupljina
nisu nađene patološke promene. Oftalmološkim pregledom
utvrđen je bilateralni prednji uveitis. U daljem toku došlo je
do progresije promena ka panuveitisu i pojave eksudata uz
gornju temporalnu arkadu retine desnog oka, sa početnom
hemoragijom.

S obzirom na to da se kod bolesnika radilo o febrilnom
stanju neinfektivne etiologije, sa izraženim oralnim i genital-
nim ulceracijama i nodoznim eritemom, kao i obostranim

uveitisom, ispunjeni su Internacionalni kriterijumi za dijag-
nozu Behčetove bolesti (1990) 2. Uključena je imunosupresi-
vna terapija metilprednizolonom 1 mg/kg telesne mase, na-
kon čega se povišena temperatura normalizovala.

Međutim, već nakon nekoliko dana došlo je do intenzi-
vnih bolova u abdomenu. Objektivnim pregledom ustanov-
ljena je difuzna bolna osetljivost abdomena, uz izraženu dis-
tenziju trbušnog zida, perkutorno naglašen meteorizam i bla-
gu peritonealnu reakciju. Nativna radiografija abdomena po-
kazala je obostrani pneumoperitoneum i veći broj nivoa u
tankim crevima u levoj polovini abdomena. Obavljena je hit-
na laparatomija i uočene su multiple inflamatorne ulcerativne
lezije u svim segmentima kolona, sa perforacijom transver-
zalnog dela kolona i posledičnim difuznim sterkoralnim pe-
ritonitisom. Učinjena je resekcija perforisanog dela kolona,
uz izvođenje bipolarne kolostomije sa leve strane (Colosto-
mia bipolaris lateris sinistri, Transversostomia bipolaris).
Neposredno nakon operativnog zahvata, uz antibiotsku tera-
piju, uključene su i tri uzastopne pulsne doze metilprednizo-
lona u dozi od 500 mg dnevno, a zatim i ciklofosfamid u do-
zi od 15 mg/kg telesne mase. U nastavku lečenja bolesnik je
pored sukcesivno smanjenih doza kortikosteroida per os
primio još pet mesečnih pulsnih doza ciklofosfamida (15
mg/kg), a zatim još šest doza u razmaku od po tri meseca, do
ukupne doze od 12 g. Nakon primljene terapije došlo je do
povlačenja orogenitalnih, očnih i gastrointenstinalnih simp-
toma. Nije bilo ponovne intestinalne perforacije. Kolostoma
je zatvorena godinu dana nakon prvog operativnog zahvata,
što je proteklo bez komplikacija u postoperativnom periodu.
Tri godine nakon opisanog događaja bolesnik je i dalje u re-
misiji.

Diskusija

Prema Internacioanalnim kriterijumima za dijagnozu
Behčetove bolesti iz 1990. godine, neophodno je prisustvo
recidivirajućih oralnih ulceracija i još dva od sledećih krite-
rijuma: genitalne ulceracije, očne lezije, kožne lezije i poziti-
van test uboda iglom 2. Ovaj test je pozitivan kod 56–84%
bolesnika sa Behčetovom bolešću, u poređenju sa lažno po-
zitivnim rezultatom koji se javlja kod 3% zdrave populacije
3. Naš bolesnik ispoljio je kompletnu kliničku sliku koja je
karakteristična za Behčetovu bolest, uključujući oralne i ge-
nitalne ulceracije, očne lezije tipa obostranog uveitisa, i kož-
ne promene tipa nodoznog eritema, kao i multiple inflama-
torne ulcerativne lezije u sluznici kolona sa posledičnom per-
foracijom.

Simptomi Behčetove bolesti često se ne javljaju istov-
remeno, što otežava postavljanje dijagnoze. Vreme neophod-
no za dijagnozu, počevši od prvih simptoma do konačnog
prepoznavanja oboljenja, iznosi prosečno 35 meseci i zna-
čajno je duže od vremena koje je neophodno za ispoljavanje
kompletne kliničke slike (15,5 meseci) 5. Interesantno je da
je tok bolesti kod prikazanog bolesnika bio veoma ubrzan, sa
ranim ispoljavanjem ozbiljnih multisistemskih manifestacija,
uključujući i zahvatanje gastrointestinalnog sistema, kao i
bilateralni uveitis. Gastrointestinalne manifestacije obično
nastupaju znatno kasnije u toku bolesti, nakon 4,5–6 godina
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od pojave prvih oralnih lezija 6. Kod 80% bolesnika očne le-
zije nastaju, takođe, tek 3–4 godine nakon prvih orogenital-
nih manifestacija 5.

Prikazani bolesnik bio je muškog pola, a imunofenoti-
pizacijom tkiva ustanovljeno je da je HLA B5 pozitivan. To
je u skladu sa podacima iz literature po kojima osobe muš-
kog pola, naročito HLA B5 pozitivne, češće ispoljavaju kli-
nički ozbiljnije manifestacije, sa ranim razvojem kompletne
kliničke slike i lošijom prognozom 5.

Ozbiljne manifestacije bolesti razvijaju se kod oko 25%
bolesnika i to ireverzibilni vaskulitis krvnih sudova retine
kod 15%, tromboembolijske komplikacije na velikim krvnim
sudovima kod 8,5%, zahvatanje centralnog nervnog sistema
kod 3,2–8%, gastrointenstinalne manifestacije kod 2,8–7,6%,
perforacija creva kod 1% i letalan ishod bolesti kod 2% bole-
snika 4–8. Većina opisanih slučajeva sa gastrointestinalnim
manifestacijama je iz zemalja istočnog Mediterana i iz Japa-
na gde je i prevalencija Behčetove bolesti najveća 3, 4. Poz-
nato je da intestinalne ulcerativne promene najčešće zahva-
taju terminalni ileum, ileocekalnu regiju i ascedentni deo
kolona, dok je njihova učestalost u ostalim delovima kolona
veoma retka 3, 9–12. Perforacija kolona, kao jedna od retkih
kliničkih manifestacija ovog oboljenja, javlja se na mestima
najčešćih ulcerativnih lezija u proksimalnom delu kolona 3.
Prema podacima iz literature, perforacija transverzalnog i si-
gmoidnog dela kolona registrovane su do sada kod svega dva
bolesnika, dok je perforacija descedentnog dela kolona regi-
strovana kod samo jednog bolesnika 8, 10–13.

Podaci iz literature ukazuju i na to da kod bolesnika sa
istovremenim ispoljavanjem oralnih i genitalnih ulcerativnih
lezija, kao što je prikazani bolesnik, postoji velika verovat-
noća razvoja gastrointestinalnih perforacija 3.

U medicini zasnovanoj na dokazima nema dovoljno ja-
sno definisanih preporuka za lečenje gastrointestinalnih ma-
nifestacija Behčetove bolesti 9. Preporuke EULAR, koje se
odnose na terapiju vaskularnih bolesti, neuroloških i gastro-
intestinalnih manifestacija, zasnovane su uglavnom na miš-
ljenjima eksperata ili na nekontrolisanim studijama, te zahte-
vaju dalja, dobro planirana kontrolisana klinička ispitiva-
nja 9, 14–16. Kao terapijske mogućnosti, preporuke navode
kortikosteroide, sulfosalazin, azatioprim, talidomid i TNFα
antagoniste, koji se mogu koristiti za lečenje intestinalnih ul-
cerativnih lezija pre hirurške intervencije, izuzev u hitnim

situacijama 9. Međutim, kod bolesnika sa intestinalnom per-
foracijom koja zahteva hitnu hiruršku intervenciju nema jas-
no definisane terapijske strategije. Navodi se da pulsne doze
ciklofosfamida i kortikosteroida povoljno utiču na ozbiljne
sistemske manifestacije vaskulitisa i akutna stanja u Behče-
tovoj bolesti, kao što je perforacija kolona 15, 16.

Kod bolesnika koji imaju intestinalnu perforaciju kao
posledicu Behčetove bolesti, pored hirurške intervencije ne-
ophodno je provesti intenzivnu antiinflamatornu i imunosup-
resivnu terapiju. Međutim, istovremeno postoji povećan rizik
od postoperativnih komplikacija nastalih kao posledica infe-
kcije i otežanog zarastanja rana, kao i visoke učestalosti re-
perforacija. Postoje podaci koji ukazuju na to da primena
kortikosteroidne terapije može u nekim slučajevima dovesti
do prolongiranog zarastanja rana i provocirati nastanak novih
perforacija i pankreatitisa 17.

Kod prikazanog bolesnika sa kompleksnim i akutnim
kliničkim manifestacijama, u terapijskom protokolu u fazi
indukcije primenjene su pulsne doze metilprednizolona (500
mg prva tri dana) i ciklofosfamida (15 mg/kg), uz nastavak
terapije pulsnim dozama ciklofosfamida u fazi održavanja. U
daljem toku bolesti nije došlo do postoperativnih komplika-
cija, niti reperforacija kolona. Primenjena terapijska procedu-
ra omogućila je povlačenje gastrointestinalnih manifestacija,
kao i rezoluciju promena na očima, uz postizanje kompletne
remisije u sledeće tri godine.

Zaključak

Najozbiljnija gastrointestinalna manifestacija Behčeto-
ve bolesti je intestinalna perforacija koja obično zahvata ter-
minalni ileum, ileocekalnu regiju i ascedentni deo kolona,
dok je učestalost perforacije u distalnim delovima kolona ve-
oma niska. Kod bolesnika koji imaju istovremeno ispoljene
oralne i genitalne ulcerativne lezije postoji velika verovatno-
ća za razvoj gastrointestinalnih perforacija koje zahtevaju hi-
rurško lečenje. Terapija pulsnim dozama metil prednizolona,
uz pulsne doze ciklofosfamida, pokazala se veoma efikas-
nom kod bolesnika sa ovako kompleksnim kliničkim manife-
stacijama, uključujući perforaciju kolona i panuveitis, i omo-
gućila povlačenje gastrointestinalnih manifestacija, kao i re-
zoluciju promena na očima.
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Poziv na reklamiranje u 2011. godini
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„Vojnosanitetski pregled“ (VSP). To je sigurno najbolji vid i najzastupljeniji način upoznavanja
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Razvoj zdravstvene kulture u Srbiji u prvoj polovini 19. veka
Vojnosanit Pregl 2011; 68(8): 716–9.
(komentar o članku i odgovor autora)

Development of health culture in Serbia in the first half of the 19th century
(A comment on the paper and the author's reply)

Komentar

Poštovana,

Autorima gore navedenog rada, a po svoj prilici i
recenzentima, kao da nije poznat nešto obimniji rad V. Mi-
hailovića: Borba protiv kuge u Srbiji pre sto godina. Beo-
grad: Bibl. Centralnog Higijenskog zavoda; 1937, u kome je
opisana uspešna borba ondašnje Srbije protiv kuge, na zap-
repašćenje cele Evrope.

„Međutim“, pišu autori, „i pored sprovedenih mera,
epidemija kuge je, zahvaljujući nemaru turskih vlasti, u leto
1837. godine uspela da zahvati delove Srbije“ (str. 718). Ova
rečenica je skroz netačna. Turci nisu držali karantine i
sastanke, već Srbi, niti je turska vlast na čitavoj svojoj
teritoriji uopšte imala nameru da se bori protiv kuge. Štaviše,
beogradski paša podozrevao je da knez Miloš sprema bunu,
jer u pograničnim varošima otvara karantine, a čitavu
granicu opasuje kordonskom stražom (a ne šančevima!), pa
je u jednom trenu čak naperio topove rešen da bombarduje
Beograd, u čemu su ga na jedvite jade sprečili strani konzuli!

 Prodor, pak, kuge u Srbiju zbio se preko Aleksinačkog
karantina, u kome je umro jedan od turskih vojnika poslatih
kao redovna smena turskom garnizonu u Beograd. Stvar je u
tome što dr Majnert, koji je tada bio lekar u tom karantinu,
nije prepoznao znake kuge na tom umrlom, pa su turski
nizami spokojno nastavili put ka Beogradu, šireći usput

zarazu. Netačno je i to da se kuga iz Jagodine proširila (čak!)
na Valjevo. Kuga je došla u Valjevo nezavisno od
prethodnog događaja. Jedan Arnautin prodao je fes jednom
momku iz okoline Valjeva, koji ga je poklonio svojoj sestri,
te je ova umrla od kuge posle nekoliko dana. A potom,
lančano još nekoliko porodica. Ipak su oba žarišta i na
Carigradskom putu (od Aleksinca ka Beogradu) i ono u
Valjevu (i Osečini) energičnim merama neutralisana, pa je,
uprkos oba ova incidenta, Srbija ostala pošteđena od te
smrtonosne zaraze.

Naposletku, ne manje važno, rastel niti je srpska reč niti
je u ono doba bila u upotrebi, već sastanak, pa tu reč ne treba
stavljati pod znake navoda. A, evo, šta su bili sastanci: Sasta-
nak se zvalo pogranično mesto određeno da se narod dve su-
sedne zemlje može sastajati, dogovarati, među sobom trgovati,
ali samo pod strogim nadzorom (čuvara, koji se stara da ne
dođe do međusobnog kontakta sagovornika). Na sastancima –
u parlatoriji (mestu određenom za razgovore) – mogu se i me-
đusobni ugovori od jedne i druge strane činiti. Od prilepčivih
stvari, dopušta se, da se samo pisma na sastanku primaju; no i
ta pisma moraju biti mala i bez ikakvih priloga. Pisma s prilo-
zima i paketi, upućuju se u karantin” (str. 63).

prof. dr Brana Dimitrijević
Medicinska akademija

Srpskog lekarskog društva
E-mail: brana.dimitrijevic@gmail.com

Odgovor autora:

Poštovana,
Prof. Dimitrijević je na nekoliko mesta istakao „greške“

koje je pronašao u radu Ristić S. i sar. Razvoj zdravstvene
kulture u Srbiji u prvoj polovini 19. veka. Vojnosanit Pregl
2011; 68(8): 716–9. Jedna od prvih primedbi odnosi se na

stav turskih vlasti prema epidemijama. Prof. Dimitrijević pi-
še da „Turci nisu držali karantin i sastanke, već Srbi, niti je
turska vlast na čitavoj svojoj teritoriji imala nameru da se bo-
ri protiv kuge“. Međutim, treba znati da je svaka država u 19.
veku, pa samim tim i Otomanska carevina (današnja Turska),
veoma ozbiljno shvatala opasnosti koje su pretile od zaraznih
bolesti. Turska država je u prvoj polovini 19. veka često bila



Strana 998 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 11

na udaru kolere i kuge, koje su u pojedinim oblastima prosto
desetkovale stanovništvo. Da bi se kako-tako odbranile od te
pošasti, Visoka Porta (turska vlada), i upravitelji vilajeta i
elajata (pokrajina) činili su mnogo toga kako bi sprečili šire-
nje zaraznih bolesti, ukoliko bi do njih došlo. Kada je 1840.
godine izbila velika epidemija kuge na području današnje ju-
goistočne Srbije, severozapadne Bugarske i Kosova i Meto-
hije, skopski upravitelj Hamzi-paša po naređenju sultana sta-
vio je nekoliko gradova (Prizren, Sofiju) u karantin, kako bi
sprečio širenje epidemije. Detaljniji podaci o tome mogu se
naći u dokumentima koji se nalaze u fondovima Ministarstva
inostranih dela – Vnutreno odeljenje i Ministartvo unutraš-
njih odeljenja – Policajno odeljenje. Ovi fondovi nalaze se u
Arhivu Srbije u Beogradu. Detaljnije informacije o organiza-
ciji sanitarne mreže u Turskoj nalaze se u monografijama:
Jozef Von Hamer, Historija turskog (Osmanskog carstva) 1–
3, Zagreb 1979, kao i Rober Mantran, Istorija Osmanskog
carstva, Beograd 2002.

Jedna od primedbi odnosi se na to da srpska granica
prema Turskoj nije bila opasana šančevima. Narvano da nije.
Šančevi su bili iskopani i utvđeni samo u onim sektorima iz
kojih je, prema proceni srpskih sanitarnih vlasti, mogla da
krene epidemija. Dodatne informacije o tome mogu se naći u
izvanrednom istraživačkom radu akademika Vladimira Sto-
jančevića: Knez Miloš i zaštita srpske granice za vreme epi-
demije kuge u Turskoj 1836–1838. godine, Istorijski Glasnik
br. 4, Beograd 1952.

Sledeća primedba odnosi se na upotrebu reči rastel, za
koju je napisano da „nije srpska i da u to vreme nije bila u
upotrebi“. Međutim, reč rastel je u to vreme i te kako bila u
upotrebi, što se lako može proveriti ukoliko se pogleda služ-
bena dokumentacija koju su pogranične sanitarne vlasti, sas-
tanci (ili đumruci, kako su ih još nazivali) slale nadležnim
ministarstvima (tada popečateljstvima).

 Poslednja primedba odnosi se na nekorišćenje teksta
Vojislava V. Mihailovića: Borba protiv kuge u Srbije pre 100
godina, Beograd, 1937. Ako se detaljno pogledaju napomene
i literatura, navedeni u našem radu, može se primetiti da je
prilikom pisanja rada korišćen rad pomenutog autora: „Iz sa-
niteta u obnovljenoj Srbiji od 1804. do 1860.“, koji je 1951.
godine štampala Srpska akademija nauka i umetnosti. Tome
treba dodati i ostale autore čija su dela korišćena prilikom pi-
sanja rada, što je po našem mišljenju sasvim dovoljno za je-
dnu temu koja problem epidemija koje su pogađale Kneževi-
nu Srbiju, stavlja u jedan opšti okvir. Svemu ovome treba
dodati i nekoliko novih izdanja o Srbiji kneza Miloša, koja
su pisana na osnovu detaljnih istraživanja u našim i inostra-
nim arhivima. Ovom prilikom preporučujemo radove i mo-
nografije prof. dr Radoša Ljušića.

prof. dr Slavica Ristić
Medicinski fakultet Univerziteta u Istočnom Sarajevu,

Foča, BiH
E-mail: slavica_ristic@live.com
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P R I K A Z  K N J I G E

O životu i delu Gojka Nikoliša

Autori: Vladimir T. Jokanović i Marijan Novaković
Izdavač: Akademija medicinskih nauka – SLD
Mesto i godina izdanja: Novi Sad, 2011
Štampa: Štamparija „Verzal“, Novi Sad
Tiraž: 250

Monografija „O životu i delu Gojka Nikoliša“ napisana
je na 97 stranica, bogato je ilustrovana i sadrži sledeća po-
glavlja: Uvod, Predgovor, Poreklo i mladost Gojka Nikoliša,
Gojko Nikoliš u Španskom građanskom ratu, U Narodnoos-
lobodilačkoj borbi 1941–1945, Osvrt na književno delo Goj-
ka Nikoliša, Gojko Nikoliš u Srpskoj akademiji nauka i
umetnosti, Mesto i uloga Gojka Nikoliša u razvoju sanitetske
službe, Bibliografija Gojka Nikoliša i Literatura.

Monografija je izdata povodom 100-godišnjice rođenja
akademika, dr Gojka Nikoliša, jedne od najznačajnijih ličnosti
vojnog saniteta na ovim prostorima i 30-godišnjice rada Voj-
nomedicinske akademije (VMA), čiji je idejni tvorac bio dr
Nikoliš, u prelepom zdanju na Banjičkom visu u Beogradu.

U ovoj monografiji autori opisuju uzbudljivu biografiju
i značajan rad akademika Gojka Nikoliša.

U prvom poglavlju – „Poreklo i mladost Gojka Nikoli-
ša“ – opisan je, sa toplim emocijama, Kordun – zavičaj, de-
tinjstvo i školovanje Nikoliša, sve do diplomiranja na Medi-
cinskom fakultetu u Beogradu i stažiranja u Niškoj vojnoj
bolnici. U poglavlju je navedeno nekoliko citata iz memoara
Nikoliša.

U drugom poglavlju – „Gojko Nikoliš u Španskom gra-
đanskom ratu“ – ističe se da, iako je mnogo španskih boraca
pisalo o Španskom građanskom ratu, ipak Nikoliš je bio taj
koji je sveobuhvatno, studiozno i dokumentovano dao sliku
tadašnjih  događaja u Španiji. Tamo je on sticao prva, drago-
cena iskustva kao lekar, posebno iz ratne hirurgije i sanitet-
ske taktike. Tamo je, takođe, stekao nadimak Companjero
Medico, koji će ga pratiti celog života.

Iako treće, najobimnije poglavlje nosi naziv „U Narod-
nooslobodilačkoj borbi 1941–1945“, u njemu se opisuje ce-
lokupni život i rad Gojka Nikoliša u ratnom i posleratnom
periodu, sve do njegove smrti. Ovo poglavlje počinje opisom
bega od ustaša iz rodnog mesta u Beograd, i opisom odlaska
u Kraljevački partizanski odred. Tu odmah deluje kao lekar,
pri čemu mu je iskustvo iz Španije bilo dragoceno, a zatim
postaje referent saniteta Vrhovnog štaba. Mnogobrojnim ci-
tatima iz memoara Gojka Nikoliša daje se slika njegovog ra-
da, verovanja i sumnji (v. deo poglavlja, pod podnaslovom
„Pitanje opozicije“), požrtvovanja i grešaka, ubeđenja i razo-
čarenja tokom ratnog i posleratnog rada u sanitetu. Dramati-
čni događaji kroz koje je prolazio sanitet tokom čitavog rata
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svakako su inspirisali Nikoliša da čitavog radnog veka radi
na unapređenju vojnog saniteta, na čijem je čelu bio godina-
ma. Dokumentovano je prikazan i stalno rastući ratni i posle-
ratni ugled koji stiče isključivo na osnovu svog rada, a čija su
dostignuća na polju nauke i zdravstva mnogobrojna. Napo-
menuću samo neke: osnivanje naučnog časopisa „Vojnosa-
nitetski pregled“ koji će kasnije postati vrlo cenjen, ne samo
kod nas, već i u međunarodnim okvirima, osnivanje VMA
kao ustanove koja integriše tri važne funkcije vojnog sanite-
ta: lečenje, naučnoistraživački rad i nastavu (mislim da ovde
treba reći da u monografiji izdatoj 1980, povodom 30-
godišnjice ove ugledne ustanove, ime Gojka Nikoliša nije ni
pomenuto!), mnogobrojna priznanja, članstvo u SANU i JA-
ZU....

U četvrtom poglavlju autori se osvrću na književni opus
ovog svestranog čoveka. Odaje mu se priznanje za original-
nost, bogat rečnik, tople emocije kojima je obogatio našu
memoarsku literaturu svojim kapitalnim delom „Korijen,
stablo, pavetina“. Nikoliš je knjigom o svom zemljaku Savi
Mrkalju uspeo da ispravi nepravdu nanesenu ovoj zanimlji-
voj ličnosti i borcu za narodni jezik, savremeniku Vuka Ka-
radžića. Treća knjiga, „Zapisi pod pritiskom“, zanimljiva je
zbog veoma ličnog, iskrenog pristupa različitoj tematici u
vremenu od nekoliko decenija. Autori su na ovom mestu
preneli u celini pristupnu besedu „O smrti“ prilikom izbora u
Društvo književnika Srbije.

U petom poglavlju koje nosi naziv „Gojko Nikoliš u
Srpskoj akademiji nauka i umetnosti“ navedeni su samo da-
tumi prijema u članstvo SANU, a najveći deo zauzima  pris-
tupna beseda pri izboru za redovnog člana SANU. Ovo zbog
toga što autori monografije smatraju da ova beseda legitimiše
Gojka Nikoliše kao mislećeg lekara, filozofa i sociologa me-
dicinske nauke. Na ovom mestu su, kako se čini bez oprav-
danog razloga, doneti fragmenti njegovog govora na Skup-

štini Udruženja španskih boraca 1984. godine u Sarajevu.
Političke posledice ovog govora dovele su do još jednog go-
vora saopštenog 1989. godine u Beogradu, u kome se jasno
sagledava situacija u tadašnjoj Jugoslaviji pre konačnog ras-
pleta.

Poslednje poglavlje pod nazivom „Mesto i uloga Gojka
Nikoliša u razvoju sanitetske službe“ počinje rano stečenim,
na ratištu u Španiji, ubeđenjem da taktika i organizacija ratne
službe moraju biti sastavni deo ratne taktike, a da je pri tom
obrazovanje sanitetskog kadra od presudne važnosti. Zato,
već početkom rata, kao sanitetski referent Vrhovnog štaba,
Nikoliš saziva Prvi kongres partizanskih lekara, a kao rezul-
tat ovog uspelog sastanka, izrađuje Statut sanitetske službe.
Do penzionisanja bio je na rukovodećim mestima, što mu je
omogućilo velike poduhvate: već pomenuto pokretanje nau-
čnostručnog časopisa „Vojnosanitetski pregled“, osnivanje
Sanitetske oficirske škole, uvođenje predmeta ratna hirurgija
na sve medicinske fakultete u zemlji, osnivanje VMA u sa-
dašnjem organizacijskom obliku ....

Na kraju monografije navedena je obimna bibliografija
Gojka Nikoliša.

Iako u predgovoru autori naglašavaju da je „O njemu
(G.N.) napisan veliki broj eseja, kritika, polemika, moglo bi
se reći da nije ostalo ništa što se već ne zna“, oni objašnja-
vaju da im je cilj „....da na popularan način mladim genera-
cijama lekara predočimo lik i delo jednog od najpoznatijih
Hipokratovih sledbenika u Srbiji u drugoj polovini XX ve-
ka“

Mislim da će se čitaoci ove monografije složiti da su
autori postigli svoj cilj.

Naučni savetnik,
dr Ljiljana Vučković-Dekić
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I N  M E M O R I A M

prof. dr
MARIJAN BERVAR

pukovnik u penziji

(1918–2010)

Dana 3. novembra 2011. godine navršava se godinu da-
na kako je, u svojoj kući u Mariboru preminuo Marjan Ber-
var, pukovnik JNA u penziji, redovni profesor hirurgije Voj-
nomedicinske akademije.

Marjan Josipa Bervar, rođen je 10. VII 1918. godine u
Vinkovcima. Gimnaziju je završio 1936. godine u Mariboru,
a Medicinski fakultet 1941. godine u Beogradu. Specijalisti-
čki staž iz opšte hirurgije obavio je na Prvoj hirurškoj klinici
u Beogradu, a specijalistički ispit položio 1947. godine.

U NOB je stupio septembra 1944. godine kao šef hirur-
ške ekipe XXII udarne divizije, a zatim kao vodnik Operaci-

ono-previjališnog voda II proleterske divizije. Po završetku
rata radio je u Hirurškom odeljenju Vojne bolnice u Skoplju.
Do 1953. godine bio je načelnik Hirurškog odeljenja bolnice
odreda na slobodnoj teritoriji Trsta. Od tada pa do 1960. go-
dine radio je kao hirurg u Vojnoj bolnici u Ljubljani, a od
1960. godine bio je stalno na službi u Klinici za hirurške bo-
lesti VMA, prvo kao hirurg, a zatim, od 1967. godine kao
načelnik Odeljenja za opštu hirurgiju.

Bio je dugogodišnji predsednik lekarske komisije Gor-
ske službe spasavanja.

Zvanje doktora medicinskih nauka sa doktorskim ra-
dom „Pilonidalna bolest kao vojnomedicinski problem“, u
kome je etiopatogenezu i terapiju ove bolesti rešio na origi-
nalan način, stekao je 1969. godine. U zvanje vanrednog pro-
fesora izabran je 1970. godine, a 1975. godine u zvanje re-
dovnog profesora za predmet Opšta hirurgija.

U naučnoistraživačkom radu posebno je značajan nje-
gov originalni doprinos razvoju ratne sanitetske opreme:
komplet operacionog stola, komplet za pranje ruku, modifi-
kovana Thomas-ova udlaga i dao je predlog za novi tip he-
mostatske poveske.

Objavio je preko 210 stručnih i naučnih radova i aktiv-
no je učestvovao na mnogobrojnim stručnim sastancima i
kongresima hirurgije u zemlji i inostranstvu. Imao je zapaže-
ne priloge u drugom i trećem izdanju udžbenika “Ratna hi-
rurgija”. Bio je redovan član gastroenterološke sekcije SLD-
a, Endokrinološke sekcije SLD-a, Hirurške sekcije SLD-a,
Gastroenterološkog društva Jugoslavije i Udruženja hirurga
Jugoslavije. Od 1969. godine bio je član Britanskog hirur-
škog društva, redovan član Naučne akademije Srpskog lekar-
skog društva od 1979. godine, i član internacionalnih udru-
ženja: Collegim Internationale Chirurgiae Digestive, Societe
Internationale de Chirurgiae, The Royal Society of Medicine,
International Society of Proctology.

Profesor dr Bervar bio je hirurg velikog iskustva, virtu-
ozne hirurške tehnike i najreprezentativnija ličnost opšte hi-
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rurgije u VMA. Vrstan kliničar, uzorne hirurške veštine, bio
je zastupnik čiste i atraumatske tehnike operisanja.

Kao tipičan predstavnik moderne hirurgije, efikasan i sa
osećanjem za bitno, smeonih zamisli, bio je prvi promoter
mnogih hirurških metoda u bivšoj Jugoslaviji, posebno u
anorektalnoj regiji, hirurgiji kolona, žučnih puteva i jetre,
pankreasa, štitne i paratireoidne žlezde i drugo. Bio je vrstan
predavač i nastavnik, nesebičan u prenosu znanja i veština.
Njegovo predavanje izazivalo je živo interesovanje na svim
akademskim nivoima. Uvažavan od svih lekara, neumoran
radnik zadivljujuće energije, strpljiv, inspirisao je mnoge
vojne i civilne hirurge da se bave savremenom hirurgijom.
Bio je neobično pozivitan i sugestivan. Održavao je stalnu
vezu sa mnogim hirurškim odeljenjima u zemlji, posebno
posle penzionisanja, pružajući im neprekidnu pomoć u hirur-
škom radu i obrazovanju (Trebinje, Zrenjanin, Subotica, Ča-
čak, Paraćin, Sombor i drugi). Sa istom ozbiljnošću i važnoš-
ću prilazio je „maloj“ i „velikoj“ hirurgiji. Napisao je više
radova za potrebe trupnog saniteta i potrebe praktičnog leka-

ra. Poliglota (nemački, engleski, italijanski, albanski), pored
hirurgije, bio je veliki zaljubljenik u prirodu, alpinista i pla-
ninar (55 puta osvojio je vrh Triglava), bavio se slikarstvom,
a pokazivao je i interesovanje za druge ljudske delatnosti.
Svojim celokupnim delom značajno je doprineo ugledu opšte
hirurgije VMA u bivšoj Jugoslaviji.

Od studentskih dana do raspada Jugoslavije (preko 55
godina) živeo je u Srbiji koja mu je ostala duboko u srcu.

Pridružimo se rečima jednog hirurga na Internetu, uče-
nika prof. Bervara, da je „doktor Marjan Bervar bio jedan od
najvećih hirurga koje je Srbija i VMA ikada imala...“

Neka je večna slava i hvala pukovniku u penziji prof. dr
Marjanu Bervaru!

puk. prof. dr Nebojša Stanković,
načelnik Klinike za opštu hirurgiju

Vojnomedicinske akademije, Beograd
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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 objavljen ili prihvaćen za štampu u drugom časopisu;
potpise svih koautora; ime, tačnu adresu, brojeve telefona (fiksne, mo-
bilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pretplati na časopis za
sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP zadržava autorsko
pravo. Od januara 2011. godine primaće se samo radovi napisani na
engleskom jeziku.

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 (uz uslov da
autori navođenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj pišu), aktuelne teme ili metaanalize, kazuistika, članci iz isto-
rije medicine, lični stavovi, naručeni komentari, pisma uredništvu, izve-
štaji sa naučnih i stručnih skupova, prikazi knjiga, referati iz naučne i
stručne literature i drugi prilozi. Radovi tipa originalnih članaka, pretho-
dnih ili kratkih saopštenja, metaanalize i kazuistike objavljuju se uz ap-
strakte na srpskom i engleskom jeziku.

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

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

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

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

Priprema rada

Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa ključnim rečima,
tekst i literatura.

1. Naslovna strana

a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da odgovara
sadržaju rada. Podnaslove treba izbegavati.

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

c) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima
je rad obavljen i mesta u kojima se ustanove nalaze, sa jasnim obeleža-
vanjem odakle je autor, koristeći standardne znake za fus-note.

2. Apstrakt i ključne reči

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

3. Tekst članka

Tekst sadrži sledeća poglavlja: uvod, metode, rezultate i diskusiju.
Zaključak može da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem
pasusu diskusije. U uvodu ponovo napisati naslov rada, bez navođenja
autora. Navesti hipotezu (ukoliko je ima) i ciljeve rada. Ukratko izneti
razloge za studiju ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne po-

datke iz literature i ne iznositi opširna razmatranja o predmetu rada, kao
ni podatke ili zaključke iz rada o kome se izveštava.

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

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

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

Literatura

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

Primeri oblika referenci:

Đurović BM. Endothelial trauma in the surgery of cataract. Vojno-
sanit Pregl 2004; 61(5): 491–7. (Serbian)

Balint B. From the haemotherapy to the haemomodulation. Beo-
grad: Zavod za udžbenike i nastavna sredstva; 2001. (Serbian)

Mladenović T, Kandolf L, Mijušković ŽP. Lasers in dermatology. In:
Karadaglić Đ, editor. Dermatology. Beograd: Vojnoizdavački zavod &
Verzal Press; 2000. p. 1437–49. (Serbian)

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

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

Tabele

Sve tabele štampaju se sa proredom 1,5 na posebnom listu hartije.
Obeležavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja, u des-
nom uglu (Tabela 1), a svakoj se daje kratak naslov. Objašnjenja se daju
u fus-noti, ne u zaglavlju. Za fus-notu koristiti sledeće simbole ovim re-
dosledom: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ... . Svaka tabela mora da se pomene u
tekstu. Ako se koriste tuđi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi
podatak iz literature.

Ilustracije

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

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

Skraćenice i simboli

Koristiti samo standardne skraćenice, izuzev u naslovu i apstraktu.
Pun naziv sa skraćenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo može se dobiti u redakciji ili na sajtu:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/uputstvo_za_autore.pdf.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

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

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

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. 413-28.
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.

Detailed Instructions are available at the web site:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/instructions_to_authors.pdf.
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