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KRATAK SADR@AJ: Seksualna aktivnost ugro`ava reprodukciono zdravqe adolescenata. Ciq rada je
da se proceni rizik za nastanak ošte}ewa reprodukcionog zdravqa kod seksualno aktivnih adole-
scentkiwa u Beogradu. Ispitani su ponašawe i stavovi u oblasti planirawa porodice, kao i po-
java hlamidijskog cervicitisa kod 300 ispitanica u Savetovalištu za mlade Instituta za zdrav-
stvenu zaštitu majke i deteta Srbije u Beogradu. Adolescentkiwe ~esto usvajaju model ponašawa
polova koji ugro`ava wihovo reprodukciono zdravqe (rani uzrast po~etka seksualne aktivnosti, ve-
}i broj i ~eš}a promena partnera). Dodatni rizici su: nedovoqno razvijen pozitivan odnos pre-
ma zdravqu (niska u~estalost koriš}ewa kondoma, dug vremenski interval od prvog polnog odnosa
do prvog obra}awa ginekologu, mogu}nost nastanka poreme}aja reprodukcionog zdravqa u vreme pr-
vog ginekološkog pregleda), ~esta pojava ne`eqenih trudno}a (16 posto) i hlamidijskog cerviciti-
sa (30,3 posto). Zaštiti zdravqa mladih osoba u ovom domenu mogla bi da doprinesu unapre|ewe
wihovog znawa o seksualnosti, ostvarivawe dobrog kontakta sa zdravstvenom slu`bom i poboqšawe
kvaliteta kondoma.

Kqu~ne re~i: adolescentkiwe, reprodukciono zdravqe, seksualno ponašawe. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD

Adolescencija ili mladalaštvo je period odrasta-
wa deteta u odraslu osobu koji, prema definiciji
Svetske zdravstvene organizacije, traje od desete
do navršene 19. godine `ivota. Pošto u ovom raz-
dobqu još uvek nisu završeni procesi telesnog,
intelektualnog i emocionog sazrevawa, mlade oso-
be su veoma osetqive na razli~ite uticaje u`eg i
šireg socijalnog okru`ewa i sklone su da po~nu s
pušewem duvana, konzumirawem alkohola ili dro-
ge, kao i sa seksualnom aktivnoš}u. Mladi se ~esto
nepromišqeno izla`u riziku, što, kada je re~ o
ponašawu polova, mo`e da uzrokuje poreme}aje re-
produkcionog zdravqa, odnosno ne`eqenu trudno-
}u ili neku od brojnih bolesti koje se prenose sek-
sualnim kontaktom [1].

CIQ RADA

Ciq istra`ivawa je da se ispita model ponašawa
polova seksualno aktivnih adolescentkiwa u Beo-
gradu, zatim da se proceni rizik za nastanak ošte-
}ewa wihovog reprodukcionog zdravqa, kao i da se
analizuju mogu}nosti za medicinsku i socijalnu in-
tervenciju.

METOD RADA

Istra`ivawem je obuhva}eno 300 seksualno aktivnih de-
vojaka, uzrasta 19 godina, koje su se za zdravstvenu uslugu
obratile Savetovalištu za mlade Instituta za zdrav-
stvenu zaštitu majke i deteta Srbije „Dr Vukan ^upi}“
u Beogradu, u periodu 1995-97. godine.

Ispitanice su anketisane koriš}ewem intervjua, a
pitawa su se odnosila na proveru ponašawa polova i sta-
vova adolescentkiwa u oblasti planirawa porodice. Na-
laz bakterije Chlamydiatrachomatisukanalucerviksauteru-
sa izabran je kao indikator za procenu u~estalosti infek-
cija prenosivih polnim aktom, a dijagnostika je sprovede-
na koriš}ewem metoda direktne imunofluorescencije.

Dobijeni rezultati prou~avani su na osnovu procentu-
alne raspodele posmatranog obele`ja u ispitivanoj gru-
pi osoba.

REZULTATI

Prose~an uzrast po~etka seksualne aktivnosti kod
anketisanih devojaka bio je 16,9 godina. Ispitani-
ce su prvi polni odnos naj~eš}e do`ivele u uzra-
stu od 16 i 17 godina (55,7 posto), a nešto re|e ka-
snije, u 18. i 19. godini (34,3 posto). Kod svake dese-
te devojke se, me|utim, prvo seksualno iskustvo do-
godilo u ranoj adolescenciji, izme|u 13. i 15. godi-
ne `ivota (10,0 posto).

Kontracepciju je pri prvom polnom odnosu kori-
stila svaka tre}a devojka (31,3 posto), i to naj-
~eš}e kondom (28,3 posto).

Me|u razlozima nekoriš}ewa kontracepcijskih
sredstava pri prvom polnom odnosu devojke su navo-
dile da su „ose}ale poverewe u mladi}a“ (42,6 po-
sto), „nisu razmišqale o posledicama“ (24,9 po-
sto), „imale prvi polni odnos iznenada, neplanira-
no“ (15,8 posto), „`elele da se prvi polni odnos do-
godi prirodno“ (8,1 posto). Znatno re|e je partner
bio protiv primene kontracepcije (1,9 posto), de-
vojka nije imala poverewe u kondom (0,5 posto), od-
nos bio pod uticajem droga (0,5 posto) ili nije na-
veden odgovor na to pitawe (5,7 posto).

Motivi prvog polnog odnosa bili su qubav (45,7
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posto), radoznalost (35,7 posto), fizi~ka privla~-
nost i strast (8,3 posto), uticaj vršwaka (5,0 po-
sto), insistirawe mladi}a (4,7 posto), potreba za
qubavqu (0,3 posto), a odgovor nije znala jedna ado-
lescentkiwa (0,3 posto).

Tokom adolescencije ispitanice su naj~eš}e
ostvarile seksualni kontakt s jednim partnerom
(36,3 posto), odnosno s tri ili mawe partnera (78,3
posto). Polne odnose s ~etiri ili pet partnera do
navršene 19. godine `ivota ostvarilo je 11,5 posto
devojaka, a 10,2 posto s ve}im brojem, od šest do
dvadeset partnera.

Prou~avawem kvaliteta ovih veza, u kojima se
ostvaruje polni kontakt, zapa`eno je da su skoro
sve ispitanice (97,7 posto) do`ivele seksualno is-
kustvo u stabilnim vezama. Osim toga, svaka tre}a
adolescentkiwa je polne odnose ostvarila i u po-
vršnoj, kratkotrajnoj vezi (35,0 posto), prilikom
prvog susreta s nepoznatom osobom 5,7 posto, a 10,3
posto s partnerom koji je od we bio deset i više go-
dina stariji.

Kontracepcija koju su devojke nadu`e koristile
naj~eš}e je bio metod prekinutog snošaja (54,3 po-
sto), zatim kondom (34,3 posto), hormonska kontra-
cepcija (10,7 posto), dok je spermicide primewivao
najmawi broj adolescentkiwa (0,7 posto). S novim
seksualnim partnerom kondom je koristila samo
polovina devojaka (55,6 posto). Svaka ~etvrta de-
vojka je u ovakvim situacijama kondom primewiva-
la neredovno (24,7 posto), a 19,7 posto ga uopšte ni-
su koristile.

Vremenski interval od prvog polnog odnosa do
prve posete ginekologu iznosio je: do 6 meseci kod
43,3 posto ispitanica, 6-12 meseci kod 25,7 posto, a
1-3 godine kod 31,0 posto devojaka.

Razlozi prvog obra}awa ginekologu bili su: sum-
wa na polnoprenosivu infekciju (22,0 posto), strah
od trudno}e (22,0 posto), bolovi, krvavqewe, zapa-
qewe unutrašwih genitalnih organa (18,3 posto),
redovni ginekološki pregled (19,4 posto) i `eqa
da se koristi kontracepcija (18,3 posto).

Ne`eqena trudno}a se dogodila svakoj šestoj
ispitanici (16,0 posto). S jednim namernim preki-
dom trudno}e bilo je 14,4 posto, s dva 1,3 posto, a s
tri 0,3 posto devojaka. Hlamidijska infekcija ge-
nitalnih organa dijagnostikovana je kod 30,3 posto
adolescentkiwa.

Ispitanice smatraju da bi najboqi na~ini popu-
larizacije kontracepcije bili uvo|ewe nastave
seksualnog obrazovawa u škole (51,0 posto) i
širewe informacija o kontracepciji putem sred-
stava javnog informisawa (33,3 posto). Znatno ma-
wi broj adolescentkiwa je predlo`io ja~awe uloge
roditeqa (6,3 posto), anga`ovawe zdravstvenih
radnika (5,7 posto) ili anga`ovawe vršwaka,
emancipaciju devojaka i ve}i izbor kontracepcij-
skih sredstava na tr`ištu (ukupno 2,4 posto), dok
1,3 posto ispitanica nema odgovor ili smatra da je
popularizacija kontracepcije nemogu}a.

Da bi redovno pose}ivale savetovalište za mla-

de, ispitanicama je najva`nije da lekar posve}uje
više vremena i strpqewa za razgovor (91,3 posto),
zatim da je ginekolog `enskog pola (36,7 posto),
kao i da je ostalo zdravstveno osobqe qubazno (21,3
posto). ^inioci od maweg zna~aja su: kratak bora-
vak u ~ekaonici (16,7 posto), grupni razgovori o
seksu i kontracepciji (15,0 posto), mlada `ivotna
dob zdravstvenih radnika (6,7 posto), da su poseti-
oci samo mladi parovi (6,3 posto), a zatim, ukqu~i-
vawe mladi}a u savetovawe o kontracepciji (4,3 po-
sto) i stru~nost lekara koji radi u savetovalištu
(1,7 posto).

^eš}oj primeni kondoma me|u mladima dopri-
neli bi: boqi kvalitet kondoma (54,0 posto), po-
stavqawe automata za kondome (15,6 posto), boqa
informisanost o zna~aju primene kondoma putem
sredstava javnog informisawa (10,0 posto), da je
kondom atraktivan (7,0 posto), da je besplatan (6,7
posto), a znatno re|e univerzalna dostupnost kon-
doma (1,0 posto). Da je prihvatawe kondoma nemogu-
}e smatra 3,7 posto adolescentkiwa, dok 2,0 posto
nema odgovor na ovo pitawe.

DISKUSIJA

Tokom posledwih decenija u skoro svim zemqama
Evrope i SAD, kao i u pojedinim zemqama bivšeg
Sovjetskog Saveza, registruje se porast u~estalo-
sti seksualne aktivnosti adolescenata [2, 3].

Rezultati Nacionalne komisije o reprodukcio-
nom zdravqu adolescenata pokazuju da 56 posto de-
vojaka i 73 posto mladi}a u SAD po~nu sa seksual-
nom aktivnoš}u pre navršene 18. godine `ivota
[3]. Pri tome, tre}ina mladi}a i petina devojaka
prvo polno iskustvo do`ivi pre 15. godine `ivota
[1].

Saznawa o seksualnom ponašawu adolescenata
kod nas su parcijalna i zasnivaju se na ispitivawu
odre|enih grupa mladih osoba. Prema nalazima stu-
dija koje su se odnosile na populaciju seksualno ak-
tivnih adolescentkiwa u Beogradu, a sprovedene su
1982-1991. i 1995-1997. godine, prose~ni uzrast po-
~etka seksualne aktivnosti sni`en je od 17,5 na
16,9 godina [4, 5]. U ovom ispitivawu svaka deseta
devojka je prvi polni odnos do`ivela u ranoj adole-
scenciji, odnosno pre navršene 15. godine `ivota.

Seksualna aktivnost u ranom uzrastu, odnosno
pre navršene 16. godine `ivota, pove}ava mogu}-
nost adolescentkiwa za infekciju humanim papi-
loma-virusom [6]. Dobro je poznato da postoji
uzro~no-posledi~na veza izme|u infekcije huma-
nim papiloma-virusom, skvamozne intraepitelne
lezije i karcinoma grli}a materice. U studiji u
kojoj je prou~avana u~estalost infekcije humanim
papiloma-virusom i skvamozne intraepitelne neo-
plazije kod osoba `enskog pola u dobnim grupama
15-19 godina, 20-29 godina i 30 i više godina, usta-
novqeno je da su najve}em riziku za nastanak ovih
promena izlo`ene seksualno aktivne adolescent-
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kiwe. U~estalost infekcije humanim papiloma-vi-
rusom bila je ve}a kod osoba mla|ih od 20 godina
`ivota (14,6 posto) nego kod osoba u dobi 20-29 go-
dina (11,79 posto) i 30 i više godina (8,43 posto).
Skvamozna intraepitelna neoplazija je, tako|e, bi-
la naj~eš}i nalaz kod adolescentkiwa (3,77 posto),
dok je kod osoba starijih dobnih grupa bila re|e za-
pa`ena (20-29 godina 3,49 posto; 30 i više godina
1,27 posto) [7].

Raniji uzrast po~etka seksualne aktivnosti ima
za posledicu ve}i broj seksualnih partnera tokom
adolescencije. Prema nalazima studije o polnom
ponašawu adolescenata u SAD, u grupi ispitanika
koji su prvo seksualno iskustvo stekli pre 18. godi-
ne `ivota, s dva i više partnera je bilo 75 posto, a
s ~etiri i više partnera 45 posto ovih osoba. Kod
onih koji su sa seksualnom aktivnoš}u po~eli po-
sle 18. godine, s više nego jednim partnerom bilo
je 20 posto, a s ~etiri i više partnera samo jedan
posto osoba [1].

U ovom ispitivawu zapa`eno je, tako|e, da su sa
znatno mawim brojem partnera bile ispitanice ko-
je su sa seksualnom aktivnoš}u po~ele u 18. godini
`ivota ili kasnije, i to s jednim 68 posto, a s dva i
s tri 32 posto. Kod devojaka koje su prvi polni od-
nos do`ivele pre navršene 18. godine `ivota broj
partnera je bio ve}i, tako da je s jednim partnerom
bilo samo 19,8 posto devojaka, s dva i s tri 47,2 po-
sto, s ~etiri i s pet 17,3 posto, a sa {est i više 15,7
posto.

Poznato je da u adolescentnom uzrastu postoji i
najve}i rizik za usvajawe modela promiskuitetnog
ponašawa. Prema ispitivawu koje je sprovedeno u
Agasti, mladi u SAD godišwe ostvare seksualni
kontakt prose~no s 3,6 partnera, dok je s jednim sek-
sualnim partnerom tokom prethodne godine samo 17
posto adolescenata [8].

Veliki broj devojaka u Beogradu ispoqava, tako-
|e, sklonost ka seksualnim kontaktima u po-
vršnim, kratkotrajnim vezama (35,0 posto), kao i
prilikom prvog susreta s nepoznatom osobom (5,7
posto). ^esta promena partnera, kao i polni odno-
si s nedovoqno poznatim osobama, pove}avaju rizik
za nastanak infekcija prenosivih polnim aktom,
~ime je ugro`eno i reprodukciono zdravqe ovih
adolescentkiwa.

Prema nalazima našeg ispitivawa, verovatno}i
za nastanak poreme}aja reprodukcionog zdravqa
doprinosi i ~iwenica da mali broj devojaka u Beo-
gradu koristi kontracepciju. Pri prvom polnom
odnosu neki od metoda spre~avawa za~e}a primeni-
la je tek svaka tre}a devojka. I kasnije, tokom ado-
lescencije, ve}ina devojaka primewuje nepouzdane
metode kontracepcije, poput prekinutog snošaja
(54,3 posto). Kondom je metod izbora svake tre}e is-
pitanice, a s novim seksualnim partnerom koristi
ga samo polovina devojaka (55,6 posto).

U razvijenim zemqama sveta mladi ispoqavaju
ve}i stepen odgovornosti u polnom ponašawu.
Prema rezultatima Nacionalne studije o razvoju

porodice u SAD, u~estalost koriš}ewa kontra-
cepcije tokom prvog polnog odnosa, u toku perioda
1982-88. godine, porasla je od 48 posto na 65 posto
[8]. U Švedskoj, od 9000 ispitanika na klinikama za
mlade, kontracepciju je pri prvom polnom odnosu
koristilo 75 posto osoba oba pola [9].

Naro~ito je u porastu interesovawe mladih oso-
ba za koriš}ewe kondoma. Ovo je posledica sve bo-
qeg prepoznavawa zna~aja primene kondoma u pre-
venciji bolesti prenosivih polnim aktom. Pozna-
to je da je re~ o oboqewima ~ija rasprostrawenost
u populaciji adolescenata poprima razmere epide-
mije. U SAD je udeo mladih osoba kojima je kondom
trenutno sredstvo u kontracepciji, u periodu 1982-
88. godine, pove}an od 21 posto na 33 posto [8]. Ra-
stu}a u~estalost koriš}ewa kondoma zapa`ena je i
me|u adolescentima u Holandiji, gde je u 1980. godi-
ni ovo bilo sredstvo izbora 20 posto mladih osoba,
a u 1989. godini ga je primewivalo 55 posto [10].
Adolescenti kod nas ~esto nemaju razvijen poziti-
van odnos prema zdravqu. Na ovo ukazuje ~iwenica
da vremenski interval izme|u prvog polnog odnosa
i prve posete ginekologu kod svake tre}e ispitani-
ce iznosi preko godinu dana (31,0 posto), kao i da
kod 62,3 posto devojaka razlozi prvog obra}awa gi-
nekologu upu}uju na mogu}i razvoj poreme}aja re-
produkcionog zdravqa (trudno}a, polno-prenosiva
bolest, zapaqewe unutrašwih genitalnih organa).

Da je fertilnost mladih osoba ugro`ena potvr-
|uje i ~iwenica da je svaka šesta devojka uzrasta 19
godina u Beogradu iskusila jednu ili više ne`eqe-
nih trudno}a (16,0 posto). Poznato je da namerni
prekid trudno}e mo`e da bude uzrok zapaqewu unu-
trašwih genitalnih organa i sterilitetu. Kod
adolescentkiwa je, u pore|ewu s osobama starije
`ivotne dobi, u~estalost komplikacija posle
abortusa ve}a, što se objašwava wihovim neza-
vršenim biološkim razvojem i nedovoqnom
zaštitom od oboqewa prenosivih polnim aktom u
populaciji mladih. U~estalost sekundarnog steri-
liteta posle namernog prekida trudno}e kod nuli-
gravidnih `ena u Srbiji iznosi 14,4-22 posto [11].

U ispitivawu za potrebe ovog rada klica
Chlamydia trachomatis otkrivena je u kanalu cerviksa
uterusa kod svake tre}e adolescentkiwe (30,3 po-
sto). Adolescenti ispoqavaju naro~itu osetqivost
za nastanak hlamidijskih infekcija genitalnih or-
gana i wihova u~estalost kod devojaka adolescent-
nog uzrasta u razli~itim istra`ivawima iznosi
8-40 posto [12]. Polno-prenosive infekcije ~esto
su s veoma oskudnom simptomatologijom, pa nedijag-
nostikovane mogu godinama da traju u organizmu
obolele osobe, dovode}i do brojnih poreme}aja
zdravqa, me|u kojima su za mlade osobe posebno zna-
~ajni: hroni~no zapaqewe organa male karlice, ek-
topijska trudno}a, sterilitet koji nastaje kao po-
sledica ošte}ewa jajovoda i infekcija ploda to-
kom trudno}e i poro|aja [13].

Postoje, ipak, brojne mogu}nosti da se reproduk-
ciono zdravqe mladih osoba zaštiti.



112

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

Kada je re~ o popularizaciji kontracepcije, kod
adolescentkiwa dominira mišqewe da najboqi na-
~in predstavqa poboqšawe znawa o razli~itim
mogu}nostima regulisawa plodnosti, i to putem
posebnih programa seksualnog obrazovawa u ško-
lama ili putem sredstava javnog informisawa. U
nizu studija u svetu zakqu~eno je da škola ima izu-
zetno veliki potencijal za širewe pozitivnih
ideja u vezi sa seksualnoš}u i odgovornim po-
našawem polova me|u adolescentima [14]. Obra-
zovni sistem velikog broja zemaqa Evrope i SAD
ukqu~uje neki od oblika seksualnog vaspitawa

omladine. Na mlade osobe od velikog uticaja su i
poruke u sredstvima javnog informisawa. Kada je
re~ o seksualnosti, me|utim, informisawe je naj-
~eš}e pogrešno, s obzirom da mediji pru`aju ne-
potpunu i la`nu, a za mlade i nezrele osobe zavo-
dqivu predstavu ovog slo`enog i zna~ajnog feno-
mena, bez ukazivawa na neophodnost odgovornog po-
našawa polova [1, 5].

Prema nalazima ovog ispitivawa, da bi redovno
pose}ivale savetovalište za mlade devojkama su
najva`niji pristup i osobine lekara. Ovakav stav
adolescentkiwa odra`ava kako otvorenost mlade

The increase of sexual activity among the adolescents has
become a danger to their reproductive health.

The goal of this study was to explore sexual behaviour of
young people, to establish risks that endanger their repro-
ductive health, and to find out the ways to reduce the conse-
quences of adolescent sexuality.

The study was conducted in the Mother and Child Health
Care Institute of Serbia over a 2-year period. The sexual and
reproductive behaviour, attitudes toward sexuality and con-
traception, as well as the prevalence rates of unintended
pregnancy and Chlamydia trachomatis genital infections
were analyzed in 300 sexually active adolescent females,
aged 19 years.

The first sexual intercourse was in 16.9 years, in average.
Less than one-third of the total number (31.3%) of these per-
sons had contraceptive protection at the first intercourse;
condom was most frequently used (28.3%). Motives for the
initiation of sexual activity were: love (45.7%), curiosity
(35.7%), physical attraction and passion (8.3%), peer pres-
sure (5.0%), on the boyfrend's insistence (4.7%), need for
love (0.3%) and without answer (0.3%). Two-thirds of ado-
lescent females (63.7%) reported more than one partner,
21.7% more than three and 10.2% more than five sexual
partners. Almost half of girls (40.7%) experienced sexual
intercourse in casual acquaintance, and 10,3% with a 10 or
more years older partner. Use of contraceptive methods dur-
ing each sexual encounter was inconsistent and sporadic.
More than half of adolescent females (54.3%) relied on tra-
ditional forms of contraception, like withdrawal of the phallus.
Condom was the method of contraceptive choice in one-third
(34.3%) of girls, "birth-control pill" in 10.7% and spermicides
in 0.7% of subjects. With a new sexual partner condom was
used regularly by 55.6% of adolescents; and the remaining
percentage of girls used condom irregularly (24.7%), or
never (19.7%). The time interval between the initiation of
sexual activity and the first gynaecological examination was
more than 6 months in 56.7% of cases, and from one to
three years in 31.0% of tested adolescent females. The rea-
sons for the first gynaecological visit were as follows: fear of
getting pregnant (22.0%), suspicion of contracting a sexual-
ly transmitted disease (22.0%) and symptoms indicating a
pelvic inflammatory disease (18.3%). Only one-third of girls
(37.7%) had their first gynaecological examination as a reg-

ular control examination or to get some contraceptive advice.

During the adolescence unwanted pregnancy was noted in
16.0% of examined girls. One legal abortion had 14.4% of
girls, two 1.3% and three 0.3% of adolescent females.
Chlamydia trachomatis genital infection was found in 30.3%
of girls.

In the girls' opinion the improved knowledge about sexuality,
reproduction and contraception is the best way of populariz-
ing contraception among youth. This could be done by intro-
duction of sexual education in school programmes (51.0%)
or through mass media (33.3%).

A successful health care service for young people should
include: a gynaecologist who will have enough time and
patience for an adolescent patient (91.3%); a female gynae-
cologist (36.7%); and a kind other health care workers
(21.3%).

In order to increase the number of adolescents who will use
a condom, the following measures are necessary: a better
quality of condoms (54.0%), installation of condom machines
(15.6%), mass media education programmes on the signifi-
cance of the condom role in the prevention of sexually trans-
mitted diseases (10.0%), attractive design of condoms
(7.0%), free condoms (6.7%), and universal accessibility of
condoms (1.0%).

The reproductive health of adolescent girls in Belgrade has
been endangered by: their sexual behaviour, poor accept-
ance of healthy life styles, lack of responsibility in sexual
relationships and high prevalence rates of unintended preg-
nancy and sexually transmitted diseases. Improvement of
adolescent reproductive health could be achieved by: edu-
cational programmes for adolescents about sexuality, repro-
duction and contraception; appropriate adolescent advisory
health care services; and a better condom quality.

Key words: Adolescent females, reproductive health, sexual
behaviour. (SRP ARH CELOK LEK).
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osobe za nova znawa o relevantnim pitawima o sek-
sualnosti, tako i razvijeno ose}awe poverewa pre-
ma lekaru i `equ za poveravawem, a tako|e i
spremnost da u razgovoru sa stru~nom osobom izme-
ni stavove u vezi s ponašawem polova.

Ispitane adolescentkiwe smatraju da postoje
na~ini da se pove}a u~estalost koriš}ewa kondo-
ma u populaciji mladih osoba. Najve}i broj devoja-
ka se zala`e za poboqšawe kvaliteta kondoma
(54,0 posto). Ovaj odgovor zastupaju ispitanice ko-
je se boje mehani~kog ošte}ewa kondoma, kao i one
koje zbog fizi~kih smetwi nerado koriste ovaj me-
tod kontracepcije. Poboqšawe kvaliteta kondo-
ma, kao i obezbe|ivawe wegove boqe efikasnosti u
spre~avawu ne`eqene trudno}e, zato, predstavqaju
mere koje bi najviše doprinele porastu u~estalo-
sti koriš}ewa ovog metoda kontracepcije u budu}-
nosti.

ZAKQU^AK

Reprodukciono zdravqe adolescentkiwa u Beogra-
du ugro`avaju: model wihovog ponašawa polova,
nedovoqan stepen odgovornosti prema sopstvenom
zdravqu, kao i visoka u~estalost ne`eqenih trud-
no}a i infekcija prenosivih polnim aktom.

Mere koje bi mogle da doprinesu zaštiti zdrav-
qa mladih osoba u ovom domenu su unapre|ewe wi-
hovog znawa o seksualnosti, ostvarivawe dobrog

kontakta sa zdravstvenom slu`bom i poboqšawe
kvaliteta kondoma.
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DELTA-PEPTID SPAVAWA I WEGOV UTICAJ NA 
ELEKTROENCEFALOGRAM I SPEKTRALNU GUSTINU SNAGE

KOD PACOVA S METAFITSKOM EPILEPSIJOM
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KRATAK SADR@AJ: Studirani su efekti delta-peptida spavawa (DSIP) na metafitom (1-(1(3-isothi-
ocyanatophenyl)-cyclohexyl (piperidine) izazvanu epilepsiju kod pacova. @ivotiwe su podeqene u grupe:
1. Kontrolna; 2. Metafitom tretirana (10 mg/kg); 3. Metafit plus delta-peptid spavawa (1 mg/kg)
- delta-peptid spavawa je administriran posle osam audiogenih testirawa, kada je metafitska epi-
lepsija najintenzivnija; 4. Delta-peptid spavawa  (1 mg/kg). Za izvor zvuka koriš}eno je elektri~-
no zvono (100 ± 3 dB, 60 s) na jedan sat, za sve vreme ogleda i ocewivana je incidencija, intezi-
tet i trajawe konvulzivnih komponenti epilepsije (tr~awe, kloni~na i toni~na komponenta). Elek-
troencefalogrfski zapisi u metafitskoj grupi pokazuju aktivnosti šiqak i šiqak-talas i pove}a-
nu gustinu spektralne snage, s pikom 8-10 sati posle administracije. Delta-peptid spavawa u do-
zi od 1 mg/kg, deluje kao antikonvulzantno sredstvo, redukuje incidenciju, trajawe, kao i sredwi
intezitet konvulzije, i zna~ajno pove}ava spektralnu snagu u opsegu delta. Rezultati ukazuju da del-
ta-peptid spavawa mo`e biti potencijalni antiepilepsijski lek u humanoj medicini.

Kqu~ne re~i: delta-peptid spavawa, antiepilepsijsko sredstvo, metafit, elektroencefalogram. (SRP
ARH CELOK LEK).

UVOD

Postoje zajedni~ke odlike dva fenomena spavawa i
epilepsije, zapravo, to su spontani, ponovqivi do-
ga|aji s hipersinhronizacijom elektroencefalo-
grama, gde potencijali  elektroencefalograma ve-
oma li~e na epileptiformne komplekse šiqak-ta-
las, ali spavawe nije epilepsija [1]. Spori sinhro-
nizovani talasi u elektroencefalogramu, zajedno s
vretenima spavawa, tipi~nim za sporotalasno spa-
vawe, favorizuju epilepsiju [2], za razliku od spa-
vawa s brzim o~nim pokretima, koje predstavqa an-
tiepilepsijsko stawe u ciklusu budnost-spavawe
[3]. Monijer (Monnier) i sarasnici [4] su izolovali
supstanciju spavawa iz venske krvi zeca kod koga je
spavawe indukovano elektri~nom stamulacijom ta-
lami~nih jedara. Zbog pove}ane aktivnosti u elek-
troencefalogramu u opsegu delta (1-4 Hz) supstan-
cija je dobila ime delta-peptid spavawa (DSIP). De-
cenijama se ispituju dejstva delta-peptida spavawa:
somnogena, neuroimunološka [5] i termoregulaci-
ona, lokomotorna [6], a u posledwe vreme intere-
santno je i antiepilepsijsko dejstvo. Metafit je
sintetisan [7] u ciqu dizajnirawa kovalentnog
markera za fenciklidinski (PCP) receptor. Ova
supstancija ireverzibilno se vezuje za jonski kanal
receptorskog kompleksa NMDA/PCP, koji ima zna-
~ajnu ulogu u epileptogenezi. Vezivawem metafita
za jonotropni kanal na receptoru NMDA pove}ava
se influks za jone kalcijuma i natrijuma, nastaje
depolarizacija i pove}awe ekscitabilnosti mozga,
što u rodenata izaziva audiogenu epilepsiju [8].

Mi smo opservisali u ovom radu uticaj prirod-

nog, somnogenog delta-peptida spavawa na metafi-
tom izazvanu audiogenu epilepsiju kod pacova, s ci-
qem da ispitamo mogu}nost ukqu~ivawa delta-pep-
tida spavawa u listu antiepilepsijskih supstanci-
ja.

METOD RADA

U ogledima smo koristili pacove Vistar-albino, mu`ja-

ke, mase 180-220 g i starosti oko 60 dana. Nabavqeni su iz

Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Hrana i voda su

bili dostupni za sve vreme ogleda. Temperatura u labora-

toriji je odr`avana konstantnom (22-24°C), dok je ciklus

svetlo-tama regulisan na 12 sati, sa svetlim periodom od

9. do 21. sata. Audiogena stimulacija je ostvarena elek-

tri~nim zvonom (100 ± 0,3 dB; 60 s) na jedan sat za sve vre-

me ogleda. Za ocewivawe inteziteta audiogene epilepsi-

je koriš}ena je deskriptivna skala od nule do tri (0 =

bez odgovora, 1 = tr~awe, 2 = kloni~ka epilepsija, i 3 =

toni~ka epilepsija). Za neprekidno registrovawe elek-

troencefalograma i spektralne gustine snage implanti-

sane su elektrode u frontalni, parijetalni i okcipital-

ni korteks, u anesteziji pentobarbitalom (50 mg/kg).

@ivotiwe su podeqene u slede}e grupe: 1. kontrolna gru-

pa (n = 6), tretirana fiziološkim rastvorom; 2. metafi-

tom tretirana (10 mg/kg; n = 12); 3. metafit plus delta-

peptid spavawa (1 mg/kg; n = 14), 4. delta-peptid spavawa

(1 mg/kg, n = 6). Supstancije su administrirane sistemski,

u injekcionom volumenu 0,1 ml (i.p.). Koriš}en je klasi-

~an ~etvorokanalni elektroencefalograf (firma Al-

var), ~iji je izlazni stepen modifikovan, te su analogni

izlazni signali dovedeni na ulazno kolo osmokanalne,

12-to bitne AD-kartice PCL-711, koja je postavqena u ra-

~unar. Za digitalnu akviziciju i obradu signala elektro-
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encefalograma razvijen je odgovaraju}i softver, pomo}u

koga se signali elektroencefalograma trajno i kontinu-

isano bele`e na hard-disku ra~unara. Dobijene epohe su

spektralno analizovane u matemati~kom programu MA-

TLAB. Spektralna snaga je u funkciji sekvencije (pW/Hz
ili µV2/Hz). Supstancije koje smo koristili u ovom ogle-

du su metafit (methanesulfonate) i delta-peptid spavawa

(Sigma-Aldrich, USA).

REZULTATI

U kontrolnoj grupi pod dejstvom audiogene stimu-
lacije nema bihevioralnih ni elektroencefalo-
grafskih promena.

U metafitskoj grupi (10 mg/kg, i.p.), 30 do 60 mi-
nuta posle administracije nastaju inicijalni i
sporadi~ni elementi epilepsije (izolovani šiq-
ci) koji progredi{u u grupisane šiqke i komplek-
se šiqak-talas (Slika 1). Na audiogene stimulaci-
je broj konvulzivnih odgovora se pove}ava, kao i
spektralna snaga. Posle 8-10 sati od primene meta-
fita nastaje pik konvulzivne aktivnost, koji se
ocewuje prema broju konvulzivnih odgovora (inci-
dencija) i intezitetu, dok posle 30 sati prestaje
konvulzija. Na slikama 2, 3, 4 i 5 vidi se tok ispo-

qavawa napada epilepsije u vremenu u grupi meta-
fit plus delta-peptid spavawa. Sve konvulzivne
komponente lagano se redukuju 2-5 sati posle injek-
cije delta-peptid spavawa u odnosu na metafitsku
grupu, sa zapa`enim statisti~ki zna~ajnim razli-
kama: za tr~awe 23 sata (p < 0,05), 24 sata (p < 0, 05)
i 25 sati (p < 0,05) (Slika 2), za kloni~ku kompo-
nentu 24 sata (p < 0,05) i 25 sati (p < 0,05) (Slika 3)
i za toni~ku komponentu 19 sati (p < 0,05), 24 sata
(p < 0,05) i 25 sati (p < 0,05) (Slika 4) posle admi-

SLIKA 1. Elektroencefalogram komplentnog, motornog,
epilepsijskog odgovora (gradus 3) indukovanog audio-
genom stimulacijom (100 ± 3 dB, 60 s) u metafitom
(DSIP.) (10 mg/kg i.p.) tretiranih pacova. 
Visoka amplituda i mala frekvencija sinhronizovanih šiqa-
ka (1-4 Hz) (gore) i odgovaraju}a spektralna snaga (dole), po-
ve}ani su u metafitskoj epilepsiji. Vremenska kalibracija
0,5 s, kalibracija amplitude 100 µV.

FIGURE 1. EEG record of complete motor seizure response
(grade 3) induced by audiogenic stimulation (100 ± 3 dB, 60 s)
in a metaphit (10 mg/kg i.p.) treated rat. 
High amplitude of low frequency synchronized spiking activity (1-4 Hz)
(upper) and the corresponding power spectra (bottom) increase in the co-
urse of metaphit epilepsy. Time calibration 1 s, amplitude calibration 100
µV.
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SLIKA 2. Incidencija za tr~awe, komponentu metafit-
ske epilepsije kod pacova posle administracije DSIP
(1 mg/kg, i.p.), (8 sati posle metafita). Sve `ivoti-
we su izlagane intezivnom zvuku u jedno~asovnim in-
tervalima posle administracije.
y-osa = incidencija u procentima; x-osa = vreme (sati). Po-
re|ewe izme|u grupa metafit i metafit + DSIP (*p < 0,05;
**p < 0,01, Fišerov test verovatno}e).

FIGURE 2. Incidence of running component of metaphit-induced
seizures followed by DSIP after 8 h (1 mg/kg, i.p.). All animals
were exposed to an intense hourly intervals after the injection.
y axis = incidence in percentage; x axis = time (h). Comparison between
metaphit and metaphit + DSIP group (*p < 0.05; **p < 0.01, Fisher’s exact
probability test).

SLIKA 3. Incidencija za kloni~ku komponentu metafi-
tom indukovane epilepsije kod pacova posle admini-
stracije DSIP. Za detaqe pogledati sliku 2.

FIGURE 3. Incidence of clonic component of metaphit-induced
seizures followed by DSIP administration. For details see capti-
on to Fig. 2.
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nistracije metafita. Sredwi intezitet konvulzije
(Slika 5) je tako|e redukovan u grupi metafit plus
delta-peptid spavawa u pore|ewu s metafitskom
grupom i to 13 sati, 14 sati i 15 sati (U = 10,50, p <
0,05; U = 10,50, p < 0,01 i U = 17,50, p < 0,05) posle ad-
ministracije metafita.

Sredwe trajawe pojedinih komponenti konvul-
zivnog odgovora je statisti~ki zna~ajno skra}eno u

grupi metafit plus delta-peptid spavawa u pore|e-
wu s metafitskom grupom, za tr~awe 11 sati, F
(8,53) = 21,05; p < 0,01 i 14 sati, F (8,40) = 4,51, p <
0,05, dok je trajawe toni~ke komponente 13 sati po-
sle administracije metafita zna~ajno kra}e, F
(8,29) = 6,90, p < 0,01, u odnosu na metafitsku grupu.
Statisti~ki zna~ajno pove}awe delta-spektara
elektroencefalograma u grupi delta-peptid spava-
wa (1 mg/kg, i.p.) opservirano je (Man Vitnijev U-
test) 2 sata (p  < 0,05), 4 sata (p < 0,05), 5 sati (p <
0,05), 6 sati (p < 0,05), 7 sati (p < 0,01) i 11 sati (p <
0,05) posle injekcije delta-peptid spavawa. Kom-
pleks {iqak-talas tipi~an za metafitsku epilep-
siju modifikuje se talasima velike amplitude, 1-9
Hz (δ i θ) (Slika 6).

DISKUSIJA 

Postoje mnoga nerešena pitawa u vezi s mehaniz-
mom dejstva delta-peptid spavawa, kao i receptora
za koje se vezuje ovaj peptid, iako se o ovom peptidu
toliko mnogo zna. U našim ogledima sistemski je
administriran delta-peptid spavawa u dozi od 1
mg/kg. U ovoj dozi peptid pove}ava spektralnu sna-
gu talasa delta, broj epizoda sporotalasnog spava-
wa i ukupno trajawe spavawa u periodu od 12 sati,

SLIKA 5. Vremenski tok efekta DSIP na sredwi in-
tezitet metafitom izazvane epilepsije.
Inezitet epilepsije (izra`en gradusom) na~iwen je na osnovu
deskriptivne skale od 0 do 3 (0 = bez odgovora; 1 = tr~awe;
2 = kloni~ka epilepsija; 3 = toni~ka epilepsija). Pore|ewe
sredwneg inteziteta napada izme|u grupe metafit i meta-
fit+DSIP: Kruskal-Valisova jednofaktorska analiza (ANOVA)
i Man Vitnijev U-test (*p < 0,05; **p < 0,01). Za detaqe po-
gledati sliku 2.

FIGURE 5. Time course of DSIP effects on mean seizure grade
in metaphit-treated rats.
Severity of seizures (expressed as a seizure score) was determined by a
descriptive rating scale ranging from 0-3 (0-no response; 1-wild running
only; 2-clonic seizures; 3-tonic extension). Comparison of mean seizure
grades between metaphit and metaphit+DSIP group: Kruskal-Wallis one-
way ANOVA and Man Whitney U-test (*p < 0.05, **p < 0.01) For details
see caption to Fig. 2.
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SLIKA 4. Incidencija za toni~ku komponentu metafi-
tom indukovane epilepsije kod pacova posle admini-
stracije DSIP. Za detaqe pogledati sliku 2.

FIGURE 4. Incidence of tonic component of metaphit-induced
seizures followed by DSIP injection. For details see caption to
Fig. 2.

SLIKA 6. Snimci EEG kod metafitom tretiranih pa-
cova (10 mg/kg i.p.) posle administracije DSIP (1
mg/kg i.p). Zapaziti visoke amplitude talasa u opse-
gu 1-9 Hz (delta i teta) i vrlo intezivnu spektralnu
snagu (pW/Hz) koja prekriva metafitom indukovan kom-
pleks šiqak-talas. 
Vremenska kalibracija 0,5 s, kalibracija amplitude 100 µV.

FIGURE 6. Different EEG recordings in a metaphit-treated rat
(10 mg/kg i.p.) after DSIP (1 mg/kg i.p) administration. Note high
amplitude waves in 1-9 Hz range (δ and θ) and a very intense
power spectrum (pW/Hz) overlapping a sharp metaphit-induced
spike-wave complex.
Time calibration 1 sec, amplitude calibration 100 µV
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INTRADUCTION
Sleep has many common features with epilepsy (sponta-
neously, recurring event and EEG hypersynchrony including
EEG potentials that look very similar to epileptiform sharp
waves) [1]. Monnier et al. [4] reported the presence of a
sleep-inducing factor inducing sleep with predominant EEG
activity in the 8 band (1-4 Hz), and it was the reason for the
term delta sleep-inducing peptide (DSIP). Metaphit was syn-
thesized by Rafferty et al. (1985) [7] and was shown to
increase general brain excitability and induce audiogenic
seizures in small rodents.

The effects of a natural somnogenic nonapeptide DSIP on
metaphit-induced audiogenic epilepsy in rats were studied
with the aim of shedding more light on answering the ques-
tion whether DSIP could be included in the list of antiepilep-
tic agents.

MATERIALS AND METHODS
Adult, 2-month-old male Wistar rats (170-200 g) were used.
None of the animals screened for audiogenic susceptibility
showed seizure activity. Audiogenic stimulation was used for
60 s using an electric bell (100 ± 3 dB 5-8 kHz).Rats were
divided into four groups: 1.Control, saline-injected (n = 6);
2.metaphit administered (10 mg/kg; n = 12); 3.metaphit +
DSIP (1 mg/kg), (n = 14) group, DSIP administered after 8th

to investigate blocking effect on fully developed metaphit
seizure. 4.DSIP alone (1 mg/kg, n = 6).

RESULTS 
In control saline-injected animals AGS provoked no convul-
sive response. Metaphit injection produced after 30 min ini-
tial EEG changes in the form of synchronized spikes and fast
high-voltage activity that are typical seizure manifestations,
power spectra increased and became more intense in the
period of sound onset and seizure events. Our results
demonstrate that DSIP acted increasing the EEG output in
the 8 range and significantly elevated the mean power spec-
tra in all checked experimental points. Besides, DSIP
decreased the incidence and duration of convulsive compo-
nent, as well as mean seizure grade in metaphit-induced
seizures.

DISCUSSION
Metaphit induces a generalized, reflex epilepsy thus provid-
ing an experimental model of choice for the studies of the
mechanism of epilepsy development and blockade of
NMDA/PCP receptors. In our previous studies a competitive
NMDA antagonist CPP [9] and a noncompetitive antagonist
MK-801 [8] were used. Non-competitive, selective NMDA
antagonists MK-801, PCP and ketamin expressed a partial
agonist motor action (myoclonic jerks, ataxia and tremor of
the whole body) in audiogenic epilepsy prone mice. DSIP
produced no harmful effects even when overdosed or any
effect over "normality" [4, 5]. DSIP has a capacity of sup-
pressing various forms of convulsive activity in different ani-
mal species. It was suggested that it exerts an anticonvul-
sant action by influencing neurotransmitter (dopaminergic,
adrenergic, GABA-ergic) and neuromodulator (peptidergic)
brain systems [12, 13].

CONCLUSION 
Our results, together with the fact that DSIP penetrates
through the blood brain barrier after systemic administration
and that overdoses of this natural peptide produce no
harmfuI effects, strongly suggest that it could be an impor-
tant therapeutic agent for the treatment of sleep distur-
bances. Also, our data demonstrating reduction in incidence,
severity and duration of seizure components, suggest that
this agent might be a suitable candidate as an antiepileptic
drug.

Key words: Delta sleep-inducing peptide, epilepsy
methaphit-induced, EEG. (SRP ARH CELOK LEK).
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THE EFFECTS OF DELTA SLEEP-INDUCING PEPTIDE ON EEG AND POWER
SPECTRA IN RATS WITH METAPHIT-INDUCED EPILEPSY

O. P. STANOJLOVITSH, D. P. ZHIVANOVITSH, V. T. SHUSHITSH 
Department of Physiology, University School of Medicine, Belgrade

koja je statisti~ki zna~ajno ve}a u odnosu na kon-
trolne `ivotiwe. Delta-peptid spavawa redukuje
incidenciju konvulzivnih odgovora, sredwi inte-
zitet metafitom izazvane audiogene epilepsije i
trajawe pojedinih konvulzivnih komponenti.

Metafit vezuju}i se za receptorski kompleks
NMDA/PCP indukuje generalizovanu, refleksnu
epilepsiju i predstavqa pogodan eksperimentalan
model za izu~avawe mehanizama epilepsije. Bloka-
tori ovog receptora, kompetitivni NMDA antago-
nisti CPP, APH, APV [9] ili nekompetitivni MK-
801 [10], koriš}eni u prethodnim studijama, izazi-

vaju mnogobrojne i teška farmakološka ne`eqena
dejstva (miokloni~ke gr~eve, tremor [11], kao i ro-
tirawe celog tela [12]). Nasuprot wima delta-pep-
tid spavawa ne proizvodi ne`eqene efekte, ~ak i
u velikim dozama. Delta-peptid spavawa ima neuro-
modulaciono dejstvo, pove}ava koncentraciju inhi-
bicionog neurotransmitera (GABA) i redukuje eks-
citacijske neurotransmitere (glutamat i aspar-
tat) [13, 14]. Mi pretpostavqamo nespecifi~nu ak-
tivnost delta-peptida spavawa na receptorskom
kompleksu NMDA u smislu da delta-peptid spavawa
redukuje glutamat iz presinapsijskih vezikula,
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što ima za posledicu smawen influks jona kalci-
juma (Ca++) i sintezu azotnog oksida (NO) (retro-
gradni „mesenxer“) u postsinapsijkom neuronu i
dovodi do daqeg smawewa glutamata i neuroprotek-
cije.

^iwenica da delta-peptid spavawa lako prolazi
krvno-mo`danu barijeru posle sistemske admini-
stracije, kao i da nisu opservisani ne`eqeni
efekti posle predozirawa ovog peptida, name}e
ideju, zajedno s našim rezultatima, o mogu}oj kan-
didaturi ove supstancije za antiepilepsijski lek. 
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POVODOM 21. KWIGE 
„PROBLEMI U PEDIJATRIJI“

Prva kwiga edicije „Problemi u pedijatriji“ predstavqena
je našoj medicinskoj javnosti 1980. godine. Prof. dr Vukan
^upi}, tadašwi direktor Instituta za zdravstvenu zaštitu
majke i deteta Srbije, u predgovoru je napisao: „Verujem da }e
ova kwiga, kao i one koje }e uslediti, doprineti unapre|ewu
de~jeg zdravqa u našoj zemqi i odr`avawu i podizawu stan-
darda medicinske nau~ne misli“.

Izdavawe monografije nije bila spontana akcija lekara
Instituta, ve} je podstaknuta ponavqanim zahtevima broj-
nih lekara da se predavawa s Te~ajeva za inovaciju znawa pe-
dijatara, tradicionalne stru~ne manifestacije Instituta,
saopšte i u pisanoj formi. Tako se grupa lekara Instituta,
me|u kojima je mali broj imao prethodna iskustva sa izdava-
wem stru~nih publikacija, prihvatila ovog slo`enog i odgo-
vornog posla koji traje ve} 21 godinu.

Ve} na po~etku, naše ambicije nisu bile male. @eleli
smo da u pogledu sadr`aja i po izgledu dostignemo nivo u sve-
tu poznatog medicinskog ~asopisa „Pediatric Clinics of North
America“. Otuda, zelene korice i zlatnim slovima ispisan na-
slov kwige „Problemi u pedijatriji“. Se}awa teško dopiru
do daleke 1980. godine, tako da se precizno ne mo`e utvrditi
ko je kumovao nazivu edicije, koji smo zavoleli, mada je bilo
sugestija, uglavnom iz naše ku}e, da bi ga trebalo promeniti.

U po~etku je mo`da bilo kolebawa u pogledu na~ina pisa-
wa radova, ali je ubrzo preovladalo mišqewe da je najkoris-
nije da oni budu pregledni, odnosno da materiju treba izlaga-
ti na revijalan na~in, tako da predstavqa sintezu savremenih
svetskih dostignu}a i klini~kog i nau~nog iskustva autora
koji su ih pisali. Tako|e, usvojen je princip da u kwizi treba
da bude obra|en što širi spektar teorijskih i prakti~nih
pedijatrijskih problema s kojima se susre}u lekari u svako-
dnevnom radu, ali da istovremeno stru~ni i nau~ni kvalitet
radova bude na zavidnoj visini. Mada smo se trudili da zadr-
`imo kriti~ki odnos prema ediciji i stalno radili na we-
nom poboqšawu, svesni smo da u našim kwigama ima i rado-
va koji nisu uvek i u potpunosti ispuwavali `eqena merila.

Tokom 21-godišweg rada imali smo stru~nu i moralnu po-
dršku i starijih i mla|ih kolega Instituta, a poseban pod-
sticaj za rad i istrajnost dao nam je dr Dimitrije Vulovi},
naš u~iteq, ~ovek jedinstvenog stru~nog i moralnog inte-
griteta, jedan od glavnih stubova naše redakcije. ^elni qu-
di Instituta su uvek nalazili mogu}nosti za izdavawe mono-
grafije, ~ak i u periodima najve}e materijalne oskudice.
Oni su prihvatili i sprovodili na~elo prof. ^upi}a da je
svaka investicija u znawe lekara najkorisnija od svih akcija
koje se preduzimaju. Tako je edicija „Problemi u pedijatri-
ji“ postala deo Instituta, jedan od znakova prepoznavawa
naše ustanove.

Nastavak na stranici 128
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UVOD

U najve}em broju prospektivnih, randomizovanih
studija teško ošte}ena funkcija leve komore srca
predstavqa nezavisan predskaziva~ pove}anog mor-
taliteta i morbiditeta posle revaskularizacije
miokarda [1, 2]. Hirurško le~ewe u ovoj grupi bo-
lesnika zna~ajno produ`ava vreme pre`ivqavawa
i kvalitet `ivota, u pore|ewu s grupom medika-
mentno le~enih bolesnika [1, 3], te je od velikog
zna~aja pitawe da li bi upotreba arterije toraka-
lis interne u revaskularizaciji miokarda kod ova-
kvih bolesnika dala još boqe rezultate (kratko-
ro~no, a pogotovo dugoro~no). Prospektivnih, ran-
domizovanih studija za sada nema, ali neki indi-
rektni zakqu~ci mogu se izvu}i iz velikih studija,
u kojima se upotreba arterije torakalis interne
pokazala superiornom u gotovo svim podgrupama
bolesnika, ukqu~uju}i i bolesnike s teško ošte-
}enom funkcijom leve komore srca [4, 5]. Studije
iznose rezultate 10 i 15 godina posle hirur{ke
operacije, iz kojih jasno proizilazi da upotreba
arterije torakalis interne daje boqe udaqene re-
zultate. Neki ovo još uvek smatraju neprihvatqi-

vim, ukoliko bi ovakav udaqeni rezultat bio mogu}
po cenu ve}eg ranog mortaliteta, koji bi bio posle-
dica upotrebe arterije torakalis interne.

Ciq ove studije je da se analizuju rani i kasni
rezultati upotrebe arterije torakalis interne u
revaskularizaciji miokarda kod bolesnika kod ko-
jih je preoperaciono bila teško ošte}ena funk-
cija leve komore srca, tj. s ejekcionom frakcijom
srca mawom od 30 posto.

METOD RADA

U periodu 01.11.1986-31.03.1999. godine, u Institutu za
kardiovaskularne bolesti “Dediwe” u Beogradu ura|eno
je 2860 operacija hirurške revaskularizacije miokarda u
kojima je kao graft upotrebqena arterija torakalis in-
terna, sama ili s dodatnim venskim graftovima. Kod 431
bolesnika je preoperaciono funkcija leve komore srca
bila teško ošte}ena. Merilo za teško ošte}enu funk-
ciju leve komore srca bila je ehokardiografski proce-
wena ejekciona frakcija mawa od 30 posto. Ostale preo-
peracione odlike bolesnika u ovoj grupi navedene su u ta-
beli 1. Ova grupa bolesnika je upore|ena s grupom od 430
bolesnika sli~nih preoperacionih odlika (Tabela 1),
kod kojih su za revaskularizaciju miokarda upotrebqeni
iskqu~ivo venski graftovi. Grupe bolesnika su bile

BIBLID 0370-8179, 129(2001) 5-6 p. 119-123 UDC: 616.12-089: 616.131

UNUTRA[WA TORAKALNA ARTERIJA U 
REVASKULARIZACIJI MIOKARDA KOD BOLESNIKA S
TEŠKO OŠTE]ENOM FUNKCIJOM LEVE KOMORE SRCA

Miodrag S. PERI]1, Reik HUSKI]1, Sini{a GRADINAC1, 
Bogdan KAPELAK2, Aleksandar N. NE[KOVI]1, Milovan BOJI]1

1. Institut za Kardiovaskularne bolesti “Dediwe”, Beograd; 2.Institut za kardiologiju Klinike
za kardiovaskularnu hirurgiju i transplataciju srca, Krakov (Poqska)

KRATAK SADR@AJ: Unutrašwa torakalna arterija se smatra superiornim graftom u revaskulariza-
ciji miokarda, u poreðewu s venskim graftom, za najve}i broj bolesnika s ishemijskom boleš}u sr-
ca. Ipak, vrednost ovog grafta za bolesnika s teško ošte}enom funkcijom leve komore srca (ejek-
ciona frakcija srca mawa od 30 posto) još uvek je diskutabilna. U periodu od novembra 1986. do
marta 1999. godine, kod 2860 bolesnika smo u revaskularizaciji miokarda upotrebili levu unu-
trašwu torakalnu arteriju, samu ili uz dodatne venske graftove. Kod 431 bolesnika je ejekciona
frakcija srca bila mawa od 30 posto (15,1 posto), prose~no 25,7 posto (izmereno ehokardiograf-
ski); bilo je 33 `ena, 29 dijabeti~nih bolesnika, dok je prose~na starost u grupi bila 56,7 ± 8,4
godina. Kontrolnu grupu ispitanika ~inilo je 430 bolesnika, sli~nih preoperacionih odlika, kod
kojih su upotrebqeni iskqu~ivo venski graftovi. Operacioni mortalitet u grupi s graftom arte-
rije torakalis interne bio je 2,55 posto (11/431), a postoperacioni morbiditet 7,4 posto (32/431).
Prose~no trajawe hospitalizacije bilo je 9,1 dan (od 7 do 32 dana). Nije bilo razlike u operaci-
onim i postoperacionim parametrima bolesnika (trajawe primene vantelesnog krvotoka, ishemijsko
vreme, trajawe mehani~ke ventilacije plu}a, potreba za inotropnom potporom, mortalitet, morbi-
ditet i trajawe hospitalizacije), u poreðewu s grupom bolesnika kod kojih su upotrebqeni samo
venski graftovi. Dugoro~ni rezultati kod 14 bolesnika s graftom arterije torakalis interne, ko-
ji su operisani u periodu 1986-1992. godine (period nagledawa bolesnikaa od 6 do 12 godina), po-
kazuju o~ekivano pre`ivqavawe od 92,7 posto. Graft unutrašwe toraklane arterije je veoma dobar
i potpuno prihvatqiv izbor u revaskularizaciji miokarda za grupu bolesnika s teško ošte}enom
funkcijom leve komore srca, pogotovo kada se uzme u obzir superiornost ovog grafta posle dugo-
ro~nog nadgledawa bolesnika. Zato smatramo da ovim bolesnicima ne treba da bude uskra}ena ko-
rist od dobrih dugoro~nih rezultata s graftom arterije torakalis interne, pogotovo što su i ra-
ni rezultati s ovim graftom veoma dobri.

Kqu~ne re~i: graft arterije torakalis interne, revaskularizacija miokarda. (SRP ARH CELOK LEK).
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sli~nih preoperacionih odlika, a jedina sta-
tisti~ki zna~ajna razlika je u broju ponovnih
postupaka revaskularizacije miokarda, kojih je
bilo više u grupi s iskqu~ivo venskim graf-
tovima (p = 0,001). U periodu od 1986. do 1992.
godine, graft arterije torakalis interne je
kori{}en kod 14 bolesnika s teško ošte}enom
funkcijom leve komore srca. Razultati kod
ovih bolesnika su uporeðeni s rezultatima 15
bolesnika operisanih u istom periodu, kod ko-
jih su upotrebqeni iskqu~ivo venski grafto-
vi.

REZULTATI

Rani mortalitet (do 30 dana posle inter-
vencije) u grupi s graftom arterije tora-
kalis interne bio je 2,55 posto (11/431),
dok je morbiditet zabele`en kod 32 bole-
snika - 7,4 posto. U grupi bolesnika kod
kojih su koriš}eni iskqu~ivo venski
graftovi zabele`en je mortalitet 3,25
posto (14/430) i morbiditet 6,7 posto
(29/430). Struktura uzroka mortaliteta i
morbiditeta navedena je u tabeli 2. Traja-
we hospitalizacije posle hirur{ke ope-
racije u grupi s arterijom torakalis in-
ternom bilo je 9,1 dana (7 do 32), a u grupi
s venskim graftovima 9,4 dana (8 do 38).
Intraoperacioni i postoperacioni pokazateqi od
zna~aja za ishod intervencije u obe grupe nisu se
razlikovali meðu grupama, osim obima postopera-
cione drena`e koja je bila znatno ve}a (p < 0,00001)
u grupi s arterijom torakalis internom (Tabela 3).
Multivarijantna analiza je pokazala da su nezavi-
sni predskaziva~i ne`eqenog ishoda: preoperaci-
ona pojava periferne vaskularne bolesti (β = 0,9, p
= 0,02) i trajawe ishemijskog aresta (β = 0,02, p =
0,01).

Kasni rezultati kod bolesnika operisanih u pe-
riodu 1986-1992. godine (period nadgledawa
bolesnika {est do 12 godina), pokazali su aktuelno
vreme pre`ivqavawa 92,7 posto u grupi s graftom
arterije torakalis interne i 88,9 posto u grupi s
venskim graftovima.

DISKUSIJA

Superiorna dugoro~na proto~nost krvi kroz graft
arterije torakalis interne dovela je do wegove
široke primene u hirurškoj revaskularizaciji
miokarda. Ipak, neke studije su pokazale da protok
krvi kroz arteriju torakalis internu mo`e biti
nedovoqan pri maksimalnom fizi~kom naprezawu
[6]. Još 1967. godine, Grin (Green) i saradnici [7]
na{li su da je protok krvi (iz slobodnog prese~e-
nog kraja arterije torakalis interne) varijabilan
i iznosi od 60 do 260 mL/min (prose~no 138 mL/min).
Ovako izmeren protok krvi ne mora biti i stvarni
protok posle implantacije, s obzirom na to da je
arterija torakalis interna “`ivi graft” koji rea-
guje na preparisawe, klemovawe, vazoaktivne leko-

ve, trenutne hemodinamske uslove, nepulzatilni
protok krvi tokom vantelesnog krvotoka itd. Ovo
su neki od razloga što se od grafta arterije tora-
kalis interne ne mo`e o~ekivati “tipi~an” pro-
tok, ve} svaki obim protoka krvi, od svega par
mililitara u minutu, pa sve do neke neizvesne mak-
simalne veli~ine. Protok posle kompletirawa
anastomoze s koronarnim krvnim sudom predstavqa
još slo`eniji problem, jer se tada moraju uzeti u
obzir i pokazateqi recipijentnog koronarnog ko-
rita. ^ak i ove veli~ine treba uzeti uslovno, jer je
re~ o protocima krvi posle odvajawa od vanteles-
nog krvotoka, dok je grudni koš još uvek otvoren.
Neadekvatan protok mo`e uzrokovati hipoperfu-
ziju, “sindrom malog minutnog volumena” i arest
srca [8]. Ovo je naro~ito ~esto odmah posle hirur-
{ke operacije, te mo`e biti pogoršano primenom
vazopresornih lekova, koji još mogu smawiti pro-
tok krvi kroz arteriju torakalis internu [9]. Kod
bolesnika s preoperaciono teško ošte}enom
funkcijom leve komore srca, realno je o~ekivati
pove}anu potrebu za primenom upravo ovih lekova,
i to baš u onim fazama hirur{ke intervencije i
neposrednog postoperacionog toka kada je miši}
srca najvulnerabilniji. Još krajem 60-tih godina
pro{loga veka, pojavile su se prve studije o proto-
ku krvi kroz graft arterije torakalis interne
[10]. S obzirom na to da je vremenom interesovawe
za ovaj graft poraslo, studije su proširene na dej-
stvo raznih vazoaktivnih supstancija i ulogu endo-
tela arterije torakalis interne [11]. Suština
ovih studija (na eksperimentalnim `ivotiwama)
bila je da se ispita zna~aj uo~ene pojave da je bazal-

S graftom
ITA

With ITA graft
N° = 431

Bez grafta
ITA

Without ITA
graft N° = 430

p

Prose~na EF (ehokardiografski)
Average EF (echocardiography)

26.7 ± 5.3% 25.9 ± 7.7% NS

Starost
Age

56.7±8.4 58.1±9.2 NS

@enski pol
Female gender

33 (7.6%) 38 (8.8%) NS

Arterijska hipertenzija
Hypertension

382 (88.6%) 358 (83.2%) NS

Hiperlipoproteinemija
Hyperlipoproteinaemia

164 (38.0%) 177 (41.1%) NS

Pušewe duvana
Smoking

303 (70.3%) 326 (75.8%) NS

Diabetes melitus
Mellitus

29 (6.7%) 34 (7.9%) NS

Prethodni IM (jedan ili više)
Previous MI (one or more)

406 (94.2%) 399 (92.8%) NS

Periferna vaskularna bolest
Peripheral vascular disease

32 (7.4%) 37 (8.6%) NS

NYHA klasa III/IV
NYHA functional class III/IV

388 (90.0%) 396 (92.1%) NS

Postupak REDO
REDO procedure

10 (2.3%) 33 (7.7%) 0.001

TABELA 1. Preoperativne odlike bolesnika.

TABLE 1. Preoperative patients characteristics.

ITA = arterija torakalis interna; EF = ejekciona frakcija leve komore
srca; IM = infarkt miokarda; REDO = ponovna operacija.

ITA = internal thoracic artery; EF = ejection fraction of the left ventricle; MI = myocardi-
al infarction; REDO = Redo procedure; NYHA = New York Heart Association.
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ni (inicijalni) protok krvi kroz graft arterije
torakalis interne mawi nego protok kroz venski
graft, ali i da je protok kroz arteriju torakalis
internu promenqiv (bilo zbog spazma, kome je arte-
rija torakalis interna podlo`na, bilo zbog spo-
sobnosti arterije torakalis interne da svoj pro-
tok prilagoðava potrebama vaskularnog korita ko-
je snabdeva) [12]. Za razliku od venskog grafta, ko-
ji se ponaša uglavnom kao pasivni provodnik, arte-
rija torakalis interna je “`ivi graft” [13].
Meðutim, osim prednosti koju nosi mogu}nost vazo-
dilatacije arterije torakalis interne, postoji i
opasnost od spazma, što ponekad mo`e biti pogub-
no. Ipak, dokazano je da (u uslovima normovolemi-
je krvi) adrenalin, noradrenalin i nitroglicerin
pove}avaju protok krvi kroz arteriju torakalis
internu, dok ga natrijum-nitroprusid smawuje.

Upravo obrnuto dejstvo ovi lekovi pokazuju na ven-
skom graftu [14]. Vazokonstrikcioni lekovi, da-
kle, ne pokazuju negativno dejstvo na protok kroz
arteriju torakalis internu, ali samo u uslovima
normovolemije. Rezultati studija na `ivotiwama
(uglavnom na psima), ne mogu se direktno primeni-
ti na ~oveka, s obzirom na to da je arterija toraka-
lis interna kod psa prose~nog promera oko 2,6 mm
i da snabdeva masu miokarda od oko 250 g, dok kod
~oveka arterija torakalis interna, prose~nog pro-
mera oko 2 mm, snabdeva oko 350 g miši}a miokar-
da [15]. U studiji Xonsona (Johnson) i saradnika [16]
ispitivani su bolesnici s prose~nom stenozom na
predwoj silaznoj grani leve koronarne arterije
87,5 posto. Wima su ugra|eni venski graftovi ili
graft arterije torakalis interne, ili je u~iwena
perkutana transluminalna angioplastika, a posle
toga su podvrgnuti stresnoj scintigrafiji s taliju-
mom 201. Zakqu~ak studije je bio da arterija tora-
kalis interna omogu}uje izvanredan protok krvi u
trenutku maksimalnih zahteva miokarda, protok
koji je potpuno komparabilan protoku krvi kroz
venski graft, a boqi od protoka krvi posle perku-
tane transluminalne koronarne angioplastike.
Time je potvrðen klini~ki utisak da se inicijalno
mawi protok krvi kroz arteriju torakalis internu
(u poreðewu s venskim graftom), vremenom pove}a-
va i postaje potpuno zadovoqavaju}i, ~ak i u situa-
cijama maksimalnih potreba miokarda.

Osim prethodno re~enog, od izuzetnog zna~aja je
da li arterija torakalis interna celom svojom du-
`inom pokazuje istu farmakološku reaktivnost i
da li su proksimalni i sredwi segmenti arterije
torakalis interne “nereaktivni, pasivni provod-
nici” ili nisu. Studija Hea (He) i saradnika iz
1994. godine [17] pokazala je po prvi put da je reak-
tivnost arterije torakalis interne razli~ita du`
wenog toka. Najve}u kontraktilnost je pokazao dis-
talni deo (na dejstvo noradrenalina i endoteli-
na-jedan). Fiziološki ve}a kontraktilnost dis-
talnog dela arterije torakalis interne mo`e biti
od zna~aja u klini~ki grani~nim situacijama pove-
}anih potreba miokarda, arterijske hipotenzije i
hipoperfuzije, kada se ovaj deo mo`e prakti~no i
zatvoriti. Ovo je razlog zbog koga treba izbegava-
ti upotrebu distalnog dela arterije torakalis in-
terne.

U studiji Frizevinkela (Friesewinkel) i saradni-
ka [18] pokazano je pogoršawe regionalne pokret-
qivosti zida leve komore srca neposredno (do ~e-
tiri sata) posle revaskularizacije miokarda s jed-
nom ili obe arterije torakalis interne (što nije
slu~aj kod revaskularizacije venskim graftovima),
pa autori ukazuju na opreznost kod bolesnika s
“lošom levom komorom srca”. Elefteriades i sa-
radnici [1] ne nalaze ve}i mortalitet bolesnika s
“lošom levom komorom srca” kod kojih je upotreb-
qena kao graft arterija torakalis interna, ali
ukazuju na mnogo boqe rezultate kod bolesnika ko-
ji su hirur{ki operisani elektivno i nisu pre in-

S graftom
ITA

With ITA graft
N° = 431

Bez grafta
ITA

Without ITA
graft N° = 430

p

Mortalitet
Mortality

11 (2.55%) 14 (3.25%) NS

Infarkt miokarda
Myocardial infarction 3 4

Kongestivna
insuficijencija srca
Congestive heart failure

2 3

Cerebrovaskularni inzult
Cerebrovascular insult

2 2

Multiorganska
insuficijencija
Multiorgan failure

3 3

Ostemijelitis sternuma i
sepsa
Osteomyelitis of the sternum
and sepsis

1 2

Morbiditet
Morbidity 32 (7.4%) 29 (6.7%) NS

Infarkt miokarda
Myocardial infarction

5 5

Cerebrovaskularni inzult
Cerebrovascular insult

2 2

Respiraciona
insuficijencija
Respiratory insufficiency

8 6

Isuficijencija bubrega
Renal insufficiency

3 4

Infekcija rane
Wound infection

4 3

Duboka venska tromboza
Deep venous thrombosis

2 1

Kvavqewe u
gastrointestinum
Gastrointestinal bleeding

2 2

Maligni poreme}aji rada
srca
Malignant cardiac arrhythmias

2 1

Implantacija trajnog PM
Permanent PM implantation

1

Pneumotoraks
Pneumothorax

4 3

Trajawe hospitalizacije
posle hirur{ke
intervencije (dani)
Hospital stay (days)

9.1 (7-32) 9.4 (8-38) NS

TABELA 2. Uzrok mortaliteta i morbiditeta.

TABLE 2. Mortality and morbidity causes.

ITA = Unutrašwa torakalna arterija; PM = pejsmejker;

ITA - Internal thoracic artery; PM = pacemaker
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tervencije zahtevali boravak u jedinicama za in-
tenzivnu negu radi stabilizacije hemodinamskog
stawa. @agaden (Jagaden) i saradnici [19], posle 20
godina iskustva u revaskularizaciji miokarda kod
bolesnika s “lošom levom komorom srca”, iznose
zadovoqavaju}e rezultate posle rutinske upotrebe
arterije torakalis interne. Zna~ajno boqe rezul-
tate ovi autori nalaze u grupi u kojoj je, pored ar-
terije torakalis interne, upotrebqeno i više ven-
skih graftova (operacioni mortalitet 2,6 posto
prema 7,6 posto, petogodišwe pre`ivqavawe 88
posto prema 71 posto, desetogodišwe pre`ivqawe
80 posto prema 56 posto – p < 0,02), što se najvero-
vatnije mo`e pripisati potpunoj revaskularizaci-
ji miokarda.

U našoj studiji je ejekciona frakcija srca bila
mawa od 30 posto pre hirur{ke intervencije kod
861 bolesnika; kod 431 bolesnika ugra|en je graft
arterije torakalis interne, a kod 430 iskqu~ivo
venski graftovi. Meðu ovim grupama bolesnika ni-
je bilo razlike u analizovanim pokazateqima od
zna~aja za ishod hirur{ke intervencije. Upotreba
grafta arterije torakalis interne nije dovela do
pove}anog ranog mortaliteta i morbiditeta, u po-
re|ewu s bolesnicima kod kojih su u revaskulariza-
ciji miokarda koriš}eni iskqu~ivo venski graf-
tovi. Ono što je najva`nije, upotreba grafta arte-
rije torakalis interne, kod bolesnika operisanih
u periodu 1986-1992. godine (period nadgledawa bo-

lesnika od {est do 12 godina), produ`ila je vreme
pre`ivqavawa na ~ak 92,7 posto. Ipak, ovo nije bi-
lo statisti~ki zna~ajno razli~ito u poreðewu s
grupom bolesnika kojima su u revaskularizaciji
miokarda ugra|eni samo venski graftovi (pre-
`ivqavawe 88,9 posto). Bez obzira na relativno
ograni~en broj bolesnika s periodom nadgledawa
du`im od {est godina, kasne rezultate mo`emo
smatrati veoma ohrabruju}im.

ZAKQU^AK

Upotreba grafta arterije torakalis interne kod
bolesnika s teško ošte}enom funkcijom leve ko-
more srca predstavqa veoma dobru i potpuno pri-
hvatqivu mogu}nost. Uzimaju}i u obzir izvanredne
rezultate ovog i drugih ispitivawa, smatramo da
bolesnicima s te{ko o{te}enom funkcijom leve
komore srca ne treba da bude uskra}ena dugoro~na
korist koju donosi upotreba grafta arterije tora-
kalis interne u direktnoj hirurškoj revaskulari-
zaciji miokarda.
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TABELA 3. Preoperativni i postoperativni pokazate-
qi od zna~aja za ishod operacije

TABLE 3. Preoperative and postoperative predictors of outco-
me.

S graftom
ITA

With ITA graft
N° = 431

Bez grafta
ITA

Without ITA
graft N° = 430

p

Trajawe vantelesnog
krvotoka (minuti)
CPB time (minutes)

97.3±34.1 91.3t28.7 NS

Trajawe ishemi~nog
aresta (minuti)
Ischaemic arrest (minutes)

57.5±19.2 53.1±16.6 NS

Prose~an broj
premoš}ewa
Average number of grafts

2.9±0.7 (1-5) 3.1±0.9 (1-5) NS

Potpora inotropnim
lekovima (>12 sati)
Need for inotropic
support (> 12h)

71 (16.5%) 88 (20.5%) NS

Produ`ena mehani~ka
ventilacija plu}a
(>36 sati)
Prolonged mechanical
ventilation (>36h)

34 (7.9%) 41 (9.5%) NS

Postoperaciona drena`a
krvi (ml)
Postoperative drainage of
blood (ml)

953±809 620±407 <0.00001

Upotreba homologne
krvi (jedinice)
Use of homologous blood
(units)

6±1.4 (0-9) 1.3±0.8 (0-7) NS

Retorakotomija
Rethoracotomy

11 (2.5%) 8 (1.9%) NS

CPB - cardiopulmonary bypass
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INTRODUCTION

In most prospective, randomized studies, severely
depressed left ventricular function is found to be the inde-
pendent predictor of increased morbidity and mortality after
myocardial revascularization [3]. Surgical treatment in this
particular group of patients results in superior long-term
results [1, 2]. Internal thoracic artery (ITA) is considered to
be superior compared to venous grafts in myocardial revas-
cularization for the majority of patients with ischaemic heart
disease. However, its value in patients with already severely
depressed left ventricular function (EF ≤ 30%) is still a mat-
ter of debate. There are no prospective, randomized studies,
so far. In some studies it was shown that revascularization
with ITA graft resulted in superior long-term results (10- and
15-year follow-up) in all subgroups of patients, including
those with severely depressed left ventricular function [4, 5].
Some authors find it still unacceptable, if this result would be
possible at the expense of higher early mortality (due to use
of ITA). The purpose of this study is to analyze the early and
long-term results of myocardial revascularization using ITA
graft in patients with severely depressed left ventricular func-
tion (EF < 30%).

MATERIAL AND METHODS

Over the period from November 1986 through March 1999,
2860 pts have received ITA (alone or with additional vein
grafts) for myocardial revascularization. In 431 pts EF was
≤ 30% (15.1%), average EF being 25.7% (by echocardiogra-
phy); 33 were women, 29 were diabetics, while average age
was 56.7 ± 8.4 years. The control group consisted of 430 pts,
with similar preoperative characteristics, who received vein
grafts alone.

RESULTS

Operative mortality in the ITA group was 2.55% (11/431),
and postoperative morbidity was 7.4% (32/431). In the group
with vein grafts only the mortality was 3.25% (14/430) and
morbidity 6.7% (29/430) - Table 2. The average postopera-
tive hospital stay was 9.1 days (range 7 - 32). There was no
difference in operative and postoperative parameters (extra-
corporeal time, ischaemic time, duration of mechanical ven-
tilation, need for inotropic support, mortality, morbidity and
hospital stay) compared to the group with vein grafts alone,
except for the blood drainage - significantly higher in the ITA
group - p < 0.00001) -Table 3. Multivariate analysis showed
that independent predictors of unfavorable outcome were the
presence of peripheral vascular disease (β - 0.9; p = 0.02)
and aortic cross-clamp time (β - 0.02; p = 0.01). Long-term
results in 14 pts with ITA graft operated on from 1986 to

1992 (6-12 years of follow-up) showed the survival of 92.7%.

DISCUSSION

Superior long-term patency of ITA graft resulted in its practi-
cally routine use in myocardial revascularization. However,
in some studies it was shown that ITA flow might be insuffl-
cient during the maximal effort [6]. This may result in hypop-
erfusion, low cardiac output syndrome and cardiac arrest.
This frequently happens at the end of the operation, and may
be accentuated with the use of vasopressors that can further
decrease the ITA flow [9]. In patients with already severely
depressed left ventricular function preoperatively, the use of
vasopressors at the end of procedure when the myocardium
may be quite vulnerable, is to be expected. Friesewinkel et
al., [18] showed that there was an impairment of the region-
al contractility of the left ventricle early (up to 4 hours) after
myocardial revascularization, when one or both ITA grafts
were used. Since this was not the case if vein grafts were
used, they advised to be careful in patients with "depressed
left ventricular function". However, Elefteriades et al., [1]
found no higher mortality in patients with "bad left ventricle"
in whom ITA was used, but point out that patients with elec-
tive operation and without need for intensive care treatment
preoperatively had much better outcome. Jagaden et al.,
[19] found very good results in these patients, after the rou-
tine use of ITA, during a 20-year follow-up.

In our study EF ≤ 30% was present in 861 patients, 431 with
ITA graft and 430 with vein grafts only. There was no differ-
ence between groups considering all possible preoperative
and operative factors of importance for the outcome. We
found no increased early morbidity and mortality in patients
in whom ITA was used compared to patients with vein grafts
only. In patients operated on from 1986-1992 (follow-up of 6-
12 years), we noted the survival of 92.7%. This was not sta-
tistically different compared to patients with vein grafts (sur-
vival of 88.9%). Despite the small number of patients, we fo-
und these long-term results very encouraging.

CONCLUSION

ITA graft is a very good and absolutely acceptable choice in
patients with severely damaged left ventricular function, par-
ticularly if we consider its long-term superiority. These pts
should not be deprived of the long-term benefit of ITA graft,
since early results are very good.

Key words: Coronary artery surgery, internal thoracic artery,
severely depressed left ventricular function. (SRP ARH
CELOK LEK).
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KRATAK SADR@AJ: Rezistencija na insulin je stawe u kome insulin ostvaruje mawe dejstvo od o~e-
kivanog, biološkog dejstva [2]. Rezistencija na insulin je jedan od mogu}ih patofizioloških meha-
nizama u nastanku esencijalne arterijske hipertenzije. Dosadašwa iskustva su pokazala da neki od
inhibitora ACE poboqšavaju senzitivnost na insulin. Ciq naše studije je bio da ispitamo dej-
stvo primene leka cilazaprila na senzitivnost na insulin i efektivnost glikoze kod bolesnika s
esencijalnom arterijskom hipertenzijom. Prospektivnom klini~kom studijom tokom 12 nedeqa anali-
zovano je 24 bolesnika s blagom i umerenom esencijalnom arterijskom hipertenzijom pre primene
cilazaprila i posle primene. Za procenu periferne senzitivnosti na insulin koriš}en je intra-
venski test GTT sa simultanim uzimawem uzoraka za glikemiju i insulinemiju po metodu minimal-
nog modela (program MINMOD) s redukovanim brojem uzoraka. U toku terapije cilazaprilom nastale
su zna~ajne promene senzitivnosti na insulin (Si = 1.70 ± 1,29 vs. 2,65 ± 1,76 x 10-4 min/mU/ml, p <
0,05). U zakqu~ku, posle 12 nedeqa le~ewa cilazapril zna~ajno poboqšava perifernu senzitivnost
na insulin, dok je efektivnost glikoze relativno nepromewena.

Kqu~ne re~i: esencijalna arterijska hipertenzija, rezistencija na insulin, cilazapril. (SRP ARH
CELOK LEK).

Esencijalna arterijska hipertenzija nema jasno de-
finisane uzroke, ali se opisuje kao multifaktor-
ska bolest. U wenoj etiopatogenezi u~estvuje više
~inilaca: poreme}aj aktivnosti sistema renin-an-
giotenzin-aldosteron, poreme}aj aktivnosti siste-
ma kalikrein-prostaglandin, poreme}aj transpor-
ta katjona (smawena aktivnost Na-K-ATP-aze), pore-
me}aj autonomnog nervnog sistema i rezistencija
na insulin.

U novije vreme, tokom posledwe decenije, na re-
zistenciju na insulin gleda se kao na jedan od pri-
marnih procesa koji vodi razvoju esencijalne arte-
rijske hipertenzije. Insulinsku rezistenciju pra-
ti hiperinsulinemija kao kompenzaciona pojava.
Hiperinsulinemija mo`e da uzrokuje esencijalnu
arterijsku hipertenziju ve}im brojem pretpostav-
qenih mehanizama: pove}anom reapsoprcijom na-
trijuma u bubregu, aktivacijom simpatikusnog ner-
vnog sistema, stimulacijom faktora rastewa
(umno`avawa }elija) ili dejstvom na transmem-
branski transport jona (pove}anom aktivnoš}u
pumpe Na/H, smawenom aktivnoš}u Na-K-ATP-aze
ili pove}anom koncentracijom intracelulnog kal-
cijuma) [1, 2].

Mogu}e je i da rezistencija insulina per se, zasad
nepoznatim mehanizmima, uzrokuje nastanak esen-
cijalne arterijske hipertenzije [1].

Rezistencija na insulin se definiše kao stawe
u kome insulin ostvaruje mawe dejstvo od o~ekiva-
nog biološkog odgovora [3].

Pretpostavqa se da je rezistencija na insulin u

esencijalnoj arterijskoj hipertenziji genetski
uslovqena, nepoznatog porekla, ireverzibilna, me-
taboli~ki specifi~na (prete`no na skeletnim
miši}ima) i kompatibilna s postreceptorskim de-
fektom u dejstvu insulina [3, 4].

Brojni podaci pokazuju da dugotrajna inhibicija
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) po-
boqšava sni`enu perifernu senzitivnost na insu-
lin kod hipertoni~ara, nezavisno od varijacija u
strukturi velikog broja inhibitora ACE. Inhibi-
tori ACE, dugodeluju}i antagonist kalcijuma,
amlodipin i blokator alfa-jedan, bunazosin, jesu
antihipertenzivne materije koje mogu da po-
boqšaju senzitivnost na insulin, zbog ~ega se pre-
poru~uju kod insulin-rezistentnih stawa [5]. Pret-
postavqeni mehanizmi kojima inhibitori ACE po-
boqšavaju senzitivnost na insulin su: potencira-
we vazodilatacionog dejstva bradikinina, pove}a-
we protoka krvi u skeletnim miši}ima, pove}awe
aktivnosti Na-K-ATP-aze i/ili redukcija simpati-
kusnog tonusa [6].

CIQ RADA

Ciq rada je bio ispitivawe uticaja inhibitora
ACE nove generacije, cilazaprila, na senzitivnost
na insulin i efektivnost glikoze kod bolesnika s
blagom ili umerenom esencijalnom arterijskom hi-
pertenzijom (hipertenzija prvog i drugog stepena)
pre primene leka i posle primene, u trajawu od 12
nedeqa.
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METOD RADA

Prospektivnom klini~kom studijom analizovano je 24 bo-
lesnika (15 muškaraca i 9 `ena) s normalnom toleranci-
jom glikoze, starosti izmeðu 20 i 55 godina (prose~ne sta-
rosti 53,24 ± 6,60 godina) s veli~inama indeksa mase tela
24,61 ± 2,28 kg/m2, s blagom esencijalnom arterijskom hi-
pertenzijom (prvog stepena) ili umerenom (drugog stepe-
na) pre le~ewa cilazaprilom i posle le~ewa.

Pre uvoðewa cilazaprila svi bolesnici su prošli
kroz period obustave (period “wash out”) antihiperten-
zivne terapije, ako su prethodno le~eni, u trajawu od dve
nedeqe.

Na po~etku istra`ivawa (“nulta” nedeqa) svim boles-
nicima je uraðen intravenski test GTT sa simultanim
uzimawem uzoraka za glikemiju i insulinemiju po metodu
minimalnog modela (program MINMOD) i s redukovanim
brojem uzoraka [17]. (Minimalni model je matemati~ki
model kojim se izra~unava potrošwa glikoze u perifer-
nim tkivima [18]).

Minimalni model zahteva izvoðewe tro~asovnog in-
travenskog testa GTT. U “nultom” minutu daje se 300
mg/kg mase tela hipertone, pedesetprocentne glikoze in-
travenski, tokom 1-2 minuta. U 20. minutu se aplikuje in-
travenski 0,05 U/kg insulina u podlakticu suprotne ruke.
U odreðenim vremenskim intervalima (0, 2, 4, 8, 10, 22, 30,
40, 50, 70, 90. i 180. minutu) sakupqaju se uzorci za mere-
we koncentracije glikoze [17] (metod glikozo-oksidaze,
mmol/L) i insulina (RIA, INEP, mU/L) u krvi. Za obradu do-
bijenih rezultata koristi se program MINMOD, koji au-
tomatski rešava diferencijalne jedna~ine na osnovu
unetih podataka o glikemiji i insulinemiji, i izra~una-
va indeks senzitivnosti na insulin (Si) i efektivnost
glikoze (Sg) [8].

Senzitivnost na insulin predstavqa meru osetqivo-
sti perifernih tkiva na dejstvo insulina. Indeks senzi-
tivnosti na insulin, meren minimalnim modelom, pred-
stavqa efektivnost glikoze po jedinici pove}awa koli-
~ine insulina. Prose~ne veli~ine indeksa senzitivno-
sti na insulin kod ~oveka su 5,1-2,9 × 10-4 min/µU/ml. Veli-
~ine mawe od dowe prose~ne veli~ine ozna~avaju rezi-
stenciju na insulin. Efektivnost glikoze (Sg) je nezavi-
sna potrošwa glikoze od insulina i obuhvata autoregu-

laciono dejstvo glikoze na stvarawe glikoze u jetri i ne-
zavisno preuzimawe glikoze od insulina u perifernim
tkivima. Prose~na veli~ina efektivnosti glikoze je
0,036/min [8].

Intravenski test GTT na opisani na~in je izvo|en u
“nultoj” i 12. nedeqi istra`ivawa.

Te`ina tela i veli~ina indeksa mase tela mereni su u
“nultoj” i 12. nedeqi. Indeks mase tela (BMI) predstavqa
koli~nik te`ine tela, izra`ene u kilogramina, i kva-
drata visine tela, izra`ene u metrima. U ispitivawe su
ukqu~ene samo normalno uhrawene osobe (BMI do 24,9
kg/m2) ili s gojaznoš}u prvog stepena (BMI ≤ 28 kg/m2).

Pritisak krvi je meren konvencionim sfingomanome-
trom, u sede}em polo`aju ispitanika, svake druge nedeqe.
Arterijska hipertenzija prvog stepena (blaga arterijska
hipertenzija) definiše se za sistolni pritisak od 140
do 159 mmHg i za dijastolni pritisak od 90 do 99 mmHg.
Arterijska hipertenzija drugog stepena (umerena arte-
rijska hipertenzija) odlikuje se sistolnim pritiskom od
160 do 179 mmHg i dijastolnim pritiskom od 100 do 109
mmHg. Sistolni i dijastolni pritsci mereni su u sede-
}em polo`aju ispitanika u “nultoj”, 2, 4, 6, 8, 10. i 12. ne-
deqi.

Sprovedena studija je bila otvorenog tipa. Pre po~et-
ka studije svakom bolesniku je objašwena svrha studije i
wegovo u~eš}e u istra`iva~kim postupcima, pri ~emu je
svaki bolesnik dobrovoqno pristao na u~eš}e u studiji.

Po~etna doza cilazaprila bila je najmawa preporu~e-
na antihipertenzivna doza, 2,5 mg, s tim što je doza leka
prva dva dana iznosila 1,25 mg, zbog prevencije hipoten-
zivnog dejstva prve doze. Po potrebi, doza je pove}ana na
5 mg, ukoliko po~etnom dozom nije postignuta normali-
zacija pritiska krvi.

Zna~ajnost razlike senzitivnosti na insulin (Si) i
efektivnosti glikoze (Sg) pre primene i posle primene
cilazaprila testirana je Vilkoksonovim testom.

Zna~ajnost promena sistolnog i dijastolnog pritiska
testirana je parametarskom jednofaktorskom analizom
varijanse (ANOVA).

REZULTATI

Veli~ine indeksa senzitivnosti na insulin kod is-
pitanika pre terapije cilazaprilom (1,70 ± 1,29 ×
10-4 min/µU/ml) ukazuju na smawenu perifernu senzi-
tivnost na insulin (Grafikon 1 i tabela 1). Po do-
sadašwem iskustvu autora, navedeni indeks senzi-
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tivnosti na insulin odgovara stawima koja su pra-
}ena rezistencijom na insulin.

Primena cilazaprila u trajawu od 12 nedeqa do-
vela je do zna~ajnog pove}awa indeksa senzitivno-
sti na insulin (2,65 ± 1,76 29 × 10-4 min/µU/ml). Ana-
lizom indeksa senzitivnosti u 12. nedeqi le~ewa
utvrðene su veli~ine indeksa spomenutog paramet-
ra na dowoj granici normalnih opsega za referent-
ni metod (Tabela 1 i grafikon 1). Testirawem zna-
~ajnosti razlike u veli~inama senzitivnosti na
insulin Vilkoksonovim testom kod bolesnika, pre
primene cilazaprila i posle primene, registrova-
no je zna~ajno poboqšawe periferne senzitivno-
sti na insulin (Tabela 2).

Veli~ine efektivnosti glikoze se nisu zna~ajno
promenile pre terapije cilazaprilom i posle te-
rapije (0,29 ± 0,15 vs. 0,23 ± 0,11/min) (Tabela 1 i gra-
fikon 2). U ispitivanoj grupi nije registrova-
na zna~ajnost razlike ovog parametra tokom tera-
pije (Tabela 2).

Za poreðewe veli~ina sistolnog i dijastolnog
pritiska u “nultoj”, 2, 4, 6, 8, 10. i 12. nedeqi ko-
riš}ena je parametarska jednofaktorska analiza
varijanse (ANOVA), koja ukazuje na statisti~ki
zna~ajne razlike u izmerenim veli~inama pritiska
krvi (p < 0,01) (Tabela 3).

Posle tromese~ne monoterapije cilazaprilom
nastale su zna~ajne promene veli~ina senzitivno-
sti na insulin, normalizacija nivoa pritiska
krvi, uz relativnu nepromewenost efektivnosti
glikoze.

DISKUSIJA

Na vezu izmeðu rezistencije na insulin i esen-
cijalne arterijske hipertenzije prvi je ukazao Vel-
born, ispituju}i 19 bolesnika s esencijalnom arte-
rijskom hipertenzijom, kod kojih su potvðeni zna-
~ajno viši nivoi baznih insulinemija tokom testa
GTT u poreðewu s insulinemijama 45 osoba iz kon-
trolne grupe [9]. Primenom klamp-postupka kon-
statovana je pojava rezistencije na insulin kod
osoba s esencijalnom arterijskom hipertenzijom
[8]. [u (Sheu) [10] je pokazao da je kod bolesnika s
esencijalnom arterijskom hipertenzijom ošte}eno
insulinom stimulisano preuzimawe glikoze.

U kasnijoj fazi razmatrawa povezanosti dva en-
titeta, pretpostavilo se da bi veza izmeðu rezi-
stencije na insulin i esencijalne arterijske hi-
pertenzije mogla da bude hereditarna. Pokazana je
smawena senzitivnost na insulin kod 70 potomaka s
pozitivnom porodi~nom anamnezom za esencijlanu
arterijsku hipertenziju, što ukazuje na pojavu re-
zistencije na insulin ve} u pretklini~koj fazi
kod genetski predisponovanih osoba [11], naro~ito
u prvom stepenu srodstva, nezavisno od pola [12].

Linearna korelacija izmeðu rezistencije na in-
sulin i esencijalne arterijske hipertenzije po-
tvrðena je tokom ispitivawa 143 hipertenzivne
osobe i 51 normotenzivne osobe [13].

Kod oko 50 posto hipertoni~nih osoba indeks
senzitivnosti na insulin se kretao u intervalu
plus-minus jedne standardne devijacije, što zna~i
da je pribli`no kod polovine ispitanika arterij-
ska hipertenzija udru`ena s rezistencijom na insu-
lin.

U studiji koja je imala za ciq ispitivawe preva-
lencije insulinske rezistencije i smawene tole-
rancije glikoze, u grupi od 98 hipertoni~nih oso-
ba, kod 47 posto je pokazana rezistencija na insu-
lin, dok je kod 35 posto potvrðena smawena tole-
rancija glikoze ili tzv. dijabetogeni tip krive
glikemije [11].

Uzro~no-posledi~na veza izme|u esencijalne ar-
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TABELA 3. Zna~ajnost razlike sistolnog i dijastolnog
pritiska tokom tromese~ne terapije
TABLE 3. Difference between systolic and diastolic pressure
during a 3-month treatment

0n 2n 4n 6n 8n 10n 12n p

Sistolni
pritisak
Systolic
pressure

166 162 159 158 156 152 149 < 0.01 (S)

Dijas-
tolni
ritisak
Diastolic
pressure

102 99 95 95 91 87 85 < 0.01 (S)

S = razlika je zna~ajna
S = significant

TABELA 1. Senzitivnost na insulin i efektivnost
glikoze kod ispitanika pre terapije cikazaprilom i
posle terapije
TABLE 1. Insuline sensitivity and glucose efficacy before and
after cilazapril treatment

Merewa n X min max SD CV

Senzitivnost na insulin
(0 nedeqa)
Insulin sensitivity (0 week)

24 1.70 0.16 4.90 1.29 75.62

Senzitivnost na insulin
(12 nedeqa)
Insulin sensitivity (12 weeks)

24 2.65 0.23 7.76 1.76 66.47

Efektivnost glikoze
(0 nedeqa)
Glucose efficacy (0 week)

24 0.29 0.10 0.84 0.15 51.54

Efektivnost glikoze
(12 nedeqa)
Glucose efficacy (12 weeks)

24 0.23 0.11 0.48 0.11 46.72

TABELA 2. Zna~ajnost razlike senzitivnosti na insu-
lin i efektivnosti glikoze tokom terapije cilazapri-
lom
TABLE 2. Difference between insulin sensitivity and glucose
efficacy during cilazapril treatment

N T Z p(0 i 12n)

Senzitivnost na insulin
(0 i 12n)
Insulin sensitivity (0 and 12 weeks)

24 1 2.70 0.007 (S)

Efektivnost glikoze (0 i 12n)
Glucose efficacy (0 and 12 weeks) 24 20 0.770 44 (NS)

S = razlika je zna~ajna, NS = razlika nije zna~ajna
S = significant; SN = not significant
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terijske hipertenzije i rezistencije na insulin
nije poznata. Na~elno, postoje tri mogu}nosti:

- arterijska hipertenzija uzrokuje rezistenciju
na insulin i hiperinsulinemiju;

- rezistencija na insulin i hiperinsulinemija
uzrokuju arterijsku hipertenziju; ili

- insulinska rezistencija i esencijalna arterij-
ska hipertenzija koegzistiraju kod istih osoba, bez
poznate uzro~no-posledi~ne veze [15].

Naši rezultati pokazuju da je kod bolesnika, le-
~enih cilazaprilom, nastalo visoko statisti~ki
zna~ajno poboqšawe periferne senzitivnosti na
insulin posle 12 nedeqa le~ewa. Rezultate sli~ne
našim dobila je grupa japanskih istra`iva~a, ko-
riste}i alternativni model za procenu senzitiv-
nosti na insulin, SSPG (Steady State Plasma Glucose).
Grupa japanskih istr`iva~a je merila senzitivno-
st na insulin i utilizaciju glikoze modifikovnim
testom SSPG sa somatostatinom kod 10 mršavih hi-
pertoni~nih osoba, pre terapije cilazaprilom i
posle terapije, u trajawu 15 nedeqa. Dobijeni re-
zultati su poreðeni s rezultatima 10 zdravih do-
brovoqaca. Veli~ine SSPG bile su znatno ve}e u
grupi hipertoni~nih osoba pre terapije, što uka-
zuje na rezistenciju na insulin; posle primene ci-
lazaprila znatno je poboqšana senzitivnost na
insulin [16,17].

Procewivawem uticaja cilazaprila na senzi-
tivnost na insulin i toleranciju glikoze u grupi
hipertenzivnih ispitanika, Feranini je pokazao
da cilazapril posle 52 nedeqe poboqšava senzi-
tivnost na insulin, merenu klamp-postupkom, i to-
leranciju glikoze, merenu tetsom GTT. Posle 12 ne-
deqa primene cilazaprila zapa`ena je tendencija
poboqšawa tolerancije glikoze, dok je senzitiv-

nost ostala nepromewena, merene istim metodima
[18].

Grupa holandskih istr`iva~a, sa stru~wacima
iz farmaceutske firme Hofman-La Ro{, sprovela
je duplo-slepu probu u ispitivawu uticaja cilaza-
prila i placeba na metaboli~ke varijable kod 22
bolesnika s arterijskom hipertenzijom pomo}u NI-
IDDM, tokom osam nedeqa. U navedenom periodu
nisu zabele`ene zna~ajne promene koncentracije
bazne glikemije, bazne insulinemije, kao ni lipida
plazme [19].

ZAKQU^AK

Cilazapril, u dozi od 2,5 do 5 mg, jedanputa dnevno,
zna~ajno poboqšava perifernu senzitivnost insu-
lina (p < 0,01) posle 12 nedeqa le~ewa.

Posle 12 nedeqa le~ewa cilazaprilom efektiv-
nost glikoze je relativno nepromewena (p > 0,05).

Cilazapril, inhibitor ACE nove generacije,
zbog evidentnog poboqšawa periferne senzitiv-
nosti na insulin i kinetike glikoze, mo`e se pre-
poru~iti kao antihipertenzivni lek bolesnicima
kod kojih, uz arterijsku hipertenziju, postoji rezi-
stencija na insulin i hiperinsulinemija.
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Insulin resistance is defined as a state with decreased insulin
utilisation in peripheral tissues, despite of different plasma
insulin values. Insulin resistance is one of the postulated
pathophysiological mechanisms that participates in the
development of essential hypertension. Hyperinsulinaemia is
considered as a compensatory feature of insulin resistance.
There way be a few possible mechanisms by which hyperin-
sulinaemia affects blood pressure. Another possibility is that
insulin resistance per se, by some uncertain mechanisms,
causes essential hypertension [1, 5]. We evaluated insulin
sensitivity in 24 patients with mild-to-moderate essential
hypertension before and after cilazapril monotherapy dur-
ing12 weeks. Insulin sensitivity (Si) was assessed by mini-
mal model test (MINMOD) using frequently sampled intra-

venous glucose tolerance test in 0 week and after 12 weeks
of treatment. After a 12-week cilazapril treatment insulin sen-
sitivity significantly increased, while glucose efficacy was rel-
atively unchanged.
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Rukopis je dostavqen Uredni{tvu 15. VIII 2000. godine

VESTI (Nastavak sa stranice 118)

Uredni~ki posao obavqa dvadesetak lekara Instituta,
ukqu~uju}i i najmla|e kolege, koji se za sada potpisuju kao
saradnici u redakciji. Ozbiqnost i odgovornost koje ovi
mladi qudi ispoqavaju na poslu ulivaju optimizam i veru u
dugi vek ove edicije.

O ratu izme|u redakcije i autora da na vreme predaju ra-
dove ne}e ovoga puta biti re~i, jer je taj problem opšte po-
znat i to ne samo u našoj sredini. Ipak, moramo da istakne-
mo da nekoliko usmeno saopštenih radova iz zna~ajnih obla-
sti pedijatrije, i pored upornih nastojawa, nismo uspeli da
objavimo.

U ediciji „Problemi u pedijatriji“, ukqu~uju}i i 21.
kwigu, do sada je objavqeno 559 radova na preko 7000 strani-
ca. Osim lekara Instituta, autori radova su i brojni istak-
nuti stru~waci drugih klinika, klini~ko-bolni~kih centa-
ra i instituta Medicinskog fakulteta.

Do skoro naša edicija nije bila zvani~no kategorisana,
tako da je od strane pojedinaca, mada nezvani~no, pro-
glašavana zbornikom radova. Uvek smo smatrali da „Pro-
blemi u pedijatriji“ pripadaju višoj stru~no-nau~noj kate-
goriji, imaju}i u vidu pre svega, stru~ni nivo objavqenih ra-
dova, zatim povezanost teksta s literaturom, sa`etke radova
na srpskom i engleskom jeziku, indeks pojmova i recenzente
objavqenih radova - ugledne profesore pedijatrije. Odlu-
kom Ve}a za poslediplomsku nastavu Medicinskog fakulte-

ta u Beogradu od marta 2001. godine edicija „Problemi u pe-
dijatriji 2000“ je kategorisana kao kwiga namewena posledi-
plomskom usavršavawu lekara.

Povodom promocije 21. kwige „Problemi u pedijatriji“,
koja ovom prilikom izlazi u obliku suplementske sveske ~a-
sopisa “Srpski arhiv za celokupno lekarstvo”, posebno za-
dovoqstvo nam ~ini saznawe da je ona našla put ne samo do
klini~kih i bolni~kih biblioteka, ve} i do udaqenih te-
renskih ustanova i da je pomogla mnogim našim kolegama u
rešavawu brojnih preventivnih, epidemioloških, dijagno-
sti~kih i terapijskih problema.

Saradwa sa izdava~kim ku}ama, Nau~nom kwigom i Medi-
cinskom kwigom, a posledwih sedam godina sa Zavodom za ux-
benike i nastavna sredstva, bila je inzvaredna. Urednici
ovih izdava~kih ustanova svesrdno su nam pomogli u savla|i-
vawu mnogih teško}a na koje smo nailazili u toku izdavawa
publikacije.

Na kraju, nije neskromno ako se ka`e da edicija „Proble-
mi u pedijatriji“ ve} godinama predstavqa nezaobilazno
štivo za lekare koji se bave zdravstvenom zaštitom dece i
omladine. Ona svakako nije dostigla nivo „Pediatric Clinics of
North America“, ali je za naše lekare bila i ostala jedan od
glavnih izvora informacija o savremenim dostignu}ima u
pedijatriji.

Borivoj Marjanovi}
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KRATAK SADR@AJ: U radu su analizovani rezultati 40 hirur{ki  le~enih pseudoartroza skafoidne
kosti primenom dva operaciona postupka. Kod 18 (45 posto) bolesnika primeweno je umetawe tra-
pezoidnog korteksno-spongioznog grefona s volarne strane, radi ispravqawa angulacionog defor-
miteta skafoidne kosti, dok je kod 22 (55 posto) bolesnika, tako|e s volarne strane, inseriran
spongiozni grefon, bez tendencije ispravqawa deformiteta. Evaluacija rezultata u~iwena je ko-
riš}ewem objektivne i subjektivne skale bodovawa. Prose~no vreme postoperacionog nadgledawa
bolesnika bilo je 10,2 godine. Korekcija lateralnog interskafoidnog ugla postignuta je kod 23 (62
posto) bolesnika. Iako nije dobijena statisti~ki zna~ajna razlika u intenzitetu degeneracionih pro-
mena izme|u grupe kod koje je lateralni interskafoidni ugao korigovan i grupe kod koje je zaostao
deformitet (p > 0,05), uo~qivo je pove}awe inteziteta degeneracionih promena s pove}awem ovog
ugla. Zna~ajno je boqi rezultat izme|u ove dve grupe bolesnika u postignutoj ja~ini stiska šake (p
< 0,05) nego u postignutoj pokretqivosti ru~nog zgloba (p > 0,05). Upore|uju}i rezultate dobijene
objektivnim bodovawem ove dve grupe bolesnika, dobijena je statisti~ki zna~ajna razlika (p < 0,05),
dok subjektivnim bodovawem nije dobijena statisti~ka zna~ajnost (p > 0,05). Mišqewa smo da je
kod pseudoartroza skafoidne kosti, koje su udru`ene s kolapsom ru~ja, opravdana primena hirur-
{kog metoda insercije trapezoidnog korteksno-spongioznog grefona s volarne strane, kojom se re-
stituiše du`ina i angulacioni deformitet skafoidne kosti.

Kqu~ne re~i: pseudoartroza skafoidne kosti, hirur{ko le~ewe, lateralni interskafoidni ugao.
(SRP ARH CELOK LEK).

UVOD 

Prelomi skafoidne kosti su naj~eš}e povrede
ru~ja i predstavqaju 60-70 posto u~estalosti svih
povreda ru~ja [1]. Naj~eš}e se dešavaju kod mladih
osoba, a lokalizovani su naj~eš}e na telu skafoid-
ne kosti, dok je kod dece ova vrsta preloma izuzet-
no retka. Uprkos sprovedenom tretmanu, oko 5 do 10
posto preloma skafoidne kosti ne zarasta [2, 3]. U
po~etku su bez klini~kih simptoma, ali kasnije,
ve}ina, ako ne i sve pseudoartroze, progrediraju
toliko da uzrokuju osteoartrozne promene, bol, kao
i smawewe funkcionalnosti šake.

Simptomske pseudoartroze skafoidne kosti se
le~e hirur{ki. Najve}i broj publikacija favori-
zuje Ruseov postupak predwe spongioplastike, kod
koje se spongiozni grefon jajastog oblika upakuje s
volarne strane u prethodno pripremqen kavum, a
ostatak nepopuwenog kaviteta popuwava ~ipovima
spongiozne kosti. Me|utim, uprkos sraslom prelo-
mu, oslabqena motorna snaga šake, bol i redukova-
ni pokreti mogu da dovedu do loših funkcionih
rezultata [2]. Ovaj postupak ne mo`e zna~ajno da
koriguje osovinski kolaps ru~ja, jer kod preloma
pra}enih dislokacijom fragmenata ili pojavom ko-
minucije volarnog zida skafoidne kosti, repozi-
cija preloma stvara defekt klinastog oblika s vo-
larne strane, koji zahteva umetawe grefona odgova-

raju}eg oblika. Insercirawem trapezoidnog kor-
teksno-spongioznog grefona koriguje se ne samo ob-
lik skafoidne kosti, ve} se restitui{e wena du-
`ina, a istovremeno se zate`u olabavqeni liga-
menti [4]. Umetawe trapezoidnog grefona s volar-
ne strane skafoidne kosti tako|e koriguje dorzi-
fleksiju os lunatuma i spre~ava daqi kolaps ru~ja.

U novije vreme se naglašava va`nost deforma-
cije i skra}ewa skafoidne kosti kao faktora koji
kinematiku ru~ja ~ine disfunkcionalnom. Veruje
se da }e svaki deformitet narušiti  arhitekturu
karpusa dovoqno da predisponuje razvoj degenera-
cionih promena i uzrokuje loše funkcione rezul-
tate [5, 6]. Skra}ewe skafoidne kosti inicira od-
re|eni stepen laksaciteta intrizi~nih ligamena-
ta ru~ja [4, 7], narušavaju}i komplikovanu dinami-
ku karpusa [8], a tuberkulum skafoidne kosti se im-
paktuje nasuprot stiloidnog nastavka radijusa,
uzrokuju}i bolove i degeneracione promene [9, 10].

CIQ RADA

Ciq ove studije je da se uporednom analizom evalu-
i{u postoperacioni anatomski i funkcioni re-
zultati dva hirur{ka metoda, kao i to da se nagla-
se faktori od zna~aja za izbor operacionog postup-
ka.
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METOD RADA

U radu je analizovano 40 hirur{ki le~enih bolesnika
zbog bolne pseudoartroze skafoidne kosti. Svi bolesni-
ci su operisani u Institutu za ortopedsku hirurgiju i
traumatologiju Klini~kog centra Srbije u Beogradu, u
periodu od 1977. do 1993. godine. Muškog pola je bilo 37
(93 posto) bolesnika. Prose~na starost bolesnika u vre-
me hirur{ke intervencije bila je 27,1 godina (od 16 do 55
godina). Prose~no vreme postoperacionog nadgledawa
bolesnika bilo je 10,2 godine (od 6,9 do 22 godine), a pro-
se~no vreme trajawa pseudoartroze skafoidne kosti 1,43
godine (od 8 meseci do 15 godina).

Od 14 (35 posto) bolesnika dobijeni su podaci da ini-
cijalno nisu bili le~eni, odnosno da je prelom bio pre-
vi|en. Ostali su bili le~eni podlakatnom imobilizaci-
jom s imobilisanim palcem, u trajawu prose~no 12,2 nede-
qe (od 5 do 28 nedeqa).

Bol je bio izra`en kod svih ispitanika. Od ukupnog
broja bolesnika, wih tri (8 posto), osim bola, `alili su
se i na smetwe usled smawene ja~ine stiska šake, a jedan
(3 posto), osim na bol, i na smetwe zbog ograni~ene po-
kretqivosti. Prose~na ja~ina stiska šake povre|enog
ru~ja bila je 60,7 posto od ja~ine stiska šake nepovre|e-
nog ru~ja, a prose~ni fleksiono-ekstenzioni luk povre-
|enog ru~ja 61,8 posto u odnosu na nepovre|eno ru~je.

U odnosu na anatomsku lokalizaciju, prelom tela bio
je kod 26 (65 posto), dok prelom proksimalnog pola kod 14
(35 posto) bolesnika.

Prema metodu le~ewa, bolesnici su podeqeni u dve
grupe. Vode}i ra~una o restituciji du`ine skafoidne
kosti i ispravqawu angulacionog deformiteta, prva
grupa bolesnika, ukupno 18 (45 posto), le~ena je operaci-
onim metodom po Fernandezu [11]. Zbog kvaliteta kor-
teksnog dela grefona, donorno mesto je bila istostrana
krista ilija~ne kosti. Drugu grupu ~inili su bolesnici
operisani metodom po Rusu (Russe) [12], ukupno wih 22 (55
posto). Spongiozni grefon uziman je iz distalnog dela
radijusa. U oba metoda koriš}en je volarni pristup, a
fiksacija je postignuta s dve paralelno plasirane
Kiršnerove igle. Postoperaciono je aplikovana podla-
katna gipsana imobilizacija s imobilisanim palcem.
Analizovan je, tako|e, uticaj trajawa imobilizacije pos-
le hirur{ke operacije na postignute funkcione rezulta-
te.

Funkcioni i anatomski rezultati le~ewa procewiva-
ni su po Kunijevom (Cooneye) sistemu bodovawa [13], koji

obuhvata dve skale: objektivnu i subjektivnu (Tabele 1a i
1b). Skala objektivnog bodovawa obuhvata kategorije ko-
je se tradicionalno koriste za procenu rezultata osteo-
plastike skafoidne kosti: tip zarastawa, intezitet
osteoartroznih promena, obim pokretqivosti ru~nog
zgloba, te ja~inu stiska šake. Skala subjektivnog bodova-
wa zasniva se na proceni bolesnika o stepenu oporavka
funkcije zgloba ru~ja, o modalitetima bola i efektima
smawene pokretqivosti, kao i ja~ine stiska šake. Tako-
|e, skala subjektivnog bodovawa sadr`i i ocenu zadovoq-
nosti bolesnika prema rezultatima hirurškog le~ewa.

Anatomski rezultati procewivani su na osnovu stan-
dardnih radiografija ru~ja u polo`aju PA, profilu i po-
luprofilnim snimcima. Na profilnim radiografijama
zgloba ru~ja odre|ivan je lateralni interskafoidni
ugao, kao i intezitet postoperacionog kolapsa ru~ja na
osnovu veli~ina radio-lunatnog i kapito-lunatnog ugla.
Angulacioni deformitet skafoidne kosti smatran je iz-
ra`enim ukoliko je lateralni interskafoidni ugao bio
jednak ili ve}i od 46 stepeni. Bez kolapsa ru~ja bili su
bolesnici kod kojih je radio-lunatni ugao bio mawi ili
jednak 10 stepeni, a kapito-lunatni ugao mawi ili jednak
5 stepeni. Radio-lunatni ugao od 11 do 25 stepeni, a kapi-
to-lunatni ugao od 6 do 10 stepeni ozna~avani su umere-
nim kolapsom, a te`ak kolaps podrazumevao je radio-lu-
natni ugao ve}i od 26 i kapito-lunatni ugao ve}i od 11
stepeni.

Od funkcionih rezultata analizovali smo obim po-
kretqivosti zgloba ru~ja i ja~inu stiska šake. Veli~ina
obima fleksiono-ekstenzionog luka operisanog ru~ja iz-
ra`ena je u procentima u odnosu na neoperisano ru~je. Ja-
~ina stiska šake operisanog ru~ja tako|e je izra`ena u

Tip zarastawa

Type of union

Nesrastao prelom    None 10p

Fibrozna pseudoartroza    Fibrous union 15 p

Parcijalno koštano srastawe    Partial osseous union 20 p

Zarastao prelom    Complete osseous union 25 p

Osteoartritis

Osteoarthrosis

Generalizovani artritis ru~ja    Complete 5 p

Napredovali artritis    Advanced 10 p

Blagi artritis    Moderate 15 p

Rani artritis    Early 20 p

Simetri~na ja~ina stiska    Equal to the other wrist 25 p

Bez znakova artritisa    None 0 p

Maksimum mogu}ih bodova    Maximum possible score 100 p

Pokretqivost (fleksiono-ekstenzioni luk izra`en u
% u odnosu na neoperisanu ruku)

Range of motion (flexion-extension arc-percentage of the arc
of opposite hand)

25-50% 10 p

51-75% 15 p

75-99% 20 p

Simetri~na pokretqivost
Symmetrical to opposite hand

25 p

Ja~ina stiska {ake (izra`ena u % u odnosu na
neoperisanu ruku)
Grip strenght (percentage of uninvolved wrist)

25-50% 10 p

51-75% 15 p

76-99% 20 p

Simetri~na ja~ina stiska    Equal to the other wrist 25 p

Maksimum mogu}ih bodova
Maximum possible score

100 p

TABELA 1a. Skala objektivnog bodovawa 

TABLE 1a. Objective scale

0
10

20

30

40
50

60

Bez kolapsa 
No collapse

Umereni
kolaps 

Moderate col-
lapse

Teški kolaps
Advanced col-

lapse

Ugao R-L 
Radio lunate
angle
Ugao K-L 
Capito lunate
angle
Ugao I-S
Lateral inter-
scaphoid angle

Stepeni
Grades

GRAFIKON 1. Intezitet kolapsa ru~ja u odnosu na pro-
se~ne interkarpalne uglove

GRAPH 1. Wrist collapse intensity regarding intercarpal average
angles
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procentima u odnosu na ja~inu stiska šake neoperisanog
zgloba ru~ja.

REZULTATI 

Prose~no vreme postoperacione imobilizacije iz-
nosilo je 17,7 nedeqa (od 12 do 25 nedeqa). Kod tri
bolesnika nije sraslo mesto osteoplastike, i to
kod dva (9 posto) operisana Ruseovim metodom i
kod jednog (6 posto) Fernandezovom. Kod sva tri bo-
lesnika su bili znaci teškog kolapsa ru~ja pre hi-
rur{ke intervencije, kao i lokalizacija preloma u
nivou proksimalnog pola. Ova tri bolesnika su iz-
uzeta iz procene rezultata le~ewa. Kod jednog od
ova tri bolesnika (operisan postupkom po Ruseu)
razvila se fragmentacija i kolaps proksimalnog
pola, te je nastao posledi~ni razvoj generalizova-
nog osteoartritisa ru~ja. Godinu dana posle hirur-
{ke operacije ura|ena je artrodeza zgloba ru~ja.

Klini~ku procenu srastawa mesta osteoplasti-
ke ~inili smo na osnovu palpacione bezbolnosti u
predelu „anatomske burmutice“, kao i na osnovu
bezbolnosti ru~ja prilikom stres-testova. Radio-
grafska ocena srastawa mesta osteoplastike bila
je nalaz trabekula koje prerastaju prelomnu liniju.

Kod tri (14 posto) bolesnika operisanih Ruseo-
vim metodom, zbog intenzivnih bolova i znakova
degeneracionih promena radio-skafoidnog kom-
partmana i ušiqewa stiloidnog nastavka radijusa,
ura|ena je radijalna stiloidektomija kao druga in-
tervencija.

Kao osteofiksacioni materijal koristili smo
dve Kiršnerove igle, postavqene du` longitudi-
nalne osovine skafoidne kosti. Kod pet (13 posto)
bolesnika razvila se reakcija ko`e oko igala, s cr-
venilom, ali bez znakova gnojnog eksudata. Kod svih
pet, mesto osteoplastike je sraslo.

Statisti~ki zna~ajnu povezanost pokazuju posto-
peracioni radio-lunatni i kapito-lunatni uglovi
s intezitetom kolapsa ru~ja (p < 0,05). Postopera-
ciono, bez kolapsa je bilo {est (30 posto) bolesni-
ka operisanih Ruseovim metodom, dok su znaci ume-

renog kolapsa karpusa bili tako|e kod {est, a zna-
ci teškog kolapsa kod osam (40 posto) bolesnika.
Po dva (12 posto) bolesnika, operisanih postupkom
po Fernandezu, bila su u obe grupe s kolapsom ru~-
ja, a bez kolapsa 13 (77 posto) bolesnika. Tako|e,
dobijena je statisti~ki visokozna~ajna korelacija
izme|u angulacionog deformiteta skafoidne kos-
ti i stepena kolapsa ru~ja (p < 0,01) (Grafikon 1).

Korekcija lateralnog interskafoidnog ugla po-
stignuta je kod 14 (82 posto)  bolesnika operisanih
metodom po Fernandezu, dok u grupi bolesnika ope-
risanih po Ruseovom postupku kod devet (45 posto).
Razlika je statisti~ki zna~ajna (p < 0,05).

Svi bolesnici u obe grupe bili su sa znacima de-
generacionih promena. Rani osteoartritis nastao
je kod dva (10 posto) bolesnika operisanih Ruseo-
vim metodom, blagi osteoartritis kod {est (30 po-
sto), a napredovali osteoartritis kod 12 (60 po-

Funkcija

Function

Ograni~ewe svih aktivnosti   Limitation of all activities 0 p

Nemogu}nost da obavqa bilo koji posao
Unable to return to any work

10 p

Nemogu}nost da obavqa prethodni posao
Unable to return to previous job

20 p

Sposoban da obavqa prethodni posao
Able to return to previous job

30 p

Sposoban da obavqa bilo koji posao
Resumed all activities

40 p

Bol
Pain

Potrebni narkotici radi ubla`avawa bola
Narcotic medication needed

0 p

Bol svakog dana    Pain every day 6 p

Bol za vreme hvatawa ili stiska šake
Pain during gripping or impact loading

10 p

Bol posle teškog rada    Ache after heavy work 16 p

Bol više od jednom mese~no
Ache more than once a month

22 p

Bol jednom mese~no ili mawe
Ache once a month or less

26 p

Bez bola    No pain 30 p

Pokretqivost

Range of motion

Smawena pokretqivost ograni~ava mogu}nosti
Decrease limits performance

0 p

Smawena pokretqivost ne ograni~ava mogu}nosti
Decrease does not limit performance

10 p

Ja~ina stiska šake

Grip strenght

Smawena ja~ina ograni~ava mogu}nosti
Decrease limits performance

0 p

Smawena ja~ina ne ograni~ava mogu}nosti
Decrease does not limit performance

10 p

Zadovoqnost le~ewem

Le~ewe nije dovelo do poboqšawa
The operation improved not quality of life

0 p

Le~ewe je dovelo do poboqšawa
The operation improved quality of life

10 p

Maksimum mogu}ih bodova
Maximum possible score

100 p

TABELA 1b. Skala subjektivnog bodovawa

TABLE 1b. Subjective scale
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Rani Early Blagi 
Moderate

Napredovali
Advanced

Ugao I-S
Lateral inter-
scaphoid angle
Ugao K-L 
Capito lunate
angle
Ugao R-L 
Radio lunate
angle

Stepeni
Grades

GRAFIKON 2. Intezitet degeneracionih promena ru~-
ja u odnosu na interkarpalne uglove

GRAPH 2. Intensity of wrist artrosis regarding intercarpal avera-
ge angles
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sto). U grupi bolesnika operisanih postupkom po
Fernandezu, rani osteoartritis javio se kod osam
(47 posto), blagi kod sedam (42 posto), a napredova-
li osteoartritis kod dva (12 posto) bolesnika.
Analizuju}i razlike u intezitetu razvijenosti de-
generacionih promena pokazalo se da nema statis-
ti~ki zna~ajne razlike izme|u dva primewena hi-
rur{ka postupka (p > 0,05). Tako|e, analizuju}i re-
zultate lateralnog interskafoidnog ugla, statis-
ti~ki ne postoji zna~ajna razlika u intezitetu raz-
vijenosti degeneracionih promena izme|u grupe
bolesnika kojima je ovaj ugao korigovan i grupe ko-
joj nije korigovan. Me|utim, uo~ava se da je kod in-
tenzivnijih degeneracionih promena lateralni in-
terskafoidni ugao ve}i. Kod ranog osteoartritisa
prose~an ugao iznosio je 29,8 stepeni, kod blagog
osteoartritisa 43 stepena, a kod napredovalog 57
stepeni (Grafikon 2).

Bol se u postoperacionom periodu naj~eš}e jav-
qao prilikom fizi~kog rada i to kod {est (30 po-
sto) bolesnika operisanih Ruseovim metodom i kod
~etiri (24 posto) operisanih postupkom po Fer-
nandezu. Zna~ajno je napomenuti da je ~etiri (20 po-
sto) bolesnika, operisanih Ruseovim metodom, pro-
menilo radno mesto zbog bolova koji su se javqali
prilikom fizi~ke aktivnosti, a samo jedan (6 po-
sto) operisan postupkom po Fernandezu.

Postoperaciona prose~na ja~ina stiska šake
svih ispitivanih bolesnika bila je 75,2 posto od ja-
~ine stiska šake neoperisanog ru~ja, u odnosu na
60,7 posto u preoperacionom periodu. Znatno boqi
procenat ja~ine stiska postignut je u grupi boles-
nika hirur{ki operisanih metodom po Fernandezu
(86,3 posto od ja~ine stiska šake neoperisanog ru~-
ja), nego u grupi bolesnika operisanih po  metodu
Rusea (66 posto). Razlika je statisti~ki zna~ajna
(p < 0,05) (Grafikon 3).

Postoperaciona pokretqivost operisanog ru~ja
nije se bitno izmenila. Prose~na pokretqivost
povre|enog ru~ja pre hirur{ke operacije bila je u
odnosu na neoperisano ru~je 61,8 posto, dok je po-
stoperaciona pokretqivost bila 65,7 posto. Traja-
we postoperacione imobilizacije nije bitno uti-
calo na pokretqivost ru~ja (p > 0,05).

Upore|uju}i postignute objektivno ocewene bo-
dove grupe bolesnika kod kojih je postoperaciono
lateralni interskafoidni ugao bio mawi ili jed-
nak 45 stepeni i grupe bolesnika kod kojih je isti
ugao bio preko 46 stepeni, dobijena je statisti~ki
zna~ajna razlika (p < 0,05), dok kod postignutih su-
bjektivno procewenih bodova, posmatraju}i grupe
bolesnika s korigovanim i nekorigovanim late-
ralnim interskafoidnim uglom, nije dobijena sta-
tisti~ka zna~ajnost (p > 0,05). Prose~an zbir objek-
tivno procewenih bodova u grupi bolesnika s kori-
govanim lateralnim interskafoidnim uglom bio je
71,04 boda, a u grupi bolesnika kojima ovaj ugao ni-
je korigovan 63 boda. Prose~ni subjektivno proce-
weni bodovi u grupi bolesnika s korigovanim in-
terskafoidnim uglom iznosili su 80,76 bodova, a

79,06 bodova u grupi s pove}anim inter-skafoidnim
uglom.

DISKUSIJA 

Postoje mnogi hirurški metodi za definitivno
rešavawe pseudoartroze skafoidne kosti, s pro-
centom srastawa konstantno visokim, višim od 80
posto [2]. Postignuti broj srastawa u našoj grupi
bolesnika posle osteoplastike pseudoartroze ska-
foidne kosti je 92,5 posto.

Postoperaciona incidencija avaskularne ne-
kroze proksimalnog pola skafoidne kosti nastala
je samo kod jednog bolesnika i to na lokalizaciji
preloma u proksimalnoj tre}ini. Volarni pristup
skafoidnoj kosti pru`a više prednosti nego radi-
jalni pristup. Olakšana je insercija grefona s bo-
qim uvidom u proksimalni pol i odnose s os luna-
tum, a izbegava se osteotomija stiloidnog nastavka
radijusa.

Prose~no vreme postoperacione imobilizacije
iznosilo je 17,7 nedeqa, dok  trajawe imobilizaci-
je nije u korelaciji s pokretqivoš}u ru~ja, kao ni
s anatomskim rezultatima. Znatno smaweno traja-
we imobilizacije omogu}eno je zahvaquju}i prime-
ni kompresivnog osteosintetskog materijala, po-
sebno specijalno dizajniran Herbertov šraf, koji
znatno ubrzava participaciju radne aktivnosti.
Osim o~iglednih prednosti koje omogu}ava ovaj vid
fiksacije, pomiwu se teško}e u aplikovawu vo|i-
ce šrafa, zatim intenzivna disekcija mekih tkiva
koja mo`e da kompromituje krvotok skafoidne ko-
sti, kao i intenzivna kompresija koju ovaj šraf
uzrokuje, što mo`e izazvati palmarnu angulaciju i
zarastawe u nepogodnom polo`aju skafoidne kosti
[14]. Osteosinteza s dve Kiršnerove igle, postav-
qene paralelno du` longitudinalne osovine ska-
foidne kosti, obezbe|uje visoki nivo srastawa.
Osim {to se igle lako inseriraju, ovaj metod fik-
sacije znatno pojednostavquje i smawuje vreme tra-
jawa hirur{ke operacije [15].

Osteotomija stiloidnog nastavka radijusa pred-
stavqa metod izbora u otklawawu bola usled raz-
vijenih degeneracionih promena skafo-stiloidnog
kompartmana. Kod tri (8 posto) naša bolesnika
ovaj postupak je bolesnika potpuno oslobodio od
bola.

Niko od bolesnika u našoj grupi bolesnika nije
bio bez znakova osteoartroznih promena.

Stepen razvijenosti degeneracionih promena
pokazuje da su artrozne promene najrazvijenije u
grupi bolesnika s postoperaciono nekorigovanim
uglovima i s kolapsom ru~ja. Naj~eš}a lokalizaci-
ja osteoartroznih promena bila je u predelu radio-
skafoidnog, te skafotrapezijusnog zgloba, prak-
ti~no kod svih naših bolesnika. Uticaj kolapsa
ru~ja, kao etiološkog faktora razvoja degeneraci-
onih promena, objašwava se time što lezije liga-
menata ili ligamentni laksacitet, usled loše sra-
slog preloma ili skra}enosti skafoidne kosti, do-
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NONUNION OF SCAPHOID BONE WITH CARPAL INSTABILITY: NEED OF
CHOICE OF THE BEST OPERATIVE METHOD

D. MIRITSH1, K. SENOHRADSKI1, CH. VUCHETITSH1, Z. DJORDJEVITSH2

1. Institute of Orthopaedic Surgery and Traumatology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade; 2. Institute of Radiology,
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INTRODUCTION 
The most common fracture involving the wrist is a fracture of
the scaphoid bone [1], and only 5% to 10% of these fractures
proceed to nonunion. Although not symptomatic initially,
most (if not all) nonunions later produce a painful wrist with
impaired function, clinically significant loss of motion,
increased weakness and degenerative arthritis.

Nonunion of the scaphoid bone should be treated by open
reduction and internal fixation. Many surgical procedures
have been advocated to achieve union. Most widely used
technique for the treatment of scaphoid nonunion was de-
scribed by Russe [2], but this method may overcome the fle-
xion deformity of the scaphoid and carpal deformities. The
ununited scaphoid usually undergoes resorption of the frac-
tures surfaces, principally over the anterolateral aspect of
the fracture, so that the scaphoid becomes misshapen. The
restoration of the exact lenght and form is enabled by inser-
tion of a tight-fitting trapezoidal corticocancellous graft, a
techique described by Fernandez [11].

AIM 
We analysed the results of treatment of scaphoid nonunion
utilized by two bone-grafting techniques and pointed out the
need of choice of the best operative method.

METHODS 
From 1977 to 1993, at the Institute of Orthopaedic Surgery
and Traumatology in Belgrade, 40 patients were surgically
treated for symptomatic nonunion of the scaphoid bone. The
mean duration of follow-up was 10.2 years (range, from 6 to
22 years).

Eighteen (45%) patients were operated by Fernandez tech-
nique and 22 (55%) patients were operated using Russe’s
techique. Volar approach and Kirschner’s wire fixation were
performed in both operative methods.

We used two rating scales proposed by Cooney [13] to eval-
uate the results. Objective scale (Table 1a) included the radi-
ographic appearance of the wrist, the range of motion and
grip strenght. Subjective scale (Table 1b) comprised func-
tion, pain perception of a decrease in performance because
of limitated motion or strenght, and satisfaction. These sca-
les were used to compare the objective and subjective re-
sults in patients who had postoperativly carpal collapse with
the results in patients who had not such deformity.

RESULTS 
The union rate was 92.5% in both methods. Russe’s tech-
nique resulted in union in 20 (91%) of 22 cases with two
ununited. Fernandez technique achieved union in 17 (94%)
of 18 cases. Fracture union was determined by both clinical
and roentgenographic examinations.

Correction of the lateral interscaphoid angle was obtained in
14 (82%) patients operated by Fernandez technique and 9
(45%) patients operated by Russe’s technique. Correction of
dorsal tilt of the lunate were achieved in 6 (30%) patients
operated by Russe’s technique, and 13 (76.6%) patients
operated by Fernandez technique. There was a highly sig-
nificant correlation (p  < 0.01) between increased deformity

of the scaphoid and extent of carpal collapse (Graph 1).
Also, there was significant difference between two operative
techniques regarding correction of lateral interscaphoid an-
gle (p < 0.05).

Arthrosis of the wrist was present in all patients. We could
not demonstrate a significant difference (p > 0.05) between
intensity of degenerative changes and increase of lateral
interscaphoid angle, but obviously, the large flexion deformi-
ty of the scaphoid the worse intensity of degenerative
changes (Graph 2). The grip strengh significantly increased
after Fernandez technique (p > 0.05) (Graph 3), but wrist
motion changed a little.

The average objective score was 71 points for the patients in
whom the lateral interscaphoid angle was 45 degrees or
less, and 63 points for those in whom the angle was more
than 45 degrees. This difference was significant (p < 0.05),
but we could not demonstrate a significant difference be-
tween the two groups in terms of the average subjective
score.

DISCUSSION 
In our series, both procedures provided a high union rate [2].
In cases with severe scaphoid shotering and flexion defor-
mity, Russe’s procedure has proved to be insufficient to
restore anatomic lenght and correction of carpal alignment
[6,11,17].
Previous authors have reported that the progression in
degenerative changes was slower in patients who had a lat-
eral interscaphoid angle less than 45 degrees [13]. Also, grip
strenght and range of motion increased in patients in whom
flexion deformity of the scaphoid had been corrected [2, 4, 6,
16, 17]. Our study supports these findings, except results
regarding the movement. We believe that this was due to
postoperative scarring.

Discrepancy between the subjective and objective results
may have been due to postoperative relief of pain obtained
by increased carpal stability or decreased range of motion of
the carpal joints due to postoperative scarring. If pain is
relieved, patients readily adapt to the functional deficit of
decreased range of motion.

We concluded that angulatory collapse of the scaphoid
resulted in nonunion as well as malunion with secondary
functional loss. Recognition and avoidance in acute fractures
were important. When recognised late, volar wedge grafting
appeared to be a satisfactory method of treatment.

Key words: Pseudoarthrosis of the scaphoid, operative treat-
ment, lateral interscaphoid angle. (SRP ARH CELOK LEK).
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vodi do inkongruentnosti artikulacionih po-
vršina, što neizbe`no narušava komplikovanu
dinamiku karpusa, indukuju}i pojavu degeneracio-
nih promena u proksimalnom ili distalnom polu
skafoidne kosti, a ~esto i na oba pola. Tako|e,
naši rezultati sugerišu i to da je progresija raz-
voja degeneracionih promena sporija kod bolesni-
ka s korigovanim interkarpalnim uglovima. Rane
osteoartrozne promene nastale su kod deset (27 po-
sto) bolesnika, s prose~nim vremenom nadgledawa
osam godina, i zastupqenosti kolapsa ru~ja kod ~e-
tiri (11 posto) bolesnika. Blage osteoartrozne
promene nastale su kod 13 (35 posto) bolesnika, s
prose~nim vremenom nadgledawa tako|e osam godi-
na, i s kolapsom ru~ja kod {est (46 posto) bolesni-
ka. Napredovale degeneracione promene nastale su
kod 14 (38 posto) bolesnika, s prose~nim vremenom
nadgledawa devet godina, i zastupqenoš}u kolapsa
ru~ja kod 11 (79 posto) bolesnika.

Tegobe bolesnika (bol, percepcija,  umawene
performanse ja~ine stiska {ake i ograni~ena po-
kretqivost, te zadovoqnost hirur{kim le~ewem)
pokazuju statisti~ki visokozna~ajnu povezanost s
lateralnim interskafoidnim uglom. Modaliteti

bola su u našoj grupi ispitanika tako|e u statis-
ti~ki visokozna~ajnoj povezanosti s intezitetom
degeneracionih promena (p < 0,01). S obzirom na
lokalizaciju pojave osteoartroze u radioskafoid-
nom zglobu, prakti~no kod svih naših bolesnika,
~ini se sasvim opravdana stiloidektomija radijusa
u otklawawu bola. Smawena pokretqivost ru~ja i
oslabqena snaga stiska šake nisu se u našoj grupi
bolesnika isticali kao krucijalni faktor u ogra-
ni~avawu svakodnevnog fizi~kog rada.

Iako izvestan broj autora isti~e u svojim rado-
vima da ispravqawe fleksionog deformiteta ska-
foidne kosti uti~e ka pove}awu pokretqivosti
ru~ja [2, 4, 6, 16, 17], u našoj grupi bolesnika nismo
mogli da potvrdimo takve rezultate. Opseg pokret-
qivosti nije bitno pove}an kod bolesnika s ispra-
vqenim lateralnim interskafoidnim uglom, a raz-
log za to nalazimo u uticaju postoperacionog
o`iqka.

Protivre~nosti u postignutim rezultatima sub-
jektivnog i objektivnog bodovawa mogle bi se obja-
sniti smawenim bolom posle hirur{ke interven-
cije, {to se verovatno posti`e ve}om stabilnoš}u
ru~ja ili smawenom pokretqivoš}u usled uticaja
postoperacionog o`iqka. Ukoliko se bol smawi
posle hirur{ke operacije, bolesnici se brzo adap-
tiraju na funkciono smawenu pokretqivost ru~ja.
Samo kod deset posto bolesnika u našoj grupi is-
pitanika, smawena pokretqivost je ograni~avala
radne aktivnosti u mawoj meri.

ZAKQU^AK 

Imaju}i u vidu ~iwenicu da je intezitet degenera-
cionih promena bio najrazvijeniji u grupi bolesni-
ka s fleksionim deformitetom skafoidne kosti,
kao i to da je bol u direktnoj zavisnosti od osteo-
artroznih promena, mišqewa smo da je kod pseudo-
artroza skafoidne kosti, udru`enih s kolapsom
ru~ja, opravdana primena hirur{kog operacionog
zahvata u kome se inseriijom korteksno-spongio-
znog grefona s volarne strane restituišu du`ina
i angulacioni deformitet skafoidne kosti.
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GRAFIKON 3. Procentualne veli~ine ja~ine stiska
šake i pokretqivosti operisanog ru~ja u odnosu na
interkarpalni kolaps ru~ja i lateralni interskafoid-
ni ugao

GRAPH 3. Percent of grip strenght and range of wrist flexion-ex-
tension of the contralateral side
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KRATAK SADR@AJ: Šarpov sindrom je sistemska bolest vezivnog tkiva koja je definisana speci-
fi~nim antitelom na ribonukleoprotein. Kqu~ni dijagnosti~ki kriterijum je pozitivan titar anti-
nuklearnih antitela u mrqastom obliku. Bolest je primarno lokalizovana na zglobovima, miši}i-
ma i ko`i, ali nema opšte prihva}enih dijagnosti~kih merila. Postoje ameri~ki, meksi~ki i japan-
ski dijagnosti~ki kriterijumi. U radu je predstavqen 18-godišwi muškarac koji ispuwava Šarpo-
ve dijagnosti~ke kriterijume. Bolest se kod ovog bolesnika ispoqila na pleuri i perikardu. Isti-
~emo zna~aj imunoloških testova u etiološkoj dijagnostici pleurnih i perikardnih inflamacijskih
efuzija kod mladih bolesnika, kao i terapijske dileme u le~ewu ove bolesti. (SRP ARH CELOK LEK).

Šarp (Sharp) je prvi put opisao mešovitu sistem-
sku bolest vezivnog tkiva 1972. godine kao poseban
klini~ki sindrom [1].

Ovaj sindrom odlikuju raznovrsni simptomi i
znaci bolesti, s elemetima za sistemski eritemski
lupus, sistemsku sklerozu i miozitis.

Šarpov sindrom je jedini oblik kombinovane
sistemske bolesti vezivnog tkiva koji je defini-
san specifi~nim antitelom usmerenim ka ribonu-

kleoproteinu [2].
U radu je prikazan bolesnik koji prema klini~-

kim pojavama i imunoserološkim pokazateqima
ispuwava skoro sva merila za Šarpov sindrom, a
razmatrani su etiopatogenetski mehanizmi, zna~aj
specifi~nih antitela usmerenih ka ribonukleopro-

teinu i terapijski pristup osobama obolelim od
Šarpovog sindroma.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, 18-godišwi muškarac, u~enik, primqen je u
Klini~ko-bolni~ki centar “Be`anijska kosa” u Odeqe-
we pulmologije zbog suvog kašqa, visoke temperature te-
la (do 40 stepeni), malaksalosti, bolova u proksimalnim
miši}ima nastalim dve sedmice pre prijema u bolnicu, a
pred sam prijem javili su se probadi u levoj polovini
grudnog koša. Ambulantno,je le~en antibiotskim leko-
vima širkog spektra. Ranije je bio zdrav; u porodici ni-
je bilo sli~nih, niti drugih bolesti zna~ajnih za heredi-
tet. U školskom razredu vlada epidemija infektivne mo-
nonukleoze.

Fizikalnim pregledom otkrivena je febrilnost, zna-
ci izliva u pleuri u dowe dve-tre}ine, levo; ubrzan rad
srca, frekvencije 100/min i veoma tihi tonovi; krvni
pritisak 120/80 mmHg. Desetog dana hospitalizacije,
obostrano se na vratu palpiraju sitni limfni ~vorovi,
dok je ostali somatski klini~ki nalaz bio normalan. U
laboratorijskim analizama: pozitivni nespecifi~ni po-
kazateqi akutne faze zapaqewa (SE 66 mm/h; fibrinogen
7,0 g/L; nespecifi~ne promene belan~evina krvi, ga-

ma-globulin 0,27 g/L; trombocitoza 579 × 109/L, koja se
odr`avala u više narednih ispitivawa; leukociti 7,3 ×
109/L; eritrociti 4,14 × 1012/L; prolazno povišeni nivoi
transaminaza i u serumu: AST 49-21 U/L, ALT 111-28 U/L.
Ostali biohemijski parametri krvi i urina bili su u
granicama referentnih koncentracija.

Iz sputuma je izolovan Haemophilus parainfluencae di-
rektnom mikroskopijom, a kasnije i nalaz u kulturi po
Levenštajnu i Jensenu klice Mycobacterium tuberculosae
bio je negativan. Na|en je pozitivan titar antitela na
adenovirus (1/32, 1/16), respiratorni sincicijalni virus
(1/32, 1/16), virus influence B (1/64), a nisu na|ena neu-
trališu}a antitela na virus Coxsacki B1-B5 (1:16); reak-
cija Paul-Bunel-Davidson, kao i antitela na virus Ep-
{tajn-Bar, tako|e je bila negativna. Na|ene su povišene
koncentracije antitela IgG (24,48 g/L) i dobijeni pozi-
tivni nalazi krioglobulina i precipitiraju}ih cirku-
lišu}ih imunskih kompleksa (720 mg/L), specifi~nih
antitela na ribonukleazu (> 100 U/ml) i fluorescentni
test ANA s visokim titrom mrqastih antitela (1:5120),
kao i pove}an nivo antitela protiv dsDNA (132 IU/ml). U
pleurnom punktatu nalaz hipokomplementemije C4 (0,10
g/L); rezultati ostalih seroloških testova bili su nor-
malni. Elektorkardiogram pri prijemu u bolnicu: sinu-
sni ritam frekvencije 100/min, normogram, negativan ta-
las T u D3, aVF i svim prekordijalnim odvodima, bifazi-
~an talas T u D2, sa sni`enim amplitudama zupca R u svim
prekordijalnim odvodima. Pri otpustu bolesnika iz bol-
nice: sinusni ritam frekvencije 78/min, aplatisan talas
T u D3,aVF, inkompletan blok desne grane (Slike 1 i 2).
Na snimku (PA) plu}a vidqiv pleurni izliv, levo, do
predweg okrajka ~etvrtog rebra, a pri otpustu iz bolni-
ce samo u levom kostofreni~nom sinusu: na kontrolnom
pregledu je bez pleurnog izliva (Slike 3 i 4).

U dva navrata je u~iwena torakocenteza i evakuisano
650 i 500 ml serohemoragi~nog eksudata u kojem cito-
loškim pregledom nisu vi|ene maligne }elije, ve} lim-
fociti, malo granulocitnih leukocita; nivoi komple-
menta C4 sni`eni i pozitivan nalaz mrqastih antitela
ANA. Patohistološki nalaz biopsije parijetalne pleu-
re: Pleuritis fibrinosa in stadio organisatione. Odmah pri prije-
mu bolesnika u bolnicu ura|en je pregled srca ultrazvu-
kom i iza zadweg i lateralnog zida zapa`en je perikard-
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ni izliv u sistoli oko 0,5 cm (Slika 5). Kontrolni pre-
gled posle šest dana pokazuje da postoji minimalno raz-
dvajawe listi}a perikardijuma i formirawe adhezija.
Histopatološka analiza limfnog ~vora na vratu iskqu-
~ila je postojawe tuberkuloznog, sarkoidnog ili neopla-
sti~nog procesa, ve} da je re~ samo o sekvelama nespeci-
fi~nog limfadenitisa. Rezultati testa VDRL i testa na
HIV bili su nereaktivni. Rezultati oftalmološke pro-
be za sindrom sicca su negativni.

Bolesnik je le~en nesteroidnim antiinflamacijskim
lekovima, peroralno: prednison, 30 mg dnevno, sa sedmi~-
nim smawewem doze za 2,5 mg (do 10 mg dnevno, kada je po-
stignuto zna~ajno smawewe svih seroimunoloških i za-
paqewskih parametara), i antimalarijskim lekom
(hidroksihlorokin, 200 mg dnevno). Pod stalnim je le-
karskim nadzorom i uvidom u rezulatate le~ewa šestog
meseca posle po~etka bolesti zakqu~eno je da bolest po-
stepeno ulazi u remisiju, koja još nije potpuna. 

DISKUSIJA

Razmatraju}i po~etak i tok bolesti (produ`ena vi-
soka febrilnost, poliserozitis, miozitis na po-
~etku bolesti, hipokomplementemija C4 u pleur-
nom punktatu i veoma visok titar antitela ANA,
mrqastog oblika) zakqu~eno je da najviše ima pa-
rarmetara za Šarpov sindrom, a naknadno dobijeni
rezultati pozitivnih antitela na ribonukle-
oprotein i pove}anog titra anti-dsDNA, kao i po-
voqan odgovor na kortikosteroidnu terapiju, po-
tvrdili su našu sumwu da je re~ o Šarpovom sin-
dromu.

Kqu~ni kriterijum za dijagnostiku mešovite
sistemske bolesti vezivnog tkiva jeste pozitivan
flurescentni test ANA s visokim mrqastim ti-
trom antitela (titar od 1:1000 i ve}i od 1:10 000):
kod našeg bolesnika je bio na po~etku bolesti

1:5120, a za dijagnostiku su zna~ajna i specifi~na
antitela na ribonukleoprotein, koja su tako|e bi-
la pozitivna kod našeg bolesnika [3, 4]. Mešovita
bolest vezivnog tkiva kao klini~ki entitet još
uvek je kontroverzna. U svetu ne postoje ujedna~ena
merila za dijagnostiku mešovite sistemske boles-
ti vezivnog tkiva: postoje ameri~ki, meksi~ki i ja-
panski dijagnosti~ki kriterijumi [5]. Šarpovi
(ameri~ki) kriterijumi su se pokazali kao najpouz-
daniji za dijagnostiku mešovite sistemske bolesti
vezivnog tkiva, mada se sve više koriste i Alar-
kon-Segovinijevi (meksi~ki), koji su kod našeg bo-
lesnika bili ispuweni [6].

Još je nejasno da li je mešovita sistemska bo-
lest vezivnog tkiva posebna bolest ili podgrupa
bolesti sistemskog eritemskog lupusa (SLE) i sis-
temske skleroze (SS) ili sindrom u kome se prekla-

SLIKA 1. EKG pri prijemu bolesnika u bolnicu

FIGURE 1. ECG at the time of admission to hospital
SLIKA 2.EKG šest meseci posle po~etka bolesti 

FIGURE 2. ECG 6 months after the onset of the disease
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paju manifestacije SLE i SS, ili je oblik nedife-
rentovane bolesti vezivnog tkiva.

Bolesnici koji ispuwavaju Šarpove kriteriju-
me retko prelaze u drugi oblik sistemske bolesti
vezivnog tkiva i imaju odre|enu imunogenetsku
osnovu (HLA-DR4).

Prvi opisi ove bolesti isticali su relativno
dobru prognozu i odli~an odgovor na terapiju kor-
tikosteroidnim lekovima. Povoqan odgovor na te-
rapiju kortikosteroidnim sredstvima zabele`en je
i kod našeg bolesnika. Spoqašwi ~inioci koji za-
po~iwu imunološki odgovor nisu poznati, ali se,
kao i u drugim sistemskim bolestima vezivnog tki-
va, naglašava uloga virusa u nastanku antitela
protiv specifi~nih ribonukleoproteina [7]. Kod
našeg bolesnika mo`e se pretpostaviti da je viru-

sna infekcija pokrenula imunološki odgovor.
Šarpov sindrom je inflamacijska bolest veziv-

nog tkiva koja se prvenstveno ogleda promenama na
zglobovima, miši}ima i ko`i. Pleura je ~eš}e za-
hva}ena, a perikard kod 30 posto bolesnika [8]. Kod
našeg bolesnika potvr|ena je zahva}enost pleure i
perikarda. Le~ewe perikarditisa zasniva se na
kortikosteroidnoj terapiji, što je primeweno i
kod našeg bolesnika, a ponekad su dovoqni neste-
roidni antiinflamacioni lekovi, dok ve}i izliv
zahteva primenu kortikosteroidnih lekova i dre-
na`u perikarda.

Šarp je tvrdio da povoqan tok bolesti nastaje
kod 60 posto obolelih osoba s mešovitom sistem-
skom bolesti vezivnog tkiva, a kod 36 posto su ~e-
sti recidivi bolesti. Mihels (Michels) [9] nalazi
remisiju bolesti kod 27 posto osoba, gubitak funk-
cije zglobova kod 29 posto, kod 47 posto zahva}e-
nost bubrega, restriktivnu bolest plu}a kod 54 po-
sto i poreme}aj motiliteta jedwaka kod 29 posto
bolesnika. Zahvatawe centralnog nervnog sistema
je retko, ali je neuropatija nerva trigeminusa ~e-
sta. Naj~eš}i su kardiovaskularni proreme}aji:
kardiomiopatije, mioperikarditis i plu}na hi-
pertenzija, a dugoro~ni problemi su Rajnoov feno-
men i promene na ko`i kao kod sklerodreme (kod 86
posto bolesnika) [9]. Visoka je u~estalost limf-
adenopatije u publikovanim radovima (i do 70 po-
sto), a otkrivena je i kod našeg bolesnika, kao i
poliklono povišen gama-globulin [10]. Oboqewe
visceralnih organa je naj~eš}i uzrok mortaliteta
i to progresivna plu}na hipertenzija i sekundrano
ošte}ewe srca; re|i uzroci smrti su miokarditis,
renovaskularna hipertenzija i cerebralna hemora-
gija.

Široko variraju}i ishodi bolesti osoba obole-
lih od mešovite sistemske bolesti vezivnog tkiva
mogu navesti na sumwu da je re~ o jedinstvenom i po-
sebnom reumatološkom poreme}aju, dok razli~ite
klini~ke nalaze kod bolesnika s mešovitom sis-
temskom bolesti vezivnog tkiva delimi~no mo`e-
mo objasniti stvarawem razli~itih autoantitela,
uz ograni~en autoimunski odgovor [11, 12]. Prepo-

SLIKA 5. Snimak srca ultrazvukom

FIGURE 5. Heart ultrasonography

SLIKA 3. Rendgenski snimak u polo`aju PA plu}a pri
prijemu bolesnika u bolnicu

FIGURE 3. Lung X-ray (PA) at admission

SLIKA 4. Rendgenski snimak plu}a u polo`aju PA šest
meseci posle po~etka bolesti

FIGURE 4. Lung X-ray (PA) of lung 6 monts after the onset of
the disease
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ruke za le~ewe mešovite sistemske bolesti veziv-
nog tkiva još nisu utvr|ene zbog nedostataka do-
voqno kontrolisanih studija. a uvidom u savremene
stavove iz literature, terapiju treba usmeriti ka
vode}im sindromima i dominantnim simptomima.
Kod bolesnika, ~ije oboqewe zahteva dugotrajno
le~ewe kortikosteroidnim sredstvima, treba raz-
motriti koriš}ewe antimalari~nih lekova, meto-
treksata, azatioprina, ciklosporina, s ciqem sma-
wewa doze i ne`eqenih efekata kortikosteroidne
terapije.

Prikazom ovog bolesnika `eleli smo da istak-
nemo va`nost imunoloških ispitivawa u etio-
loškoj dijagnostici Šarpovog sindroma, udru`e-
nog s pleuritisom i perikarditisom kod mladih
bolesnika, mada u diferencijalno-dijagnosti~kom
razmatrawu na po~etku bolesti dolazi u obzir i
sistemski eritemski lupus (poliserozitis, pozi-
tivni rezultati ANA, dsDNA i hipokomplemente-
mija C4 u punktatu pleure). Me|utim, prolazni mi-
ozitis, limfadenopatija, visok titar antitela
ANA i dokaz specifi~nih antitela na ribonuklea-
zu u odmakloj fazi bolesti posle du`eg le~ewa
kortikosteroidnim lekovima, ipak s najviše ele-
menata ukazuje da je re~ o Šarpovom sindromu.
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Sharp's syndrome is a systemic mixed connective tissue dis-
ease that is defined with specific ribonucleoprotein antibody
(U1RNP). The key diagnostic criterion is positive antinuclear
antibodies in stain form. The disease is primarily localized on
joints, muscles and skin; however, there are not widely used
diagnostic criteria. There are USA, Mexican and Japanese
diagnostic criteria. A 18-year-old male who fulfilled Sharp's
diagnostic criteria is presented in the paper. In this patient
the disease was manifested in pleura and pericardium. We
wish to point out the importance of immunologic approach to
the aetiology of pleural and pericardial inflammatory effu-

sions in young patients, as well as the therapeutical dilem-
mas in the treatment of the disease.

Key words: Sharp's syndrome. (SRP ARH CELOK LEK).
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KRATAK SADR@AJ: Osim prikaza dva bolesnika s Barterovim (Barrter) sindromom, u ~lanku su izne-
sena najnovija saznawa o etipatogenezi Barterovog sindroma i mogu}nostima le~ewa. Barterov sin-
drom pripada grupi hipokalijemijskih kanalopatija bubrega, koje nastaju kao posledica molekular-
nog, naslednog poreme}aja rada jonskih kanala u tubulima bubrega. Ovi kanali su sme{teni u li-
pidnom sloju membrana }elija, gde predstavqaju vodene prostore kroz koje se obavqa transport jo-
na. Prema vrsti genetskog poreme}aja i klini~koj slici, Barterov sindrom se deli na neonatusni,
klasi~ni oblik i Gitelmanov sindrom. Neonatusni Barterov sindrom se javqa kod novoro|en~eta.
Odlikuje se poliurijom fetusa, prevremenim ro|ewem, epizodama te{ke dehidratacije posle ro|e-
wa, zastojem u rastu, hiperkalciurijom i ranom pojavom nefrokalcinoze. Posledica je mutacije ge-
na koji je odgovoran za aktivnost kotransporta natrijum-kalijum-hlora u tubulima bubrega ili muta-
cije drugog gena koji upravqa kanalom kalijuma zavisnim od ATP (ROMK). Klasi~ni oblik Bartero-
vog sindroma javqa se kod mla|eg deteta s poliurijom, hipokalijemijom, zastojem u rastu. Posledi-
ca je defekta gena za  kanal hlora (CIC-Kb) na distalnom tubulu bubrega. Gitelmanov sindrom se
javqa u kasnom detiwstvu ili adolescenciji. Nastaje kao posledica mutacije gena odgovornih za ko-
transport natrijum-hlora na distalnom tubulu. Bolesnici s Gitelmanovim sindromom povremeno po-
kazuju slabost mi{i}a ili tetaniju, hipokalijemiju i hipomagnezijemiju. Mada je poznavawe etipato-
geneze Barterovog sindroma mnogo napredovalo u toku posledwih nekoliko godina, mogu}nosti le-
~ewa nisu se znatno izmenile. One se zasnivaju na primeni lekova  inhibitora prostaglandina, di-
uretskih lekova koji {tede kalijum i supstitucionoj terapiji.

Kqu~ne re~i: Barterov sindrom, Gitelmanov sindrom, hipokalijemijska alokaloza. (SRP ARH CELOK
LEK).

UVOD 

Barter (Bartter) i saradnici [1] su 1962. godine opi-
sali dva bolesnika s hipokalijemijskom metabo-
li~kom alkalozom, hiperaldosteronizmom, nor-
malnim pritiskom krvi, smawenim vazopresornim
odgovorom na angiotenzin-dva u intravenskoj infu-
ziji, i hiperplazijom }elija jukstaglomerulskog
aparata bubrega. Od tada se sli~ni poreme}aji kod
odraslih osoba i dece opisuju u literaturi pod na-
zivom Barterov sindrom [2]. Osnovni patofizio-
loški poreme}aj kod ovog sindroma odigrava se u
tubulima bubrega, gde je poreme}ena reapsorpcija
jona hlora, {to povla~i za sobom i poja~anu eks-
kreciju natrijuma, kalcijuma i kalijuma urinom.
Ekskrecija kalijuma urinom se odvija najve}im de-
lom pod dejstvom sistema renin-angiotenzin-aldo-
steron (RAAS), koji je kod ovog sindroma aktivisan
sekundarno, kao posledica hiponatremijske dehi-
dratacije. Hiperprodukcija prostaglandina je,
sli~no aktivisawu sistema RAAS, sekundarna poja-
va, dok je nedostatak Tam-Horsfalovog proteina, s
gledi{ta patogeneze Barterovog sindroma, još
uvek nejasan [3]. Od pravog Barterovog sindroma
treba razlikovati tzv. la`ni Barterov sindrom
(„pseudo - Barter“)  koga odlikuje hipohloremija
usled gubitka jona hlora ekstrarenalnim putem,
kao {to se dešava kod bulimije i cikli~nog povra-
}awa, kod hloridne dijareje, preterane upotrebe
laksativnih lekova, i kod cisti~ne fibroze ili

kod gubitka hlora putem bubrega usled primene di-
uretskih sredstava [4, 5].

Iz grupe pravog, tzv. „klasi~nog“ Barterovog
sindroma, 1966. godine je izdvojena varijanta s hi-
pomagnezijemijom i hipokalciurijom i nazvana Gi-
telmanov sindrom, po Gitelmanu [6], koji ju je prvi
opisao kod tri odrasla bolesnika s epizodama sla-
bosti mi{i}a, tetanije, hipokalijemije i hipomag-
nezijemije. Osamdesetih godina pro{loga veka iz-
dvaja se i druga, neonatusna varijanta Barterovog
sindroma [7, 8], ~iji prvi klini~ki opisi poti~u od
1971. godine [9]. Ovaj tip Barterovog sindroma se
odlikuje poliurijom fetusa, koja izaziva polihi-
dramnion i prevremeno ra|awe deteta, a posle ro-
|ewa, razvojem nefrokalcinoze, izostenurije, per-
zistentne hiperkalciurije i gubitakom soli uri-
nom, dok hipokalijemijska alkaloza nije posebno
te{ka. [tavi{e, u ranom periodu neonatusa, ume-
sto hipokalijemije mo`e se na}i hiperkalijemija,
zbog ~ega se ovo stawe mo`e pogre{no dijagnosti-
kovati kao pseudohipoaldosteronizam.

Danas se, na osnovu rezultata nau~nih ispitiva-
wa, posebno u oblasti molekularne biologije, Bar-
terov sindrom deli na tri razli~ita genetska i
klini~ka entiteta: (1) Barterov sindrom neonatu-
sa, (2) klasi~ni Barterovog sindrom, i (3) Gitelma-
nov sindrom [10].

Ciq našeg rada jeste da, uz prikaz naša dva bo-
lesnika, iznesemo savremena saznawa o Barterovom
sindromu.
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Prikaz bolesnika

Prvi bolesnik, devoj~ica, koja je u ~etvrtom mesecu `i-
vota upu}ena iz Instituta za neonatologiju u Beogradu
radi ispitivawa nefrokalcinoze. Ro|ena je prevremeno
zbog polihidramniona, u 32. nedeqi gestacije, s masom te-
la 1550 grama i du`inom tela 43 centimetara. Indeks Ap-
gar je u prvoj i petoj minuti ocewen sedmicom. U toku le-
~ewa na Institutu za neonatologiju u Beogradu, bolesni-
ca je ispoqila tešku dehidrataciju koja se odlikovala
maksimalnim padom mase tela (21 posto) u drugoj nedeqi
`ivota, hiponatremijom s najni`im koncentracijama na-
trijuma u serumu (114 mmol/L), hipohloremijom i hiperka-
lijemijom, zbog ~ega je postavqena sumwa na pseudohipo-
aldosteronizam, te je sprovedeno le~ewe florinefom,
pove}anim unosom natrijuma i kratkotrajnom primenom
hidrokortizona.  Pregled bubrega ultrazvukom u prvoj
nedeqi `ivota pokazao je normalan nalaz, a ponovqenim
pregledom u drugom mesecu otkrivena je nefrokalcinoza
medule, koja se u toku daqih kontrolnih pregleda odr`a-
vala. Dete poti~e od zdravih, mladih roditeqa, koji negi-
raju krvno srodstvo. Prethodne tri trudno}e istih rodi-
teqa (sve tri sa `enskom decom) tako|e su se kompliko-
vale teškim polihidramnionom i prevremenim poro|a-
jem: prvim je ro|eno mrtvo dete, staro 30 gestacionih ne-
deqa, drugim je ro|eno u 28. gestacionoj nedeqi i umrlo
je posle 11 dana, a tre}eim poro|ajem, ro|eno u 29. nede-
qi gestacije, `ivelo je samo tri dana.

Na osnovu tipi~ne li~ne anamneze (prematurus, poli-
hidramnion, hiponatremijska dehidratacija s hiperkali-
jemijom, nefrokalcinoza) i porodi~ne anamneze (polihi-
dranmnion s prethodnim prevremenim ra|awem dece
istih roditeqa) postavqena je sumwa na Barterov sin-
drom neonatusa. Slede}a klini~ka zapa`awa i rezultati
laboratorijskih ispitivawa su pokazali veliku sklo-
nost ka hiponatremijskoj dehidrataciji, bez pove}anih
ekstrarenalnih gubitaka, slabijem napredovawu u du`i-
ni tela (brzina rasta 10 cm za prvih {est meseci) i masi
tela (prose~no 300 do 400 grama mese~no), pojavi poliu-
rije sa smawenom sposobno{}u koncentracije urina (86-
200 mmol/kg H2O), uz negativnu glikozuriju i cistinuriju,
pove}anu kalciuriju (Ca/kreatinin urina = 0,87), uz
normalne koncentracije bikarbonata, kalcijuma i magne-

zijuma u serumu i lako sni`enog nivoa imunoreaktivnog
parathormona u krvi (10 ng/L; normalno 11-54). Globalna
funkcija bubrega bila je o~uvana, ali je proteinurija bi-
la blago poja~ana. Plazmareninska aktivnost  (merena
angiotenzinom i radioimunoesejom u Klinici za nukear-
nu medicinu u Qubqani) bila je znatno uve}ana (19,1
nmol/h; normalno 1,15-4,16). Nivo aldosterona u plazmi
(meren u Zavodu za specijalizovanu laboratorijsku dijag-
nostiku u Nišu), u ~etvrtom mesecu `ivota, bio je povi-
{en (22,5 ng/dl; normalno 1-16), kao i u desetom mesecu `i-
vota (meren na Klinici za nuklearnu medicinu u Qubqa-
ni) (0,86 nmol/L, normalano 0,028-0,44) .

U osmom mesecu `ivota, osim dijetetskih mera (pove-
}an unos te~nosti i soli), uvedena je terapija ibuprofe-
nom (brufen), u dozi 30 mg/kg mase tela, dnevno, uz doda-
tak kalijum-citrata i natrijum-citrata. Neposredno dej-
stvo se ogledalo u popravqawu stawa elektrolita u krvi,
mada se kalciurija nije normalizovala. Psihomotorni
razvoj deteta je sve vreme bio normalan, kao i pritisak
krvi.

Drugi bolesnik, de~ak, koji je u uzrastu od devet godi-
na prvi put ispitivan i le~en u De~joj klinici u Beogra-
du. Upu}en iz Republike Srpske zbog bolova u miši}ima
nogu, poliurije, nikturije i polidipsije. Ove tegobe su se
javqale u toku respiracionih infekcija; pojavile su se u

Neonatusni
Barterov sindrom

Prvi bolesnik „Klasi~ni“ Barterov
sindrom

Drugi
bolesnik

Gitelmanov
sindrom

Klini~ki po~etak - uzrast Novoro|en~e Novoro|en~e 2-6 god. 4 god. Kasnije

Polihidramnion/prevremeno
ro|ewe Da Da Nije pravilo Ne Ne

Polidipsija/poliurija Da Da Da Da Ne

Gubitak soli Da Da Da Da Ne

Zastoj u rastu Da Da Da Da Ne

Dehidratacija Da Da Da Da Ne

Mi{i}na slabost/tetanija Ne Ne Povremeno Povremeno Da

Metabo~i~ka alkaloza Da, mo`e kasniti Da Da Da Da

Hipokalijemija Da, mo`e kasniti Da, kasnila Da Da Da

Hipomagnezijemija Ne Ne Ne Ne Da

Urinarna ekskrecija NaCl Jako visoka Visoka Visoka Visoka
Normalna ili

visoka

Urinarna ekskrecija Ca Jako visoka Jako visoka Visoka ili normalna Normalna Niska

Sposobnost koncentracije
urina Smawena Smawena Smawena Smawena Normalna

Hiperreninski
hiperaldosteronizam Da Da Da Da Da

Pove}ani prostaglandini Da Nisu ispitani Da
Nisu

ispitani Ne

Hipertrofija
jukstaglomerulskog aparata Da Nije ispitana Da Nije ispitana Retko

TABELA 2: Klini~ke i biohemijske odlike Barterovog sindroma
TABLE 2: Clinical and biochemical characteristics of Bartter’s syndrome

TABELA1: Genetska osnova Barterovog sindroma
TABLE 1: Genetic basis of Bartter’s Syndrome

Sindrom Tip
nasle|a

Lokaliza-
cija gena

Simbol
gena

Genski
produkt

Neonatusni
Barterov
sindrom
(tip-jedan)

AR 15q15-2 SLC12A1
Kotransport

Na-K-2Cl

Neonatusni
Barterov
sindrom
(tip-dva)

AR 15q24-25 KCNJ1
Kanal

kalijuma
ROMK

„Klasi~ni“
Barterov
sindrom
(tip-tri)

AR 1q36 CLCNKB
Kanal hlora

CIC-Kb

Gitelmanov
sindrom AR 16q13 SLC12A3

Kotransport
Na-Cl

AR = autozomno - recesivan tip nasle|a
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~etvrtoj godini `ivota. Posledwe dve godine redovno su
merene koncentracije kalijuma u krvi, koje su uvek bile
sni`ene (od 1,7 do 2,3 mmol/L). Dete poti~e iz tre}e,
normalne trudno}e. Ro|eno je na vreme, prirodnim putem,
s du`inom tela 54 cm i masom tela 3700 g. Porodi~na
anamneza bez zna~aja za osnovno oboqewe. U fizikalnom
nalazu, pri prijemu u bolnicu, uo~qivi su: slaba psi-
ho-fizi~ka razvijenost deteta (visina tela 122 cm odno-
sno mawe od tri percentila, masa tela 21,5 kg), slabo raz-
vijeni mi{i}i, lice trouglastog oblika s naglašenim
~elom i krupnim o~ima; diskretna hipotrofija leve
strane tela i skolioza  ki~me toraksa; pritisak krvi
normalan (110/75 mm Hg), bez edema, suvih vidqivih slu-
znica. U toku laboratorijskih ispitivawa potvr|ena je
te{ka hipokalijemija (1,86 mmol/L), blaga hipohloremija
(84-95 mmol/L), normalni nivoi ostalih elektrolita u se-
rumu (natrijum, kalcijum i magnezijum), pove}an gubitak
kalijuma urinom (frakciona ekskrecija 22-55 posto;
normalno 9,6 ± 3,2 posto), metaboli~ka alkaloza, normal-
na globalna funkcija bubrega, proteinurija i kalciuri-
ja i smawena sposobnost koncentracije urina. Nivo aldo-
sterona u krvi (meren u Zavodu za specijalizovanu labo-
ratorijsku dijagnostiku u Nišu) jasno je bio pove}an
(74,0; normalan opseg 1-16), kao i plazmareninska aktiv-
nost (25 ng/ml/h; normalno 0,2-2,8) (izmerena u Endokrino-
lo{koj laboratoriji Klini~ke bolnice „Sestre milo-
srdnice“ u Zagrebu). Pregledom bubrega ultrazvukom ot-
krivene su ciste u desnom bubregu, a intravenskom pije-
lografijom potvr|eni znaci hipokalijemijske nefropa-
tije. Na osnovu hroni~ne hipokalijemije, pove}ane kali-
urije, hipokalijemijske nefropatije i miopatije, hipe-
raldosteronizma, hiperreninizma, uz normalan pritisak
krvi i slabijeg psihofizi~kog razvoja, postavqena je di-
jagnoza klasi~nog Barterovog sindroma i po~eta terapi-
ja ibuprofenom, spirinolaktonom, s dodatkom kalijuma.
U toku naredna dva meseca bolesnik je dobio u te`ini te-
la dva kilograma, bez epizoda bolnih gr~eva u nogama, ali
su nivoi kalijuma u serumu i daqe bili niski i kretali
se od 2,5 do 3 mmol/L.

DISKUSIJA 

U~estalost Barterovog sindroma nije velika, sude-
}i po podacima u literaturi, a odnose se na pojedi-
na~ne slu~ajeve obolevawa ili na male grupe bole-
snika [1-3, 7-10]. Me|utim, u~estalost je sigurno
znatno ve}a od poznate, jer se na Barterov sindrom
retko misli, te ostaje neprepoznat. To potvr|uju i
na{i bolesnici: bolesnica s neonatusnim Barte-
rovim sindromom imala je tri sestre koje su umrle
bez postavqene dijagnoze bolesti, a kod drugog bo-
lesnika je dijagnoza bolesti kasnila pet godina.

Zagonetka patofiziologije Barterovog sindro-
ma je do`ivela svoje kona~no razrešewe tek pos-
ledwih godina, kada su otkrivene mutacije gena ko-
je izazivaju poreme}aj transporta elektrolita u
distalnim nefronima bubrega [10]. Na osnovu ovih
saznawa, Barterov sindrom neonatusa deli se na
najmawe dve podgrupe: prvu ili tzv. genetski tip-je-
dan Barterovog sindroma (Tabela 1), koju odlikuje
nenormalnost gena {to odre|uje aktivnost tran-
sporta Na-K-2Cl u debelom uzlaznom kraku Henleo-
ve petqe; i drugu, neonatusni tip, tzv. genetski
tip-dva Barterovog sindroma, koji nastaje kao po-
sledica mutacije gena ROMK, odgovornog za vra}a-

we reapsorbovanog kalijuma iz }elija debelog uz-
laznog kraka Henleove petqe u lumen tubula, ina-
~e va`nog za obavqawe kotransporta Na-K-2Cl.
Klasi~an Barterov sindrom (genetski tip-tri Bar-
terovog sindroma) nastaje usled nenormalnosti ge-
na, koji upravqa proteinima {to odre|uju aktiv-
nost kanala hlora na bazolateralnoj membrani }e-
lija distalnih tubula i najve}im delom odgovornih
za reapsorpciju jona hlora. Gitelmanov sindrom
nastaje zbog smawene reapsorbcije NaCl u distal-
nim savijenim tubulima, izazvane poreme}ajem ko-
transporta NaCl, osetqivog na tijazid. Svi pobro-
jani genetski defekti imaju za posledicu smawenu
reapsorpciju NaCl, usled ~ega se razvijaju drugi, se-
kundarni poreme}aji, od kojih su neki u pro{losti
tuma~eni kao polazna osnova za nastanak Bartero-
vog sindroma. Tako je sam Barter [1] smatrao da je
kqu~an deficit u vazopresornom odgovoru na angi-
otenzin-dva. Danas se smatra da je to sekundarna po-
java, koja nastaje kao posledica hipersekrecije va-
zodilatacionih prostaglandina (posledica hiper-
aktivnosti RAAS) i poja~anog dejstva azotnog oksi-
da. Tako|e, hiperprodukcija atrijumskog natriu-
retskog faktora vi{e se ne smatra primarnim ve}
sekundarnim poreme}ajem, uslovqenim pove}anim
koncentracijama prostaglandina, {to se mo`e
normalizovati dejstvom indometacina. Poreme|aj
metabolizma prostaglandina dugo je smatran pri-
marnim uzrokom Bartterovog sindroma. Danas je,
me|utim, jasno da je re~ samo o epifenomenu hro-
ni~ne hipokalijemije i ekcesnog stvarawa angio-
tenzina-dva.

Prema klini~kim i laboratorijskim nalazima,
naši bolesnici se „uklapaju“ u klini~ku sliku
neonatusnog, odnosno klasi~nog Barterovog sin-
droma. Uporedne glavne klini~ke odlike na{ih
bolesnika i tri glavna oblika Barterovog sindro-
ma predstavqeni su u tabeli 2.

Dijagnoza pre ro|ewa deteta s neonatusnim Bar-
terovim sindromom ranije se zasnivala na nalazu
visoke koncentracije jona hlora u amnionskoj te~-
nosti, dok je u novije vreme mogu}a ranija i preciz-
nija dijagnostika analizom DNA iz trofoblasta
[10-12].

Le~ewe Barterovog sindroma jo{ uvek se zasni-
va na primeni lekova inhibitora sinteze prosta-
glandina, mada se kod klasi~nog oblika ~esto doda-
ju i soli kalijuma i diuretska sredstva koja {tede
kalijum. Kod Gitelmanovog sindroma primewuju se
soli magnezijuma (najboqe MgCl). Upotreba inhi-
bitora prostaglandina se ne preporu~uje u prena-
tusnom i ranom neonatusnom periodu [13, 14].
Povoqno dejstvo inhibitora prostaglandina se ne
temeqi na popravqawu osnovnog poreme}aja tran-
sporta u tubulima bubrega, nego na neutralizaciji
sekundarnog dejstva prekomerne koli~ine vazodi-
latacionih prostaglandina. Uop{te uzev, ova tera-
pija omogu}ava dobar psihofizi~ki razvoj obole-
lih malih bolesnika. Me|utim, ona ne smawuje hi-
perkalciuriju, niti opasnost od hroni~ne tubulo-



142

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

intersticijumske nefropatije[10], ve} naprotiv,
sama po sebi mo`e da ubrza wen razvoj [15]. Daqi
napredak nauke ponudi}e boqa terapijska re{ewa,
bar u dalekoj budu}nosti, poput genske terapije
Barterovog sindroma.
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We report on two cases of Bartter’s syndrome, together with
the review of current literature on the aetiology, development
and treatment of Bartter’s syndrome. Bartter’s syndrome
belongs to a group of hypokalaemic renal channelopathies,
which are caused by a molecular hereditary disorder of ion
channels in renal tubules. These channels are located in the
lipid layer of cell membranes where they exist as water chan-
nels through which ion transport is performed. Based on the
type of genetic disorder and clinical presentation, Bartter’s
syndrome is classified as neonatal, classical and Gitelman’s
syndrome. Neonatal form is found in newborns and is char-
acterized by foetal polyuria, premature birth, postnatal
episodes of severe dehydration, growth retardation, hyper-
calciuria and early nephrocalcinosis. It is the result of muta-
tion of a gene responsible for renal tubular Na-K-2Cl co-
transport or another gene which controls the ATP-dependant
potassium channel (ROMK). Classic form is found in young
children with polyuria, hypokalaemia and growth retardation.
This type is caused by a defect of a gene for chloride chan-
nel (CIC-Kb) in the distal tubule. Gitelman’s syndrome is
found in late childhood or adolescence. It is caused by muta-

tion in the gene for Na-Cl co-transport in the distal tubule.
Children with Gitelman’s syndrome occasionally have mus-
cle weakness or tetany, hypokalaemia and hypomagne-
saemia. Even though there have been advances in under-
standing the aetiology and pathogenesis of Bartter’s syn-
drome in the recent years, the possibilities and strategies for
its management remained almost the same. Treatment is
based on prostaglandin inhibitors, potassium sparing diuret-
ics and substitution therapy.

Key words: Bartter’s Syndrome, Gitelman’s Syndrome,
hypocalcaemic alkalosis. (SRP ARH CELOK LEK).
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KRATAK SADR@AJ: Izneta su dosadašwa iskustva i saznawa o dejstvu reverzibilnog hipogonadizma
izazvanog agonistima gonadoliberina (agonisti GnRH) na lejomiome uterusa. Primena ovih lekova
agonista kod nekih bolesnica s lejomiomom uterusa je alternativa operacionom tretmanu ovih be-
nignih tumora.

Kqu~ne re~i: lejomiomi, lekovi agonisti GnRH. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD

Otkrivawe i le~ewe lejomioma su zna~ajna stavka
u troškovima zdravstvene zaštite, koja obuhvata
bolni~ke troškove za miomektomiju ili histerek-
tomiju, pri ~emu je ova druga hirur{ka intervenci-
ja naj~eš}a ve}a hirurška intervencija koja se ~i-
ni kod `ena [1]. Smatra se da su lejomiomi naj-
~eš}i razlog za histerektomiju. U razvijenim zem-
qama 20-40 posto svih histerektomija se u~ini zbog
lejomioma [2], a ukupni troškovi u~iwenih histe-
rektomija u SAD su proceweni na milijardu i 700
miliona dolara godišwe [3]. Pribli`no kod 25-50
posto bolesnica koje se podvrgavaju histerektomi-
ji nasta}e komplikacije [4, 5]. Mada }e ve}ina ovih
komplikacija biti blage, mogu se pojaviti krvav-
qewe, infekcije, sepsa i povrede urinarnog trak-
ta. Komitet za ginekologiju Ameri~kog kolexa
procenio je, na osnovu uzroka smrti u vezi s histe-
rektomijama od preko 600 u toku godine, na 500 000
hirur{kih operacija [3].

S druge strane, ~iwenica da hipoestrogenizam
kod ovih bolesnica mo`e da zaustavi rast lejomio-
ma i da izazove wegovu regresiju, predstavqala je
alternativu u le~ewu lejomioma. Stoga je kod bole-
snica s lejomiomom uterusa do sada bilo u~iweno
više pokušaja izazivawa artificijelnog reverzi-
bilnog hipoestrogenizma. Primenom lekova antie-
strogena, kao što su na primer klomifen i tamok-
sifen, kod bolesnica je postignut odre|en antie-
strogeni efekat, ali bez adekvatne supresije ste-
roidogeneze jajnika. Tako|e, lekovi inhibitori
steroidne aromataze, na primer, aminoglutemid,
blokiraju aromatizaciju progesterona (androste-
nedion) u estrogene. Me|utim, ovaj efekat koji je
zna~ajan na nivou nadbubre`nih `lezda, prili~no
je umeren na nivou jajnika [6, 7].

U današwe vreme jedini dostupan metod inhibi-
cije funkcije jajnika je primena sintetskih proge-
stagena, izvedenih iz 19-nortestosterona [7]. U od-
nosu na stimuli{u}i efekat hormona estrogena,

progesteron ima suprotne efekte na razvoj i rast
lejomioma. Me|utim, iznena|uje ~iwenica da nasu-
prot velikom broju progestina i 19-norsteroida,
koji su klini~arima dostupni posledwih 20 godina,
nije bilo zna~ajnijih pokušaja le~ewa lejomioma
novim sna`nim progestinima. Kutino (Coutunho) i
saradnici [8, 9] predlo`ili su koriš}ewe gestri-
nona (sintetski derivat etinil-nor-testosterona).
Oni su ustanovili da ovaj 19-nor-steroid, s antie-
strogenim i antiprogesteronskim svojstvima, do-
vodi do znatnog smawewa veli~ine lejomioma.

S obzirom da analozi gonadoliberina (GnRH) s
antagonisti~kim delovawem još uvek nisu široko
dostupni u praksi, dok agonisti gonadoliberina da-
nas nesumwivo igraju glavnu ulogu u izazivawu re-
verzibilnog hipogonadizma i kod `ena i kod
muškaraca [10, 11].

Hemijska struktura agonista gonadoliberina

Ubrzo pošto su [ali (Schally) i Gilemin (Guille-
min), ranih sedamdesetih godina pro{loga veka, de-
finisali hemijsku strukturu gonadoliberina, bi-
lo je mogu}e da se pojedine aminokiseline u peptid-
nom lancu prirodnih molekula gonadoliberina za-
mene drugim aminokiselinama ili kompleksnim
molekulima i na taj na~in stvore brojni lekovi
analozi gonadoliberina. Prema svom akutnom de-
lovawu na sekreciju i osloba|awe gonadotropina
(LH ili luteinizuju}i hormon i FSH ili foliku-
lostimuli{u}i hormon) u `lezdi hipofizi, oni se
dele na agoniste gonadoliberina (poja~avaju lu~e-
we i osloba|awe LH i FSH i antagoniste gonado-
liberina (blokiraju lu~ewe i osloba|awe LH i
FSH). Hemijske modifikacije koje su u~iwene u
ciqu stvarawa analoga gonadoliberina s agonis-
ti~kim delovawem, po pravilu veoma su jednostav-
ne u odnosu na veliku ve}inu ekstenzivno modifi-
kovanih verzija analoga gonadoliberina s izra`e-
nim antagonisti~kim delovawem.

Kod ve}ine agonista gonadoliberina, aminoki-

*) Department of Endocrynology, University College London, Medical School, London U.K.
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selina glicin, na poziciji 6 u peptidnom lancu na-
tivnog molekula gonadoliberina, zamewena je ne-
kom od de-aminokiselina (de-alanin, de-serin,
de-triptofan, de-leucin), dok je glicin, na pozici-
ji 10 u lancu, zamewen etil-amidnom grupom. Zbog
nedostatka odgovaraju}ih proteoliti~kih enzima u
organizmu, degradacija de-aminokiselinskih ana-
loga je usporena, tako da oni du`e ostaju vezani za
receptore gonadoliberina u membrani }elija `le-
zde hipofize, što poja~ava wihovu snagu i trajawe
delovawa u odnosu na prirodni gonadoliberin.
Smatra se da je buserelinu (D-SER t(BU)6-EA10-
GnRH), zamenom glicina na poziciji 6 u lancu de-
serinom i uklawawem terminalnog glicin-amida
odnosno wegovom zamenom etilamidnom grupom, po-
ve}alo snagu (mereno u smislu sposobnosti da iza-
zove ovulaciju kod na odgovaraju}i na~in pripre-
mqenih `enki pacova) u odnosu na prirodni gona-
doliberin za osamdeset do sto puta [12, 13]. Kod na-
farelina (D-NAL(2)6-GnRH) ova snaga je ve}a od
dvesta puta u odnosu na prirodni gonadoliberin
[13].

Mehanizam dejstva i dvostruko-dozni efekat
agonista gonadoliberina

Glavni princip koji je u osnovi delovawa agonista
gonadoliberina je da se agonisti vezuju na izuzetno
stabilan na~in s receptorima gonadoliberina na
membrani }elija `lezde hipofize i na taj na~in
dovode do akutnog pove}awa sekrecije gonadotro-
pina. Me|utim, zna~ajna specifi~nost u fizio-
loškom aktivisawu receptora gonadoliberina je
da oni funkcionišu samo ukoliko posle prvobit-
ne stimulacije brzo nastupi wihova degradacija,
koja predstavqa stimulans za sintezu novih recep-
tora gonadoliberina. Na ovaj na~in, u membrani
}elija `lezde hipofize posti`e se i odr`ava
normalna koncentracija receptora gonadoliberi-
na. Me|utim, pri vezivawu agonista gonadoliberi-
na s receptorima gonadoliberina, zbog postojanos-
ti i stabilnosti veze, ne dolazi do brze degradaci-
je receptora i izostaje stimulans za stvarawe no-
vih receptora. Posledica je gubitak receptora go-
nadoliberina na membrani }elija, odnosno regula-
cija receptora nani`e ( regulacija „down“) i sma-
wena mogu}nost odgovora `lezde hipofize. Nasta-
lo stawe se naziva desenzitizacija `lezde hipofi-
ze i ono je reverzibilno. Posle prekida primene
agonista gonadoliberina uspostavqa se normalna
aktivnost `lezde hipofize. Desenzitizacija `le-
zde hipofize, nastala tokom dugotrajne primene
agonista gonadoliberina, razlog je da posle faze
stimulacije kasnije nastupa faza inhibicije se-
krecije gonadotropina i inhibicija funkcije `le-
zda gonada (nivoi estradiola i testosterona u pla-
zmi mogu pasti na nivo kod kastrata). Ova antifer-
tilna dejstva agonista gonadoliberina bila su ra-
nije predvi|ena za dejstvo antagonista gonadolibe-
rina.

Nova saznawa o uslovima za fiziološko aktivi-
sawe receptora gonadoliberina u membrani }elija
`lezde  hipofize omogu}ila su da se boqe razume i
shvati sama pulzatilnost u lu~ewu endogenog gona-
doliberina, {to je izgleda neophodno da bi se izbe-
gla spontana desenzitizacija `lezde hipofize [15].
Mada mehanizam koji le`i u osnovi epizodi~nog
osloba|awa gonadoliberina nije potpuno raz-
jašwen, razlog pulzatilnosti u sekreciji gonado-
liberina mo`e se objasniti i ~iwenicom da su ner-
vni sistemi inherentno epizodi~ni, a gonadolibe-
rin nesumwivo igra ulogu provodnika izme|u hipo-
talamusa i `lezde hipofize i da ovo prevo|ewe
signala iz nervnog u endokrini sistem uslovqava
pre pulzatilnost nego kontinuisano prenošewe
signala. Ovaj pristup u shvatawu zna~aja pulzatil-
nosti u sekreciji prirodnog gonadoliberina omo-
gu}io je da se ustanovi dvostruko-dozni efekat ago-
nista gonadoliberina, a isto tako i egzogenog  go-
nadoliberina. Male doze agonista gonadoliberina
primewene na pulzatilan na~in, koji imitira pri-
rodni ritam i koncentraciju endogenog (hipotala-
musnog) gonadoliberina, deluje stimulativno na
`lezdu hipofizu, dok visoke (suprafiziološke)
doze ili kontinuisana primena mawih doza agonis-
ta gonadoliberina, posle po~etne stimulacije, do-
vode do inhibicije `lezde hipofize zbog wene de-
senzitizacije.

Iz ovih zapa`awa mo`e se zakqu~iti da se ago-
nisti gonadoliberina mogu koristiti u klini~koj
praksi i za stimulaciju i za inhibiciju `lezda hi-
pofize i gonada. Za razliku od stimulacije `lezde
hipofize agonistima gonadoliberina, {to je za sa-
da našlo ograni~enu klini~ku primenu, inhibici-
ja `lezda hipofize i gonada omogu}ila je široku
primenu agonista gonadoliberina u tretirawu
brojnih ginekoloških oboqewa i stawa zavisnih
od polnih steroidnih hormona. Lekovi agonisti go-
nadoliberina su na raspolagawu od 1972. godine
[16] i od velikog broja do sada sintetisanih, hemij-
ska struktura nekoliko najpoznatijih agonista go-
nadoliberina je prikazana u tabeli 1.

Zna~aj lekova agonista gonadoliberina u 
terapiji lejomioma

Hipotezu da hipoestrogenizam izazvan agonistima
gonadoliberina kod bolesnica s lejomiomom uteru-
sa treba da zaustavi rast tumora i izazove wegovu
regresiju, prvi put su ispitali Filicori i sarad-
nici [17] kod mlade `ene s dijagnostikovanim lejo-
miomom uterusa. Svakodnevna supkutana primena
agoniste gonadoliberina kod ove bolesnice izazva-
la je izrazitu regresiju tumora i zaustavila produ-
`eno krvavqewe iz uterusa [18]. Regresiju lejomio-
ma posle primene agonista gonadoliberina dokaza-
li su i drugi istra`iva~i [18-21]. Hag (Hague) i sa-
radnici [22] su  uspešno tretirali buserelinom ve-
oma redak oblik lejomioma s metastazom u plu}ima.

Smawewe zapremine uterusa i lejomioma mo`e
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se o~ekivati kod preko 80 posto bolesnica. Na kra-
ju šestomese~ne terapije agonistom gonadoliberi-
na zapremina lejomioma kod bolesnice se smawuje
za pribli`no polovinu prvobitne veli~ine, a mak-
simalno smawewe se mo`e o~ekivati u prvim mese-
cima terapije. Samo smawewe veli~ine lejomioma
i zapremine uterusa varijabilno je i ne postoji ni
jedan klini~ki, hormonski ili ultrasonografski
pokazateq na osnovu koga bi se predvidelo kako }e
bolesnica reagovati na kraju terapije agonistom
gonadoliberina. Prose~no smawewe zapremine le-
jomioma tokom terapije je ve}e nego prose~no sma-
wewe zapremine uterusa. Me|utim, posle obustave
terapije zapremina lejomioma se br`e pove}ava ne-
go pove}awe zapremine uterusa [23]. Ovo razli~ito
reagovawe zapremine uterusa i lejomioma u uteru-
su na terapiju agonistima gonadoliberina i izazva-
ni hipoestrogenizam kod bolesnica, mo`e se obja-
sniti (1) ve}im koncentracijama receptora estro-
genih hormona u }elijama lejomioma nego na }eli-
jama normalnog miometrijuma istog uterusa [24, 25]
i (2) ni`om stopom konverzije estradiola u mawe
potentan estrogen, estron, u tkivu lejomioma nego
u normalnom miometrijumu [26]. Dokazano nešto
slabije regovawe kada su lejomiomi ve}i, mo`e bi-
ti i o~ekivano, s obzirom da su neki od ovih tumo-
ra vrlo ~esto sastavqeni od fibroznog tkiva koje
je mawe reaktivno na  hormone, i usled  ireverzi-
bilnih degeneracionih promena [23].

Mada je u nekim histološkim studijama uo~ena
redukcija broja }elija tumora u lejomiomu bolesni-
ca tretiranih agonistima [27], pokazani ponovni
rast lejomioma posle obustave terapije agonistima
gonadoliberina i wihovo vra}awe na prvobitnu ve-
li~inu idu u prilog zakqu~ku da se tokom terapije
agonistima gonadoliberina ne dešavaju procesi
resorpcije }elija tumora, ve} da je dejstvo le~ewa
verovatno samo u smawewu volumena [28].

Uprkos po~etnom entuzijazmu i veri da ovakav
tretman mo`e da zameni hirurške intervencije
kod bolesnica, s obzirom da se lejomiom vra}a na
prvobitnu veli~inu posle prestanka terapije ago-
nistima gonadoliberina, oni se ne mogu koristiti
kao definitivna terapija lejomioma. Izuzetak su
bolesnice pred prirodnom menopauzom i bolesnice
s problemom infertiliteta, ~ija je neplodnost u
vezi s lejomiomom (kornualni lejomiomi). Prime-
na agonista gonadoliberina radi smawewa kornu-
alnih lejomioma, mada privremeno, mo`e da bude
dovoqno da se obnovi prolaznost tuba i da dovede
do koncepcije [29]. Kod infertilnih bolesnica s
lejomiomom koje `ele trudno}u, primena agonista
je tretman izbora, s obzirom da bi mijomektomija
mogla da bude pra}ena nastankom adhezija [30].

Berkli (Berkeley) [31] i Batram (Buttram) [32] na-
vode da je mijomektomija povezana sa signifikant-
nim rizikom od intraoperacionog gubitka krvi,
koji zahteva transfuziju (kod 18 posto bolesnica),
kao i s postoperacionim febrilnim morbiditetom
(28 posto bolesnica) i formirawem adhezija. U

prognozi uspeha mijomektomije, osim lokalizacije
tumora (kornualni lejomiomi), bitna je i veli~ina
lejomioma. Kada je tumor mawi, šansa da hirur{ka
intervencija uspe je ve}a. U ovom kontekstu, ko-
riš}ewe agonista gonadoliberina mo`e da pred-
stavqa dodatak za preoperacionu redukciju veli-
~ine lejomioma, smawewe gubitka krvi na minimum
i pove}awe izgleda za kasniju fertilnost bolesni-
ce. Potencijalni nedostatak preoperacione pri-
mene agonista gonadoliberina je u tome što poje-
dini smaweni lejomiomi mogu intraoperaciono da
ostanu neopa`eni, što dovodi do pojave recidiva
lejomioma (u proseku iznosi 4-30 posto). Neplod-
nost bolesnice koja je u vezi s lejomiomom u uteru-
su i le~ewe ovih bolesnica predstavqa sve zna~aj-
niji problem, s obzirom na to da se lejomiomi ti-
pi~no pojavquju u kasnijem reproduktcioom perio-
du, a u današwe vreme sve je izra`enije kasnije ra-
|awe dece. U~estalost infertiliteta povezanog s
lejomiomom iznosi 27 posto [32].

Dugotrajno koriš}ewe lekova agonista gonado-
liberina je ograni~eno zbog dobro poznatih dejsta-
va prolongisanog hipoestrogenizma [39]. Ovo ukqu-
~uje signifikantnu redukciju gustine i mineral-
nog sadr`aja kostiju, kao i pove}ani rizik od oste-
oporoze. Zbog toga su predlo`eni prate}i tretma-
ni uz lekove agoniste gonadoliberina, s naglaskom
ka spre~avawu gubitka kosti, kao i ponovnog rasta
lejomioma. Fridman (Friedman) [34] je postigao do-
bre rezultate koriste}i kombinaciju agonista go-
nadoliberina i estrogensko-progesteronske tera-
piju u toku 24 meseca, posle po~etka terapije s ago-
nistima gonadoliberina. Istra`ivawa su pokaza-
la inverznu korelaciju sadr`aja estrogenih recep-
tora u tkivu miometrijuma i lejomioma s nivoom
progesterona u krvi bolesnica, što ukazuje na mo-
gu}e za{titno dejstvo kombinovanih oralnih kon-
traceptivnih sredstava [35-37]. Pokušaji da se pro-
tiv ne`eqenih dejstava agonista gonadoliberina
deluje dodavawem medroksiprogesteron-acetata,

TABELA 1. Struktura, generi~ki nazivi i proizvo|a~i
agonista gonadoliberina koji se naj~eš}e koriste u
klini~koj praksi (istaknute su zamene aminokiselina
na pozicijama 6 i 10 u strukturi molekula prirodnog
gonadoliberina)

Supstitucija aminokiseline

Pozicija 6 Pozicija 10
Generi~ko ime   Proizvo|a~

D-Ser (tBU) NEt Buserelin Hoechst
D-Ser (tBU) Aza-Gly Goserelin ICI

D-Trp NS Tryptorelin
DeBiopharm,

Lederle, Ferring
D-Trp NEt - Salk Institut

D-Leu NEt
Leuprorelin,

Leuprolid
TAP, Abbott

D-Naphthyl-Ala
(2)

NS Nafarelin Syntex

D-His (Bzl) NEt Histerelin
Ortho,

Population,
Council

Skra}enice: NEt = rezidua etilamid; NS = nema zamene kod

prirodne sekvencije gonadoliberina
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pokazali su se neuspešnim s obzirom da se kod bo-
lesnica u kombinovanoj terapiji nije signifikant-
no smawio lejomiom [38].

Hirurška intervencija je druga mogu}nost koja
sledi po~etna dejstva lekova agonista gonadolibe-
rina. Više autora je jasno istaklo da je hirur{ka
intervencija trajala kra}e, a intraoperacioni gu-
bitak krvi bio mawi, kao i potreba za transfuzi-
jom krvi neposredno posle terapije agonistima go-
nadoliberinima [39, 40].

Pojavom depo-preparata s jednomese~nom prime-
nom uklowene su neugodnosti u vezi sa svakodnev-
nom primenom lekova agonista gonadoliberina
[41].
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