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KRATAK SADR@AJ: Transkranijumska stimulacija magnetom je nov neinvazivni metod direktne stimula-
cije neurona kore mozga. Pokazano je da repetitivna transkranijumska stimulacija magnetom, kako pri
visokim tako i niskim frekvencijama, deluje antidepresivno. Ciq naše studije bio je ispitivawe
efikasnosti spore repetitivne transkranijumske stimulacije magnetom u depresiji kod bolesnika s
Parkinsonovom boleš}u. Ukqu~eno je osam bolesnika s Parkinsonovom bole{}u, koji su istovremeno
zadovoqavali i merila depresije major i distimije. Posle desetodnevne svakodnevne stimulacije moz-
ga izlaznom snagom stimulatora od 80 posto (20 stimulacija na svakoj strani mozga), dobijeno je zna-
~ajno smawewe rezultata Hamiltonove skale za procenu depresivnosti desetog dana stimulacije, koji
se odr`ao i dve nedeqe posle završetka tretmana. Rezultati Unifikovne skale za procenu simptoma
Parkinsonove bolesti se nisu zna~ajno promenili posle stimulacije.

Kqu~ne re~i: transkranijumska stimulacija magnetom, depresija, Parkinsonova bolest. (SRP ARH CE-
LOK LREK).

Transkranijumska stimulacija magnetom je nov, ne-
invazivni postupak za direktnu stimulaciju neuro-
na kore mozga [1]. Aktivacija malog, ali sna`nog
elektromagneta na površini glave uzrokuje depo-
larizaciju neurona korteksa ispod wegove po-
vršine. Na primer, stimulacija motorne kore mag-
netnim pulsevima, u trajawu od 1 msec, uzrokuje kon-
trakciju miši}a suprotne ruke ili noge [2]. Me|u-
tim, u nekoliko malih, otvorenih studija je pokaza-
no da repetitivna transkranijumska stimulacija
magnetom (rTMS), kako pri visokim (brza rTMS; ve-
}a od 1 Hz), tako i pri niskim frekvencijama (spo-
ra rTMS; mawa od 1 Hz), mo`e da poka`e antidepre-
sivno dejstvo [2-6]. Uzimaju}i u obzir nalaze o po-
reme}aju prefrontalne funkcije u depresiji, Xorx
(George) [7] je ukazao da bi nekonvulzivna stimula-
cija iznad prefrontalne kore mogla da ima izra-
`enija antidepresivna dejstva od stimulacije iz-
nad verteksa. Ovakva pretpostavka je potvr|ena u
dve kontrolisane studije, u kojima je repetativna
transkranijumska stimulacija magnetom spore fre-
kvencije primewena iznad desnog frontalnog re-
`wa [7, 8] i bila efikasna u barem tranzitornom
suzbijawu depresije.

Parkinsonova bolest, uglavnom vezivana za mo-
torne poreme}aje, kod oko 40 posto bolesnika je
pra}ena depresijom, koja mo`e znatno da uti~e na
tok i prognozu ove bolesti [9]. Na`alost, ne posto-
je definisani stavovi o le~ewu depresije u okviru
Parkinsonove bolesti [10].

Ciq naše otvorene studije je da ispitamo efi-
kasnost i sigurnost spore repetitivne transkrani-
jumske stimulacije magnetom u tretmanu depresije
kod osoba obolelih od Parkinsonove bolesti.

METOD RADA
U studiju je ukqu~eno osam bolesnika s dijagnozom Par-
kinsonove bolesti, koji su zadovoqavali merila DSM-IV
za depresiju major (pet bolesnika) i distimiju (tri bole-
snika). Bolesnicima nije mewana prethodno optimali-
zovana antiparkinsona terapija u periodu od najmawe
tri meseca od po~etka studije. Od antidepresivne tera-
pije, bolesnici su u istom vremenskom okviru primali
moklobemid (300-600 mg dnevno), ~ije doze nisu mewane
tokom studije. Ni jedan od ispitivanih bolesnika nije
dao anamnesti~ke podatke o epilepsiji, elektroencefa-
lografskim promenama, niti je ranije bio podvrgnut
transkranijumskoj stimulaciji magnetom. Iz studije su
iskqu~ivani bolesnici ~iji je zbir skale mini-mental
bio mawi ili jednak 24.

U studiji je koriš}en magnetni stimulator (200 Mag-
Stim), ukupne izlazne snage od 2 T, i kru`ni kalem od 90
mm. Bolesnici su tokom 10 uzastopnih dana, svakog dana
izme|u 12 i 13 sati, stimulisani intenzitetom od 80 po-
sto izlazne snage stimulatora (oko 1,6 T) i frekvenci-
jom od 0,5 Hz. Dnevni tretman je podrazumevao stimula-
ciju obe strane glave (desna, zatim leva) i to u ~etiri
ta~ke (prefrontalni, frontalni, parijetalni i okcipi-
talni region), s po pet stimulacija u svakoj ta~ki (20
stimulacija po jednoj hemisferi).

Pre po~etka studije, 2-3 sata posle posledwe stimula-
cije (deseti dan), sedmog i 14. dana posle završetka tret-
mana, bolesnici su testirani Hamiltonovom skalom za
procenu depresije [11], kao i Unifikovanom skalom za
procenu simptoma Parkinsonove bolesti [12]. 

REZULTATI
Ispitivawe je završilo svih osam bolesnika
({est muškaraca i dve `ene), starosne dobi od 47
do 69 godina (prose~no: 59,5 godina). Rezultati do-
bijeni Hamiltonovom skalom za procenu depresije
su pre po~etka repetitivne transkranijumske sti-
mulacije magnetom iznosili 19,2 ± 3,2, sa stati-
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sti~ki zna~ajnim smawewem (p < 0,01) na svim ta~-
kama ispitivawa, posle deset dana stimulisawa
(14,9 ± 3,2 ), 17. dana (12,2 ± 2,7) i 24. dana studije
(13,6 ± 5,3 ) (Tabela 1), ukazuju}i da se antidepre-
sivni u~inak repetitivne transkranijumske stimu-
lacije magnetom odr`ao i dve nedeqe posle pre-
stanka stimulacije.

Uporedo s Hamiltonovom skalom za procenu de-
presije pra}eni su i rezultati Unifikovane skale
za procenu simptoma Parkinsonove bolesti. Rezul-
tati ove skale za kvantifikovawe ošte}ewa funk-
cije kod osoba obolelih od Parkinsonove bolesti
se nisu zna~ajno mewali pri merewu pre desetodne-
vne stimulacije (62,1 ± 10,9), posle desetodnevne
stimulacije (56,1 ± 10,5) i dve nedeqe posle pre-
stanka repetitivne transkranijumske stimulacije
magnetom (55,1 ± 12,1).

DISKUSIJA
Najzna~aniji rezultat naše studije je nalaz pozi-
tivnog u~inka spore repetitivne transkranijumske
stimulacije magnetom (0,5 Hz) na depresiju u okvi-
ru Parkinsonove bolesti. Prema uvidu u literatu-
ri, re~ je o prvoj studiji ove vrste u Parkinsonovoj
bolesti.

Me|utim, naši rezultati su u saglasnosti s
prethodnim istra`ivawima koja su ukazala na efi-
kasnost transkranijumske stimulacije magnetom u
tretmanu depresije [13].

Postoje podaci koji ukazuju da repetitivna tran-
skranijumska stimulacija magnetom mo`e da uti~e
na sisteme koji regulišu raspolo`ewe kod zdravih
dobrovoqaca. Repetitivna transkranijumska sti-
mulacija magnetom iznad dorzolateralnih regiona
prefrontalne kore je pove}avala ose}awe tuge pri
levostranoj, a ose}awe sre}e pri desnostranoj sti-
mulaciji [5]. Me|utim, ova lateralizacija dejstva
repetitivne transkranijumske stimulacije magne-
tom kod bolesnika s depresijom major je izgleda su-

protna od lateralizacije dejstva na raspolo`ewe
kod zdravih osoba, s obzirom da je brza repetitivna
transkranijumska stimulacija magnetom desnog
prefrontalnog re`wa, kod terapijski rezistent-
nih bolesnika s depresijom, pogoršavala raspolo-
`ewe i pove}avala anksioznost [13]. Brza repeti-
tivna transkranijumska stimulacija magnetom iz-

nad dorzolateralnih regiona prefron-
talne kore, s leve strane, u nekoliko
studija je potvrdila antidepresivni
u~inak u psihoti~koj depresiji [2, 14].
Me|utim, sli~ni efekti su postignuti
i sporom repetitivnom transkranijum-
skom stimulacijom magnetom istog re-
giona na suprotnoj, desnoj strani glave
[8, 15]. Klajn (Klein) i saradnici [15] su
tokom dve nedeqe aktivno ili la`no
stimulisali sporom repetitivnom
transkranijumskom stimulacijom mag-
netom 71 depresivnog bolesnika, kru-
`nim, nefokusnim kalemom, iznad de-
snog prefrontalnog re`wa. U grupi
aktivno stimulisanih bolesnika zbir
rezultata dobijenih Hamiltonovom
skalom za procenu depresije je kod 41
posto obolelih osoba smawen za najma-
we 50 posto, dok je takvo dejstvo regi-
strovano kod samo 17 posto la`no sti-

mulisanih bolesnika. S elektrofiziološkog gle-
dišta, spora repetitivna transkranijumska stimu-
lacija magnetom izgleda da izaziva poststimulaci-
onu inhibiciju kore, dok više frekvencije stimu-
lacije, suprotno, pove}avaju nadra`qivost kortek-
sa [16], pa oba opisana pristupa, bar kada je antide-
presivni u~inak u pitawu, verovatno izazivaju
isto završno dejstvo. Rezultati navedenih studija
su u skladu s gledištem da poreme}aji raspolo`e-
wa mogu biti posledica relativnog poreme}aja
ravnote`e u funkciji frontalnih re`weva s de-
presijom, koja bi bila posledica hipofunkcije le-
vog frontalnog re`wa, i manije, koja bi bila po-
sledica hipofunkcije desnog frontalnog re`wa
[17]. Zna~aj lateralizacije je, me|utim, unekoliko
relativisan studijama u kojima je antidepresivan
u~inak spore repetitivne transkranijumske stimu-
lacije magnetom potvr|en i posle stimulacije oba
prefrontalna regiona [6]. U našoj studiji smo se
odlu~ili za difuznu stimulaciju mozga, ukqu~uju-
}i i prefrontalnu koru, da bi postigli uticaj na
dubqe strukture frontalnog re`wa i limbi~kog
sistema. S obzirom da primena repetitivne tran-
skranijumske stimulacije magnetom visokim fre-
kvencijama nosi opasnost od pojave konvulzija [18],
koristili smo sporu repetitivnu transkranijum-
sku stimulaciju magnetom (0,5 Hz), koja nam je omo-
gu}ila bezbednu primenu ve}eg intenziteta stimu-
lacije (1,6 T). Antidepresivno dejstvo se odr`alo i
dve nedeqe posle prestanka stimulacije, što je u
skladu s nalazima Paskual-Leona (Pascual-Leone) i
saradnika [5], kod kojih se efekat petodnevne brze

Dan testirawa tokom studije

Day of testing

Boles-
nik

Patient

Starost

Age (years)
Pol

Gender
MMS

MMSE
0

10.
dan-day

17.
dan-day

24.
dan-day

1. 69 m 25 22 18 15 15

2. 62 `-f 25 22 18 14 25

3. 69 m 30 20 16 12 12

4. 50 m 27 20 15 14 14

5. 47 m 28 21 16 14 12

6. 64 m 27 20 14 12 10

7. 68 m 28 13 8 7 7

8. 47 `-f 25 16 14 10 14

Ukupno
Total 59,5±9,3* 6m:2`-f 26,9±1,7* 19,2±3,2* 14,9±3,2* 12,2±2,7* 13,6±5,3*

TABELA 1. Rezultati dobijeni Hamiltonovom skalom za procenu 
depresije

TABLE 1. Scores of the Hamilton Depression Rating Scale

MMS = skala mini-mental; * = aritmeti~ka sredina ± standardna devijacija;
m = muškarac; ̀  = ̀ ena; 0 = testirawe pre po~etka stimulisawa bolesnika;

MMSE = Mini-Mental State examination; * = mean ± standard deviation; m = male; f = female;
0 = testing before the stimulation protocol
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repetitivne transkranijumske stimulacije magne-
tom tako|e odr`ao dve nedeqe posle tretmana.

Pored dejstva na depresiju, repetitivna tran-
skranijumska stimulacija magnetom mo`e da po-
boqša i neke od motornih poreme}aja u Parkinso-
novoj bolesti. Na primer, Mali (Mally) i Stoun
(Stone) [19] su, primenom spore repetitivne tran-
skranijumske stimulacije magnetom, ja~ine 0,57-0,8
T, postigli smawewe rezultata dobijenog Unifi-
kovanom skalom za procenu simptoma Parkinsono-
ve bolesti kod 49 bolesnika od Parkinsonove bole-
sti. U našoj studiji, uprkos izvesnom smawewu re-
zultata dobijenog Unifikovanom skalom za proce-
nu simptoma Parkinsonove bolesti posle deseto-
dnevne stimulacije, ono nije dostiglo nivo stati-
sti~ke zna~ajnosti.

Zanimqiv je odnos transkranijumske stimulaci-
je magnetom i elektrokonvulzivne terapije, s obzi-
rom da se nametalo wihovo pore|ewe u le~ewu de-
presije. Me|utim, izgleda da transkranijumska sti-
mulacija magnetom ne interferi{e s mehanizmima
elektrokonvulzivne terapije i da ova dva metoda
mogu biti komplementarna [13]. Klajn i saradnici

[15] su pokazali da je repetitivna transkranijum-
ska stimulacija magnetom predupre|ivala potrebu
za planiranom elektrokonvulzivnom terapijom kod
više od 50 posto bolesnika s depresijom, uz smeo
zakqu~ak da terapijsko dejstvo repetitivne tran-
skranijumske stimulacije magnetom u depresiji mo-
`e da se poredi s dejstvom elektrokonvulzivne te-
rapije, barem u kra}em vremenskom razdobqu.

ZAKQU^AK
Repetitivna transkranijumska stimulacija magne-
tom je relativno siguran i bezbolan metod, koji is-
poqava antidepresivno dejstvo i kod osoba obole-
lih od Parkinsonove bolesti. Le~ewe depresije u
Parkinsonove bolesti je od izuzetnog zna~aja, ali
je skop~ano s brojnim ograni~ewima pri izboru od-
govaraju}eg leka [20]. Antidepresivno dejstvo i we-
govo odr`avawe dve nedeqe posle prestanka stimu-
lacije omogu}ava koriš}ewe ovog metoda u Par-
kinsonovoj bolesti u fazama pogoršawa simptoma
depresije, barem u onom vremenskom rasponu koji je
potreban da bi antidepresivni lekovi ispoqili
svoje dejstvo.

Parkinson’s disease (PD), that has usually been associated
with movement disorders, is also associated with depression
in about 40% of patients [9]. Transcranial magnetic stimula-
tion (TMS) is a new non-invasive technique for direct stimu-
lation of the cerebral cortical neurons [1]. Several open stu-
dies have shown that repetitive TMS (rTMS) at both rapid
(rapid rTMSi: >1Hz) and low frequencies (slow rTMSi: <1Hz)
may have antidepressant action [2-6].
The study included 8 patients diagnosed as PD fulfilling the
DSM-IV criteria for major depression (5 patients) and dys-
thymia (3 patients). Magnetic stimulator, 200 Mag-Stim, total
output 2 T and a circular coil of 90 mm, were used. For ten
consecutive days, between noon and 1 p.m. the patients we-
re stimulated with apprx. 80% of the output (1.6 T) at 0.5 Hz.
The daily treatment implied stimulation of both sides of the
head (first the right, then the left) at four sites (prefrontal,
frontal, parietal and occipital regions) with 5 stimulations
each site (20 stimulations per hemisphere). Before the be-
ginning of the study, 2-3 hours after the last stimulation (day
10), 7 and 14 days after completion of the treatment, the pa-
tients were subjected to scoring on the Hamilton Depression
Rating Scale [11] and Unified Parkinson’ s Disease Rating
Scale (UPDRS) [12].
The HDRS values before initiation of rTMS were 19.2±3.1,
with significant fall (p < 0.01) after 10 days of stimulation

(14.9±3.2), 17 days (12.2±2.7) and 24 days (13.6±5.3) after
the beginning of the study, suggesting that the antidepressi-
ve effect persisted even two weeks after discontinuation of
stimulation. The UPDRS values were monitored concomi-
tantly. The values on this scale failed to alter significantly.

In conclusion, rTMS is a relatively safe and painless method
associated with antidepressant action in PD patients. Treat-
ment of depression in PD is of great importance, but the cho-
ice of medication is accompanied with numerous Iimitations
[20]. Antidepressant action of rTMS and its maintenance for
two weeks after discontinuation of stimulation enables usage
of this method in PD in phases of exacerbation of depressi-
ve symptoms at least over the period required to reach the
full effect of selected medication.

Key words: Transcranial magnetic stimulation, Parkinson’s
disease, depression. (SRP ARH CELOK LEK).
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UPOTREBA PARTOGRAMA U SRBIJI I WIHOVE ODLIKE

Milorad LETI]
Institut za biofiziku Medicinskog fakulteta, Beograd

KRATAK SADR@AJ: Grafi~ko predstavqawe parametara u toku poro|aja putem partograma široko se
primewuje, a kod nas je i zakonski regulisano. Na~in predstavqawa zavisi od ustanove u kojoj se
partogram primewuje. Svrha rada je da se ispitaju svojstva grafi~kog predstavqawa dilatacije ka-
nala cerviksa uterusa kod porodiqe u porodilištima u Srbiji u pogledu poštovawa pravila gra-
fi~kog predstavqawa i mogu}nosti ta~nog i preciznog unošewa izmerenih veli~ina. Od porodi-
lišta s više od hiqadu poro|aja godišwe zatra`eni su obrasci partograma i na wima ispitana
obele`enost osa, nedvosmislenost obele`avawa podeoka na skalama, nagib linije dilatacije za br-
zinu dilatacije od 1cm/h, kao i veli~ina najmawih podeoka na skalama i dimenzije poqa 1cm h 1h
u mm. Od oko 85 000 poro|aja godišwe u centralnoj Srbiji i Vojvodini, bar 48 posto se obavi uz
upotrebu partograma. Od 26 porodilišta, 13 koristi partograme. Od 11 pribavqenih partograma,
obele`avawe osa je zastupqeno na 4 od 22 ose, a nedvosmisleno obele`avawe podeoka na skalama
na 9 od 22 skale. Nagib linije dilatacije za brzinu dilatacije cerviksa uterusa od 1cm/h je na jed-
nom partogramu pribli`an optimalnom od 45 stepeni, a na ostalih 10 je zna~ajno mawi i iznosi
od 25 do 30 stepeni. Dimenzije poqa 1cm h 1h na 10 partograma nisu celi brojevi. Na 7 partogra-
ma najmawi podeoci na vremenskoj skali su 2h. Svojstva ispitanih partograma su takva da ne omo-
gu}uju ta~no i precizno grafi~ko predstavqawe dilatacije cerviksa uterusa tokom poro|aja, a mo-
gle bi da uti~u i na sklonost akušera da intervenišu tokom poro|aja.

Kqu~ne re~i: partogram, poro|aj, grafi~ko predstavqawe, dilatacija cerviksa. (SRP ARH CELOK
LEK).

Grafi~ko predstavqawe parametara u toku poro-
|aja putem partograma kod nas se primewuje od se-
damdesetih godina pro{loga veka [1].

Danas je upotreba partograma u porodilištima
na neki na~in zakonski regulisana [2]. Izgled par-
tograma i podaci koji se u wega unose zavise od
ustanove koja ga u svom radu upotrebqava [1].

Ova sloboda bi mogla da va`i za izbor parameta-
ra koji }e u partogramu biti zastupqeni, kao i u ve-
likoj meri za na~in predstavqawa tih parametara
(tabelarno ili grafi~ki). Me|utim, parametri ko-
ji se predstavqaju grafi~ki trebalo bi da budu
predstavqeni u skladu s pravilima grafi~kog
predstavqawa.

Centralni deo svakog partograma je cervigram,
odnosno grafikon dilatacije cerviksa uterusa u
zavisnosti od vremena. Izgled ovog grafikona i
preciznost unošewa merenih veli~ina mogu di-
rektno da uti~u na na~in vo|ewa poro|aja i na in-
tervencije koje se preduzimaju. Tako su Kartmil
(Cartmill) i saradnici [3] utvrdili da, što je nagib
linije dilatacije za brzinu dilatacije od jednog
centimetra po jednom satu (grani~na brzina dila-
tacije koja razdvaja normalne poro|aje od poro|aja
s usporenom dilatacijom) mawi, sklonost akušera
da intervenišu je ve}a. Ovo bi se, izme|u ostalog,
odrazilo u pove}anom broju carskih rezova koji bi
bili izvedeni [3]. Ovakav uticaj nagiba linije di-
latacije na odlu~ivawe akušera za intervencije
postaje još zna~ajniji ako se ima u vidu izra`eno
neslagawe akušera pri donošewu odluka o interv-

encijama, i to ne samo razli~itih, ve} pri pono-
vqenim odlukama i istih akušera [4].

CIQ RADA
S obzirom na utvr|ene velike razlike pri crtawu
cervigrama u Velikoj Britaniji [3], odlu~eno je da
se ispitaju partogrami u Srbiji. Prema Kartmilu
(Cartmill) i saradnicima [3] optimalan nagib za br-
zinu dilatacije od 1cm/h jeste 45 stepeni, a optima-
lan je i prema pravilima grafi~kog predstavqawa.
Ako ovo pravilo nije poštovano u velikom broju
cervigrama, nema razloga da se pretpostavi da su
druga pravila grafi~kog predstavqawa poštova-
na. Stoga je ciq bio da se cervigrami ispitaju i u
pogledu poštovawa i nekih drugih pravila gra-
fi~kog predstavqawa koja bi mogla imati uticaja
na ta~nost unošewa izmerenih veli~ina i, shodno
tome, na ta~nost pra}ewa poro|aja.

Da bi cervigram verno predstavqao tok dilata-
cije, neophodno je da izmerene veli~ine dilatacije
i vremena budu u wega precizno uneseni, te su stoga
ispitivani i parametri koji uti~u na precizno
unošewe ovih veli~ina.

Po{to je upotreba partograma kod nas obavezna,
ispitana je i raširenost wihove upotrebe.

METOD RADA
Od ve}ih porodilišta (više od 1000 poro|aja godišwe)
[5] zatra`ene su informacije o upotrebi partograma i
obrasci partograma, ukoliko se u datom porodilištu ko-
riste.
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Na cervigramima je ispitivano poštovawe pravila
grafi~kog predstavqawa i to: obele`enost osa, nedvo-
smislenost obele`avawa podeoka na skalama i nagib li-
nije cervigrama za brzinu dilatacije 1cm/h. Ispitivani
su i parametri koji uti~u na preciznost unošewa mere-
nih veli~ina u cervigram. To su: veli~ina najmawih pode-
oka na skalama i dimenzije poqa 1 cm x 1 h u mm.

REZULTATI 
U centralnoj Srbiji i Vojvodini godišwe se obavi
oko 85 000 poro|aja [6], a od tog broja 80 posto u po-
rodilištima s više od 1000 poro|aja godišwe. Ta-
kvih porodilišta je 26, a iz 13 je dobijena inform-
acija da koriste partograme. Jedanaest porodi-
lišta je poslalo uzorke svojih partograma.

Prema dobijenim podacima, bar 48 posto od svih
poro|aja obavi se uz upotrebu partograma.

Tabela 1 prikazuje upotrebu partograma u zavi-
snosti od veli~ine porodilišta. Ve}a porodi-
lišta u ve}em procentu koriste partograme za pra-
}ewe poro|aja.

Zastupqenost pravila grafi~kog predstavqawa
u pojedinim cervigramima data je u tabeli 2.

Obele`avawe osa je zastupqeno na ~etiri od 22
ose, a nedvosmisleno obele`avawe podeoka na ska-
lama na devet od 22 skale. Nagib linije za brzinu
dilatacije od 1cm/h je samo u cervigramu br. 9 pri-
bli`an optimalnom nagibu od 45 stepeni. U svim
ostalim cervigramima je znatno mawi i iznosi od
25 do 30 stepeni.

Mogu}nost preciznog unošewa merenih veli~i-
na vidi se iz podataka u tabeli 3. Dimenzije poqa
1cm x 1h u svim cervigramima, izuzev cervigrama
br. 10, nisu celi brojevi. Najmawi podeoci na vre-
menskoj skali kre}u se u širokom rasponu od 0,25h
do 2h, a na skali na kojoj je prikazana dilatacija iz-
nose 1cm na svim cervigramima. 

DISKUSIJA

Neobele`enost osa, koja je gotovo pravilo za cerv-
igrame iz ustanova u Srbiji, sre}e se i na cervigra-
mima nastalim drugde [7]. Ova pojava, iako predsta-
vqa znak nepoštovawa pravila grafi~kog predsta-
vqawa, ne uti~e zna~ajno na razumqivost cervigra-
ma, budu}i da ih uglavnom koriste oni koji su ih i
crtali.

Ta~nost i preciznost unošewa merenih veli~i-
na u cervigrame zavisi od parametara, kao što su:
nedvosmisleno obele`avawe podeoka na skalama,
dimenzije poqa 1cm x 1h i najmawi podeoci na ska-
lama.

Najmawi podeoci na vremenskoj skali cervigra-
ma drugih autora [8-10] maksimalno su 1h, a na cerv-
igramima koji se kod nas upotrebqavaju - u 7 od 11
cervigrama - iznose 2 sata.

Dvosmisleno obele`avawe podeoka na skalama na-
vedenih autora se ne javqa, dok se na cervigramima
koji su u upotrebi u Srbiji javqa na 13 od 22 skale.

Prostor za cervigram ~esto se odredi tek pošto
je odre|en prostor za druge parametre koji se u par-

togram unose [8], što ima za posledicu da dimenzi-
je poqa 1cm x 1h nisu celi brojevi. Na ovaj na~in
ote`ava se unošewe veli~ina koje su mawe od naj-
mawih podeoka na skali. Samo u cervigramu br. 10,
odnosno u jednom od jedanaest cervigrama u upotre-
bi kod nas, dimenzije poqa 1cm x 1h celi su brojevi.

Najmawi podeoci na
skalama

Smallest units on scales

Redni broj
cervigrama

No. of
cervigram

Dimenzije poqa
1 cm h 1 h

Dimensions of 1 cm
x 1 h fields in mm

Vreme

Time (h)
Dilatacija

Dilatation (cm)
1 7.18 x 12.66 2 1
2 7.18 x 12.66 2 1
3 7.73 x 13.48 2 1
4 7.50 x 13.32 2 1
5 7.58 x 15.72 2 1
6 6.81 x 12.75 2 1
7 7.33 x 15.21 2 1
8 7.63 x 15.92 0.25 1
9 7.90 x 7.28 1 1
10 10 x 20 0.25 1
11 7.00 x 14.66 0.25 1

Obele`enost
osa

Labeling of axes

Nedvosmisleno
ozna~avawe
veli~ina na

osama

Unambiguous
labeling of scale

divisions

Redni
broj

cervi-
grama

No. of
cervigram

Vreme

Time

Dilata-
cija

Dilatation

Vreme

Time

Dilata-
cija

Dilatation

Nagib
linije za
brzinu

dilatacije

1cm/h Slope
for 1cm/h

1 - - + - 29.6°
2 - - + - 29.6°
3 - - + - 29.9°
4 - - + + 29.3°
5 - - - - 25.8°
6 - - + - 28.1°
7 - - - - 25.8°
8 - + - - 25.7°
9 - + - + 47.4°
10 - + - + 26.6°
11 - + - + 25.5°

TABELA 1. Zastupqenost upotrebe partograma prema ve-
li~ini porodilišta

TABLE 1. Use of partograms with number of labors in maternity
hospitals

Broj porodiqa u
porodilištu u
1995. godini

No. of patients in
1995

Broj
porodilišta

No. of maternity
hospitals

Broj porodilišta u
kojima se koriste

partogrami

No. of maternity hospitals
where partograms are

used

1000 - 1999 11 3

2000 - 2999 10 6

≥ 3000 5 4

TABELA 2 Odlike cervigrama iz porodilišta u Srbi-
ji, koje se odnose na poštovawe pravila grafi~kog
predstavqawa

TABLE 2. Characteristics of cervigrams from maternity hospitals
in Serbia which illustrate compliance with general rules of grap-
hic presentation 

TABELA 3. Odlike cervigrama iz porodilšta u Srbi-
ji, koje se odnose na mogu}nost preciznog unošewa me-
renih veli~ina

TABLE 3. Characteristics of cervigrams from maternity hospitals
in Serbia which illustrate possibility of precise entering of data
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ZAKQU^AK
Analiza cervigrama na partogramima koji se upo-
trebqavaju u Srbiji pokazuje da je na svima, izuzev
jednog, nagib linije za brzinu dilatacije od 1cm /h
zna~ajno mawi od optimalnih 45 stepeni, da dimen-
zije poqa 1cm x 1h u svim cervigramima, izuzev jed-
nog, nisu celi brojevi i da je nedvosmisleno obele-

`avawe podeoka zastupqeno na skalama mawe od po-
lovine osa (9 od 22). Najmawi podeoci na vremen-
skoj skali ve}ine cervigrama (7 od 11) su dva sata.

Ovakav na~in crtawa cervigrama ne doprinosi
ta~nom i preciznom pra}ewu dilatacije tokom po-
ro|aja i mo`e doprineti pove}awu broja gre{aka u
odlu~ivawu aku{era. Smawen nagib linije za brzi-

BIBLID 0370-8179, 129(2001) 9-10 p. 241 UDC: 618.2: 311

PARTOGRAMS USE IN SERBIA AND THEIR CHARACTERISTICS

M. LEKITSH
Institute of Biophysic, University School of Medicine, Belgrade

Graphic presentation of parameters during labor is done in
Serbia since seventies [1]. Today partogram use is obligato-
ry [2]. Choice of parameters and way of their presentation
depend on institution in which they are being used [1].
However, the rules of graphic presentation should be obeyed
when constructing cervigrams (graphs representing dilata-
tion vs time). Furthermore, Cartmill and associates [3] found
that the slope of the line which represents dilatation directly
influences decisions of obstetricians towards interventions
during labor. Steeper line reduces the number of decisions
for intervention.

Importance of these findings is even greater when one has
in mind the known inconsistencies in obstetric decision-mak-
ing [4].

METHODS 
From larger maternity hospitals (more than 1 000 labors per
year) [5] information concerning use of partograms and par-
tograms themselves were requested. Cervigrams were ana-
lyzed in order to evaluate labeling of axes, unambiguity in
labeling divisions on scales and the slope of the dilatation
line for dilatation of lcm/h.

Evaluation of parameters which influence the precision of
entering data into graphs such as the smallest units on
scales and dimensions of 1 cm X 1 h fields in mm, was done.

RESULTS
The number of labors in central Serbia and Vojvodina is
approximately 85 000 per year [6].
Of 26 maternity hospitals with more than 1 000 labors per
year 13 use partograms during labor. Partogram forms were
received from 11 maternity hospitals.

At least 48% of all births in central Serbia and Vojvodina take
place in maternity hospitals which use partograms. Larger
maternity hospitals tend to use partograms in greater pro-
portion than smaller ones, as shown in Table 1.

How cervigrams comply with general rules of graphic pres-
entation is shown in Table 2.

Labeling of axes is done on 4 of 22 axes and unambiguous
labeling of divisions on scales on 9 of 22 scales. Slope of the
line of dilatation for dilatation rate of 1 cm/h in one cervigram
is approximately 45° (optimal slope). In the remaining 10
cervigrams the slope is significantly smaller being in the
range from 25 to 30°.

Possibility of precise entering of data can be seen in Table 3.

Dimensions of 1 cm X 1 h fields in all cervigrams except one
are not integers. Smallest units on time scales are between
0.25 and 2h.

DISCUSSION
Unlabeled coordinate axes, which are almost the rule for
cervigrams in Serbia can be seen on other cervigrams [7].
However, it may not be of importance since cervigrams are
mostly used by those who draw them.

Accuracy and precision of entering data into cervigrams
depends on: unambiguous labeling of scale divisions, dimen-
sions of 1 cm X 1 h fields and smallest units on scales.

Smallest units on time scales of cervigrams presented by
other authors [8-10] are at most lh, while cervigrams in
Serbia in 7 of 11 have smallest units of 2h.

Umbiguous labeling of scale divisions on cervigrams of the
same authors is not noticed. Cervigrams in Serbian materni-
ty hospitals exhibit umbiguous labeling in 13 of 22 observed
scales.

Since space for cervigram is often determined by the num-
ber of other parameters and space they occupy [8], dimen-
sions of 1 cm X 1 h fields in mm are frequently not integers.
This is the reason why values smaller than the smallest units
on scales can be entered with great difficulty, if at all. Ten of
eleven cervigrams from maternity hospitals in Serbia show
such characteristics.

CONCLUSION 
Cervigrams which are being used in maternity hospitals in
Serbia show significantly lesser slope for lcm/h dilatation
than 45° and dimensions of 1 cm X 1 h fields in mm which
are not being integers in all except in one cervigram for each
characteristic. Unambiguous labeling of divisions is present
in less than half (9 of 22) of scales and smallest units on time
scales in most (7 of 11 ) of them are 2h.

Construction of cervigrams in such a manner does not pro-
vide accurate and precise graphic presentation of dilatation
during labor and can be the source of error in obstetric deci-
sion-making. Lesser than optimal slope for 1cm/h dilatation
may influence obstetricians decisions towards more inter-
ventions during labor when such interventions are not nec-
essary.

Key words: Partogram, labor, graphic presentation, cervical
dilatation. (SRP ARH CELOK LEK).

MILORAD LETI]
Institut za biofiziku Medicinskog fakulteta 
11 000 Beograd, Višegradska 26/II
Tel.: 011-361-57-67
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nu dilatacije od 1cm/h mo`e uticati ka pove}awu
sklonosti aku{era da interveni{e tokom poro|aja
i u slu~ajevima kada to nije opravdano.
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VESTI

RAZVOJ GERONTOLO[KE MISLI 
I PRAKSE U SRBIJI

Gerontolo{ko dru{tvo Srbije okon~alo je ovogodi{wi Me-
sec solidarnosti sa starim osobama uspe{no i u potpunosti,
odr`av{i „okrugli sto“ s temom u naslovu, ali s ciqem da
ovom prilikom osvetli doprinos pojedinaca i ustanova „raz-
voju gerontolo{ke misli i prakse“ u na{oj zemqi. Tako ne-
{to se retko de{ava na na{im stru~nim skupovima, pa su ta-
ko prvi put bila izneta zapa`awa savremenika o pojedinim
li~nostima koje su zna~ajnije doprinele napretku na ovom
poqu, tako zna~ajnom i tako zanemarenom.

Dogodilo se tako da je prof. dr Korolija izneo svoja se}a-
wa o doprinosu prof. dr M. Andrejevi}a u podizawu prvog
na{eg gerijatrijskog odeqewa, da bi odmah posle toga docent
dr D. Milo{evi} govorio o „doprinosu prof. dr Korolije“.

Pri tome je bilo najdelikatnije kada je re~ bila o `ivim
osobama, pa su tako na spomen dr \. Kozarevi}a i wegovog
„doprinosa“ prve reakcije bile „{ta se desilo s \okom?“ i
„da li je \oka `iv?“, jer je u nas jo{ uvek neuobi~ajeno da se
o ne~ijoj ulozi i doprinosu govori za `ivota.

Kada je re~ o doktoru Kozarevi}u, najpre je istaknuto da
je on, kao poklonik javnog zdravqa, jo{ kao student medici-

ne najvi{e doprineo osnivawu demonstracionog centra “Me-
dicinsko selo Jabu~je“, {to je danas potpuno zaboravqeno, a
u svoje vreme zna~ilo i i te kako bilo od zna~aja u nastavi
javnog zdravstva za ~itav niz generacija studenata medicine. 

Kao mlad lekar, takore}i po~etnik, posle uspe{no zavr-
{enih studija u Americi, doktor Kozarevi} je u saradwi sa
stru~wacima Nacionalnog instituta za srce i plu}a Nacio-
nalnih instituta za zdravqe Amerike, prvi u zemqi zapo~eo
longitudinalne prospektivne studije o hroni~nim bolesti-
ma. Treba se samo podsetiti da u to vreme, na po~etku sedam-
desetih godina u na{oj zemqi, nije bilo sli~nih poku{aja.
Tih godina holesterolom su se bavili ftiziolozi i analizo-
vali zna~aj holesterola u zavr{nim stadijumima tuberkulo-
ze, a na internoj klinici su pregledani bolesni~ki kartoni
i objavqena prva studija „srce-ruka“. U vreme kada je koro-
narna bolest ozna~avana kao „menaxerska bolest“ - samo za
povla{}ene, prvi rezultati koji su objavqeni u saradwi s
glavnim konsultantom prof. dr Bo`idarom \or|evi}em iz
osnova su promenili situaciju, ukazav{i na prisutnu epide-
mijsku rasprostrawenost koronarne bolesti. Poseban zna~aj
ovi rezultati imali su u prevenciji hroni~nih bolesti „u
procesu starewa i u starosti“ - kako je od tada uvek isticano.

@. V.
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DIJAGNOSTI^KE VREDNOSTI HISTEROSALPINGOGRAFIJE
U ISPITIVAWU FALOPIJEVIH TUBA 

KOD INFERTILNIH @ENA

Jasminka BA^EVAC1 , Ratomir GANOVI]2

1. Dom zdravqa, Tutin; 2. Ginekolo{ko - akušerska klinika „Narodni front“, Beograd

KRATAK SADR@AJ: Histerosalpingografija je radiografsko ispitivawe endocerviksnog kanala, šupqi-
ne materice i lumena Falopijevih tuba, uz koriš}we ra-diografskog kontrastnog sredstva. Ciq rada
je proceniti pouzdanost histerosalpingografske dijagnostike stawa tuba na osnovu pore|ewa s lapa-
roskopskim nalazom. Studijom je obuhva}eno 140 infertilnih ̀ ena, kod kojih je u~iwen histerosalpin-
gografski pregled, a zatim i laparoskopski pregled. Prose~an vremenski imterval od jednog do dru-
gog pregleda iznosio je 5,18 meseci. Histerosalpingografski i laparoskopski nalaz podudario se kod
72 ̀ ene (51,4 posto). Najmawu senzitivnost histerosalpingografija je pokazala u otkrivawu okluzija s
prate}im adhezijama (2 posto), a najve}u u otkrivawu proksimalne okluzije tuba (78 posto). Specifi~-
nost histerosalpingografije bila je najve}a u dijagnostici kombinovane okluzije (96 posto), a najmawa
u otkrivawu prolaznosti tuba s peritubarnim adhezijama (25 posto). La`no negativnih histerosalpin-
gografskih nalaza okluzija tuba bilo je 15,0 posto, a la`no pozitivnih 17,1 posto.

Kqu~ne re~i: histerosalpingografija, laparoskopija, infertilitet. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD 
Histerosalpingografija je radiografsko ispiti-
vawe endocerviksnog kanala,  šupqine materice i
lumena Falopijevih tuba, uz koriš}ewe radio-
grafskog kontrastnog sredstva . Ovaj metod je inte-
gralni deo ginekološkog ispitivawa i wegova
vrednost nije umawena u savremenoj praksi.

CIQ RADA
Ciq rada je proceniti pouzdanost histerosalpin-
gografski postavqene dijagnoze stawa Falopije-
vih tuba na osnovu pore|ewa s laparoskopskim na-
lazom.

METOD RADA
Studijom je obuhva}eno 140 infertilnih `ena. Histero-
salpingografski pregled je obavqen u prvoj polovini
menstruacijskog ciklusa, naj~eš}e devetog dana. Interv-
encija je u~iwena bez anestezije. Upotrebqeni su instru-
menti po [ulcu. Kao kontrast kori{}en je vodeni ras-
tvor joda (Telebrix), u koli~ini 15 mL. Snimana su tri ra-
diograma.

Laparoskopski pregled je ra|en u opštoj endotrahej-
skoj anesteziji. Za vešta~ki pneumoperitoneum ko-
riš}en je ugqen-dioksid. Za vizualizaciju organa male
karlice koriš}en je laparoskop po [torcu. Radi prove-
re prolaznosti tuba, u šupqinu materice ubrizgavan je
indigokarmin kroz šupqu materi~nu sondu. Po~etna ko-
li~ina indigokarmina iznosila je 20 mL, a postupak je po-
navqan ukoliko nije bilo otpora pri ubrizgavawu a boja
se u tubama nije pojavqivala.

Dobijeni podaci histerosalpingografije i laparo-
skopskog pregleda statisti~ki su obra|eni. U tu svrhu
koriš}eni su deskriptivni modeli (izra~unavawe i od-
re|ivawe mera centralne tendencije, izra~unavawe rela-
tivnih brojeva i procenata, grupisawe i tabelisawe po-
dataka) i analiti~ki modeli (test hi-kvadrat), a za rizik
statisti~ke zna~ajnosti p < 0,05 i p < 0,01.

REZULTATI
Vremenski interval protekao od izvo|ewa histe-
rosalpingografije do laparoskopije iznosio je od
3 do 24 meseca, prose~no 5,18 meseci. Histerosal-
pingografski nalaz na tubama prikazan je u tabeli
1, a laparoskopski u tabeli 2.

Kod 32 `ene (22,9 posto) oba metoda verifikova-
la su normalan nalaz na tubama; okluzije tuba ot-
krivene su kod 35 `ena (25,0 posto), a peritubarne

Nalaz

HSG finding
N %

1. Normalan Normal 53 37.9

2. Okluzije tuba Tubal occlusion 67 47.9

I) Proksimalne Proximal 30 21.4

  - unilateralne unilateral 14 10.0

  - bilateralne bilateral 11 7.9

  - unilateralne i adhezije
    unilateral and adhesion 5 3.6

  - bilateralne i adhezije
    bilateral and adhesion - -

II) Distalne Distal 28 20.0

  - unilateralne unilateral 9 6.4

  - bilateralne bilateral 16 11.4

  - unilateralne i adhezije
    unilateral and adhesion 3 2.1

  - bilateralne i adhezije
    bilateral and adhesion - -

III) Kombinovane Combined 9 6.4

3. Peritubarne adhezije s prolazno{}u tuba
   Peritubal adhesion with tubal passage 20 14.3

  - unilateralne unilateral 3 2.1

  - bilateralne bilateral 17 12.1

N 140 100.0

TABELA 1. Distribucija rezultata histerosalpingo-
grafskog (HSG) nalaza tuba

TABLE 1. Distribution of results of tubal findings
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adhezije s tubarnom prolaznoš}u verifikovane su
kod pet `ena (3,6 posto). Ukupan broj `ena kod ko-
jih se histerosalpingografski nalaz na tubama po-
dudarao s laparoskopskim nalazom iznosio je 72
(51,4 posto).

Analizom normalnog nalaza na tubama utvr|eno
je da ne postoji statisti~ki zna~ajna razlika izme-
|u nalaza histerosalpingografijom i laparoskopi-
jom (test hi-kvadrat = 0,2; p > 0,05). Statisti~ka
analiza rezultata nalaza proksimalne okluzije tu-
ba nije ura|ena zbog nedovoqnog broja podataka.
Kod dijagnoze distalne okluzije tuba ne postoji
statisti~ki zna~ajna razlika u nalazu histerosal-
pingografijom i laparoskopijom (test hi-kvadrat
= 0,689; p > 0,05). Tako|e, ne postoji statisti~ki
zna~ajna razlika u dijagnozi kombinovane okluzije
tuba izme|u nalaza histerosalpingografijom i la-
paroskopijom (test hi-kvadrat = 0,083; p > 0,05).

Prolaznost tuba je analizovana i s aspekta bila-
teralne prolaznosti prema unilateralnoj prola-
znosti i bilateralnoj neprolaznosti. Ne postoji
statisti~ki zna~ajna razlika u dijagnozi spomenu-
tih stawa izme|u histerosalpingografije i lapa-
roskopije (bilateralna prolaznost: test hi-kva-
drat = 1,125; p > 0,05; unilateralna prolaznost: test
hi-kvadrat = 3,457; p > 0,05; bilateralna neprola-
znost: test hi-kvadrat = 0,714; p > 0,05).

Okluzije tuba mogu biti bez adhezija ili ih adhe-
zije mogu pratiti. Postoji visoko statisti~ki zna-
~ajna razlika u dijagnostici okluzija bez adhezija
izme|u histerosalpingografije i laparoskopije
(test hi-kvadrat = 28,698; p < 0,01). Ista je situaci-
ja i kod dijagnostike okluzija s adhezijama (test hi-
kvadrat = 25,92; p < 0,01). Kod peritubarnih adhezi-

ja s prolaznoš}u tuba ne postoji statisti~ki zna-
~ajna razlika u dijagnozi postavqenoj histerosal-
pingografijom i laparoskopijom (test hi-kvadrat
= 0; p > 0,05).

Najve}u senzitivnost je pregled histerosalpin-
gografijom pokazao u otkrivawu proksimalnih
okluzija (78 posto), a najmawu u otkrivawu okluzi-
ja tuba s adhezijama (2 posto). Najve}u specifi~-
nost histerosalpingografija je pokazala u otkri-
vawu kombinovanih okluzija tuba (96 posto), a naj-
mawu u otkrivawu prolaznih tuba s adhezijama (25
posto). 

La`no negativnih nalaza histerosalpingografi-
jom bilo je 15 posto, a la`no pozitivnih 17,1 posto.

DISKUSIJA
Pregledano je 140 `ena histerosalpingografijom i
laparoskopijom. Vreme koje je proteklo izme|u ova
dva dijagnosti~ka zahvata bilo je uslovqeno vr-
stom histerosalpingografskog nalaza, pojavom in-
fekcije genitalnih organa i tretmanom infekcije
u intervalu izme|u ovih postupaka, kao i li~nom
a`urnoš}u same bolesnice. Vremenski razmak od
jednog do drugog ispit ivawa mo`e se smatrati bit-
nim faktorom u laparoskopskoj potvrdi ili negi-
rawu histerosalpingografskog nalaza. Dve godine
su svakako dovoqno dug period u toku koga se mogu
pogoršati sawa ili pojaviti novi patološki pro-
cesi na genitalnim unutrašwim organima `ene [2].
S druge strane, pauza od tri meseca izme|u dva spo-
menuta postupka daje šansu terapijskom dejstvu hi-
sterosalpingografije [3].

Histerosalpingografijom je prolaznost tuba
otkrivena kod 67 `ena (47,9 posto). U radovima dru-
gih autora taj procenat se kre}e od 49,3 [2], 50,0 [4],
pa sve do 81,9 [5].

Kao mogu}i uzroci ve}eg procenta okluzija tuba
otkrivenih histerosalpingografijom nego laparo-
skopijom mogu se navesti (1) nejednaki anestezio-
loški uslovi pri obavqawu ova dva dijagnosti~ka
postupka, (2) razli~ita svojstva upotrebqenih kon-
trastnih sredstava, (3) anatomske varijacije u
širini lumena tuba i (4) gre{ke u interpretaciji
rezultata.

U ovoj studiji je histerosalpingografija ~iwe-
na bez anestezije, dok je laparoskopija izvo|ena u
opštoj endotrahejskoj anesteziji. Stoga je mogu}-
nost nastanka spazma tuba prilikom izvo|ewa hi-
sterosalpingografije ve}a nego pri laparoskopi-
ji. Po nekim autorima [2], spazam tuba mo`e biti
izazvan i razlikom u temperaturi izme|u tkiva i
kontrasta.

Za histerosalpingografiju i laparoskopiju ko-
riš}ena su razli~ita kontrastna sredstva. Telebrix,
koji je upotrebqen za histerosalpingografiju, vi-
skozniji je od idigokarmina, upotrebqenog za lapa-
roskopiju. Viskozniji kontrast te`e savladava fi-
ziolo{ki „zatvara~“ proksimalnog otvora tube.
Koli~ina kontrastnog sredstva koja je koriš}ena
u postupcima tako|e je bitan faktor. Ve}a koli~i-

TABELA 2. Raspodela rezultata laparoskopskog nalaza
tuba

TABLE 2. Distribution of results of tubal laparoscopic findings

Laparoskopski nalaz

Laparoscopic finding
N %

1. Normalan Normal 56 40.0

2. Okluzije tuba Tubal occlusion 64 45.7

I) Proksimalne Proximal 18 12.9

  - unilateralne unilateral 2 1.4

  - bilateralne bilateral 7 5.0

  - unilateralne i adhezije
    unilateral and adhesion 2 1.4

  - bilateralne i adhezije
    bilateral and adhesion 7 5.0

II) Distalne Distal 35 25.0

  - unilateralne unilateral 8 5.7

  - bilateralne bilateral 2 1.4

  - unilateralne i adhezije
    unilateral and adhesion 11 7.9

  - bilateralne i adhezije
    bilateral and adhesion 14 10.0

III) Kombinovane Combined 11 7.9

3. Peritubarne adhezije s prolazno{}u tuba
   Peritubal adhesion with tubal passage 20 14.3

  - unilateralne unilateral 8 5.7

  - bilateralne bilateral 12 8.6

N 140 100.0



245

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

23_00_4

na kontrasta, koja se primewuje u kontinuitetu, mo-
`e pre da ukloni eventualni otpor koji fizio-
loški proksimalni zatvara~i pru`aju, nego ogra-
ni~ena i mawa koli~ina sredstva. Tako|e, ve}a ko-
li~ina kontrastnog sredstva adekvatno ispuni fi-
ziolo{ki ve}u {upqinu materice, „ulije“ se u tu-
be, što nije slu~aj s mawom koli~inom kontrastnog
sredstva.

Anatomske varijacije širine lumena tuba mogu
usloviti puwewe {ire tube pre nego uzane tube, pa

se mo`e dobiti la`ni nalaz o pojavi unilateralne
proksimalne okluzije.

U dijagnostici okluzija tuba pra}enih peritu-
barnim adhezijama, laparoskopija se pokazala mo}-
nijom nego histerosalpingografija [6]. U novije
vreme neki autori [7] smatraju da histerosalpingo-
grafija nema vrednosti u otkrivawu peritubarnih
adhezija.

U analizi patologije tuba kod na{ih ispitani-
ca, histerosalpingografija i laparoskopija su po-

Hysterosalpingography (HSG)is a radiographic examination
of endocervical canals, uterine cavity and Fallopian tube with
the use of a radiographic contrast medium [1].This method is
an integral part of gynaecological examination and its value
has not been underestimated in the modern ginaecological
practice.

GOAL OF THE STUDY
The goal of the study was to evaluate the reliability of HSG
in the diagnosis of Fallopian tube and to compare the obtai-
ned results with laparoscopic findings.

METHODS
The study included 140 infertile women.

HSG was performed in the first half of the cycle, usually on
the ninth day, without anaesthesia. The instruments after
Schultze were used; 15 mL of Telebrix-contrast was used.
Three radiograms were done. Laparoscopic examination
was carried out in general endotracheal anaesthesia. A
Storz laparoscope was used. CO2 was used for artificial pne-
umoperitoneum and indigolipstick for tube passage.

The obtained findings were elaborated statistically. Descrip-
tive and analytic models were used. p < 0.05 and p < 0.01
were considered as a risk factor of statistical significance.

RESULTS
An approximate time interval between the two procedures
was 5.18 months. Normal findings of HSG examination were
noted in 53 women (37.9%); tube occlusion in 67 women
(47.9%), and peritubal adhesion with tubal passage in 20
(14.3%) patients. A normal finding was found in 56 women
(40.0%), tubal occlusion in 64 women (45.7%), and peritubal
adhesion with tubal passage in 20 (14.3%) patients. HSG
and laparoscopic findings regarding normal tubes were in
agreement in 32 women (22.9%),tubal occlusion in 35 wo-
men (25.0%) and peritubal adhesion with tubal passage in 5
(3.6%) patients.

The best sensitivity of HSG was observed in detection of pro-
ximal tubal occlusion (78%), and the smallest in occlusion
with the accompanying adhesion (2%).The best specificity of
HSG was noted in the diagnosis of combined occlusions

(96%),and the smallest in tubal passage with peritubal adhe-
sion (25%). There were 15% of false negative findings and
17.1% of false positive findings.

DISCUSSION
The time interval from one to the other procedure can be
considered as an important factor in laparoscopic confirma-
tion or negative HSG findings. With the continuation of the
same time interval the conditions are made for the aggrava-
tion of old and occurrence of new pathological processes in
genital internal female organs. The possible causes of diffe-
rential diagnosis of tubal occlusion between HSG and lapa-
roscopic examination might be: 1) unequal anaesthesia du-
ring HSG and laparoscopic examination; 2) different proper-
ties of contrast media; 3) anatomic variations in the width of
lumen tubes; 4) erroneus interpretation of the results. The
sensitivity of HSG in this study was different in various types
of tubal passage. In other studies the sensitivity of HSG was
from 65% [10] to 96%[7]. The high specificity was found du-
ring detection of combined tubal occlusion (96%). The re-
sults of other authors were similar [7, 10]. This is a good con-
tribution to the statement that HSG is a usefull test of tubal
obstruction. A rather high percent of false positive results of
HSG was established in this study. The possible reasons
might be tubal spasm and endometrial polyp in the area of
the uterine opening of the tubes.

CONCLUSION
On the basis of the obtained results, the following conclusi-
ons can be drawn: 1) HSG is a simple method for examina-
tion of female sterility; 2) HSG and laparoscopy are the com-
plementary methods in the examination of tubal sterility; 3)
HSG is inferior in relation to laparoscopy in the examination
of peritubal adhesion.

Key words: Hysterosalpingography, laparoscopy, infertility.
(SRP ARH CELOK LEK).
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kazale podudarnost kod 72 `ene (51, 4 posto). U dru-
gim studijama podudarnost se kre}e od 15 posto [7],
preko 62,5 posto [8], 64,2 posto [2] do 75 posto [9].

Senzitivnost histerosalpingografije u ovoj
studiji razli~ita je kod raznih tipova prolaznosti
tuba. U drugim studijama senzitivnost histerosal-
pingografije u otkrivawu prolaznosti kre}e se od
65 posto [10] do 96 posto [7]. Specifi~nost histero-
salpingografije u ovoj studiji bila je najve}a za
kombinovane okluzije tuba. U literaturi ovi poda-
ci se kre}u od 61 posto [7] do 83 posto [10], što po
mi{qewu spomenutih autora ~ini histerosalpin-
gografiju korisnim testom za otkrivawe opstruk-
cije tuba.

Prili~no je visok procenat la`no pozitivnih
rezultata. Mogu}i razlog ove pojave je spazam tuba.
La`no pozitivni nalaz histerosalpingografijom
mo`e biti uzrokovan i polipima endometrijuma u
predelu otvora tuba uterusa. 

ZAKQU^AK
Na osnovu svega navedenog mogu se doneti slede}i
zakqu~ci:

1. Histerosalpingografija je jednostavan metod
u ispitivawu neplodnosti `ena; 

2. Histerosalpingografija i laparoskopija su
komplementni metodi u ispitivawu tubarne ne-
plodnosti; 

3. Histerosalpingografija je inferiorna u od-
nosu na laparoskopiju u otkrivawu peritubarnih
adhezija. 
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UVOD
Mada se smatraju lakim, povrede mekih tkiva ili
distorzione povrede ki~me vrata mogu za sobom
ostaviti te`e posledice, kao što su hroni~an bol,
ograni~ena pokretqivost vrata i, neretko, neuro-
loški ispadi. Tokom više godina posle povrede
kod znatnog broja ovakvih bolesnika opšte stawe
se ne poboqšava, ve} ostaje nepromeweno ili se
~ak i pogoršava. Na taj na~in mo`e se razviti
znatna invalidnost i umawiti opšte `ivotne i
radne aktivnosti ~oveka [1-3].

CIQ RADA
Ciq ovog rada je da se prika`e stawe vrata kod bo-
lesnika s pretrpqenom distorzionom povredom po-
sle višegodišweg nadgledawa bolesnika i da se
uporedi wihovo inicijalno stawe sa stawem pri
kontrolnom pregledu.

METOD RADA
Od 47 bolesnika, koji su u periodu 1993-1998. godine zado-
bili povredu mekih tkiva vrata i bili le~eni na Insti-
tutu za hirurgiju Klini~kog centra u Novom Sadu, kon-
trolisano je i ispitivawem obuhva}eno 35. Muškaraca je
bilo 21 (60 posto), a `ena 14 (40 posto). Starost bolesni-
ka kretala se izme|u 16 i 55 godina (u proseku 38). Bole-
snici su povre|ivani naj~eš}e u saobra}ajnom udesu (28
bolesnika ili 80 posto) i prilikom sportskih aktivno-
sti (tri ili 9 posto), dok su se po dva bolesnika povredi-
la padom s visine i udarom tereta u glavu (6 posto). Ispi-
tivawe je obuhvatalo anketisawe bolesnika o simptomi-
ma i na~inu le~ewa. Posebna pa`wa usmerena je na posto-
jawe i intenzitet bola u vratu, wegovu lokalizaciju i
iradijaciju prema opšte prihva}enim parametrima Mek
Gilovog sistema bodovawa [4].

Klini~ki su mereni pokreti vrata, pri ~emu je smawe-
nost fizioloških pokreta graduisana kao lakša, sredwe
teška ili teška. U neurološkom statusu notirani su
simptomi i znaci ošte}ewa nervnih korenova ili ki~-

mene ko`dine. Standardnim i dinami~kim nativnim ra-
diografijama utvr|ivani su znaci nestabilnosti disko-
ligamenata [5]. Na kraju, od ispitanika tra`io se podatak
o proceni te`ine tegoba, uzimaju}i u obzir opšti kvali-
tet `ivota i svakodnevne aktivnosti. Svi bolesnici ini-
cijalno su tretirani ambulantno, pod dijagnozama „Whi-
plash injury“, „Distorsio coli“, „Hyperflexio coli“ ili „Hyperex-
tensio coli“. Kod 15 (43 posto) bolesnika u terapijske svrhe
primeweno je samo analgeti~ko sredstvo, kod wih 18 (54
posto) postavqen je meki okovratnik, dok su dva bolesni-
ka (6 posto) u ciqu le~ewa dobili gipsani okovratnik.
Posle prose~no dvonedeqnog (1-6 nedeqa) nošewa imobi-
lizacionog pomagala wih ukupno 13 (37 posto) upu}eno je
na daqe fizikalno le~ewe. Prose~no vreme nadgledawa
bolesnika iznosilo je 3,5 godine (1-6 godina).

REZULTATI
Bol u vratu
Analiza bola u vratu data je u tabeli 1.

Klini~ki pregled
Ograni~ena pokretqivost vrata bila je kod ukupno
25 bolesnika. Rezultati su prikazani grafikonom
1. Lako ograni~ena pokretqivost bila je bezbolna,
sredwe ograni~ena pokretqivost pra}ena je bolom
pri maksimalnoj amplitudi pokreta, dok je kod
teškog ograni~ewa postojao izra`en spazam mu-
skulature vrata.

Neurolo{ki status
Neurološki status predstavqen je grafikonom 2.
Parestezije ruku dermatomalne distribucije zabe-
le`eno je gotovo kod polovine ispitivanih osoba
(47 posto).

Pri tome, na obostrane parestezije `alilo se
wih deset (29 posto), a na jednostrane sedam (20 po-
sto). Povremene parestezije je primetilo 14 bole-
snika (40 posto), a stalne tri 3 (9 posto). Od 14 bo-
lesnika, s povremenim parestezijama, udru`eni
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znaci sindroma karpusnog tunela otkriveni su kod
~etiri (11 posto), a oslabqen refleks mi{i}a tri-
cepsa kod jednog bolesnika (3 posto). Interska-
pularni bol zabele`en je kod ~etiri bolesnika (11
posto). Na glavoboqu su se, kao na izolovani simp-
tom, `alila dva bolesnika (6 posto), a na istovre-
meni bol u vratu, parestezije i bol u le|ima pet bo-
lesnika (14 posto).

Radiografsko ispitivawe
Inicijalne radiografije u~iwene su samo kod de-
set (29 posto) bolesnika, te upore|ivawe inicijal-
nog i finalnog stawa u ve}ini slu~ajeva nije bilo
mogu}e. Na kontrolnim radiografijama znaci
višeeta`ne osteohondroze vrata zabele`eni su

kod 17 ispitanika (49 posto), dok je kod ~etiri (11
posto) uo~ena osteohondroza izolovanog nivoa.
Znaci diskoligamentne nestabilnosti prime}eni
su kod tri bolesnika (9 posto). Dva bolesnika s ne-
stabilnoš}u diskoligamenata kasnije su morali
biti hirur{ki operisani zbog stalnog bola i raz-
voja neurološkog deficita. Wima je u~iwena zad-
wa stabilizacija ošte}enog vertebralnog segmen-
ta transartikularno fiksiranim parnim plo~ama,
po modifikovanom metodu Roj-Kamil [16].

Sumacija tegoba
Anamnesti~ki podaci o te`ini tegoba, prema Mak-
Gilovom sistemu bodovawa navedeni su u tabeli 2.

DISKUSIJA 
Ve}i broj autora potvr|uje da povrede mekih tkiva
vrata mogu dati perzistiraju}e simptome [1-3, 6, 7,
12]. Oni obaveštavaju da se od svih bolesnika, koji
su povredili vrat u saobra}ajnom udesu, 35 posto
`ali na dugotrajne bolove u vratu, koji im i posle
više godina od povrede ograni~avaju `ivotnu ak-
tivnost [3]. Gargan i Banister [2] navode da se samo
12 posto bolesnika potpuno oporavilo i bilo  bez
simptoma posle deset godina od povrede, dok Skva-
jrs (Squires) i saradnici [8] navode podatke da se ~ak
kod 28 posto bolesnika klini~ko stawe pogoršalo
posle više godina od povrede. Naj~eš}i zaostali
simptom u radu Gargana i Banistera [2] bio je bol u
vratu, kod 74 posto bolesnika. Drugi autori u svo-
jim radovima navode podatke o zaostalom bolu u
vratu kod 64 posto [9], odnosno kod 98 posto [1], do
kod 100 posto [10] bolesnika. Rezultati istra`iva-
wa iz ovog rada uklapaju se u rezultate ve}ine spo-
menutih istra`iva~a. Noris (Norris) i saradnici
[9] prime}uju da bolesnici s objektivnim neuro-
loškim znacima i uko~enoš}u vrata ~eš}e iznose
stalne simptome, ali ne nalaze jasnu korelaciju in-
tenziteta i trajawa bola. Više studija govori o to-
me da je teško objektivno opisati prirodu ovih
simptoma [25]. Mak Nab (McNab) [11] za ove neuro-
loške simptome navodi mi{qewe bolesnika da su
vi{e „dosadni“ nego onesposobqavaju}i. Dugogo-
dišwi bol u vratu, uz neurološka ošte}ewa, pre-
ma nekim autorima [8], mo`e dovesti i do psihi~ke
promene kod bolesnika i tako dodatno umawiti
kvalitet wegovog `ivota.

Neurološka simptomatologija prime}ena kod
gotovo polovine broja ispitanika u ovom radu
uklapa se u objavqene rezultate drugih istra`iva-
~a [2, 9, 10, 14, 15], dok tre}ina asimptomskih pred-
stavqa nešto mawi broj i delimi~no se mo`e ob-
jasniti ~iwenicom da je znatan broj bolesnika ne-
adekvatno le~en, tj. bez ikakve imobilizacije i ka-
snijeg fizikalnog tretmana. Istim argumentima
obrazla`e se i nešto ve}i broj sopstvenih bole-
snika s izra`enim i neizdr`qivim tegobama - wih
sedam ili 20 posto. Kod tih bolesnika vrlo vero-
vatno je re~ o ošte}ewu intervertebralnog diska,
koji je diskografijom ili magnetskom rezonanci-

Te`ina tegoba

Gravity of discomfort
Broj - No. (%)

Asimptomski - Asymptomatic 11 (31)

Sredwe izra`ene - Medium 17 (48)

Izra`ene - Expressed 5 (14)

Neizdr`ive - Unbearable 2 (6)

TABELA 2. Te`ina tegoba pri kontrolnom pregledu

TABLE 2. Gravity of discomfort at control examination
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GRAFIKON 2. Neurološki status pri kontrolnom pre-
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Graph 2. Neurologic finding at control examination

Grafikon 1. Ograni~ewe pokretqivosti vrata (u %)

Graph 1. Limited mobility of the neck

Bezbolnost -  None 34

Lak - Light 43

Osredwi - Medium 14

Sna`an - Severe 9

TABELA 1. Intenzitet bola u vratu (u %)

TABLE 1. Pain intensity in the neck (%)
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jom morao biti identifikovan, a jedini uspešni
na~in le~ewa bi, prema iskustvima Slavkovi}a
[20], kao i drugih hirurga [21, 22, 24], trebalo biti
predwa spondilodeza ošte}enog vertebralnog ni-
voa. Broj ovakvih slu~ajeva se u radovima drugih au-
tora kre}e izme|u 6 i 12 posto. Degenerativne pro-
mene ki~me vrata posle distorzionih povreda se,
prema podacima iz literature [9, 10], vi|aju kod 42
posto povre|enih osoba, što je za oko 20 posto ma-
we od rezultata dobijenih ovom studijom. Obrazlo-
`ewe takve razlike moglo bi biti u ve}oj prose~-
noj starosti bolesnika obuhva}enih ovom studijom
i, delimi~no, usled neadekvatnog tretmana odre|e-
nog broja ispitanika. Treba naglasiti da su
rezultati inicijalnih radiografija negativni u
ve}ini slu~ajeva povreda „whiplash“, pa tako i u ovoj
studiji, a da se na kontrolnim snimcima ~esto uo-
~ava osifikacija na predwim delovima povre|enih
pršqenova, gde je postojao prevertebralni hema-
tom. To je va`no s aspekta sudskomedicinskog
vešta~ewa ovih povreda [20, 23]. Jasna veza radio-
grafskog pogoršawa s pogoršawem klini~kog na-
laza mo`e se na}i samo u slu~ajevima sa znacima ne-
stabilnosti diskoligamenata, kao i kod bolesnika
sa starim spondiloznim promenama na ki~mi vrata,
sli~no nalazima drugih autora [17-19]. Razumqiva
je povezanost te`ine tegoba s intenzitetom bola,
što odgovara i nalazima drugih ispitiva~a [9, 17-
19, 26].

ZAKQU^AK
Iako se smatraju lakim, povrede mekih tkiva vrata
mogu dovesti do hroni~nog bola i uko~enosti vra-
ta, pa i neurološkog ošte}ewa, što mo`e znatno
narušiti kvalitet kasnijeg `ivota bolesnika. Da
bi se maksimalno smawila mogu}nost nastanka

ovih posledica treba pa`qivo pristupiti dijagno-
stici i le~ewu distorzionih povreda vrata.
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SOFT TISSUE INJURY OF THE NECK

M. STANKOVITSH1, A. MILICHITSH1, M. MIIANKOV1, D. SAVITSH1, V .KECOJEVITSH2

1. Clinical Centre, Institute for Surgery, Department of Orthopaedic Surgery and Traumatology, Novi Sad; 2. Heafth
Centre, Emergency Service, Novi Sad

Thirty five patients were examined. All had soft tissue spinal
cord injury and were not treated in a hospital. Complete di-
agnostic and therapeutical protocol was carried out only for
13 patients. The goal was to compare their initial condition
with condition after the control examination after the therapy.
Results showed that 8 patients (23%) suffered from pain in
the neck, 25 (72%) had limited neck mobility, and 17 (49%)
manifested neurological symptoms. Signs of osteochondro-
sis at isolated spinal levels and dyscoligamental instability
were noted in one fifth of the observed patients. In 24 pati-

ents (69%) the condition was defined as „serious“. Although
soft tissue spinal cord injuries are considered as „light“
injuries, they can cause serious consequences that reduce
the quality of patient’s life due to unadequate treatment.
From that point of view, a serious approach to diagnosis and
treatment is necessary.

Key words: Neck, soft tissue injury, treatment. (SRP ARH
CELOK LEK).
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VESTI

STO DVADESET PET GODINA DRU[TVA 
CRVENOG KRSTA SRBIJE

Godi{wica osnivawa Crvenog krsta Srbije na sve~an na~in
obele`ena je u Kragujevcu 26. oktobra 2001. godine. Kragujev-
cu je pripala ~ast da ovu godi{wicu obele`i zbog toga jer je
u Kragujevcu osnovan i prvi odbor Crvenoh krsta u Srbiji.
Bilo je to u isto vreme kada se „sastao javni zbor gra|ana be-
ogradskih 25. januara ov. god.“ (1876. @. V.) i osnovao „glavno
srpsko dru{tvo za privatnu pomo} rawenicima i bolesnici-
ma u vreme rata“, kako stoji zapisano u proglasu dragim „su-
gra|anima“ od 2. februara 1876. godine, s potpisom predsed-
nika Glavnog odbora, arhiepiskopa beogradskog i mitropo-
lita srpskog Mihaila.
Odbor Crvenog krsta u Kragujevcu osnovan je u isto vreme
kada i „Glavni odbor“ posle govora doktora Vladana \or-
|evi}a, koji je odr`an „u Gra|anskoj kasini“ u Beogradu 8.
januara 1876. godine, pozivaju}i gra|ane „da se u Srbiji
osnuje jedna mre`a od dru`ina i odbora, koji bi u mirno
vreme spremali sve ono {to treba rawenicima i bolesnici-
ma u ratno doba“.

Odbor Crvenog krsta u Kragujevcu osnovan je u vreme po-
liti~kih sukoba u zemqi, vezanim za demonstracije poznate
pod imenom „Crveno barja~e“. Bila je to inicijativa ugled-
nog kragujeva~kog trgovca Jovana Spalajkovi}a, oca na{eg
dugogodi{weg ministra spoqnih poslova Miroslava Spalaj-
kovi}a. Okupiv{i grupu gra|ana pripremio je osniva~ku
skup{tinu i podneo statut, posle ~ega je izabran prvi Odbor
dru{tva u Srbiji.

Osnivawe Dru{tva u Kragujevcu dalo je povoda za pokre-
tawe dobrotvornog rada, tako da je „prva prestonica Srbije“
postala i prestonica „humanitarnog dela“, tog „najlep{eg i
najplemenitijeg dela ~ove~anstva“, kako je u to vreme govo-
rio knez Milan. Zapisi iz pro{losti govore nam da su veli-
ke zasluge za rad Dru{tva crvenog krsta imali lekari, a na
prvom mestu dr Ilija Kolovi}, doajen kragujeva~kih lekara
i senator, {to je tada{wi Crveni krst u Kragujevcu dovelo
do najvi{ih ostvarewa humanitarnog rada za onda{we pri-
like. Tada se govorilo da je „Dru{tvo crvenog krsta Kragu-

jevca ostavilo dubok trag, ne samo u Kragujevcu, nego i u ce-
loj zemqi.“

O aktivnostima Crvenog krsta Kragujevca pisale su novi-
ne u ta davna vremena. Stranice ovih novina bile su prepune
napisima o dobrotvornim aktivnostima {irom Srbije.

Besede

Dobrotvorne aktivnosti Crvenog krsta provodile su se u
okviru naro~itih priredbi, koje su ozna~avane kao besede,
jer su po~iwale govorom, koji je bio posve}en Crvenom krstu
i „humanosti“. Besede su odr`avali gra|ani, organizacije
`ena, u~enici {kola i radnici na{ih prvih fabrika.

Tako su, 18. februara 1878. godine, priredili „besedu u
korist Crvenog krsta radnici kragujeva~ke fabrike, u koji-
ma te~e ~ista srpska krv, ~iji ose}aji ne mogo{e ostati pre-
ma pozivu Crvenog krsta, koji be{e upravqen na sve Srbe za
pomo} rawenicima.“ Naj~uvenija beseda odr`ana je u Kragu-
jevcu na Sretewe 1878. godine. Govor koji je tom prilikom
odr`ao Krsman Pa{trovi}, profesor gimnazije, u celini su
prenele Srpske novine na prvim stranicama u dva uzastopna
broja lista. Bila je to prava „oda ~ovekoqubqu“ u kojoj go-
vornik najpre odaje priznawe gra|anima „za wihova vredna
pregnu}a na poqu humanitarnog rada, tako uzvi{enog poziva,
jer tako doprinose novom sjaju Kragujevcu, toj prvoj presto-
nici Srbije“, a sve to u nastojawu da Kragujevac ozna~i i kao
„prestonicom humanitarnog dela.“

U vreme kada „svest, koja se kod nas za stvar op{tu od da-
na na dan sve vi{e razvija“ Pa{trovi} isti~e da se „u raz-
vitku qubavi i ~ovekoqubqa ogledaju sve poruke `ivota, bi-
lo pojedinca ili pojedinih naroda, ili wihove ukupnosti,
~ove~anstva.“ To sve zakqu~uje porukom Kragujev~anima da
onda „kada svi poma`u sre}i sviju, slava je i veli~ina naro-
da najizvesnija.“

Ove re~i izre~ene pre vi{e od 120 godina imaju i danas
svoj „sjaj i zna~ewe.“ Nisu izgubile svoj smisao, ali zato ova-
kvih re~i i „beseda“ nema u na{e doba. Bilo je to pre 125 go-
dina, kada se, prema zapisima sude}i, ceo narod svrstao pod
„belu zastavu s crvenim krstom.“

@arko Vukovi}
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MULTIPLA LOKALIZACIJA TUMORA POREKLA 
ŠVANOVIH ]ELIJA

Zoran MILUTINOVI]1, Marijana VIDOJEVI]1, Zoran TRIFKOVI]1, 
Miroslav BURG1, Ivo BERISAVAC2, Sawa MILENKOVI]3

1. Slu`ba za otorinolaringologiju sa maksilofacijalnom hirurgijom i cervikalnom patologijom
Klini~ko-bolni~kog centra „Zemun“, Beograd; 2. Slu`ba za neurohirurgiju Klini~ko-bolni~kog
centra „Zemun“, Beograd; 3. Slu`ba za patologiju Klini~ko-bolni~kog centra „Zemun“, Beograd

KRATAK SADR@AJ: Neurofibromatoza (fon Reklinghauzenova bolest) ranije je smatrana jedinstvenom
boleš}u, ali danas se zna da je re~ o dve klini~ki i genetski razli~ite bolesti. Mnogo ~eš}i oblik,
ranije poznat kao periferni, danas je ozna~en kao neurofibromatoza, tip jedan, dok je re|i oblik ozna-
~en kao neurofibromatoza, tip dva (bilateralni akusti~ki neurofibrom). U radu je prikazana bole-
snica, 30 godina stara, s tumorima slede}ih lokalizacija: 1) levi pontocerebelarni ugao; 2) levi fo-
ramen jugulare; 3) predwi deo kanala ki~me; 4.) meka tkiva vrata, desno; 5) falks cerebri. Tumor vra-
ta je u celini odstranio hirurg-otorinolaringolog, ostale tumore je operisao neurohirurg, izuzev tu-
mora falksa cerebri. Navedeni su dijagnosti~ki i terapijski problemi u tretmanu ove bolesnice s
dugotrajnom promukloš}u i ote`anim gutawem.

Kqu~ne re~i: neurofibromatoza-tip dva. (SRP ARH CELOK LEK).

Prikaz bolesnice
Bolesnica, stara 30 godina, iz unutrašwosti, primqena
je na naše odeqewe zbog tumefakta na vratu desno, pro-
muklosti, ote`anog gutawa, povremenih vrtoglavica,
glavoboqa i bolova u vratu, slabosti leve i trwewa de-
sne ruke. Iz anamneze saznajemo da bolest po~iwe 1988,
kada se iznenada javila promuklost, zbog ~ega se bolesni-
ca javila specijalisti otorinolaringologu koji je dijag-
nostikovao paralizu nerva rekurensa, levo. Ura|eni su
pasa`a jedwaka i rendgenski snimak medijastinuma koji
nisu pokazali patološke promene, te je od strane otori-
nolaringologa ovo stawe shva}eno kao virusna infekci-
ja i savetovano je da se neko vreme sa~eka. Lekar opšte
prakse uo~io je i mawi tumefakt na vratu, desno, ali pri-
roda tumefakta nije razja{wena. U narednom periodu ja-
vqa se ote`ano gutawe i slabost leve ruke, koju nije mo-
gla da digne iznad glave. Godine 1990. je zbog promuklosti
ponovo upu}ena otorinolaringologu, koji je u levu gla-
snicu implantisao aloplasti~ni materijal. Do 1996. ne-
ma zna~ajnijeg pogoršawa bolesti. Marta 1996. bolesni-
ca se samoinicijativno javqa u Centar za hiperbari~nu
medicinu, koji prihvata tretman paralize `ivca reku-
rensa, ali tra`i da se prethodno u~ini rendgenski sni-
mak ki~me vrata i elektroencefalogram, s obzirom na
povremene gubitke svesti koji su se javqali još od peri-
oda sredwe škole. Rendgenski snimak ki~me vrata nije
pokazao patološke promene, a u elektroencefalogramu
je registrovana diskretna fokusna specifi~na aktiv-
nost, levo temporalno i pozadi, te je bolesnica hospita-
lizovana na neurološkom odeqewu regionalnog zdrav-
stvenog centra u ciqu ispitivawa, a i s obzirom na poja-
vu jake glavoboqe iza levog uva i slabosti nogu. Neuro-
loškim pregledom je konstatovana paraliza nerva hipo-
glosusa, levo, slabija kontrakcija platizme, desno, `i-
vqi miši}ni tetivni, a ni`i ko`ni tetivni refleksi,
desno. Pregledom o~nog dna, kao i imunoelektroforezom
likvora, nisu na|ene patolo{ke promene. Tokom boravka
na ovom odeqewu konsultovan je otorinolaringolog, ko-
ji je otkrio tumefakt u epifarinksu te je ura|ena kire-
ta`a; patohistološka analiza nije pokazala patološke
promene. Bolesnica je otpuštena s neurološkog odeqe-

wa pod dijagnozom Syndr. trunci cerebri, bez razjašwewa
etiologije, uz predlog da se u~ini kompjuterizovana to-
mografija endokranijuma, koji osim hiperdenzne zone u
predelu falksa, koja se ne mewa posle injicirawa kon-
trasta, nije pokazao druge promene. Priroda ove opisane
promene nije objašwena, ali je savetovano da se po potre-
bi ponovi ispitivawe kompjuterizovanom tomografijom.
Terapija nije predlo`ena. U narednom periodu, 1996. i
tokom 1997. godine, nastaje nagli rast tumefakta na vra-
tu, te je po predlogu konsultanta iz Beograda poslata na
naše odeqewe, u maju 1997. godine. Do tog perioda, priro-
da nijedne od navedenih tegoba nije razjašwewa. Iz anam-
neze smo dobili podatke o ranije navedenim tegobama.
Otorinolaringološkim pregledom je potvr|en tume-
fakt ispod ugla mandibule, desno, veli~ine oko 5 ⋅ 4 cm,
jasno ograni~en, fiksiran za podlogu, bez promena ko`e,
paraliza nerava hipoglosusa, rekurensa i akcesorijusa,
levo, kao i suspektan tumor epifarinksa. Rezultati la-
boratorijskih analiza nisu pokazali zna~ajna odstupawa.
U~iwen je pregled vrata ultrazvukom 05.05.1997, koji po-
kazuje nehomogenu promenu, dijametra 5 ⋅ 4 ⋅ 3 cm, neravnih
i nepravilnih ivica, koja le`i ispred arterije karotis
komunis i ra~ve arterije karotide. U~iwena je ponovna
kireta`a tumefakta epifarinksa, a patohistološki
preparat je odgovarao limfoidnom tkivu, bez znakova ma-
ligniteta. Odlu~ili smo se na biopsiju tumefakta vrata.
Me|utim, zbog polo`aja iza velikih krvnih sudova i ma-
kroskopskog izgleda tumora (beli~ast, ~vrst, jasno ogra-
ni~en), {to nije odgovaralo nalazu dobijenom pregledom
ultrazvukom, biopsija nije u~iwena, a bolesnica je upu}e-
na na pregled nuklearnom magnetskom rezonancijom. Ovaj
pregled endokranijuma i vrata ura|en je krajem maja 1997.
godine i na|ena su tri tumora razli~ite lokalizacije: 1)
u levom pontocerebelarnom uglu postoji mekotkivna zo-
na koja se širi u unutrašwi slušni hodnik, ispuwavaju-
}i ga u celosti i lako komprimuju}i stablo mozga (Slika
1-2); 2) u predwem delu kanala ki~me, u nivou C2-C4, intra-
duralno, ekstramedularno nalazi se velika, ovalna me-
kotkivna formacija nehomogene strukture, koja kompri-
muje pripadaju}i deo medule spinalis, potiskuju}i je pre-
ma dorzalno i levo (Slika 3); 3) u mekim tkivima vrata
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nalazi se mekotkivna formacija, smeštena iza desnog
sternokleidomastoidnog miši}a, jasno ograni~ena, ne-
homogene strukture, koja potiskuje disajni put ulevo. Ova
formacija se prati od nivoa C2 do C7 (Slika 4). U zakqu~-
ku se isti~e da je mogu}e da je u pitawu multipli neuro-
fibrom. Posle dobijenog nalaza magnetske rezonancije, a
uz konsultaciju neurohirurga, bolesnicu prevodimo na
neurohirurško odeqewe gde je u junu 1997. godine ura|e-
na laminektomija s ekstirpacijom tumora spinalnog ka-
nala, jer je u to vreme ova lokalizacija tumora najvi{e
ugro`avala bolesnicu, s obzirom da je postojao piramid-
ni deficit, desno. Intraoperaciono je na|en, subarahno-
idno, tumor `ilave konzistencije ~iji jedan deo posle
ekstirpacije ostaje na ventralnoj strani medule, jer bi
potpuno odstrawewe sigurno dovelo do teških neuro-
loških ispada. Patohistolo{ki nalaz: tumor porekla
Švanovih }elija. Drugom operacionom aktu se pristupi-
lo u septembru iste godine, posle nalaza kompjuterizova-
nom tomografijom mozga kojom je potvr|en ranije opisa-
ni tumor pontocerebelarnog ugla i sli~na promena na
falksu, prvi put opisana 1996. godine. Preoperacionim
neurološkim pregledom je potvr|ena hemipareza desne
polovine tela, nesigurniji hod nego ranije i povla~ewe
paralize nerva akcesorijusa, levo, a audiološkim pre-
gledom je konstatovana perceptivna lezija sluha do 60 dB,
levo. Intraoperaciono se, me|utim, pored tumora levog
pontocerebelarnog ugla, promera oko 1 cm, koji je odstra-
wen uz maksimalno o~uvawe nervnih struktura (VII i
VIII), nailazi na tumor foramena jugulare, koji zbog ~vr-
ste adherencije za dowu grupu nerava (IX, X i XI) nije mo-
gao biti odstrawen u celini. Postoperaciono se javqaju
znaci paralize nerva facijalisa, levo, što je prema me-
dicinskoj literaturi ~esta postoperaciona komplikaci-
ja [1]. Patohistolo{ki nalaz: tumor porekla Švanovih
}elija. U januaru 1998. godine biva ponovo primqena na
otorinolaringološko odeqewe radi hirur{ke operaci-
je tumefakta desne strane vrata. Ura|en je kontrolni
pregled endokranijuma magnetskom rezonancijom, koja
nije pokazala znake recidiva procesa u levom pontocere-
belarnom uglu. Preoperaciono je ponovqen ehogram vra-
ta koji pokazuje tumor ranije opisanih ehogenih odlika,
ne{to ve}ih dimenzija, 7 ⋅ 4 cm, iza desne arterije karo-
tis komunis i wene ra~ve. Pristupa se hirur{kom ukla-
wawu tumefakta vrata, a intraoperaciono otkrivamo da
se tumor nalazi izme|u vaskularne lo`e i nerva vagusa u

dubini. Posle otvarawa
tanke ovojnice, ekstirpi-
{emo tumor u celini, a
deo kapsule prema nervu
ne odstrawujemo, s obzi-
rom na mogu}nost da je
kapsula u kontinuitetu s
nervom glosofaringeusom
ili vagusom (Slika 5).

P a t o h i s t o l o š k o m
analizom je utvr|eno da
su u svim slu~ajevima bi-
li u pitawu tumori pore-
kla Švanovih }elija
(švanom, neurofibrom)
i da je za preciznu dife-
rencijaciju potrebno bo-
jewe preparata protei-
nom S-100.

U postoperacionom
toku je potvr|ena hemipa-
reza, desno, ali u lakšem
stepenu, uz poboq{awe
hoda, paraliza nerava re-
kurensa i hipoglosusa,
levo, dobro op{te stawe.
Ehografija abdomena -
b.o. Audiogram je pokazao
uga{en sluh, levo, a of-
talmolo{ki pregled la-
goftalmus i širu zenicu,
levo. Ispitivawem sen-
zitivnih evociranih po-
tencijala registrovani
su znaci postkompresiv-
ne mijelopatije i prola-
znost ascendentnih sen-
zitivnih puteva, vidni
evocirani potencijali -
bez osobitosti, auditiv-
ni evocirani potencija-
li, levostrano - izosta-
nak odgovora [1]. Posle
dva fizikalna tretmana nastaje blago klini~ko po-
boqšawe funkcije nerva facijalisa. Bolesnica je ot-
puštena s odeqewa s tim da se javi na kontrolni pregled
za {est meseci, s kontrolnim nalazom pregleda nuklear-
nom magnetskom rezonancijom.

Neurofibromatoza - fon Reklinghauzenova

bolest 
Neurofibromatoza, tako|e poznata kao fon Re-
klinghauzenova bolest, prema autoru koji je prvi
opisao 1882. godine, smatrana je ranije jedinstve-
nom boleš}u ali danas je poznato da je re~ o dve
klini~ki i genetski razli~ite bolesti. Mnogo
~eš}i oblik, poznat ranije kao periferni, danas je
ozna~en kao neurofibromatoza, tip jedan, dok je re-
|i oblik ozna~en kao neurofibromatoza, tip dva
(bilateralni akusti~ki neurofibrom).

Neurofibromatoza, tip jedan, je ~esto genetsko
oboqewe koje zahvata jedno novoro|en~e na svakih
2500-3000 `ivoro|enih.

Klasi~na klini~ka slika, prepoznatqiva na pr-
vi pogled, s tipi~nim ko`nim hiperpigmentacija-
ma i nodusima, zapravo odgovara ovom tipu. Kod

SLIKA 3. U predwem delu
ki~menog kanala, u nivou
C2-C4, intraduralno, ekstra-
medularno, nalazi se veli-
ka, ovalna mekotkivna for-
macija, nehomogene struktu-
re, koja komprimuje pripa-
daju}i deo medule spinalis,
potiskuju}i je prema dor-
zalno i levo

FIGURE 3. In the anterior part
part of the spinal canal at the le-
vel of C2-C4, there is a large, in-
tradural, extramedullar, oval
soft-tissue formation, of unho-
mogenous structure, compres-
sing the medulla spinalis, pus-
hing it backwards

SLIKE 1 i 2. U levom pontocerebelarnom uglu je mekot-
kivna zona koja se {iri u unutrašwi slušni hodnik is-
puwavaju}i ga u celosti i lagano komprimuju}i mo`dano
stablo

FIGURE 1 and 2. In the left pontocerebellar angulus there is a
soft-tissue zone which spreads into the internal acoustic meatus
slightly compressing the brain truncus
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svega 50 posto bolesnika u porodici oboleli su i
drugi ~lanovi, te oni s negativnom porodi~nom
anamnezom u ovom smislu predstavqaju spontane
mutacije gena [2]. Bolest je vezana za gen, smešten
pored centromere 17. hromozoma i predstavqa je-
dan od najve}ih humanih gena [2]. Odgovo-
ran je za kodirawe proteina, poznatog
pod nazivom neurofibromin, koji se na-
lazi u svim tkivima, verovatno va`nog za
regulaciju umno`avawa (rasta) }elija.

Klini~ka slika kod tipi~nih bolesni-
ka od neurofibromatoze, tip jedan, po-
staje evidentna prvih godina `ivota kada
se razviju mrqe tzv. café-au-lait. Ove pig-
mentisane makule li~e na pege (freckle li-
ke), posebno u ranom stadijumu, kada su ma-
le. Tipi~no je da one postaju mnogo ve}e i
tamnije s godinama i pojavqaju se uglav-
nom na pokrivenim delovima tela. Mrqe
su razli~ite veli~ine, od jednog ili dva
milimetra do više centimetara, a po bo-
ji, od svetle do tamnosme|e („kafe o le“) i retko su
udru`ene s nekim drugim patološkim stawem. Jed-
na od najtipi~nijih lokacija ovih mrqa je aksila,
ali se mogu na}i i u drugim intertriginoznim zo-
nama (npr., ispod dojki, u preponama). Mrqe „freckle
like“ ili difuzna pigmentacija aksila ili drugih
intertriginoznih predela, kao i male okrugle be-
li~aste mrqe, tipi~ne su i skoro patognomoni~ne
za ovu bolest. Kod 10 posto normalne populacije
nalazi se jedna ili više mrqa ovog tipa. Me|utim,
svaka osoba s više od šest ovakvih mrqa, od kojih
su neke pre~nika preko 1,5 cm, skoro uvek jeste oso-
ba obolela od fon Reklinghauzenove bolesti. U
grupi od 223 bolesnika s neurofibromatozom, kod
95 posto je postojala najmawe jedna mrqa, a kod 78
posto vi{e od šest velikih mrqa [2]. Patohisto-

loški, ove mrqe se odlikuju pove}anom koli~inom
melaninskog pigmenta u bazalnom sloju epiderma.
Pigment mo`e biti u obliku xinovskih melanozo-
ma (makromelanozomi), {to je odlika koja je isko-
riš}ena za histološko razlikovawe od drugih
pigmentisanih lezija. Po{to se broj ovih mrqa po-
ve}ava s godinama `ivota, a nalaze se kod preko 90
posto bolesnika s neurofibromatozom, broj ovih
mrqa je stoga zna~ajan za postavqawe dijagnoze. Ne
samo da ove lezije nagoveštavaju po~etak bolesti,
ve} kod starijih osoba ~esto ukazuju na oblik i te-
`inu bolesti. Na primer, kod bolesnika s malo mr-
qa cafeé-au-lait ~esto je (1) kasni po~etak palpabil-
nih neurofibroma, (2) lokalizacija neurofibroma
u jednom segmentu tela, ili (3) neurofibromato-
za-dva. Neurofibromi, druga va`na odlika ove bo-
lesti, pojavquju se uglavnom za vreme detiwstva
ili adolescencije posle mrqa cafeé-au-lait, ali se
mogu videti i na ro|ewu ili se pojavquju u kasnom
adultnom dobu. Neobi~ni simptomi su u vezi s poja-
vom ovih tumora u raznim organima, ukqu~uju}i si-
stem gastrointestinuma, apendiks, larinks, krvne
sudove i srce. Tumori su obi~no spororastu}i.
Ubrzan rast je prime}en za vreme trudno}e i u pu-
bertetu. Iznenadno uve}awe lezije ukazuje na ma-
lignu alteraciju. Pored perifernih neurofibro-
ma, kod bolesnika s neurofibromatozom-jedan ta-
ko|e se mogu razviti razni tumori centralnog ner-

vnog sistema (opti~ki gliomi, astroci-
tomi i dr.), te simptomi i znaci zavise
od lokalizacije tumora. Akusti~ki neu-
rinom, tipi~an za neurofibromatozu-
dva, fakti~ki se nikad ne sre}e kod bo-
lesnika s neurofibromatozom-jedan.
Neobi~ne, svetle lezije mogu se na}i po-
mo}u metoda snimawa T2w nuklearne
magnetske rezonancije u mozgu (bazalnim
ganglijama, talamusu, hipotalamusu, mo-
`danom stablu i cerebelumu) kod 74 po-
sto bolesnika u grupi ispitanika s neu-
rofibromatozom, tip jedan [2]; priroda
wihove bolesti nije jasna, ali je verovat-
no re~ o hamartomima. Pigmentni hamar-
tomi irisa (nodule Li{) nalaze se kod

više od 90 posto bolesnika s neurofibromatozom-
jedan, a ne nalaze se kod bolesnika s neurofibroma-
tozom, tip dva, ni kod normalnih pojedinaca. Ske-
letne nenormalnosti postoje kod skoro 40 posto
bolesnika s ovom boleš}u. One obuhvataju ciste u
kostima, patološke frakture, pseudoartroze, de-
fekte kostiju kranijuma s pulziraju}im egzoftal-
musom (disgeneza sfenoidnih kostiju), unilateral-
ne malformacije orbite, hipertrofije kosti. Od
ostalih nenormalnosti mogu se javiti rani puber-
tet, skolioza, siringomijelija, o{te}ewa intelek-
ta i dr. Izvesni tumori, ukqu~uju}i neurilemome,
feohromocitome, ganglioneurome, nefroblastome
i leukemija, zabele`eni su u ovoj bolesti.

Neurofibromatoza, tip dva, znatno je re|e obo-
qewe od neurofibromatoze, tip jedan, zahvata jed-

SLIKA 4. U mekim tkivima vrata (ozna~eno strelicom)
nalazi se mekotkivna formacija, smeštena iza desnog
sternokleidomastoidnog miši}a, jasno ograni~ena, ne-
homogene strukture, koja potiskuje disajni put ulevo.
Ova formacija se prati od nivoa C2-C4

Figure 4. In the soft tissue of the neck (marked with an arrow)
there is a soft-tissue formation localized behind the right sternoc-
leidomastoid muscle, clearly defined, of unhomogenous structu-
re, pushing the airway to the left. This formation is observed
along the level of C2-C4

SLIKA 5. Tumor vra-
ta, odstrawen u ce-
lini

FIGURE 5. Tumour in
the neck, removed com-
pletely
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nu na 50 000 osoba. Bolest se nasle|uje autozomno
dominantno i vezana je za marker DNA na 22. hromo-
zomu, koji kodira protein poznat kao merlin, homo-
log proteinima koji igraju ulogu u vezivawu mem-
brane }elije za intracelulni matriks. Mutacija
tumor-supresorskog gena na 22. hromozomu uzrokuje
vestibularni švanom. Do 1998. godine otkrivene su
33 jedinstvene mutacije [1, 3, 4], po nekim autorima
36 [5], ali je pokazano da je varijabilnost fenotipa
uzrokovana i drugim faktorima [6]. Bolest se obi~-
no pojavquje u adolescenciji ili ranom adultnom

periodu, s tinitusom i gubitkom sluha zbog bilate-
ralnog akusti~kog neurinoma, ali se mo`e se javi-
ti i bez akusti~kog neurinoma [7]. Iako se mrqe ca-
fé-au-lait mogu javiti, one su obi~no u malom broju.
Osim akusti~kog neurinoma drugi tumori central-
nog nervnog sistema javqaju se ~esto, ukqu~uju}i
svanome drugih nerava kranijuma, meningeome i
ependimome [8, 9].

Patohistolo{ki nalaz
U neurofibromatozi se mogu na}i razli~ite vrste
tumora: neurofibromi, {vanomi, meningeomi, gli-
omi, hamartomi. Neurofibromi i švanomi (neuri-
lemom) su tumori perifernih nerava porekla Šva-
novih }elija. Neurilemom je tumor sagra|en od do-
minantne populacije Švanovih }elija koje grade
celulnu zonu, Antoni A, i miksoidnu zonu, Antoni
B. Neurofibrom je slo`eniji tumor jer sadr`i dve
vrste }elija, Švanove }elije i fibroblaste, koji
stvaraju mawu ili ve}u koli~inu kolagena, {to
uti~e na ~vrstinu tumora. Dakle, tumori se razli-
kuju po ultrastrukturi, jer neurilemom sadr`i ho-
mogenu populaciju }elija, dok neurofibrom sadr-
`i mešavinu tipova }elija. Švanova }elija poka-
zuje pozitivnost na protein S-100, zato je kod šva-
noma uniformna pozitivnost na ova imunohistohe-
mijska antitela. Jasna diferencijacija je omogu}e-
na elektronskom mikroskopijom. Slagawe }elija u
vidu palisada je osobenost tumora porekla Švano-
vih }elija i one ponekad obrazuju i cikli~ne aran-
`mane, takozvana verokej-tela.

Dijagnosti~ki postupci
- Detaqna inspekcija;
- detaqna palpacija (kutani i supkutani noduli); 
- familijarna anamneza;
- audiogram (neurofibromatoza, tip dva);
- oftalmolo{ki pregled (Lisovi noduli - neuro-

fibromatoza, tip jedan) 
- vidni evocirani potencijali;
- ispitivawe kvocijenta inteligencije, elektroen-
cefalografija;
- rendgenografija opti~kog foramena i unutra-

{weg slušnog hodnika;
- kompjuterizovana tomografija, nuklearna magnet-
ska rezonancija endokranijuma, spinalnog kanala,
medijastinuma i dr. (ispitivawe i nenormalnih
signala postupkom T2w 24-satnog urina kod sumwe
na feohromocitom).

Terapijski tretman
- promene na ko`i ne bi trebalo ekscidirati, osim
ako predstavqaju veliki kozmeti~ki problem, ili
u slu~aju naglog pove}avawa, što ukazuje na malig-
nu alteraciju;

- hirurška ekstirpacija kranijumskih i spinal-
nih neurofibroma (ukoliko stvaraju simptome),
gliomi i meningeomi tako|e zahtevaju hiruršku
eksciziju;

- zra~na terapija, kod bilateralnih opti~kih
glioma;

Neurofibromatoza 1 je dijagnostikovana kod osobe koja ima
dva ili vi{e slede}ih merila:

Neurofibromatosis 1 is diagnosed in an individual with two or more of
the following signs or factors:

• {est ili više makula café-au-lait preko 5 mm u najve}em
dijametru, u prepubertetskom periodu, i preko 15 mm u naj-
ve}em dijametru, u postpubertetskom periodu;
• six or more cafe-au-lait macules over 5 mm in greatest diameter in
prepubertal individuals, and over 15 mm in greatest diameter in
postpubertal individuals;

• dva ili više neurofibroma bilo kog tipa ili jedan ple-
ksiformni neurofibrom;
• two ro more neurofibromas of any type or one plexiform neurofibro-
ma;

• pege u aksili ili ingvinumu;
• freckling in the axillary or inguinal region;

• opti~ki gliom;
• optic glioma;

• dve ili više Lisovih nodula (iris hamartoma);
• two or more Lisch nodules (iris hamartomas);

• razli~ite lezije kosti kao sfenoidna displazija ili is-
tawewe korteksa dugih kostiju s pseudoartrozom ili bez we;
• a distinctive osseous lesion such as sphenoid dysplasia or thinning
of long bone cortex with or without pseudoarthosis;

• prvostepeni srodnik s neurofibromatozom, tip jedan, pre-
ma gorwim merilima.
• a first-degree relative (parent, sibling or offspring) with neurofibroma-
tosis 1 by the above criteria.

TABELA 1. Dijagnosti~ka merila za neurofibromatozu,
tip jedan

TABLE 1. Diagnostic criteria for neurofibromatosis, type one

From National Institutes of Health Consensus Develonment Conference
Statement, 1987;6(12), July 13-15.

Neurofibromatoza, tip dva, dijagnostikovana je kod osobe
sa slede}i, nalazom:

Neurofibromatosis 2 is diagnosed in an individual who has the
following:

• bilateralni akusti~ki tumor dokazan odgovaraju}im meto-
dima snimawa (kompjuterizovana tomografija, nuklearna
magnetska rezonancija);
• bilateral eighth nerve masses seen with appropriate imaging techni-
ques (e.g., CT sean or MRI);

Ili
Or

• prvostepeni srodnik s neurofibromatozom, tip dva, i;
• a first-degree relative with neurofibromatosis 2 and either;

• unilateralnim akusti~kim neurinomom, ili
• unilateral eighth nerve mass, or

dva od slede}ih tumora:
two of the following:

• neurofibrom, meningeom, gliom, svanom, juvenilni pos-
teriorni subkapsulni lentikularni opacitet.
• neurofibroma, meningioma, glioma, schwannoma, juvenile poste-
rior subcapsular lenticular opacity.

TABELA 2. Dijagnosti~ka merila za neurofibromatozu,
tip dva

TABLE 2. Diagnostic criteria for neurofibromatosis, type two

From National Institutes of Health Consensus Develonment Conference
Statement, 1987;6(12), July 13-15.
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- pleksiformni neuromi koji dovode do velikih
naru`ewa (elephantiasis neuromatosa) predstavqaju
veliki terapijski problem.

Prognoza
- Prognoza je najpovoqnija kod bolesnika s malim
brojem lezija; 

- bolest je uvek progresivna;
- kod 2-5 posto bolesnika postoji mogu}nost ma-

ligne alteracije (malignant peripheral nerve sheat tu-
mours) [10].

ZAKQU^AK
Multiplo pojavqivawe i tipi~na lokalizacija tu-
mora, porekla Švanovih }elija, idu u prilog fon
Reklinghauzenove bolesti. Kod naše bolesnice
teško}e u postavqawu dijagnoze su se javile zbog
nedostatka drugih merila za svrstavawe u klasi~ni
tip Reklinghauzenove bolesti sa specifi~nim hi-
perpigmentacijama ko`e i nodusima. Ni detaqnim
pregledom kod naše bolesnice nisu na|ene prome-
ne na ko`i, a akusti~ki neurinom se ne javqa u ti-
pu jedan, te smatramo da bi nalaz kod we odgovarao
mnogo re|em tipu dva, s unilateralnim akusti~kim
neurinomom, i jo{ dva tumora iz potrebne grupe
(vidi dijagnosti~ka merila), uz suspektan meninge-
om na falksu. „Negativna“ porodi~na anamneza se
objašwava spontanom mutacijom gena [11], a i sta-
rost bolesnice u vreme pojavqivawa bolesti je od-
lika tipa dva. Me|utim, sigurna dijagnostika je mo-
gu}a jedino analizom genskog materijala, {to u na-
{im uslovima za sada nije mogu}e obaviti.

U toku ispitivawa bolesnika smatramo da je bi-
lo nedoumica i kolebawa, kao i da su u~iweni di-
jagnosti~ki propusti:

- godine 1988. pojava tumefakta na vratu  nije is-
pitana i javqawe neurološke simptomatologije, u
vidu ote`anog gutawa i slabosti leve ruke, za koju
se ne zna da li je zanemarena od strane lekara ili
bolesnika, i o kojoj nema dokumentacije;

- godine 1990. funkciona hirur{ka operacija -
implantacija aloplasti~nog materijala u glasni-
cu, bez ponovqene dijagnostike;

- godine 1996. je bolesnik otpu{ten s neuro-
loškog odeqewa pod dijagnozom Syndr. trunci cerebri,
bez razjašwewa etiologije i predloga za le~ewe;

- u~iwena je kompjuterizovana tomografija ko-
jom nisu vi|eni tumori otkriveni posle godinu da-
na, za koje se zna da su sporog rasta, a uo~ena je pro-
mena na falksu, ~ija priroda nije objašwena;

- godine 1997. bolesnica je primqena u na{u bol-
nicu s tumefaktom na vratu, promukloš}u, su-
spektnim tumorom epifarinksa, neurološkom i
audiološkom simptomatologijom koju bolesnica
nije navela pri prijemu u bolnicu. Neurološki
simptomi i znaci su u prvi mah zanemareni zbog ne-
gativnog nalaza na kompjuterizovanom tomogramu,
s kojim je bolesnica došla u bolnicu. Ura|en je
pregled vrata ultrazvukom koji je ukazivao na se-
kundarni depozit i na osnovu toga, kao i nalaza u
epifarinksu, odlu~ili smo se na epifaringosko-
piju s biopsijom i biopsiju tumora vrata.

S obzirom na negativan patohistološki nalaz
tumora u epifarinksu i intraoperacioni nalaz na
vratu, koji nije odgovarao nalazu ispitivawa ul-
trazvukom, odlu~ili smo se na pregled nuklearnom
magnetskom rezonancijom, koji je olakšao posta-
vqawe dijagnoze.
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Neurofibromatosis (disease of Von Recklinghausen) was
considered to be a unique disease. Today, however, it is
known that it consist of two clinically and genetically different
diseases. Neurofibromatosis type 1 is a more frequent dise-
ase formerly known as peripheral, while neurofibromatosis
type 2 (bilateral acoustic neurinoma) is significantly less fre-
quent. In this case report we present a 30-year old female
patient who had several tumours with the following localiza-
tions: 1. the pontocerebellar angulus; 2. the left foramen ju-
gulare; 3. the anterior part of the spinal canal; 4. the soft tis-
sue of the neck; 5. falx cerebri. The tumuor in the neck was
removed completely by ENT surgeon while the others were
partly removed by neurosurgeon. In this case report we de-

scribed diagnostic and therapeutic problems in the treatment
of this patient with the longlasting hoarseness and difficult
swallowing.

Key words: Neurofibromatosis type 2. (SRP ARH CELOK
LEK).
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MALORI-VAJSOV SINDROM KAO UZROK NEZNANE SMRTI 

Jelena MICI], Slobodan NIKOLI], Slobodan SAVI]
Institut za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta Univerziteta, Beograd

KRATAK SADR@AJ: Pli}i ili dubqi longitudinalni rascepi u zidu spoja ̀ eluca i jedwaka, koji obi~-
no nastaju usled dugotrajnog povra}awa kod alkoholi~ara, predstavqaju Malori-Vajsov sindrom. Ove
rupture mogu biti uzrok masivnom spoqašwem i/ili unutrašwem krvavqewu koje vodi smrtnom isho-
du. Smrt mo`e biti nejasna, tojest naprasna, sumwiva i/ili neznana. Forenzi~ari se u svojoj svako-
dnevnoj praksi relativno retko sre}u s ovim sindromom, pa je bitno prepoznati ga u obdukcionom ra-
du i razlikovati od drugih bolesti i stawa pra}enih profuznim krvavqewem iz gastrointestinuma
koje dovodi do smrtnog ishoda. Autori prikazuju jedan takav slu~aj, muškarca starog 54 godine, dugogo-
dišweg alkoholi~ara, koji je na|en mrtav u svom stanu, a koji je prethodnog dana, zbog tegoba u gastro-
intestinumu, ambulantno zbrinut u Urgentnom centru u Beogradu.

Kqu~ne re~i: Malori-Vajsov sindrom, naprasna smrt, obdukcija. (SRP ARH CELOK LEK).

Pli}i ili dubqi longitudinalni rascepi u zidu
spoja `eluca i jedwaka, koji obi~no nastaju usled
dugotrajnog povra}awa kod alkoholi~ara, predsta-
vqaju Malori-Vajsov sindrom (Mallory-Weiss syndro-
me) [1], koji su ovi autori prvi put opisali 1929. go-
dine [2]. Ove rupture mogu biti uzrok masivnom
spoqašwem i/ili unutrašwem krvavqewu koje vo-
di smrtnom ishodu. S obzirom na profuznost i
akutnost ovakvog krvavqewa, smrt mo`e biti neja-
sna, tojest naprasna (umirawe u vrlo kratkom vre-
menskom periodu), sumwiva (bilo zbog opskurnih
okolnosti umirawa - tragovi krvi na mestu umira-
wa zbog hematemeze, umirawe bez svedoka, sumwa na
nasiqe s obzirom da je naj~eš}e u pitawu alkoho-
li~ar, i sl.) i/ili neznana (bez prethodnih simpto-
ma bolesti) [3], a samim tim i od interesa za istra-
`ne organe.

Forenzi~ari se u svojoj svakodnevnoj praksi re-
lativno retko sre}u s ovim sindromom, pa je bitno
prepoznati ga u obdukcionom radu i razlikovati od
drugih bolesti i stawa pra}enih profuznim krva-
vqewem iz gastrointestinuma koje dovodi do smrt-
nog ishoda.

Pikaz bolesnika

Muškarac, 54 godine, udovac, `iveo sam, bez zaposlewa,
puša~ i dugogodišwi nele~eni alkoholi~ar. Ranije nije
bio operisan, povre|ivan niti bolni~ki le~en.

Heteroanamnezom nisu dobijeni podaci o nekom hro-
ni~nom oboqewu. Dan pre smrti, kasno uve~e, `alio se
susedima na bolove u trbuhu, muku, te im je rekao da je po-
vra}ao i imao u~estale, vodwikave stolice. Iste ve~eri
prevezen je kolima hitne pomo}i u Urgentni centar u Be-
ogradu, gde je ambulantno zbrinut i otpušten ku}i. Su-
tradan uve~e susedi su ~uli šuštawe vode iz wegovog
stana i, misle}i da je on hospitalizovan, pošto ga tog da-
na niko nije video, provalili su u stan i našli ga mrtvog
na podu sobe.

Prilikom uvi|aja, leš je zate~en na podu sobe, u le`e-
}em polo`aju, na le|ima, obu~en samo u majicu kratkih

rukava, dok je dowi deo tela bio bez ode}e i obu}e. Stan
je bio vidno zapušten i neuredan, po podu je bilo puno vo-
de, ali u izveštaju nije spomenuto da su negde u stanu pro-
na|eni tragovi krvi.

Po{to je bila u pitawu nejasna i sumwiva, neznana
smrt, sud je nalo`io sudskomedicinsku obdukciju.

Re~ je o sredwe razvijenom i sredwe uhrawenom
muškarcu. Mrtva~ke mrqe su bile slabo izra`ene, a ko-
`a bleda. U ustima i nosu nije bilo krvi niti drugog
stranog sadr`aja. Sem nekoliko mawih agonalnih oguqo-
tina ko`e na isturenim delovima glave, drugih spo-
qašwih povreda nije bilo. Obdukcijom su ustanovqene
makroskopske promene na organima koje su ukazivale na
dugogodišwi alkoholizam. Otkrivena je masna promena
jetre (masa 2100 g), bez ciroze; nije bilo splenomegalije
(masa slezine 150 g); fibroza pankreasa; hroni~ni ezofa-
gitis (prosolika zadebqawa sluznice); hipertrofija,
fibroza i masna infiltracija miokarda (masa 450 g); ate-
roskleroza te`eg stepena; miši}ni mosti} iznad descen-
dentne grane leve koronarne arterije, u gorwoj polovini
wenog toka; edem plu}a (ukupna masa plu}a 1450 g); benig-
na nefroskleroza; te~na krv, malokrvnost svih tkiva i
organa, i bez unutrašwih povreda mekih tkiva i kostiju.

U `elucu se nalazilo oko 100 ml te~ne tamnocrvene
krvi; wegova sluznica bila je slabije izra`enih nabora.
U predelu spoja `eluca i jedwaka, na površini promera
oko 5 ⋅ 5,5 cm, sluznica je bila ote~ena, podlivena krvqu,
modrikasta. Na tom mestu nalazilo se nekoliko uzdu`nih
rascepa, du`ine od 2 do 5 cm, koji su zahvatali sluznicu
celom debqinom. (Slika 1). Mikroskopskim pregledom
promene na sluznici spoja `eluca i jedwaka otkrivene su
nepotpune rupture, s nedostatkom sluznice na tim mesti-
ma, sve do sloja submukoze, sa sve`im krvavqewima i ne-
specifi~nim infiltratima akutne inflamacije u oko-
lini (Slika 2). Tanko i debelo crevo celom du`inom is-
puweni te~nom, tamnocrvenom krvqu, a wihova sluznica
bez povreda i promena.

Hemijsko-toksikološkom analizom u krvi nije otkri-
ven alkohol.

Na osnovu obdukcionog nalaza, okolnosti doga|aja i
iskqu~ewa drugih uzroka smrti, zakqu~eno je da je smrt
po poreklu prirodna i da je nastupila usled iskrvavqewa
iz rascepa sluznice spoja `eluca i jedwaka, a u sklopu
Malori-Vajsovog sindroma.
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DISKUSIJA I ZAKQU^AK
Naj~eš}i uzroci krvavqewa iz gorwih delova si-
stema gastrointestinuma (u oko 90 posto slu~ajeva)
jesu: pepti~ki ulkus, erozivni gastritis, variksi
jedwaka i Malori-Vajsov sindrom. Mnogo se re|e
pomiwu tumori, zapaqewa, angiodisplazije ili ul-
kus jedwaka [2]. Ova krvavqewa su ~esto profuzna,
akutna i mogu dovesti do fatalnog iskrvavqewa.
Naj~eš}i klini~ki znaci krvavqewa iz gorwih
delova trakta gastrointestinuma su hematemeza i
melena. Pod dejstvom hlorovodoni~ne kiseline u
`elucu nastaje hemoliza i stvarawe hematina, ko-
ji je crne boje, nalik na katran. Stoga, da bi svet-
locrvena krv postala tamna, potrebno je da bude u
kontaktu s hlorovodoni~nom kiselinom oko osam
sati. Ovaj proces zavisi i od koncentracije `elu-
da~ne kiseline i wenog mešawa s krvqu, kao i br-
zine pasa`e creva [2]. Dakle, boja povra}ene krvi i
boja stolice mogu ukazati na vreme pojave krva-
vqewa.

Istovremena hematemeza i melena ukazuju da je
krvavqewe te`eg stepena. Simptomi i znaci krvav-
qewa iz gastrointestinuma zavise od izvora i br-
zine krvavqewa, ali i prethodnih bolesti.

Refluks sadr`aja `eluca u jedwak spre~avaju: 1.
sfinkter kardije (dowi sfinkter jedwaka); 2. sub-
dijafragmni segment jedwaka, na koji spoqa deluje
pritisak u trbuhu; 3. pritisak dijafragme; i 4. `e-
luda~no-jedwa~ki ugao, tzv. Hisov ventil, ~iji je
u~inak ve}i ukoliko je ugao oštar [4]. Povra}awe
je slo`en refleksni ~in koji je koordinisan iz po-
sebnog nervnog centra u produ`enoj mo`dini. Po-
vra}awu prethodi nauzeja (muka, mu~nina). U toku
nauzeje sfinkter kardije se opu{ta i prestaje pe-
ristaltika, na taj na~in mewa se `eluda~no-jed-
wa~ki ugao i stvaraju se uslovi za regurgitaciju
hrane porastom pritiska u trbuhu (kontrakcija di-
jafragme i miši}a trbuha). Po{to regurgitacija
mo`e biti silovita pri velikoj razlici pritisaka
(u jedwaku u odnosu na pritisak u `elucu, a zbog dej-
stva prese abdomena tokom povra}awa, defekacije
ili npr. kašqa), mo`e nastati ruptura sluznice
spoja `eluca i jedwaka [1, 4]. Tokom povra}awa pri-
tisak u `elucu naraste od 120 na 160 mmHg, a ekspe-
rimentalno je dokazano da rupture sluznice nasta-
ju ako je pritisak ve}i od 150 mmHg [2]. Naglo pove-
}awe pritiska u trbuhu mo`e biti posledica i di-
rektnog dejstva sile na predwi zid trbuha (npr.,
šutirawe ili udarac u stomak). Rascepi su naj-
~eš}e površni, ali ponekad mogu biti i transmu-
ralni i dovesti do perforacije jedwaka, a krvavqe-
wa mogu biti obilna, ~ak i fatalna [5].

Malori-Vajsov sindrom je uzrok krvavqewa iz
gorwih delova trakta gastrointestinuma u 5 do 10
posto slu~ajeva [1, 2]. Smatra se da je Malori-Vaj-
sov sindrom naj~eš}e posledica dugotrajnog i ~e-
stog povra}awa kod alkoholi~ara, kod kojih ve} po-
stoji zapaqewe sluznice jedwaka i `eluca, izazva-
no alkoholom [1, 2, 5], mada se u pojedinim studija-
ma u znatnom broju slu~ajeva bele`i izostanak po-

vra}awa kao provokacionog faktora [6]. Mnogi
ovaj sindrom povezuju i s hernijom hijatusa [1, 5].
Dok pojedini autori smatraju da ciroza jetre i
portna hipertenzija imaju uticaja ka razvoju ovog
sindroma [7], drugi ovu korelaciju negiraju [8].
Portna hipertenzija dovodi do proširewa anasto-
moza vena u kardiji, pa su rupture variksa naj~eš}i
uzrok krvavqewa kod osoba s cirozom jetre. Kod
Malori-Vajsovog sindroma eventualna ciroza jetre
doprinosi intenzitetu i profuznosti krvavqewa
zbog smawene koncentracije faktora koagulacije u
krvi. Me|utim, smatra se da postoje}a portna hi-
pertenzija ne predstavqa dodatni faktor koji do-
prinosi intenzitetu krvavqewa [9].

Opisani su i slu~ajevi jatrogene provokacije
ovog sindroma u toku endoskopije gastrointestinu-
ma [10, 11], kao i posle intenzivne kardiopulmonal-
ne reanimacije [12].

Pred obducenta ovaj sindrom postavqa nekoliko
problema. Prvi je da se otkrije uzrok smrti: u ovom
slu~aju to je unutrašwe i/ili spoqašwe iskrvav-

SLIKA 1. Izgled spoja gastroezofagusa kod Malori-Vaj-
sovog sindroma

FIGURE 1. The appearance of the gastroesophageal junction in
Mallory-Weiss syndrome

SLIKA 2. Rascep sluznice kod Malori-Vajsovog sindro-
ma (uve}awe 125 puta)

FIGURE 2. Mucosal tear in Mallory-Weiss syndrome
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qewe (ubedqiv makroskopski nalaz malokrvnosti,
krv u traktu gastrointestinuma, okolnosti doga|a-
ja - npr., krv u okolini tela na licu mesta). Drugi je
utvr|ivawe izvora krvavqewa. U ovom slu~aju,
pošto je re~ o krvavqewu iz gorwih delova trakta
gastrointestinuma, diferencijalno-dijagnosti~ki
dolaze u obzir rupture variksa jedwaka, pepti~ki
ulkus, erozivna zapaqewa sluznice bilo koje etio-
logije, tumori, trauma i dr. Nalaz makroskopski
vidqivih ruptura sluznice na tipi~nom mestu do-
voqan je za autopsijsku dijagnostiku Malori-Vajso-
vog sindroma. U ovakvim slu~ajevima neophodan je
poseban obdukcijski pregled spoja `eluca i jedwa-
ka: potpuno izvrtawe neprese~enog doweg dela jed-
waka i gorweg dela `eluca posle skidawa prethod-
no standardno postavqene ligature. Podaci o alko-
holizmu i epizodi povra}awa u svakom konkretnom
slu~aju samo potvr|uju dijagnozu. Posledwi i za is-
tra`ne organe najva`niji problem je utvr|ivawe
porekla smrti. Izostanak spoqašwih i unu-
trašwih mehani~kih povreda predweg zida i orga-
na trbuha ukazuju na morbozno, tj. prirodno pore-
klo ruptura sluznice, pa samim tim i na poreklo
smrti.
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Longitudinal tears in the esophagus at the esophageogastric
junction are termed Mallory-Weiss syndrome. They are en-
countered most commonly in alcoholics, attributed to episo-
des of excessive vomiting. These lacerations could be the
cause of massive and severe external and/or internal fatal
bleeding. Bleeding from upper gastrointestinal parts could be
caused by this syndrome, as well as by ulcers, inflammati-
ons, esophageal varices, tumours, blunt abdominal injuries,
etc. Such unclear deaths could be of interest to law authori-
ties because they are suspicious, sudden and/or obscure. In
daily forensic medical practice, this syndrome is relatively ra-
re, and therefore it, it should be recognized. In this paper, the
authors present the case of a single male, aged 54, a  chro-
nic drinker, who was found dead in his flat. During the previ-
ous day, he was observed medically in the Trauma Centre in
Belgrade for nonspecific gastrointestinal symptoms (nausea,
vomiting and diarrhea). The mucous tears of esophageoga-

stric junction had been established by autopsy, as well as the
massive internal gastrointestinal bleeding. On the basis of
autopsy and microscopic findings, clinical data and circum-
stances, the established cause of natural death was fatal ex-
sanguination from esophageogastric mucous tears due to
Mallory-Weiss syndrome.

Key words: Mallory-Weiss syndrome, unclear death, au-
topsy. (SRP ARH CELOK LEK).
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LEŠ-NIJANOV (LESCH-NYHAN) SINDROM
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KRATAK SADR@AJ: Deficijencija hipoksantinske fosforibozi-transferaze (HPRT) ima {irok spek-
tar klini~kih manifestacija: od kompletne deficijencije enzima, sindroma Le{-Nijan s te{kim ne-
urolo{kim poreme}ajima, do delimi~nog nedostatka enzima HPRT, udru`enog samo s pove}anim stva-
rawem mokra}ne kiseline i wenim posledicama. Predstavili smo na{eg petogodi{weg bolesnika
sa sindromom Le{-Nijan. De~ak je primqen u kliniku zbog bolova u trbuhu, povra}awa i makrohe-
maturije. Od 8-og meseca `ivota le~en je pod dijagnozom cerebralne paralize zbog zastoja u mo-
tornom razvoju, nevoqnih pokreta, izra`enog spasticiteta i toni~nih napada. Nesposoban je da se-
di ili stoji samostalno. Ro|eni brat i dva ujaka tako|e su le~eni od „cerebralne paralize“ i umr-
li u uzrastu od 8 do 14 godina. Klini~ko ispitivawe je otkrilo pove}ane koncentracije mokra}ne
kiseline u krvi i urinu, radiolo{ki neuo~qivu kalkulozu bubrega i mokra}ne be{ike. Aktivnost
enzima HPRT u eritrocitima iz krvi potpuno je izostala, a aktivnost adenin-fosforibozil-tran-
sferaze bila je pove}ana u odnosu na kontrolne nivoe aktivnosti. U bolnici je de~ak le~en alopu-
rinolom, alkalinizacijom urina, adekvatnom hidratacijom i dijetom siroma{nom purinima. Me|u-
tim, roditeqi su odbili daqe ambulantno le~ewe i nadgledawe bolesnika. Najva`nije pitawe je
da li su zdrave sestre bolesnika heterozigoti za deficijenciju enzima HPRT. Genetsko ispitiva-
we je u toku.

Kqu~ne re~i: sindrom Le{-Nijan, nedostatak aktivnosti enzima HPRT, uratna nefropatija. (SRP ARH
CELOK LEK).

Sindrom Le{-Nijan (Lesch-Nyhan) je nasledna bo-
lest koja nastaje zbog nedostatka enzima hipoksan-
tin-guanin-fosforibozil-transferaze (HPRT).
Sindrom je dobio naziv po autorima koji su ga prvi
opisali, 1964. godine [1]. To je retka bolest, ~ija se
incidencija procewuje na 1 prema 100 000 do 1 pre-
ma 380 000. Do sada su na De~joj klinici u Beogradu
le~ena samo dva bolesnika sa sindromom Le{-Ni-
jan: kod prvog bolesnika, dijagnoza bolesti je po-
stavqena na osnovu klini~ke slike, ali nije potvr-
|ena laboratorijskim ispitivawima [2]. Taj bole-
snik je interesantan i zbog toga {to je bio prvi u
Jugoslaviji, kod kojeg je 1968. godine primewena pe-
ritoneumska dijaliza za le~ewe akutne insufici-
jencije bubrega kod dece [2].

U ovom radu je prikazan drugi bolesnik sa sin-
dromom Le{-Nijan, koji je le~en na De~joj klinici
u Beogradu. Kod ovog bolesnika dijagnoza sindroma
Le{-Nijan potvr|ena je potpunim nedostatkom
HPRT u eritrocitima iz krvi.

Namera na{eg rada jeste da skrene pa`wu na te-
{ku deficijenciju enzima HPRT, jer sude}i po od-
nosu prema ~lanovima porodice na{eg bolesnika,
na deficijenciju se retko misli, pa se pogre{no
progla{ava cerebralnom paralizom. Otkrivawe
ove bolesti je va`no da bi se spre~ilo weno daqe
{irewe. Zahvaquju}i napretku medicine, posebno
genetike, danas je mogu}e da se postavi ta~na dijag-
noza sindroma Le{-Nijan, da se otkriju zdravi pre-
nosioci bolesti i obolewe fetusa, ~ime se mo`e
spre~iti ra|awe dece sa sindromom Le{-Nijan.

Prikaz bolesnika
Petogodi{wi de~ak, iz okoline Jagodine, primqen je na
De~ju kliniku u Beogradu krajem oktobra 1999. godine
zbog bolova u trbuhu, povra}awa i makrohemturije. Ro|en
je u 31. gestacionoj nedeqi, kao ~etvrto dete iz ~etvrte
trudno}e, s masom tela 2700 g i du`inom od 48 cm. Wegov
razvoj je tekao normalno do tre}eg meseca `ivota, kada se
razboleo od te{kog gastroenterokolitisa, posle kojeg se
zapa`a progredijentna psihomotorna retardacija. U
osmom mesecu `ivota ispitan je na Institutu za majku i
dete u Beogradu, a zatim kod vi{e neurologa. Le~en je pod
dijagnozom cerebralne paralize.

Od tre}e godine grize svoje prste na rukama i usne i
povremeno ima bolove pri mokrewu. Nije u stawu da sedi
ili stoji samostalno. Uglavnom boravi u naru~ju majke,
koja mu dr`i ruke, da se ne bi povre|ivao.

Majka, stara 33 godine, s govornom manom od ranog de-
tiwstva. Otac, star 42, hroni~ni alkoholi~ar. Dve se-
stre, stare 12 i 14 godina, zdrave. Stariji brat i dva maj-
~ina brata od tetke, le~eni pod dijagnozom cerebralne
paralize i umrli uzrastu od 8 do 14 godina (Shema 1).

Na prijemu u bolnicu de~ak, uzrasta 5 5/12 godina,
normalne visine tela (106 cm), slabije uhrawen (te`ina
tela 14,3 kg) svestan, bez edema, ble|eg tena, ne mo`e da
sedi, niti da stoji bez pridr`avawa; odaje utisak hroni~-
nog, neurolo{ki te{ko obolelog deteta. Sve`e rane od
automutilacije distalnih falangi na prstima {aka, ho-
reoatetoza, aksijalna hipotonija, spasticitet dowih eks-
tremiteta, toni~ni spazmi, dizartija i mentalna retar-
dacija. Govor oksudan, slabo razumqiv. Nalaz na plu}ima,
srcu i abdomenu normalan. Krvni pritisak normalan
(110/65 mm Hg).

Laboratorijska ispitivawa su pokazala hipohromnu
anemiju, pove}ane koncentracije mokra}ne kiseline u kr-
vi (430 µmol/L) i urinu (koncentracija mokra}ne kiseli-
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ne u jutarwem urinu 91 mg posto, a odnos koncentracija
mokra}ne kiseline i kreatinina u urinu, skupqenom za
24 sata, bio je 0,77), urin alkalan, s dosta kristala urata,
2-3 leukocita i 2-3 eritrocita. Globalna funkcija bu-
brega i proteinurija bile su u granicama normalnih op-
sega za uzrast deteta.

Pregled ultrazvukom urinarnog sistema pokazao je da
je levi bubreg pro{irenog sistema pijelokaliksa, s vi{e
kalkulusa, od kojih je najve}i u projekciji pijelona, da je
desni bubreg bez dilatacije sisitema pijelokaliksa, sa
sumwivim kalkulusima u kranijalnom polu; mokra}na be-
{ika ispuwena veomo zamu}enim urinom.

Nativni radiogram urinarnog sistema bio je normal-
nog nalaza. Elektroencefalogram nije pokazao pato-
lo{ke promene. Na evociranim auditivnim potencijali-
ma dobijeni su slabo formirani odgovori korteksa. Is-
pitivawe psihologa je potvrdilo visok stepen zaostajawa
u svim sferama psihomotornog razvoja.

Na osnovu tipi~ne li~ne i porodi~ne anamneze, nala-
za te{ke neurolo{ke bolesti i automutilacije, udru`e-
ne s uratnom urolitijazom, postavqena je dijagnoza sin-
dromom Le{-Nijan. Ispitivawe aktivnosti enzima
HPRT i adenin-fosforibozil-transferaze (APRT) izvr-
{eno je u bolnici u Londonu (Purine Research Laboratory
Guy’s Hospital), metodom enzimskog testa, u liziranim i u
intaktnim eritrocitima iz krvi [3]. Ovim ispitivawima
je potvr|eno da je na{ bolesnik s potpunim nedostatkom
enzima HPRT, a pove}ane aktivnosti enzima APRT, ~ime
je potvr|ena dijagnoza sindromom Le{-Nijan. Kod majke
i sestre bolesnika aktivnost enzima HPRT i APRT bile
su normalne (Tabela 1).

Tok bolesti
Bolesnik je le~en alopurinolom, dozom 7 mg/kg te`ine
tela/24 sata, podeqeno u dve doze, alkalinizacijom urina
8,4-procentnim rastvorom NaHC03, u dozi 4 × 15 ml, i po-
ve}anim unosom te~nosti. Rane na {akama (od automuti-
lacije), gde je bakteriolo{kim pregledom izolovana kli-
ca Klebsiella, na odgovraju}i na~in su zale~ene.

Posle 2,5 meseca obavqen je pregled 24-satnog urina
na purine (u Gajs-hospitalu u Londonu) koji je pokazao
slede}e rezultate: mokra}na kiselina 6,118 mmol/24h =
8,59 mmol/L, hipoksantini 0,172 mmol/24h = 0,490 mmol/L i
ksantini 0,172 mmol/24h = 0,239, dok je pH urina bio 6.
Smawena je doza alopurinola na 5 mg/kg/24h i majci skre-
nuta pa`wa da daje detetu preporu~ene doze rastvora bi-
karbonata i dosta te~nosti. Na`alost, roditeqi su odu-
stali od daqih kontrolnih pregleda i le~ewa deteta.

DISKUSIJA
Citoplazmatski enzim HPRT katalizuje prelazak
hipoksantina i guanina u inozin-monofosfat i gu-
anin-monofosfat, koji su neophodni za sintezu de
novo purina. Zahvaquju}i ovoj regeneraciji purin-
skih mononuklotida iz wihovih metabolijskih pro-
dukata, normalno se samo mali deo purina razgradi
do krajweg produkta metabolizma, mokra}ne kise-
line, koja se izlu~uje urinom. Nedostatak enzima
HPRT izaziva hiperprodukciju mokra}ne kiseline
i poreme}aj metabolizma neurotransmitera [4, 5].

Gen koji je odgovoran za sinetzu enzima HPRT na-
lazi se na dugom kraku hromozoma iks (Xq26-q27.2)
[3]. Bolest prenose `enske osobe, a obolevaju mu-
{ka deca, mada je opisano samo nekoliko `enskih
osoba sa sindromom Le{-Nijan [5]. U oko 30 posto
slu~ajeva, sindromom Le{-Nijan je posledica nove
mutacije.

Izgleda da mesto mutacije deficijencije enzima
HPRT odre|uje klini~ku sliku, a ne wena veli~ina
[4-7]. Mutacija koja je izazvala supstituciju amino-
kiselina izan mesta kataliti~ke aktivnosti enzi-
ma HPRT, uti~e vi{e na koncentraciju enzima, dok
se wegova aktivnost odr`ava u rasponu od 8 do 62
posto, a klini~ke posledice su u vezi uglavnom s
pove}anim stvarawem i izlu~ivawem mokra}ne ki-
seline. Zna~i, takvi bolesnici pate samo od uratne
urolitijaze i uratnog artritisa. Ukoliko bole-
snik nosi mutaciju koja poga|a aktivno mesto enzi-
ma, aktivnost HPRT je mawa od 8 posto i takav bo-
lesnik je veoma nesre}an, jer je, uz komplikacije
hiperprodukcije mokra}ne kiseline, i s te{kim,
neizle~ivim neurolo{kim poreme}ajima.

Neurolo{ki simptomi sindromoma Le{-Nijan
javqaju se odre|enim redosledom: zastoj u motor-
nom razvoju se pojavquje u uzrastu 3-6 meseci, kra-
jem prve godine znaci o{te}ewa kortikospinalnih
puteva, a izme|u 12 i 18 meseci javqaju se nevoqni
pokreti tela u vidu horeiformnih, nevoqnih trza-
jeva tela i ekstremiteta, grimase lica, a ne{to re-
|e atetoza. Automutilacija se javqa izme|u druge i
~etvrte godine, a obi~no se gubi krajem prve dece-
nije `ivota. Nalazoralne automutilacije poma`e
u dijagnostici sindromom Le{-Nijan, jer se javqa
jo{ jedino kod sindroma Rili-Dej. Mentalna retar-
dacija je ~esta, ali se te{ko procewuje zbog pore-
me}aja u pona{awu i motornom razvoju. Oko 50 po-
sto bolesnika je s konvulzijama.

Uz odgovaraju}e ve`be i edukaciju, neki bole-
snici postignu mali mentalni napredak, ali svi
ostaju vezani za krevet ili u najboqem slu~aju za

HPRT APRTKontrolni rezultati
Control values 83-130 10-32

Bolesnik - patient 0 62

Majka - mother 150 33

Sestra Jelena - sister Jelena 135 26

Sestra Ivana - sister Ivana 119 22

TABELA 1. Aktivnost HPRT i APRT u eritrocitima iz kr-
vi bolesnika i wegovih srodnika

TABLE 1. HPRT and APRT erythrocytes activities in the blood of
patient and his relatives

SHEMA 1. Pedigre familije na{eg bolesnika ukazuje na
nasle|e vezano za hromozom iks

FIGURE 1. The pedigree of the patient’s family points to inher-
ited X chromosome

*

* *
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invalidska kolica. Dugotrajna prognoza je lo{a,
jer ve}ina bolesnika umire zbog aspiracione pneu-
monije ili uremije.

Patogeneza neurolo{ke bolesti nije razja{wena,
ali se dovodi u vezu s poreme}ajem metabolizma neu-
rotransmitera, posebno dopaminergijskih puteva.

Za razliku od nervne, patogeneza bolesti bubre-
ga sasvim je jasna. U wenoj osnovi je pove}ano stva-
rawe i izlu~ivawe mokra}ne kiseline urinom.
Zbog toga nastaje urolitijaza, opstrukciona uropa-
tija i insuficijencija bubrega, od koje nele~eni
bolesnici umiru krajem prve decenije `ivota. Po-
ve}ano izlu~ivawe urata, mo`e nastati ve} u dobu
neovoro|en~eta, ili mladog odoj~eta, kada se na pe-
leni mogu na}i naranxasti kristali mokra}ne ki-
seline. Va`no je naglasiti da se u krvi bolesnika
sa sindromom Le{-Nijan ne moraju do puberteta na-
}i pove}ane koncentracije mokra}ne kiseline, jer
je u tom periodu wen renalni klirens visok. Zbog
toga, kod dece sa sindromom Le{-Nijan i normal-
nom funkcijom bubrega, hiperurikozurija (2-3 puta
ve}a od normalne) ima ve}u dijagnosti~ku vrednost
od hiperurikemije [5].

Kod pojedinih bolesnika nastaje anemija s mega-
loblastnim promenama u kosnoj sr`i [6]. Le~ewe
neurolo{ke bolesti je za sada nemogu}e [5, 6]. Insu-
ficijencija bubrega se mo`e spre~iti primenom
alopurina i alkalinizacijom urina [6]. Alkalini-
zacija urina je vrlo va`na mera. To potvr|uje ~i-
wenica da je rastvorqivost mokra}ne kiseline u
kiselom urinu (pH 5) svega 0,9 mmol/L , a u alkalnom

(pH 8) ona iznosi 12 mmol/L. Pri le~ewu alopurino-
lom mora se redovno proveravati nivo hipoksanti-
na i ksantina u urinu, jer postoji opasnost da se wi-
hovi nivoi pove}aju i izazovu ksantinsku nefropa-
tiju [5] Za razliku od uratnih, ksantinski kristali
se te`e rastvaraju i alkalinizaca urina nema na
wih veliki uticaj; rastvorqivost ksantina pri pH
urina 5 je 0,5 mmol/L, a pri pH 8 rastvorqivot ksan-
tina je 0,9 mmol/L.

Bolesnik kojeg smo opisali boluje od sindroma
Le{-Nijan s potpunom deficijencijom enzima
HPRT i pove}anim (kao {to je i o~ekivano) enzi-
mom APRT. S velikom verovatno}om se mo`e pret-
postaviti da su ro|eni brat i dva ujaka od tetke po
majci, tako|e bolovali od sindroma Le{-Nijan.
Mogu}nost da su sestre heterozigoti, teoretski iz-
nosi 50 posto.

Na{ bolesnik je osu|en na neizle~ivu neurolo-
{ku bolest i verovatno uremiju, jer roditeqi ne-
maju mogu}nosti da ga redovno le~e. Od {ireg zna-
~aja je da li su zdrave sestre nosioci gena za enzim
HPRT, u kom slu~aju mogu doprineti daqem {ire-
wu ove te{ke bolesti. Odgovor uskoro o~ekujemo
iz bolnice Gajs u Londonu. U slu~aju da je poziti-
van, skrenu}e se pa`wa devoj~icama i whovim rodi-
teqima da je mogu}a pouzdana dijagnostika pre ro-
|ewa deteta, ~ime se mo`e izbe}i ra|awe bolesnog
deteta. Dijagnoza kod prenatusa postavqa se ispi-
tivawem enzima u horionskim resicama za vreme
prvog trimestra trudno}e, a posle iz krvi fetusa
[3].

Deficiency of hypoxanthine phosphoribosyltransferase
(HPRT) has a broad spectrum of clinical manifestations, from
the complete enzyme defect, the Lesch-Nyhan syndrome
with severe neurological deficiency to the partial defect asso-
ciated only with uric acid overproduction and its consequen-
ces. We present a 5 - year old boy with Lesch-Nyhan syndro-
me. He came to our hospital because of abdominal pain, vo-
miting and gross haematuria. At the age of 8 months he was
categorized as a “cerebral palsy” patient due to involuntary
movements and high degree of spastically and tonic
spasms. He remained incapable of sitting or standing alone.
The patient’s brother and two uncles were also categorized
as “cerebral palsy” cases and died at the age of 8-14 years.
Clinical examination revealed hyperuricaemia and hyperuri-
cosuria, radiolucent renal and urinary bladder stones. HPRT
enzyme activity was totally absent, while adenine phosp-
horybosyl transferase activity was increased compared to
control. The patient was treated with allopurinol, urinary alka-
lization, low-purine diet and adequate hydration while he was

in hospital. However, his parents refused further treatment
and follow-up. The most important issue is whether the he-
althy sisters of the patients are heterozygotes for HPRT de-
ficiency. This DNA analysis is now in progress.

Key words: Lesch-Nyhan syndrome, HPRT deficiency, urate
nephropathy. (SRP ARH CELOK LEK). 
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ZAKQU^AK
Kod deteta s motornom retardacijom, koja je po~ela
izme|u 3-6 meseca `ivota, a naro~ito kada je pra}e-
na oralnom automutilacijom, treba ispitati uri-
kozuriju i izvr{iti pregled ultrazvukom urinar-
nog trakta. U slu~aju pozitivnog nalaza (pove}ana
urikozurija i uratna urolitijaza), potrebno je
sprovesti odgovaraju}e daqe ispitivawe i le~ewe
deficijencije enzima HPRT.

@enskim srodnicima bolesnika s deficijenci-
jom enzima HPRT savetovati da u trudno}i tra`e
postavqawe dijagnoze za deficijenciju enzima
HPRT pre ro|ewa deteta.
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RETROPANKREASNI HEMATOM KOJI JE IMITIRAO TUMOR
KOD BOLESNICE S AMILOIDOZOM JETRE
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KRATAK SADR@AJ: Krvavqewe u amiloidozi jetre je ~esto i javqa se kod do 40 posto bolesnika. Ispo-
qava se spontanim ili provociranim krvavqewima (povrede, dijagnosti~ki zahvati i sl.). Naj~eš}a
su spontana krvavqewa u ko`i i sistemu gastrointestinuma. Spontana krvavqewa u prostor retrope-
ritoneuma su retka i mogu biti difuzna i završiti se letalnim ishodom, ili su lokalizovana, kada
se stvara hematom, kao kod naše bolesnice. Autori prikazuju 62 godine staru bolesnicu kod koje su se,
tri meseca pre prijema u našu ustanovu, ispoqili znaci krvavqewa u ko`i. Laboratorijski testovi
nisu pokazali jasan uzrok krvavqewa, pa je hemoragijski sindrom protuma~en kao posledica viremije.
Zbog bolova pod desnim rebarnim lukom ura|ena su ispitivawa trbuha ultrazvukom i kompjuterizova-
nom tomografijom, koja su pokazala blago dilatisani kanal holedohus i tumor lokalizovan iza glave
pankreasa. Uz blagu konjugovanu hiperbilirubinemiju izgedalo je da je re~ o tumoru, koji pripada zad-
woj strani ili iza zadwe strane glave pankreasa. Na hirur{koj operaciji je utvr|eno da nije u pitawu
tumor nego hematom. Histološkim pregledom ise~ka jetre potvr|eno je da je re~ o amiloidozi jetre,
verovatno primarnoj, jer nikakav uzrok nije na|en da bi se svrstala u sekundarnu amiloidozu. Posto-
peracioni oporavak je bio normalan. Bolesnica je prevedena na odeqewe internisti~ke hepatologije,
gde je posle tri meseca iznenada umrla sa znacima popuštawa funkcije bubrega, srca i jetre. Koliko
nam je poznato, do sada nije opisan slu~aj da je lokalizovano krvavqewe u prostor retroperitoneuma
imitiralo klini~ku sliku tumora.

Kqu~ne re~i: jetra, amiloidoza, hematom u retroperitoneumu. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD
Amiloidozu odlikuje ekstracelulna depozicija
fibrilarnog proteina amiloida u razli~itim tki-
vima ili organima [1]. Ime joj je dao Virhov 1854.
godine na osnovu tipi~nog prebojavawa prilikom
bojewa jodom ili sumpornom kiselinom. Ovaj pro-
tein pokazuje jedinstvena biohemijska svojstva i
ultrastrukturnu difrakciju iks-zraka. Amiloid se
mo`e deponovati lokalno (lokalizovana amiloi-
doza), bez klini~kih posledica, ili mo`e zahvati-
ti sva tkiva i organe (sistemska ili generalizova-
na amiloidoza), uzrokuju}i teške patofiziološke
promene, ili se pak bolest mo`e prikazati negde
izme|u ova dva ekstrema [1]. Patogeneza amiloido-
ze nije u potpunosti razjašwena, ali je poznato da
je multifaktorska i smatra se mogu}im imuno-
loškim poreme}ajem, u kome se u serumu formira
solubilni prekursor proteina koji defektnom ili
deficijentnom proteolizom stvara amiloid. Kli-
ni~ka dijagnoza se obi~no postavqa tek kad je bo-
lest odmakla.

Amiloidoza mo`e biti primarna, kada nema zna-
kova nekog ranijeg ili istovremenog drugog oboqe-
wa, i sekundarna, ~esto u sklopu multipnog mijelo-
ma, hroni~nih infektivnih bolesti (osteomijeli-
tis, tuberkuloza i sl.) i hroni~nih inflamacionih
bolesti (npr. reumatoidni artritis). Postoje i he-
redo-familijarna i lokalna amiloidoza, i amiloi-
doza koja je u vezi sa starewem, kao i amiloidoza
koja je u vezi s dugotrajnom hemodijalizom [1].

Amiloid je amorfan, eozinofilan, ekstracelu-
lan i mo`e se talo`iti u sva tkiva i organe. Zahva-
}eni organ mo`e biti gumaste konzistencije, a tki-
vo voštane ili qubi~aste ili sive boje. Zahva}eni
organ mo`e biti uve}an, naro~ito kad je re~ o ami-
loidozi jetre, bubrega, slezine i srca. Amiloid se
boji hematoksilin-eozinom qubi~asto i pokazuje
metahromaziju s qubi~astim kristalima. Bojewe
kongo-crvenim pokazuje jedinstvenu zelenu bire-
frigenciju kada se gleda svetlosno-polarizuju}im
mikroskopom, što je najkorisniji pojedina~ni po-
stupak kojim se amiloid dokazuje [1]. Danas se zna da
postoje amiloidi s razli~itom biohemijskom
strukturom. Svi tipovi humanog amiloida sastoje
se od finih nerazgranatih rigidnih fibrila, pro-
mera oko 10 ⋅ 10-9m (100Å). Izolovana fibrila je ne-
`na, tanka, nerazgranata, fibroznih svojstava,
promera 7 ⋅ 10-9m, (70Å), s tendencijom da lateralno
agregi{u. Svaka se fibrila sastoji od protofi-
brila, promera 3-3,5 ⋅ 10-9m (30-35Å). Druga kompo-
nenta amiloida je komponenta plazme ili pentago-
nalna jedinica (komponenta P ili AP) s razli~i-
tom ultrastrukturom, hemijskim svojstvima i di-
frakcijom s iks-zracima, identi~na alfa-globuli-
nu u serumu, a sli~na je C-reaktivnom proteinu [2].

Dobijen iz fibrila, purifikovani amiloid je
protein ~iji sastav varira zavisno od klini~kog
oblika amiloida. Najve}i deo primarnog proteina
amiloida sadr`i rezidue en-terminalne aminoki-
seline, identi~ne raznim regionima lakog lanca.
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Klasa lambda-lanaca u primarnoj amiloidozi dva
puta predominira nad lancima lake klase kapa,
što je obrnut slu~aj u amiloidozi u sklopu multi-
plog mijeloma [1].

Amiloidoza jetre mo`e dovesti do niza kompli-
kacija [2-12]. Krvavqewe je ~esta komplikacija
primarne amiloidoze jetre, koja se javqa kod do 40
posto bolesnika. Krvavqewe je naj~eš}e spontano
(u ko`u i sistem gastrointestinuma), a mo`e biti
i provocirano (posttraumsko ili posle dijagno-
sti~kih zahvata). Spontana krvavqewa u prostor
retroperitoneuma su retka. Ona mogu biti difuzna
ili lokalizovana. Difuzno krvavqewe u prostor
retroperitoneauma mo`e biti fatalno [13].

Prema nama dostupnoj literaturi, lokalizovano
krvavqewe u retroperitoneaum pod slikom tumora
nije opisano. Stoga prikazujemo bolesnicu koju
smo hirur{ki le~ili. 

Prikaz bolesnice
Bolesnica, stara 62 godine, doma}ica, primqena je u bol-
nicu zbog bolova pod desnim rebarnim lukom i sumwe na
tumor glave pankreasa, vi|en na kompjuterizovanom to-
mogramu pre dolaska u našu ustanovu (Slika 1). Ina~e,
bolesnica se razbolela pre oko tri meseca, sa sklonoš}u

da stvara hematome  usled minimalne traume, i lakog kr-
vavqewa iz desni. Ispitivana je u drugoj ustanovi pod di-
jagnozom hemoragijskog sindroma ~ija je pojava pripisana
viremiji. Ina~e, od pre dve godine se le~ila od nestabil-
ne arterijske hipertenzije, a lekove je koristila po po-
trebi. Osim nekoliko mestimi~nih krvnih podliva ma-
weg obima po telu, subikterusa i umerene osetqivosti na
pritisak pod desnim rebarnim lukom, objektivni nalaz je
bio u normalnim granicama. U laboratorijskim nalazima
od normalnih rezultata odstupali su: bilirubin = 46,3
µmol/L, direktni = 25,5 µmol/L; SGOT = 73 (norm. <27) U/L;
alkalna fosfataza 950 = U/L (norm. 30-90); gamma-GT =
841 (norm. <37) U/L; SE = 50 mm/1h; PTT = 32,0 (norm. 26-42)
jed.; PT = 14,7 (kontrol. rezultat 11,9); INR = 1,26; krvna
slika je bila u granicama normalnih veli~ina, tromboci-
ti 370 ⋅ 10-9/L; u sedimentu urina je na|eno dosta sve`ih i
bledih eritrocita i masa bakterija. Osim blago sni`enog
nivoa protrombina (0,59 jedinica, norm. 0,7-1,4), faktori
koagulacije su bili u granicama normalnih veli~ina.

Nalaz ultrasonografijom je u osnovi potvrdio doneti
nalaz kompjuterizovanog tomograma, tj. da se iza glave
pankreasa nalazi hiperehogena tumefakcija, promera 7 ⋅
6 cm i da su intrahepati~ki i ekstrahepati~ki deo bili-
jarnog stabla blago dilatisani (Slika 2). Pod dijagnozom
tumora, koji se nalazi iza glave pankreasa, bolesnicu smo
laparotomisali 05.04.2000. godine. Na operaciji je na|e-
na lako uve}ana jetra gumaste konzistencije, `utoru`i-
~aste boje, zbog ~ega smo pretpostavili da je re~ o jako iz-
ra`enoj steatozi jetre. @u~na kesa je bila bez kalkulusa,
a duktus holedohus blago proširen. Iza glave pankreasa
na|en je dobro ograni~en hematom, veli~ine koja je odgo-
varala nalazu na kompjuterizovanom tomogramu, starosti
od nekoliko nedeqa, koji nije bio osobito ~vrsto inkap-
sulisan. Na drugim organima nije bilo patoloških pro-
mena. Slezina je bila lako uve}ana. Nije bilo znakova iz-
ra`ene portne hipertenzije. Hematom je evakuisan. U zi-
dovima hematoma se nije palpiralo ništa patološko.
Glava pankreasa je bila bez znakova tumora. Zbog uve}a-
nih nivoa bilirubina, alkalne fosfataze i gamma-GT,
ura|ena je holecistektomija s peroperacionom holangio-
grafijom, koja je pokazala normalan nalaz. Na kraju, u~i-

SLIKA 1. Kompjuterizovani tomogram abdomena pokazu-
je tumor u glavi pankreasa

FIGURE 1. Abdominal CT scan showing a mass in the head of
pancreas

SLIKA 2. Ultrasonogram pokazuje masu tumora iza glave
pankreasa, promera 7 x 6 cm

FIGURE 2. Ultrasonographic finding showing a mass behind the
head of pancreas, 7 x 6 cm in diameter

SLIKA 3. Visceralna angiografija pokazuje normalan
nalaz

FIGURE 3. Normal visceral angiography 
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wena je biopsija jetre i trbušni zid rekonstruisan na
uobi~ajen na~in.

Postoperacioni tok je bio normalan. Rana je zarasla
per primam. U ciqu iskqu~ewa visceralne aneurizme u re-
giji hematoma, ura|ena je angiografija koja je pokazala
normalan nalaz (Slika 3).

Patohistološki pregled ise~ka jetre pokazao je da je
anatomska organizacija jetre u globalu o~uvana, da domi-
nira jaka parenhimatozna akumulacija bestrukturnog
svetlo-eozinofilnog proteinskog materijala, pre svega
u perisinusoidnim Diseovim krvnim sudovima, a slabija
u portnim prostorima i delimi~no u zidovima krvnih su-
dova (Slika 4). Histohemijskim bojewem dokazano je da je
re~ o depozitima amiloida, koji odgovaraju depoziciji
tipa AL (Slika 5). Na osnovu tipa distribucije i kompa-
racije rezultata histohemijskih metoda, ukqu~uju}i i
pretretman kalijum-permanganatom metodom kongo-red,
bila je primetna varijacija po zonama u raspodeli amilo-
ida. Uo~avala su se i nespecifi~na portna inflamacio-
na infiltracija, umerena fibroza, znatna periportna
proliferacija duktusa i iregularnost grani~ne plo~e.
Postavqena je patohistološka dijagnoza: Amyloidosis dif-
fusa hepatis. Posle dobijawa histopatološkog izveštaja
ura|ena je analiza imunoglobulina i komponente M, koja
je pokazala normalan nalaz.

Po dobijawu histopatolo{kog nalaza ubrzo dolazi do
pojave proteinurije, a uskoro i porasta nivoa bilirubi-
na. Funkcija bubrega se po~ela pogoršavati. Posle po-
boqšawa funkcije bubrega razvija se progresivna sla-
bost srca koja je ne reaguje na le~ewe, te nastaje letalan
ishod, tri meseca posle hirur{ke intervencije.

DISKUSIJA
Komplikacije u vidu hemoragije su ~este kod bole-
snika s amiloidozom. Krvavqewe se javqa bilo kao
opšte ili kao lokalizovano. Najboqu analizu ma-
nifestacija hemoragije dali su Jud (Yood) i sarad-
nici 1983. godine [13] ispituju}i 100 bolesnika.
Jedna ili više manifestacija krvavqewa javile su
se kod 41 bolesnika. Naj~eš}e je bilo krvavqewe u
ko`i (kod 23 bolesnika), u sistemu gastrointesti-
numa (18 bolesnika), krvavqewe posle dijagnosti~-
kih zahvata (osam bolesnika), hematurija (tri bole-
snika), hemoptizije (dva bolesnika). Razna druga
krvavqewa su se javila kod ~etiri bolesnika, od

kojih je jedan krvavio u perikard, jedna bolesnica
je krvavila u vaginu, kod jednog je nastalo jako post-
traumsko krvavqewe i jedan bolesnik je krvavio u
retroperitoneum tako jako da je to dovelo do smrti.

Prema tome, krvavqewe u prostor retroperito-
neuma je retkost. Kod naše bolesnice, sre}om, kr-
vavqewe je bilo lokalizovano, verovatno zato što
nije poticalo iz ve}eg krvnog suda, tako da je otpor
tkiva bio dovoqan da nastali retropankreasni he-
matom zaustavi daqe krvavqewe. Na taj na~in je na-
stao hematom koji je dao sliku tumora na kompjute-
rizovanom tomogramu i ispitivawu ultrazvukom.

Uzroci krvavqewa u amiloidozi mogu biti broj-
ni. To mogu biti teška ošte}ewa jetre koja ne
stvara dovoqnu koli~inu faktora koagulacije, na-
ro~ito onih za ~ije je stvarawe neophodan vitamin
K. Me|utim, najva`niji uzrok jeste deficit dese-
tog faktora koagulacije koji se javqa kod oko 40
posto bolesnika s amiloidozom. Ovaj deficit je ve-
rovatno posledica vezivawa desetog faktora za de-
pozite amiloida [14]. Ali, krvavqewe se ~esto
dešava i s normalnim rezultatima testova koagu-
lacije, sugerišu}i da je naj~eš}e uslovqeno in-
filtracijom krvnih sudova amiloidom [13], što je
bio slu~aj i kod naše bolesnice. Kod we, osim bla-
go sni`enog nivoa protrombina, blago produ`enog
protrombinskog vremena (14,7, normalno 11,9) i
blago pove}anog INR (internacionalni normaliza-
cioni odnos), 1,26 (normalno, do 1,00), nije bilo dru-
gih odstupawa u rezultatima testova koagulacije.
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Bleeding in patients with amyloidosis is considered as a fre-
quent complication appearing in up to 40% of cases. It may
be spontaneous or provoked. Spontaneous bleeding in the
skin or in the gastrointestinal tract is the most frequent.
Spontaneous bleeding in the retroperitoneum is rare. It may
be diffuse, with possible lethal outcome, or localised, cau-
sing haematoma, as in our patient.

We present a 62-year old woman with a three-month history
of spontaneous, subcutaneous bleeding. No laboratory or ot-
her findings could explain the cause of bleeding, as the hae-
mostatic tests were within or close to normal limits. US and
CT performed for right subcostal pain discovered a tumour
attached to the back of the head of pancreas. Due to mild co-
wugated hyperbilirubinaemia the »tumour« was held to be
the cause of patient’s difficulties. However, at operation it tur-
ned out to be a retropancreatic haematoma, which was re-
moved and drained. Because of conjugated hyperbilirubina-
emia cholecystectomy with operative cholangiography
(which was normal) were performed. Due to steatotic appe-

areance of the liver a biopsy was performed. Histological
examination revealed amyloidosis. The recovery was une-
ventful and the patient was transfered to hepatology unit fot
further treatment where she died 3 months later due to gra-
dual deterioration of kidney and heart function.

To our knowledge, retroperitoneal haematoma in liver amylo-
idosis mimicing retropancreatic tumour has not been repor-
ted so far.

Key words: Liver, amyloidosis, retroperitoneal haematoma.
(SRP ARH CELOK LEK).
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Meduloblastom je primitivni tumor neurekto-
dermnog porekla zadwe jame lobawe, koji se predo-
minantno javqa u de~jem uzrastu. Predstavqa 20 po-
sto tumora centralnog nervnog sistema de~je dobi
[1]. Prvi put je kategorizovan kao maligna neoplaz-
ma cerebelarnog regiona u Bejlijevoj i Kušingovoj
(Bailey and Cushing’s) klasifikaciji tumora cen-
tralnog nervnog sistema 1925. godine. Klasifika-
cija Svetske zdravstvene organizacije tumora cen-
tralnog nervnog sistema iz 1993. godine ukqu~uje
meduloblastom kao jedan od pedijatrijskih embrio-
nih tumora, opisan kao specifi~an primitivni ne-
uroektodermni tumor zadwe jame lobawe [2].

Meduloblastom je mek, trošan, fibrilaran tu-
mor. Histološki, tumor se sastoji od uniformnih
malih, okruglih, nediferentovanih }elija s hiper-
hromatiskim jedrima. ]elije mogu formirati pse-
udorozete. Tumor ~esto pokazuje diferencijaciju u
pravcu nervne i/ili glijalne linije (astrociti
i/ili oligodendrociti); mogu se javiti i mezenhim-
ski (primitivni muskularni) elementi [3].

Naj~eš}e se dijagnostikuje u uzrastu 5-6 godina.
Aproksimativno, 20 posto slu~ajeva obolevawa se
javqa kod infanta mla|ih od dve godine, a sli~na
proporcija se javqa kod adulta. Tumor je ~eš}i kod
de~aka nego kod devoj~ica [4]. Meduloblastom poti-
~e iz sredwe linije cerebelarnog vermisa i ~etvr-
te komore mozga.

Simptomi i znaci koji se javqaju, kao i kod dru-
gih tumora zadwe jame lobawe, mogu se grupisati u
tri klini~ka sindroma: sindrom pritiska koji je
udru`en s pove}anim intrakranijumskim pritis-
kom i uzrokuje povra}awe, letargiju i stazu papila
o~nih `ivaca; cerebelarni sindrom, koji se ispo-

qava neurološkim poreme}ajima, uslovqenim
ošte}ewem cerebeluma, naj~eš}e je pra}en ataksi-
jom; i „sindrom susedstva“, koji je posledica šire-
wa tumora u susedne strukture i manifestuje se ne-
urološkim poreme}ajima vezanim za ove struktu-
re.

Meduloblastom ima tendenciju širewa du` ven-
trikulnog sistema i cerebrospinalne te~nosti. U
vreme postavqawa dijagnoze kod 10-30 posto dece
nastaje subarahnoidna diseminacija [5]. Zato je pri
postoperacionoj proceni stawa („sta`irawe“) po-
trebno sprovesti detaqan pregled struktura in-
trakranijuma, koji naj~eš}e podrazumeva kompjute-
rizovanu tomografiju ili magnetsku rezonanciju
kranijuma, radi procene stepena hirurške resek-
cije i potencijalne subarahnoidne metastaze [6].
Radi procene eventualne proširenosti bolesti
du` spinalnog kanala, postoperaciono se tako|e
~ini mijelografija, kompjuterizovana timografi-
ja, mijelogram, magnetska rezonancija spinalnog
kanala s gadolinijumom, i citološki pregled ce-
rebrospinalne te~nosti [6].

Za „sta`irawe“ meduloblastoma naj~eš}e se ko-
risti ^ang-Harisijadisov sistem, koji je op{te
prihva}en od kooperacionih pedijatrijskih grupa.

IZBOR TERAPIJE

Hirur{ko le~ewe

Kušingov izveštaj iz 1930. godine o wegovom isku-
stvu u le~ewu 61 bolesnika s meduloblastomom uka-
zao je da je primena samo hirur{ke terapije nedo-
voqna za izle~ewe bolesnika. Dvadeset osam bole-
snika je primalo dodatnu „ograni~enu“ postopera-
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ULOGA RADIOTERAPIJE U KOMBINOVANOM LE^EWU 
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KRATAK SADR@AJ: Meduloblastom, primitivni neuroektodermni tumor zadwe jame lobawe, predsta-
vqa petinu tumora centralnog nervnog sistema de~je dobi. Naj~eš}e se dijagnostikuje u uzrastu 5-
6 godina; 20 posto bolesnika su infanti i isto toliko odrasle osobe. Primarno le~ewe je hi-
rurško, ali iako je vrsta hirurške intervencije va`an prognosti~ki faktor u le~ewu medulobla-
stoma, hirurško odstrawewe primarnog tumora je mikroskopski nepotpuno, te je neophodno sprove-
sti postoperacionu radioterapiju. Sam tumor pokazuje tendenciju širewa putem likvora i u vreme
postavqawa dijagnoze kod 10-30 posto dece postoje subarahnoidne diseminacije. Stoga, danas je
opšte prihva}en stav da je u radioterapijskom le~ewu meduloblastoma neophodno sprovesti zra~e-
we kompletnog kranio-spinalnog predela. Posle prvog dela terapije preventivnog zra~ewa kranio-
spinalnog predela, u drugom delu se zra~i samo le`ište primarnog tumora, predeo zadwe jame lo-
bawe do radikalne doze za tumor. Izbor adekvatnog postupka zra~ewa, precizno definisawe volu-
mena mete i doze tumora treba da obezbedi optimalno kranio-spinalno suzbijawe bolesti i vre-
me pre`ivqavawa, uz minimalan rizik za kasna ošte}ewa. Sa savremenim hirurškim i radiotera-
pijskim pristupom petogodišwe pre`ivqavawe se kre}e izme|u 50 i 70 posto. Hemioterapija mo-
`e imati uticaj na vreme pre`ivqavawa, ali samo za selektivnu grupu bolesnika.

Kqu~ne re~i: radioterapija, meduloblastom. (SRP ARH CELOK LEK).
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cionu zra~nu terapiju. Samo jedan bolesnik je bio
`iv posle tri godine.

Slede}a studija iz 1953. godine ukazala je, prime-
nom „ve}ih“ poqa zra~ewa i ve}ih doza zra~ewa, na
mogu}nost le~ewa meduloblastoma hirur{kim in-
tervencijama i postoperacionom zra~nom terapijom.

Uloga savremene hirurgije u le~ewu medulobla-
stoma podrazumeva osloba|awe od opstrukcionih
simptoma hirurškom dekompresijom tumora i kada
je neophodno ugradwom šanta, a zatim hirurškim
uklawawem samog tumora. Ve}ina autora se sla`e
da je vrsta hirurške intervencije va`an prognos-
ti~ki faktor u le~ewu meduloblastoma: kod bole-
snika s totalnom ili suptotalnom resekcijom ve}a
je verovatno}a dugogodišweg pre`ivqavawa nego
kod onih kod kojih je u~iwena samo biopsija pre
primene terapije zra~ewem [7-9]. U nedavnim rado-
vima tvrdi se da je totalna resekcija mogu}a kod 30-
40 posto bolesnika, a kod još 30-50 posto „skoro to-
talna“ resekcija, što obuhvata više od 90 posto
bolesnika [8-10].

Hirurško odstrawewe primarnog tumora je ne-
potpuno u mikroskopskom pogledu, te je neophodno
sprovesti postoperacionu radioterapiju.

Postavqa se pitawe uloge ventrikulo-peritone-
umskog ili ventrikulno-venskog šanta u nastanku
ekstrakranijumskih metastaza. Savremeno shvata-
we zastupa stav da ugradwa šanta, bez obzira na
tip, lokalizaciju, inserciju filtera, ne predispo-
nuje razvitak ekstraneuralnih metastaza [11].

Hemioterapija

Posledwih godina porastao je interes za procenu
uloge hemioterapije u le~ewu meduloblastoma. Po-
daci iz literature ukazuju da hemioterapija mo`e
uticati na vreme pre`ivqavawa, ali samo za selek-
tivnu grupu bolesnika. Me|unarodno udru`ewe pe-
dijatrijskih onkologa poredilo je rezultate pri-
mewene konvencione hirurgije i postoperacione
zra~ne terapije i hirur{kog le~ewa -  zra~ne tera-
pije - vinkristin, CCNU kod 286 bolesnika. Podaci
me|unarodnog udru`ewa pedijatrijskih onkologa
indikuju prednost primene hemioterapije kod bo-
lesnika mla|ih od dve godine, dece kod koje je ura-
|ena biopsija i parcijalno hirurško odstrawewe
tumora, i s tumorom koji infiltruje mo`dano sta-
blo [12]. The Children’s Cancer Study Group  i Radiation
Therapy Oncology Group poredili su rezultate hirur-
{kog le~ewa i zra~ne terapije i hirur{kog le~e-
wa plus zra~ne terapije plus vinkristin, lonustin
(CCNU), prednison kod 233 bolesnika. Primena he-
mioterapije je pokazala prednost samo u grupi bo-
lesnika T3, T4 i M1-M3 [13]. The Children’s Cancer
Group randomizovala je grupu od 298 bolesnika s na-
predovalim meduloblastomom ili supratentori-
jumskim primitivnim neuroektodermnim tumorom
s kranio-spinalnom zra~nom terapijom plus vin-
kristin, lonustin (CCNU), prednison i kranio-spi-
nalna zra~na terapija plus hemioterapijom “8
lekova u jednom danu” („8-in 1“). Nije postojala sta-

tisti~ki zna~ajna razlika u vremenu pre`ivqava-
wa izme|u dve grupe [14]. 

Radioterapija

Zna~aj primene radioterapije u le~ewu medulobla-
stoma prvi je objavio Kušing 1930. godine, a 1936.
godine je objavqena studija u kojoj je istaknut zna-
~aj primene „preventivnog zra~ewa“ kompletnog
neuroaksisa, zasnovano na rezultatima Kušingovo-
ih nalaza. Blum (Bloom) i saradnici [15] objavili su
1969. godine rezultate le~ewa meduloblastoma
kranio-spinalnom zra~nom terapijom s 32 posto pe-
togodišwim pre`ivqavawem i s 25 posto desetogo-
dišwim pre`ivqavawem. S modernim hirurškim
i radioterapijskim postupcima petogodišwe pre-
`ivqavawa se kre}e izme|u 50 i 70 posto [8, 15-19].

PLANIRAWE RADIOTERAPIJE 

Volumen zra~ewa

]elije meduloblastoma pokazuju tendenciju dise-
minacije putem cerebrospinalne te~nosti, du` ce-
log subarahnoidnog prostora. S obzirom da mogu
rasti bez strome, }elije mogu pre`iveti u cerebro-
spinalnoj te~nosti dovoqno dugo da se „nastane“ u
kranio-spinalnom predelu. Rizik od ponovne poja-
ve bolesti du` spinalnog kanala, prema podacima s
autopsije, najve}i je rizik od diseminacije u
centralni nervni sistem kod neadekvatno le~enih
bolesnika i ve}i je od 50 posto [20, 21]. Stoga je da-
nas opšte prihva}en stav da je u radioterapijskom
le~ewu meduloblastoma neophodo sprovesti zra~e-
we kompletnog kranio-spinalnog predela [7, 15-21].
Posle prvog dela preventivne zra~ne terapije kra-
nio-spinalnog predela, u drugom delu se zra~i samo
le`ište primarnog tumora, predeo zadwe jame lo-
bawe, do radikalne doze tumora. [7, 15-21].

U svojoj studiji Landberg i saradnici su objavi-
li da kod bolesnika le~enih samo hirur{kim pos-
tupkom vreme pre`ivqavawa iznosi nula posto, a
kod onih kod kojih je postoperaciono zra~ena samo
zadwa jama lobawe desetogodišwe pre`ivqavawe
je 5 posto, kada je zra~ena zadwa lobawska jama i
spinalni kanal 25 posto; dok u grupi bolesnika kod
kojih je sprovedena kranio-spinalna radioterapija
desetogodišwe pre`ivqavawe je iznosilo 53 posto
[20]. U analizi 93 bolesnika, le~enih zbog medulo-
blastoma u Danskoj od 1940. godine, pokazano je da
primena kranio-spinalne radioteapije poboqšava
rezultate le~ewa [22]. Najnovija klini~ka analiza
s primenom radioterapije „ograni~enog volume-
na“, što je podrazumevalo ukqu~ivawe samo zadwe
jame lobawe i spinalni kanal u zra~ni volumen, u
kombinaciji s intenzivnom hemioterapijom, uka-
zao je na veliki procenat intrakranijumskih reci-
diva tumora izvan predela zadwe jame lobawe [21].

Metod zra~ewa

Primena kranio-spinalnog metoda zra~ewa ima za
ciq ozra~ivawe kompletnog subarahnoidnog pro-
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stora, kranijumskog i spinalnog. Bez obzira koji se
od raspolo`ivih metoda koristi, ciq je zajedni~-
ki: homogena distribucija doze u definisanom vo-
lumenu mete. Jedan od najšire rasprostawenih me-
toda, koji se primewuje i u našem Institutu, jeste
zra~ewe kranijuma i proksimalnog dela cervikal-
nog kanala (naj~eš}e do C4) iz dva suprotna para-
lelna lateralna poqa, i spinalnog kanala iz di-
rektnih poqa [23, 24]. Naj~eš}e se primewuje fo-
tonsko zra~ewe. S obzirom da kranijumsko poqe
treba da ozra~i kompletan intrakranijumski sub-
arahnoidni prostor, volumen mete mora da ukqu~i
i subarahnoidni prostor oko opti~kog nerva, što
prakti~no zna~i ukqu~ivawe vrha orbite. Tako|e,
poqima mora da bude obuhva}ena kribriformna
plo~a i temporalna jama. Hipodozirawe kribri-
formne regije se smatra uzrokom supratentorij-
skog recidiva tumora kod bolesnika s meduloblas-
tomom [25].

Spinalno poqe treba da ukqu~i spinalni kanal
do pršqena S2. Za spinalna poqa doza se kalku-
liše na predwu površinu tela pršqena C7 i L5.

Ukoliko je re~ o mla|im bolesnicima pri zra~e-
wu kranijuma cela cervikalna ki~ma mo`e biti
ukqu~ena u planirani volumen, a spina se mo`e
zra~iti iz jednog direktnog poqa.

Stoga, pojedini klini~ari koriste specijalno
predwe poqe, elektronsko ili fotonsko, kao „do-
datak“ na region kribriformne plo~e [26]. Me|u-
tim, ovde se javqa problem ostvarivawa homogenos-
ti doze u kombinaciji s lateralnim poqima. Zato
se ve}ina autora sla`e da „specijalno dodato“
predwe kribriformno poqe nije neophodno,  uko-
liko se obrati adekvatna pa`wa na sprovo|ewe
zaštite supfrontalne regije pri lateralnim po-
qima.

U pojedinim bolni~kim centrima primewuje se
direktno zadwe elektronsko poqe za zra~ewe spi-
nalnog kanala [27, 28]. Ciq je da se smawi izlazna
doza kroz telo pršqena i redukcija toksi~nosti.
Naravno, pri planirawu elektronskog poqa mora
se izvršiti korekcija za apsorpciju u kostima te-
la pršqenova. Tako|e, mora se sprovesti detaqna
dozimetrija u fantomu pre primene elektronskog
poqa u kranio-spinalnoj radioterapiji. Gaspar i
saradnici [27] su izneli svoje rezultate u kojima
nisu uo~ili razliku u kasnim komplikacijama kod
32 bolesnika le~enih elektronskim spinalnim po-
qem, u odnosu na bolesnike le~ene fotonskim po-
qem.

Dodata doza na predeo zadwe jame lobawe se pla-
nira iz dva paralelna, suprotna lateralna poqa.
Predwa ivica zadwe jame lobawe, na profilnoj ra-
diografiji je zadwi klinoid. Gorwa ivica tento-
riuma predstavqa polovinu ili dve-tre}ine dis-
tancije od baze do vrha lobawe. Pregledi sagital-
nom ili koronalnom kompjuterizovanom tomogra-
fijom ili magnetskom rezonancijom mogu dobro po-
kazati ovu lokaciju. Dowa i zadwa ivica poqa su
van kalvarije.

Doza zra~ewa

Meduloblastom je relativno radiosenzitivan tu-
mor. Radioterapija je obavezan vid postoperacio-
nog le~ewa. Me|utim, najte`e je precizno defini-
sati primenu adekvatne preventivne doze na spi-
nalni kanal i supratentorijumski kranijum u le~e-
wu meduloblastoma. Najve}i broj savremenih poda-
taka iznosi pre`ivqavawe iznad 50 posto u slu~a-
ju primene kranijumske doze od 35 do 40 Gy i spinal-
ne doze od 30 do 35 Gy (konvenciono frakcionira-
we 150-180 cGy, jednom dnevno) [7, 8]. Tomita i sa-
radnici [29] su izneli odli~ne rezultate primenom
kranio-spinalne radioterapije s 25 Gy, ali u selek-
tivnoj grupi bolesnika u ranom stadijumu medulo-
blastoma (T1-3a MO) posle totalne ili skoro to-
talne resekcije. U randomizovanoj klini~koj stu-
diji POG/CCSG pore|eni su rezultati primene
standardne kranio-spinalne radioterapije - 36 Gy
sa 180 cGy, po frakciji, s redukovanom kranio-spi-
nalnom radioterapijom - 23,4 Gy sa 180 cGy, po
frakciji, i primenom pune doze od 54 Gy, na predeo
zadwe jame lobawe. Rezultati su potvrdili boqe
vreme pre`ivqavawa i kranio-spinalno suzbijawe
bolesti kada se primewuju „pune“ doze kranio-spi-
nalne radioterapije [30]. Danas se ve}ina autora
sla`e da je redukcija doze na kranio-spinalni pre-
deo udru`ena s pove}anim rizikom od ponovne poja-
ve bolesti izvan regiona radikalno ozra~enog pre-
dela zadwe jame lobawe. U slu~aju diseminacije bo-
lesti du` spinalnog kanala u vreme dijagnostike
mo`e se primeniti kranio-sinalna radioterapija s
višim dozama,  38 do 40 Gy, s „dodatkom“ do 45 ili
50 Gy na metastatska mesta.

Ve}ina podataka iz literature potvr|uje da doza
preko 50 Gy na predeo zadwe jame lobawe po-
boqšava kako lokalno suzbijawe bolesti tako i
vreme pre`ivqavawa. Najve}i broj autora prime-
wuje doze 54-56 Gy, konvencionalno frakcionisano
sa 160-180 cGy, jedanput dnevno, na predeo zadwe ja-
me lobawe [7, 15-17, 30].
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PREGLEDI Serijal „Savremena terapija u onkologiji“, urednik I. Popov

Ve}ina lekara bi se slo`ila da dono{ewe odluke o
le~ewu treba da bude zasnovano na prethodnom po-
ku{aju da se dosegne istina u procesu saznavawa u
struci i da se deluje u skladu s tom istinom. Filo-
zofi veruju da dostizawe istine, i delovawe u skla-
du s wom, doprinosi i{~ezavawu zla i boqitku sve-
ta u celini. Engleski filozof Bertrand Rasel na-
pisao je: „Navika da se deluje u skladu s dokazima,
izvesnost koju dokazi pru`aju, ukoliko bi se uop-
{teno primenili doveli bi do ispravqawa mnogih
nepravdi kojima je ~ove~anstvo bremenito“.

Prema tome, poruka za medicinu je jasna: moramo
primeniti najboqu dijagnostiku i le~ewe, zasnova-
ne na dokazima koji su objavqeni u nauci. Me|utim,
svakodnevna klini~ka praksa ~esto nije u skladu s
navedenim principom. Prednost nad dokazima ~e-
sto ima „li~no iskustvo“, „navike“ ili „autori-
tet“ [1]. Glavni razlog bi mogao da bude na~in na
koji se dolazi do podataka i kako se oni interpre-
tiraju. Naime, lekar se u klini~kom radu slu`i
još uvek prete`no ~ulima putem kojih dolazi do
podataka. Neophodno je, stoga, da tako dobijene po-
datke proveri objektivnim metodima merewa, bro-
jawa, tj. primenom nau~nih postupaka. Osim toga,
isti rezultat klini~ke studije mo`e biti razli~i-
to interpretiran od strane lekara [3]. Mo`e se re-
}i da je odluka o le~ewu podlo`na subjektivnoj
proceni lekara, zasnovanoj na kvalitetu li~nog
znawa i saznawa. Prema tome, klini~ka medicina
je uvek bila, a verovatno }e uvek ostati, discipli-
na podlo`na interpretaciji [2]. S druge strane, ni
svi dokazi u nauci nisu jednake vaqanosti tj. ne-
spornosti, te su pojedina saznawa bli`a istini od
drugih. To nam ukazuje na ~iwenicu da mora posto-
jati racionalan (nau~ni) sistem za procenu rezul-

tata istra`ivawa, kojim }e se odrediti da jednom
podatku vi{e verujemo nego drugom. Ako je tako,
postavqa se pitawe; na koji na~in bi dokazi treba-
lo da budu procewivani i kako sa~initi kompro-
mis izme|u „objektivne istine“ i subjektivne pri-
rode interpretacije istine u klini~koj praksi? 

David Hofstater, istra`iva~ u oblasti ve{ta~-
ke inteligencije, veruje da je te{ko apsolutno de-
finisati {ta je to dovoqan dokaz, ali da se istini
mo`e pristupiti i uputstvom o tuma~ewu podataka
koje bi se zasnivalo na principima ne samo logike
i razuma, ve} i intuicije i razboritosti [4]. Kom-
binacija principa nauke u identifikaciji i pro-
ceni dokaza i razboritosti u wihovoj primeni, ~i-
ni osnovu sistema “evidence-based” (“zasnovano na
dokazu”) u onkologiji, sa zadatkom pribli`avawa
ka istini o najboqoj dijagnostici i le~ewu.

Pravila za bele`ewe i sre|ivawe podataka koji
su posledica klini~kih istra`ivawa

U posledwih nekoliko godina razvijena su pravila
za evidentirawe i sre|ivawe podataka da bi pomo-
gla u proceni vaqanosti dokaza koji su rezultat
klini~kih istra`ivawa, odnosno sa~iweno je hije-
rarhijsko rangirawe dokaza u odnosu na wihovoj
bliskosti istini. U tabeli 1 prikazana su pravila
za bele`ewe i rangirawe rezultata klini~kih stu-
dija razli~ite kategorije koja se primewuju u onko-
logiji. Pravila su sa~iwena na osnovu poznavawa
principa „dobrog protokola klini~kog istra`i-
vawa“, odnosno na vaqanosti tj. neospornosti re-
zultata klini~kog istra`ivawa koje je dobro dizaj-
nirano. Mnogi lekari s pravom veruju da dokaz ko-
ji je proistekao u randomizovanom, prospektivnom,
nadgledanom klini~kom istra`ivawu, ima ve}u
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SISTEM „EVIDENCE-BASED“ U ONKOLOGIJI
(Priroda i zna~aj odluke lekara zasnovane na evidentnom*, dokazanom podatku)
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Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

KRATATAK SADR@AJ: Ve}ina lekara bi se slo`ila da dono{ewe odluke o le~ewu treba da bude za-
snovano na prethodnom poku{aju da se dosegne istina u procesu saznavawa u struci i da se delu-
je u skladu s tom istinom. Me|utim, svakodnevna klini~ka praksa ~esto nije u skladu s navedenim
principom. Prednost nad dokazima ~esto ima „li~no iskustvo“, „navike“ ili „autoritet“. Rezultat
klini~ke studije mo`e biti razli~ito interpretiran od strane lekara. Mo`e se re}i da je odluka
o le~ewu podlo`na subjektivnoj proceni lekara, zasnovanoj na kvalitetu li~nog znawa i saznawa.
Ni svi dokazi u nauci nisu jednake vaqanosti tj. nespornosti, te su jedna saznawa bli`a istini
od drugih. To nam ukazuje na ~iwenicu da mora postojati racionalan (nau~ni) sistem za procenu re-
zultata istra`ivawa, pomo}u koga odlu~ujemo da jednom podatku vi{e verujemo nego drugom. Kombi-
nacija principa nauke u identifikaciji i proceni dokaza i razboritosti u wihovoj primeni, ~ini
osnovu sistema „evidence-based“ („zasnovano na dokazu“) u onkologiji, sa zadatkom pribli`avawa ka
istini o najboqoj dijagnostici i le~ewu. (SRP ARH CELOK LEK).

*) U Vujaklijinom leksikonu stranih re~i i izraza re~ „evidentan“ (lat. evidens, videre) defini{e se kao „o~igledan, o~evidan, po sebi jasan i
razumqiv, neposredno mi{qewem ili opa`ajem uvi|an kao istinit”. Engleska re~ „evidence“ ~esto se prevodi kao „dokaz“.
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vrednost nego drugi, koji je posledica sporadi~nog
ili nekontrolisanog klini~kog iskustva. Me|u-
tim, u istoriji medicinske onkologije postoje i
primeri da je kombinacija lekova postala standard
za le~ewe, a da nije pro{la kroz faze kontrolisa-
nih klini~kih istra`ivawa pre nego {to je posta-
la standard. To je slu~aj s kombinacijama lekova,
nazvanih MOPP i PVB, za le~ewe Ho~kinovog lim-
foma i karcinoma testisa [5]. Ipak, re~ je o spora-
di~nim slu~ajevima koji ne predstavqaju pravilo.

@ivimo u vremenu informatike, te je obim po-
dataka koje primamo ogroman. To je dodatni, prak-
ti~an razlog za koriš}ewe sistema „evidence-based“
u onkologiji. Zabele`eno je da se nema~ki matema-
ti~ar i filozof Lajbnic `alio na te{ko}e u pri-
kupqawu i sre|ivawu velikog broja nau~nih poda-
taka (a `iveo je i radio u 16-tom veku). Danas je, me-
|utim, znawe u medicini neuporedivno obimnije i
uve}ava se eksponencijalnom progresijom, duplira-
ju}i svoj sadr`aj svakih deset godina [6]. Da bi pra-
tio klini~ku onkologiju danas, lekar bi trebalo da
prima oko deset medicinskih ~asopisa, {to zna~i
da bi u toku jednog meseca trebalo da pro~ita pre-
ko 200 ~lanaka i oko 70 uvodnih ~lanaka [6]. U SAD,
od studenta medicine se o~ekuje da pro~ita vi{e od
11 hiqada stranica medicinskog teksta u toku go-
dine dana [7], a od lekara u klini~koj praksi se o~e-
kuje da poznaje osnovne podatke koji su sadr`ani u
šest miliona ~lanaka [8], objavqenih u nekoliko
od 20 hiqada biomedicinskih ~asopisa koji se
štampaju u toku jedne godine [9]. Vi{e od 15 hiqa-
da lekova su u upotrebi, s prose~no 250 novih leko-
va koji se u toku jedne godine uvedu u klini~ku
praksu [10]. Izra~unato je da lekar u klini~koj
praksi treba da pamti oko dva miliona pojmova u
vezi sa svakodnevnim lekarskim poslom [10]. Jasno
je da kapacitet mozga ima svoje granice za pohrawi-

vawe i obradu podataka, te da najboqa odluka o le-
~ewu stoga mo`e biti dovedena u pitawe. 

Ironija savremene medicinske onkologije (pa i
medicine uop{te) jeste ~iwenica da, uprkos ogrom-
nom porastu znawa, podaci o koristi i riziku u ve-
zi s raspolo`ivim mogu}nostima u le~ewu obi~no
su suprotstavqeni, a ~esto i ne postoje [11]. Razvoj
tehnologije u informatici i lak pristup ograni-
~enim izvorima podataka, paradoksalno, pove}ava
zbrku i kod bolesnika i kod medicinskog osobqa.
Pristup podacima od strane lekara tako|e je znat-
no iskrivqen „kontinuisanim programima eduka-
cije“ od strane farmaceutskih kompanija i proiz-
vo|a~a medicinske opreme, koji svoj specifi~ni
interes ugra|uju u navedene programe. Ovaj pro-
blem je posebno aktuelan u zemqama u razvoju, kao
{to je na{a, gde usled nedostatka novca, lekari i
ustanove nisu u mogu}nosti da lako dobavqaju medi-
cinske ~asopise iz struke i nauke. Prakti~no, zna-
tan izvor podataka na taj na~in postaju reklamni
tekstovi koje lekari besplatno i neprekidno dobi-
jaju od farmaceutske industrije. Ovakvo stawe do-
vodi do konfuzije i kod lekara i kod bolesnika, po-
sebno u trenucima dono{ewa odluka o le~ewu, kada
i lekar i bolesnik ~esto postavqaju pitawe kojim
se podacima mo`e verovati. Sistem „evidence-based“
u onkologiji, kao metod za procenu postoje}ih po-
dataka u nauci, postaje imperativ savremene onko-
logije. Osnovni ciq „evidence-based“ u onkologiji
jeste pomo} lekaru u identifikaciji najboqih do-
kaza u nauci i proceni wihove primewivosti u ru-
tinskoj praksi. 

Da bi se postigao spomenuti ciq, „evidence-based“
u onkologiji, primewuje se slede}i sistem analize:

1. Definisawe problema u jasna pitawa u vezi s
klini~kom praksom;

2. Istra`ivawe, uz maksimalnu efikasnost, naj-
boqih podataka u literaturi koji daju odgovore na
sporna pitawa;

3. Kriti~ki pristup u proceni podataka, koji
ukqu~uju procenu ta~nosti tj. snagu podatka, neo-
spornost, tj. pribli`avawe ka istini, kao i pri-
menqivost podatka u rutinskoj praksi;

4. Sa`imawe i uklapawe tako analizovanog po-
datka s iskustvom iz klini~ke prakse, i mi{qewi-
ma stru~waka u zadatim oblastima;

5. Nadgledawe i analiza uticaja podatka, koji je
proveren u prethodnim fazama ispitivawa u rutin-
skoj praksi.

Analize podataka se objavquju u posebnim ~aso-
pisima, npr. „Evidence-based Oncology“ (Churchill-Li-
vingstone, Harcourt Publishers). Izabrani ~lanak iz
primarnih publikacija se objavquje u informacio-
nom obliku, kao pro{ireni sa`etak, koji sadr`i
glavne dokaze-rezultate. U posebnoj tabeli se pri-
kazuje, ocenama i opisno, analiza „evidence-based“, s
procewenom korisno{}u i rizicima primene izve-
denih dokaza. Izabrani stru~waci, izabrani od
strane uredni{tva za oblast u kojoj je dokaz izve-
den, a koji ne pripadaju timu autora, pi{u svoj ko-

Nivo Vrsta dokaza

I

Dokazi proistekli iz meta-analiza, brojnih, dobro
dizajniranih, klini~ki nadgledanih studija. Rando-
mizovane klini~ke studije s niskim nivoom „la`-
no-pozitivnih“ i „la`no-negativnim“ gre{kama (ve-
lika „snaga“ dokaza).

II

Dokazi proistekli iz najmawe jedne dobro dizaj-
nirane studije. Randomizovane klini~ke studije s
visokim nivoom „la`no-pozitivnih“ i „la`no-nega-
tivnim“ gre{kama (mala „snaga“ dokaza).

III
Dokazi proistekli iz dobro dizajnirane, nerando-
mizovane, klini~ki nadgledane studije jedne grupe
istra`iva~a.

IV
Dokazi proistekli iz dobro dizajniranih, kompa-
rativnih, deskriptivnih studija i studija izdvoje-
nih slu~ajeva (case-study).

V
Dokazi proistekli iz „prikaza bolesnika“ i „li~-
nog iskustva“.

Stepen Preporuka

A
Dokazi nivoa jedan ili dokazi potvr|eni u ponov-
qenim studijama nivoa dva, tri ili ~etiri.

B
Dokazi nivoa dva, tri i ~etiri koji imaju svojstvo
doslednosti.

C
Dokazi nivoa dva, tri i ~etiri koji nemaju svoj-
stvo doslednosti.

D Dokazi koji nemaju svojstvo sistematskog pristupa

TABELA 1. Nivo dokaza i stepen preporuke



274

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

mentar sa zadatkom da individualno i nezavisno
procene i brojevima (od nule do ~etiri) ocene ta~-
nost, neospornost i posebno primenqivost podatka
u rutinskoj klini~koj praksi [12, 13]. Na ovaj na-
~in, omogu}uje se lekarima da dobiju podatke koji
su provereni sna`nim sistemom analize i koji se
sa znatnom pouzdano{}u mogu upotrebiti u procesu
dono{ewa odluke o le~ewu bolesnika. Naravno, ~a-
sopisi ovoga tipa ne mogu predstavqati jedini iz-
vor podataka. Za mnoge lekare i nau~nike i daqe }e
originalni ~lanak „in extenso“, kao i druge publi-
kacije, biti od neospornog zna~aja za prikupqawe
znawa u struci.
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VESTI

SRPSKO DRU[TVO CRVENOG KRSTA 
I DOKTOR VLADAN \OR\EVI]

Ove godine, kada se {irom zemqe obele`ava 125 godina od
osnivawa Dru{tva crvenog krsta Srbije, prava je prilika da
se setimo dr Vladana \or|evi}a, koji je daleke 1876. godine
pokrenuo inicijativu za osnivawe ove humanitarne organi-
zacije. O tome dr \or|evi} ka`e u svojoj kwizi „Srce i du-
{a Evrope“, publikovane 1927. godine, da je smatrao „celog
`ivota kao svoju du`nost da propagandi{e osnivawe humani-
tarnih zavoda u na{em narodu i jer ga nije mogla nikada ni-
kakva ravnodu{nost i nikakva hladno}a i nemar onih kojima
je bio rad pomo}i, umoriti u tom poslu.“ Zbog ukupnog dela
dr \or|evi}a, ovde }emo spomenuti da je on 1872. godine pr-
vi pokrenuo inicijativu za uvo|ewe zdravstvenog osigurawa,
kao {to je, kao ~lan op{tinske komisije za zbriwavawe si-
rotiwe, iste godine tra`io da se osnuju ustanove „~uvali-
{ta“ za ~uvawe dece „sirotnih roditeqa“, {to sve do sada
nije bilo poznato u na{oj javnosti.

O svojoj inicijativi za osnivawe Crvenog krsta pi{e u
svojoj kwizi daqe „stoga je on, 8. januara 1876. godine, pred
Gra|anskom kasinom imao predlog da se u Srbiji osnuje jedna
mre`a od dru`ina i odbora, koji bi u mirno doba spremali
sve ono {to treba rawenicima i bolesnicima u ratno doba“,
a kao predlaga~, svoje predavawe zavr{io je re~ima: „Neka
bi Crveni krst na beloj zastavi doneo i Srpskoj vojsci onaj
blagoslov i onu pomo}, koju je to znamewe ~ove~nosti i brat-
ske qubavi prema bli`wima donelo drugim savremenim voj-
skama u svetu.“

Deset dana posle ovog predavawa dr \or|evi}a, 18. janua-
ra 1876. godine, zbor najuglednijih Beogra|ana je posle op-
{irne debate izabrao Privremeni odbor, sa zadatkom da iz-
radi statute za Srpsko dru{tvo privatne pomo}i ratnim ra-
wenicima i bolesnicima.

Kako je predlaga~ dr \or|evi} ve} bio pripremio te sta-
tute, to ih je Privremeni odbor posle dva dana i usvojio, a
kne`evska vlada 48 sati kasnije i potvrdila, 23. januara 1876.
godine. Na osnovu odobrenih statuta Dru{tva, Privremeni

odbor sazvao je Javni zbor 25. januara 1876. godine u op{tin-
skoj dvorani, na kojem je obavqeno upisivawe ~lanova i na
kojem je izabrana Centralna uprava ili Glavni odbor.

***
Kada je posle nekoliko dana, 2. februara 1876. godine, ob-

javqen proglas „dragim sugra|anima“ o osnivawu „Glavnog
odbora Dru{tva za privatnu pomo}...“ na veliko iznena|ewe
me|u ~lanovima ovog odbora nije bilo imena dr Vladana
\or|evi}a, pokreta~a osnivawa Dru{tva, koji je izradio i
statut Dru{tva!

O svemu ovome dr \or|evi} pi{e op{irno u svojoj kwizi
iz 1876. godine „Crveni krst na beloj zastavi“, ali zato u
kwizi „Srce i du{a Evrope“, iz 1927. godine, konstatuje je-
dino da „o poro|ajnim mukama srpskog dru{tva Crvenog kr-
sta ne vredi danas ni jedne re~i potro{iti!“

Re~ je, kako on zapisuje, o „politi~kim partizanskim in-
trigama protivu osniva~a dru{tva.“ Ustvari, zbog sukoba s
politi~arima iz grupe opozicije koji nisu dozvolili da u
proglasu o osnivawu Dru{tva bude nazna~ena i uloga i podr-
{ka kneza Milana, dr \or|evi} se demonstrativno povukao
iz daqeg rada u Dr{tvu i kako je zapisao „mirno oti{ao za
na~elnika saniteta Ju`no-moravske divizije.“

Iako imena dr \or|evi}a nema na spisku ~lanova Glavnog
odbora u proglasu „dragim sugra|anima“ od 2. februara 1876.
godine, wegova uloga u osnivawu Dru{tva crvenog krsta ni-
kada nije bila zaboravqena. O tome svedo~i i to {to je pri-
likom obele`avawa 120 godina od osnivawa Dru{tva bila
izdata 1996. godine specijalna marka s wegovim likom. A kao
odgovor onima koji su negirali wegovu ulogu zato {to nije
bilo wegovog imena na spisku ~lanova Glavnog odbora 1878.
godine, dr Marko Leko, predsednik Crvenog krsta Srbije je
u predgovoru kwige „Srce i du{a Evrope“ posve}ene Crve-
nom krstu zapisao da je dr \or|evi} bio „osniva~ Crvenog
krsta i ~lan Glavnog odbora“, dodaju}i da je od „~lanova pr-
vog Glavnog odbora jedini dr Vladan \or|evi} do`iveo pe-
desetogodi{wicu na{eg Crvenog krsta.“

@arko Vukovi}


