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Bernadina Heli (Bernardine Healy) je 1991. godine
objavila rad u ~asopisu „New England Journal of Medi-
cine“ koji je ukazivao na diskriminaciju prema `e-
nama s koronarnom bole{}u kada je u pitawu upu}i-
vawe na koronarografiju i revaskularizaciju mio-
karda. Pojava je nazvana sindrom Jentl (Yentl) po
imenu jevrejske devoj~ice, iz pri~e Nobelovca Isa-
ka Basevisa Singera, koja je morala da se pretvara
da je de~ak da bi upisala `eqenu {kolu [1]. Posle
toga je objavqen ve}i broj radova koji je potvr|i-
vao ova zapa`awa, ali je bilo i opre~nih rezultata
koji su odra`avali kontroverznost ovog problema
sve do dana{wih dana [2-6].

Dijagnostika koronarne bolesti i procena wene
te`ine kod `ena mnogo su slo`eniji nego kod mu-
{karaca. Test snimawa elektrokardiograma pri
fizi~kom optere}ewu tradicionalno je test s vi-
sokim procentom la`no pozitivnih rezultata kod
`ena (38-67 posto), {to mo`e biti jedan od razloga
za mawe izvo|ewe koronarnih angiografija kod
`ena nego kod mu{karaca (28-45 posto). Ipak, jed-
nostavnost primene ovog testa i visoka negativna
prediktivna vrednost ~ine ga i daqe testom izbora

kod `ena bez bazalnih promena u elektrokardio-
gramu [5, 7]. Primena vizualizacionih metoda, na-
ro~ito tzv. farmakolo{ke ehokardiografije pri
fizi~kom optere}ewu, znatno je poboq{ala nein-
vazivnu dijagnostiku koronarne bolesti kod `ena.
U vi{e radova je pokazano da je dijagnosti~ka i
prognosti~ka vrednost ehokardiografije pri fi-
zi~kom ili medikamentnom (farmakolo{kom) op-
tere}ewu (stres-ehokardiografija) podjednako do-
bra kod `ena kao i kod mu{karaca [8-11].

CIQ RADA
Ciq ovog rada je da prika`e odnos pozitivnog re-
zultata kombinovanog dipiridamolskog testa i
primene interventnih metoda kod `ena s arterij-
skom hipertenzijom, odnosno da li je u ispitivanoj
populaciji bilo znakova sindroma Jentl.

METOD RADA
Analizovano je 127 uzastopno izdvajanih bolesnika s ar-
terijskom hipertenzijom i bolom u grudima, 82 mu{karca
i 45 `ena, kojima je u~iwen stres-ehokardiografski test:
kod 72 osobe s dipiridamolom-atropinom (dipiridamol
0,84 mg/kg tokom 10 min plus atropin 0,25 mg/min do 1 mg)
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KRATAK SADR@AJ: Ciq ovog rada bio je da prika`e odnos pozitivnog rezultata kombinovanog di-
piridamolskog testa i primene interventnih postupaka kod `ena s arterijskom hipertenzijom, od-
nosno da li je u ispitivanoj populaciji bilo znakova sindroma Jentl (diskriminacija `ena u odno-
su na mu{karce u primeni dijagnosti~kih i terapijskih postupaka). Uzastopno je ispitivano 127 bo-
lesnika (82 mu{karca, prose~ne starosti 53,5 ± 7,3 godine i 45 `ena, 56,1 ± 7,8 godina), s arte-
rijskom hipertenzijom i bolom u grudima, kojima je ura|en farmakolo{ki stres-ehokardiografski
test (dipiridamol-atropin ili dipiridamol-dobutamin) radi otkrivawa ishemije miokarda. Koro-
narografija je u~iwena kod 84 bolesnika, 58 mu{karaca i 26 `ena. Dijagnosti~ka vrednost testa
bila je ista kod `ena (92,3 posto) i kod mu{karaca (89,1 posto). Kod koronarografisanih 73,6 posto
mu{karaca i 66,7 posto `ena rezultat testa je bio pozitivan, ali razlika izme|u mu{karaca i `ena
nije bila statisti~ki zna~ajna. Tokom dvogodi{weg nadgledawa bolesnika u~iwena je 31 revaskula-
rizaciona intervencija na srcu (20 aorto-koronarnih premo{}avawa i 11 koronarnih angioplasti-
ka), 25 kod mu{karaca i {est kod `ena (p = 0,028). Registrovan je trend da je kod `ena s pozitiv-
nim rezultatom testa (28,6 posto) u~iweno mawe revaskularizacionih intervencija nego kod mu{ka-
raca (45,3 posto), ali razlika nije bila statisti~ki zna~ajna zbog malog broja bolesnika. Koksova
multivarijantna regresiona analiza je pokazala da je kod `ena negativna korelacija prema revasku-
larizacionim intervencijama (relativni rizik za `enski pol RR = 0,1457, 95%Cl 0,0416-0,5101).
Iako se dijagnosti~ka vrednost tre}e generacije dipiridamol-stres-ehokardiografkog testa ne raz-
likuje izme|u mu{karaca i `ena, kod bolesnika s pozitivnim rezultatom testa postoji trend da `e-
ne mawe podvrgavaju koronarografiji i revaskularizaciji miokarda nego mu{karce. Koksov regre-
sioni model pokazao je mali relativni rizik `enskog pola za revaskularizacione postupke, ukazu-
ju}i na mogu} sindrom Jentl u ispitivanoj populaciji. 

Kqu~ne re~i: sindrom Jentl, `enski pol, stres-ehokardiografija, arterijska hipertenzija. (SRP ARH
CELOK LEK).
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i kod 55 osoba s dipiridamolom-dobutaminom (dipirida-
mol 0,84 mg/kg/10 min plus dobutamin 5-40 mcg/kg/min u
triminutnim intervalima) u Zdravstvenom centru u Jago-
dini. 

Regionalna funkcija leve komore srca je analizovana
u modelu od 16 segmenata, prema preporukama Ameri~kog
ehokardiografskog udru`ewa. Svaki segment je bodovan
od jedan do ~etiri (normokinezija = 1, hipokinezija = 2,
akinezija = 3, diskinezija = 4). Odre|ivan je indeks bodo-
va segmentne pokretqivosti leve komore, bazalno i pri
maksimalnoj dozi medikamenata, sabirawem bodova za
svaki segment i deqewem s brojem segmenata [12]. 

Sve testove i kontrolne preglede je vodio jedan lekar
po unapred predvi|enom protokolu. Odluka o invazivnoj
dijagnostici je dono{ena u referentnoj klini~koj usta-
novi, uz saglasnost ispitanika i na osnovu kompletnog
klini~kog nalaza, tako da nije bila neposredno uslovqe-
na rezultatom testa.

Koronarografisano je 84 bolesnika, 58 mu{karaca i
26 `ena, u Institutu za kardiovaskularne bolesti Kli-
ni~kog centra Srbije u Beogradu i Institutu za kardio-
vaskularne bolesti „Dediwe“ u Beogradu. Dijagnostika
koronarne bolesti je definisana nalazom dijametra ste-
noze jednakom ili ve}em od 50 posto, u najmawe jednoj ko-
ronarnoj arteriji ili wenoj glavnoj grani. 

Bolesnici su nadgledani dve godine radi otkrivawa
pojava novih koronarnih doga|aja: spontanih nepovoqnih
doga|aja (smrt, infarkt miokarda, hospitalizacija zbog
nestabilne angine pektoris) i revaskularizacije mio-
karda (aortokoronarno premo{}avawe, koronarna angio-
plastika).

U statisti~koj analizi kori{}eni su: test hi-kvadrat,
za neparametarska obele`ja posmatrawa; te-test, za kon-
tinuisana obele`ja, senzitivnost, specifi~nost, dijag-
nosti~ka ta~nost, pozitivna i negativna prediktivna
vrednost, za analizu dijagnosti~ke vrednosti testa (Ta-
bela 1); Koksov regresioni model, za izdvajawe nezavi-
snih prediktora budu}ih doga|aja; i Kaplan-Mejerova
analiza, za kumulacionu verovatno}u vremena pre`ivqa-
vawa bez doga|aja u vezi sa srcem. Za sve testove veli~i-
na p < 0,05 smatrana je statisti~ki zna~ajnom. 

REZULTATI 
Klini~ke odlike bolesnika prikazane su u tabeli
2. Kod `ena je zna~ajno ve}a incidencija dijabetesa
melitusa nego kod mu{karaca (26,7 prema 11,0 po-
sto), hipertrofije leve komore srca (65,9 prema
33,8 posto) i atipi~ne angine pektoris (42,2 prema
19,5 posto), a mawa incidencija pu{ewa cigareta
(28,9 prema 74,1 posto) i prele`anog infarkta mi-
okarda (33,2 prema 50 posto). Primenqivost testa
je bila ve}a kod mu{karaca (93,9 posto) nego kod
`ena (91,1 posto), kao i procenat pozitivnih rezul-
tata testova (64,6 prema 46,7 posto), ali razlika ni-
je bila statisti~ki zna~ajna. Kod `ena su se ispo-
qila u ve}oj meri ne`eqena dejstva u vidu glavobo-
qe i crvenila lica, vi{im nivoima sistolnog pri-
tiska krvi (158,1 prema 146,5 mmHg) i dvostrukog
produkta (166,8 prema 149,4) pri maksimalnoj dozi

Sn TP/ TP+FN

Sp TN/ TN+FP

Acc TP+TN/ T

PVp TP/ TP+FP

PVn TN/ TN+FN

Sn = senzitivnost (% bolesnika sa zna~ajnim koronarnim ste-
nozama koji imaju pozitivan rezultat testa); Sp = specifi~nost
(% bolesnika bez zna~ajnih koronarnih stenoza koji imaju
negativan rezultat testa); Acc = dijagnosti~ka ta~nost (% ta~no
dijagnostikovanih); PVp = pozitivna prediktivna vrednost (%
bolesnika sa pozitivnim testom koji imaju koronarnu stenozu);
PVn = negativna prediktivna vrednost (% bolesnika s
negativnim rezultatom testa koji su bez koronarne stenoze); TP
= broj stvarno pozitivnih; TN = broj stvarno negativnih; T =
broj ukupno testiranih; FP = broj la`no pozitivnih; FN = broj
la`no negativnih

Sn = sensitivity (% of patients with CAD who have abnormal test); Sp =
specificity (% of patients without CAD who have normal test); Acc = diag-
nostic accuracy (% of true test results); PVp = positive predictive value (%
of patients with abnormal test who have CAD); PVn = negative predictive
value (% of patients with normal test without CAD); TP (true positive) =
abnormal test result in individual with disease; TN (true negative) = nor-
mal test result in individual without disease; T = total number of tests per-
formed; FP (false positive) = abnormal test result in individual without dis-
ease; FN (false negative) = normal test result in individual with disease;
CAD = coronary artery disease

WMSImax = indeks skora segmentnih pokreta leve komore na mak-
simalnoj dozi; DS = dijametar koronarne stenoze; Fr = frekven-
cija rada srca; STA = sistolni krvni pritisak

WMSIpeak = peak wall motion score index; DS = diameter stenosis; HR =
heart rate; SBP = systolic blood pressure

Mu{karci

Male
@ene

Female P

Primenqivost testa (%)

Feasibility (%)
93,9 91,1 > 0,05

Pozitivan test (% bol)

Positive test (% of patients) 64,6 47,6 > 0,05

Glavoboqa (% bol)

Headache (% of patients) 24,4 55,6 p < 0,01

STA u mmHg
SBP (mmHg)

146.5 158.1 p < 0,01

Dupli proizvod (FrxSTA x 10-1)

Rate-pressure product
(HRxSBPx10-1)

149,4 166,8 p < 0,01

WMSImax

WMSIpeak

1.51 1.33 p < 0.05

DS<50% (% bolesnika)

DS<50% (% of patients)
25.5 53.8 p < 0.05

TABELA 2. Klini~ke odlike bolesnika

TABLE 2. Clinical characteristics of patients
Mu{karci

Male
@ene

Female
P

Broj (%)

Number of pts (% of pts)
82 (64.6) 45 (35.4) < 0.05

Godine

Age (years) 53.5 ± 7.3 56.1 ± 7.8 > 0.05

Dijabetes melitus (%)

Diabetes (%) 11 26.7 < 0.05

Pu{ewe duvana (%)

Smoking (%) 74.1 28.9 < 0.01

HLK (%)

LVH (%)
33.8 65.9 < 0.01

Prethodni IM (%)

PMI (%)
50 33.2 < 0.05

Atipi~an bol u grudima (%)

Atypical chest pain (%) 19.5 42.2 < 0.05

HLK = hipertrofija leve komore srca; IM = infarkt miokarda

LVH = left ventricular hypertrophy; PMI = previous myocardial infarction

TABELA 3. Rezultati testa i koronarografski nalaz

TABLE 3. Test results and coronary angiography findings

TABELA 1. - Definicije koriš}ene za analizu dijagno-
sti~ke vrednosti stres-testa

TABLE 1. Definitions used in analysis of stress test diagnostic
value
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medikamenata, nego kod mu{karaca. In-
deks pokretqivosti zida leve komore sr-
ca bio je ve}i kod mu{karaca nego kod
`ena, kako u bazalnim uslovima (1,23 pre-
ma 1,08), tako i pri maksimalnoj dozi me-
dikamenata (1,51 prema 1,33) (Tabela 3). 

Koronarografija je pokazala normal-
ne koronarne arterije (dijametar koro-
narne stenoze ili DS mawi od 50 posto)
kod 25,5 posto mu{karaca i 53,8 posto kod
`ena, sa statisti~ki zna~ajnom razlikom
(Tabela 3, grafikoni 1 i 2). Senzitiv-
nost, specificnost, dijagnosti~ka ta~-
nost, pozitivna prediktivna vrednost i
negativna prediktivna vrednost iznosi-
li su kod mu{karaca 90,2; 85,7; 89,1; 94,9 i
70 posto, a kod `ena 100; 85,7; 92,3; 85,7 i
100 posto; p > 0,05 (Grafikon 3). Koro-
narna angiografija je u~iwena kod ve}eg procenta
mu{karaca (73,6 posto) nego kod `ena (66,7 posto),
s tranzitornim poreme}ajem pokreta regiona zida
leve komore srca, ali razlika nije bila statisti~-
ki zna~ajna (p = 0,601).

Tokom dve godine nadgledawa bolesnika, ura|en
je 31 revaskularizacioni zahvat: 20 aorto-koronar-
nih premo{}avawa i 11 koronarnih angioplastika,
25 kod mu{karaca i {est kod `ena; razlika je sta-
tisti~ki zna~ajna (χ2 = 4,825; p = 0,028). U tabeli 4
prikazan je odnos pola, rezultata testa, koronaro-
grafskog nalaza i postupaka revaskularizacije mi-
okarda. Kod bolesnika kojima je ura|ena revaskula-
rizacija miokarda rezultat testa je bio pozitivan
96,8 posto. Kod 97,7 posto bolesnika s negativnim
nalazom testa nije zabele`ena revaskularizacija
miokarda tokom dvogodi{weg nadgledawa. 

Procenat ura|enih revaskularizacija u odnosu
na testom otkrivenu ishemiju miokarda iznosio je
28,6 posto (6/21) kod `ena i 45,3 posto (24/53) kod
mu{karaca,  ali razlika nije bila statisti~ki zna-
~ajna (χ2 = 2,5716; p = 0,1088) zbog malog broja bole-
snika. Procenat ura|enih revaskularizacionih za-
hvata u odnosu na koronarografski nalaz bio je ta-
ko|e ve}i kod mu{karaca (60,9 posto; 25/41) nego
kod `ena (50 posto; 6/12), ali razlika nije bila sta-
tisti~ki zna~ajna (χ2 = 0,4328; p = 0,5106). Razlika
izme|u mu{karaca i `ena bila je statisti~ki zna-
~ajna kada je u pitawu odnos izme|u pojave angine

pektoris u toku testa i revaskularizacije miokar-
da (χ2 = 6,093; p = 0,0136). Pozitivna korelacija iz-
me|u koronarografskog nalaza i revaskularizaci-
je miokarda bila je kod 58,5 posto bolesnika sa sig-
nifikantnim stenozama koronarnih arterija, bez
statisti~ki zna~ajne razlike izme|u mu{karaca i
`ena (Tabela 4). 

U multivarijantnom Koksovom regresionom mo-
delu, `enski pol je pokazao negativnu korelaciju s

TABELA 4. Odnos pola, rezultata testa, koronarografskog nalaza i
revaskularizacije miokarda

TABLE 4. Prognostic value of test results and coronary angiography finding for
revascularization preocedures according to gender

PVn = procenat bolesnika s negativnim parametrom i bez revaskularizacije
miokarda; PVp = procenat bolesnika s pozitivnim parametrom, s revaskula-
rizacijom; Sn = procenat bolesnika s revaskularizacijom miokarda, i s pozi-
tivnim parametrom

PVn = % of patients with negative parameter without revascularization; PVp = % of patients
with positive parameter who have revascularization; Sn = % of patients with myocardial
revascularization who have positive parameter

Eho+

Echo+
Bol+

Angina+

Zna~ajna koron.
stenoza

Signifacant coronary,
stenosis

FTCA/
ACB

PTCA/
CABG Mu{k.

Male
@ene

Female
Ukup.

All
Mu{k.

Male
@ene

Female
Ukup.

All
Mu{k.

Male
@ene

Female
Ukup.

All

PVn 95.8 100 97.7 96.8 100 97.7 100 100 100

PVp 45.3 28.6 40.5 52.2 17.8 40 60.,9 50 58.5

Sn 96 100 96.8 96 83.4 96.8 100 100 100

BSA = povr{ina tela

BSA = body surface area

B P RR 95% CI (RR)

Pol

Gender
 -1.9263 0.0026 0.1457 0.0416-0.5101

BSA  -3.3161 0.0443 0.0363 0.0014-0.9191

Hipertriglice-
ridemija

Hypertriglyceridemia
1.0822 0.0128 2.9511 1.2593-6.9157

Angina pektoris
na testu

Angina on test
1.7754 0.0218 5.9029 1.2953-26.901

Koronarografski
nalaz

Coronary
angiography findings

0.6644 0.0001 1.9432 1.4075-2.6829

TABELA 5. Parametri s prediktivnom vredno{}u, koe-
ficijent regresije, veli~ina p i relativni rizik (RR)
za revaskularizaciju miokarda

TABLE 5. Parameters with predictive value, regression coeffi-
cient, P value and relative risk (RR) for myocardial revascular-
ization

GRAFIKON 1. Koronarografski nalaz kod ̀ ena
DS = dijametar stenoze

GRAPH 1. Coronary angiography findings in female
DS = diameter of stenosis

GRAFIKON 2. Koronarografski nalaz kod mu{karaca
DS = dijametar stenoze

GRAPH 2. Coronary angiography findings in male
DS = diameter of stenosis

46.2

DS<50%

53.8

DS≥≥50%

74.5

25.5

DS<50% DS≥≥50%
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revaskularizacijom miokarda (RR = 0,1457; 95 posto
Cl 0,0416-0,5101). Ovom analizom su, iz seta varija-
bli klini~kih, elektrokardiografskih, ehokardi-
ografskih, testa s optere}ewem i angiografskih,
izdvojene tri varijable s pozitivnom prediktiv-
nom vredno{}u za revaskularizaciju miokarda: an-
gina pektoris pri testirawu, hipertrigliceride-
mija, koronarografski nalaz, i dve varijable s ne-
gativnom prediktivnom vredno{}u (pol i povr{i-
na tela) (Tabela 5). 

Nepovoqne doga|aje tokom perioda nadgledawa
bolesnika (smrt, infarkt miokarda i hospitaliza-
cija zbog nestabilne angine pektoris) do`ivelo je
vi{e `ena (15,5 posto) nego mu{karaca (9,7 posto),
ali razlika nije bila statisti~ki zna~ajna (χ2 =
0,831; p = 0,361) zbog malog broja bolesnika. 

U grafikonu 4 prikazana je Kaplan-Mejerova
kriva vremena pre`ivqavawa bez svih kardijalnih
doga|aja u odnosu na pol. Mu{karci su lo{ije pro-
{li nego `ene (54,8 posto prema 73,9 posto), ali
razlika nije statisti~ki zna~ajna (p = 0,185). Raz-
log za ovaj trend je {to su u doga|aje u vezi sa srcem
ubrajani i revaskularizacioni postupci, koji su,
kao {to je ve} navedeno, ~e{}e izvo|eni kod mu-
{karaca nego kod `ena.

DISKUSIJA
@ene i mu{karci se razlikuju kada je koronarna
bolest u pitawu. Bolest se kod `ena ispoqava
prose~no desetak godina kasnije nego kod mu{kara-
ca. Anginu pektoris kao prvu manifestaciju `ene
do`ive ~e{}e nego infarkt miokarda. Kod `ena je
~e{}i atipi~an bol nego tipi~na angina pektoris.
Kod `ena s tipi~nom anginom pektoris mawe je po-
zitivnih nalaza koronarografijom nego kod mu-
{karaca (62 prema 89 posto). @ene s hroni~nom
stabilnom anginom pektoris ~e{}e se `ale na bol
u mirovawu, tokom no}i ili tokom psihi~kog stre-
sa nego mu{karci. Na sve ovo uti~e, pored hormon-
skog stawa, genski uslovqena vazomotorna reak-
tivnost, druga~ija hemostaza, biologija plaka i
funkcija endotela kod `ena. 

Koronarna angioplastika i hirur{ke interven-
cije bajpasom kod `ena su udru`ene s ve}im morbi-
ditetom. Tako|e, kod `ena je ve}i operacioni mor-
talitet  aortokoronarnog bajpasa nego kod mu{ka-

raca, verovatno iz vi{e razloga, od kojih se naj~e-
{}e navode mawa povr{ina tela, mawe dimenzije
koronarnih arterija, vi{e komorbidnih stawa i
~e{}e urgentne intervencije umesto elektivnih.
Tako|e, posle intervencija `ene pokazuju mawe po-
boq{awe kvaliteta `ivota od mu{karaca, mada se
vreme pre`ivqavawa i u~estalost reoperacija ne
razlikuju zna~ajno. Sve ovo mo`e biti razlog za ma-
we izvo|ewe revaskularizacionih postupaka kod
`ena sa zna~ajnom koronarnom bole{}u (15-27 po-
sto) nego kod mu{karaca [4].

Pokazano je da je kod `ena s koronarnom bole-
{}u prognoza bolesti lo{ija nego kod mu{karaca.
Iako starije godine `ivota i vi{e nepovoqnih
faktora rizika me|u `enama mogu doprinositi
ovoj razlici, vi{e studija je pokazalo perzistent-
no lo{iju prognozu bolesti i posle korekcije za
ove bazalne razlike. Jedno od obja{wewa jesu nepo-
voqne promene lipidnog profila, udru`ene sa
smawenim nivoom estrogenih hormona. U periodu
postmenopauze `ene pokazuju ve}u vaskularnu ne-
stabilnost nego mu{karci zbog uloge estrogenih
hormona u regulisawu vaskularnog tonusa. Ova po-
reme}ena vazomotorna reaktivnost zbog smawenog
nivoa estrogenih hormona, ~iji se receptori nala-
ze na sistemskim i koronarnim krvnim sudovima,
ispoqava se ve}im hemodinamskim ogovorom na
stres i fizi~ko naprezawe u testu i u svakodnev-
nom `ivotu. Alternativno, lo{e navike `ena u ve-
zi s fizi~kom aktivno{}u ili udru`ena oboqewa
mogu smawiti kondiciju i pove}ati kardiovasku-
larnu reaktivnost.

Pove}ana reaktivnost kardiovaskularnog siste-
ma ubrzava aterosklerozu i pove}ava rizik od kar-
diovaskularnih doga|aja putem o{te}ewa endote-
la, rupture plaka i/ili vazokonstrikcije i sled-
stvene ishemije miokarda. Na ovaj na~in delimi~no
bi se mogli objasniti i ve}i operacioni mortali-
tet kod `ena pri revaskularizaciji bajpasom, ve}i
perioperacioni morbiditet i mawe poboq{awe
kvaliteta `ivota posle aortokoronarnog bajpasa
nego kod mu{karaca. Mawe kori{}ewe revaskula-
rizacije miokarda i ~e{}e izvo|ewe neelektivnih
postupaka mo`e biti jedan od razloga nepovoqne
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prognoze bolesti kod `ena s koronarnom bole{}u
[13-15].

S obzirom na uticaj koronarne bolesti na mor-
biditet i mortalitet kod `ena, veoma je zna~ajno
pitawe da li se `enama pru`a adekvatna dijagno-
stika i terapija u odnosu na mu{karce. Vi{e studi-
ja se do sada bavilo ovim problemom. Objavqen je
podatak da mu{karci s pozitivnim rezultatima nu-
klearnog stres-testa ostvaruju 6,3 puta ve}u {ansu
za dijagnosti~ku koronarografiju nego `ene. Raz-
li~ita prevalencija koronarne bolesti i te{ko}e
u neinvazivnoj dijagnostici koronarne bolesti kod
`ena, predstavqaju naj~e{}e ponu|ena obja{wewa
za ovu pojavu [4, 16]. 

Studija Rotersa van Lenepa (Roeters van Lennep) i
saradnika [6], objavqena u ~asopisu „European Heart
Journal“ ove godine, pokazala je da u grupi koronaro-
grafisanih bolesnika sa zna~ajnim koronarnim
stenozama nije bilo razlike prema polu u odnosu na
upu}ivawe bolesnika za revaskularizaciju miokar-
da, odnosno da nema znakova sindroma Jentl, tokom
perioda od 16 godina. Komentar Ort-Gomera (Orth-
Gomer) [17] u editorijalu je da, iako ova studija uka-
zuje da nema sindroma Jentl, i daqe treba raditi na
ovom zna~ajnom problemu, kao i da su potrebne nove
studije koje }e pokazati da li zaista postoje razli-
ke izme|u polova kada je koronarna bolest u pitawu.

U na{em radu `ene su pokazale druga~iji hemo-
dinamski odgovor pri testirawu, kao i da je bilo
vi{e vaskularnih ne`eqenih dejstava nego kod mu-
{karaca. Dobijena je podjednako dobra dijagnosti~-
ka vrednost ehokardiografskih parametara ishe-
mije miokarda u kombinovanom dipiridamolskom
testu, koji s istom visokom verovatno}om ukazuju
na funkciono zna~ajnu koronarnu stenozu i kod `e-
na i kod mu{karaca. Ovim radom je potvr|eno viso-
ko mesto farmakolo{ke stres-ehokardiografije u
dijagnostici koronarne bolesti kod `ena. 

U tabelama 4 i 5 prikazani su odnos pola, koro-
narografskog nalaza, rezultata testa i revaskula-
rizacije miokarda, izra`enih prediktivnom veli-
~inom i multivarijantnim modelom. Od 31 bole-
snika, koji je podvrgnut revaskularizaciji miokar-
da, pozitivan rezultat testa je bio kod 30 bolesni-
ka (97 posto), i to kod `ena stoprocentno (6/6), a
kod mu{karaca 96,0 posto (24/25). Veliki procenat
bolesnika s pozitivnim rezultatom testa, a koji
nisu podvrgnuti revaskularizaciji miokarda
(44/74; 60 posto), verovatno je uticao da u multiva-
rijantnom modelu eho-pozitivnost na testu ne bude
prediktor revaskularizacije miokarda. Prema di-
zajnu studije rezultat testa nije imao direktan uti-
caj na primenu koronarografije i revaskulariza-
cije miokarda, ve} je ta odluka dono{ena na osnovu
kompletnog klini~kog nalaza. Nije bilo stati-
sti~ki zna~ajne razlike izme|u mu{karaca (1/1; 2
posto) i `ena (1/2; 2 posto) u odbijawu predlo`ene
invazivne dijagnostike i terapije.

Tokom perioda nadgledawa bolesnika registro-
van je trend ve}eg broja spontanih nepovoqnih do-

ga|aja, a mawe zastupqenosti invazivne dijagnosti-
ke i revaskularizacionih postupaka kod `ena nego
kod mu{karaca, ali nije dobijena statisti~ki zna-
~ajna razlika izme|u mu{karaca i `ena u ovim pa-
rametrima zbog malog broja bolesnika, naro~ito
`ena. U multivarijantnom modelu, koji je ukqu~i-
vao klini~ke parametre, elektrokardiogram, eho-
kardiografski nalaz i rezultate testa, `enski pol
je pokazao malu verovatno}u za revaskularizaciju
miokarda (Tabela 5). Zna~ajna razlika izme|u mu-
{karaca i `ena u pogledu rizika podvrgavawu re-
vaskularizaciji miokarda odr`avala se i posle ko-
rekcije za bazalne razlike u klini~kim parametri-
ma. Rezultati dobijeni u ovoj studiji su u skladu s
opisanim podacima iz literature, koji ukazuju na
sindrom Jentl i wegov potencijalan uticaj na lo-
{ije vreme pre`ivqavawa `ena s koronarnom bo-
le{}u.

Do sada nije objavqena studija u kojoj je upore|i-
van odnos prema polu pozitivnog nalaza stres-eho-
testa i upu}ivawa ispitanika na koronarografiju
i revaskularizaciju miokarda. Masovnija primena
stres-ehokardiografije i vi{e objavqenih studija
s rezultatima primene ovog metoda kod `ena vero-
vatno bi uticala na odnos prema rezultatima nein-
vazivne dijagnostike kod `ena i postavqawu indi-
kacija za invazivne postupke.

ZAKQU^AK
Dijagnosti~ka vrednost kombinovanog dipirida-
molskog testa bila je podjednako visoka kod `ena i
kod mu{karaca. Zabele`en je trend maweg primewi-
vawa invazivne kardiolo{ke dijagnostike i mawe
revaskularizacionih zahvata kod `ena nego kod mu-
{karaca. U multivarijantnom regresionom modelu
`enski pol je pokazao negativnu korelaciju s reva-
skularizacionim postupcima, nezavisno od godina
starosti, klini~kog nalaza i rezultata testa, ukazu-
ju}i na sindrom Jentl u ispitivanoj populaciji.
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Rukopis je dostavqen Uredni{tvu 27. X 2000. godine

The aim of this study was to assess the possible gender dif-
ferences between positive (new wall motion abnormality)
combined dipyridamole stress echocardiography and coro-
nary angiography or myocardial revascularization procedu-
res. We evaluated 127 consecutive patients (82 males, 53.5
years old and 45 females, 56.1 years old) with systemic
hypertension and chest pain (angina or atipycal chest pain)
who underwent pharmacological stress echocardiography
(dipyridamole-atropine or dipyridamole-dobutamine) for de-
tection of myocardial ishaemia. Coronary angiography was
carried out in 84 patients (58 males and 26 females). Diag-
nostic accuracy of the test was the same in women as in
men (92.3 vs 89.1%, females vs males, respectively). Coro-
nary angiography was done in 73.6% of male and 66.7% of
female patients with positive test; the difference was not sig-
nificant. Over a two-year follow-up there were 31 myocardial
revascularization procedures (20 coronary surgery and 11
angioplasty), 25 in men and 6 in women (p = 0.028). There
was a trend in women with positive test to have less surgery
or angioplasty (28.6%) than in men (45.3%), but the differen-
ce was not signifficant. Cox multivariate regression analysis
revealed that women were less likely to receive revasculari-

zation (relative risk for females RR = 0.1457, 95%CI 0.0416-
0.5101). Conclusion: Although diagnostic accuracy of third
generation dipyridamole stress echocardiography was not
different between men and women, in patients with positive
test there was a trend in women to undergo coronary angio-
graphy and coronary surgery or agioplasty in lesser degree
than in men. Cox multivariate model showed low relative risk
of females for revascularization procedures and possible
Yentl’s syndrome in studied population.

Key words: Yentl’s syndrome, gender, stress echocardio-
graphy, systemic hypertension
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KORELACIJA IZME\U VREMENA NAD@IVQAVAWA I
TE@INE TRAUME KOD SMRTNO STRADALIH OSOBA 

U SAOBRA]AJU

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

KRATAK SADR@AJ: Ura|ena je retrospektivna autopsijska studija, koja je obuhvatala 272 ispitanika
(193 muškarca i 79 `ena) starijih od 18 godina, smrtno stradalih u saobra}ajnim zadesima i ko-
ji su nad`ivqavali traumu kra}e od 15 dana. Prose~na starost ispitanika bila je 51,08 godina (SD
= 18,08). Najzastupqenije su osobe stradale kao pešaci (wih 134). Te`ina traume se izra`avala
brojem bodova ISS (engl. Injury Severity Score). Pikovi distribucije uzorka po ISS (od 75, oko 41-50 i
oko 26-35) objašwavaju se brojem zahva}enih regiona tela i te`inom povreda u wima. Umrlih na
licu mesta, sa smrtonosnim povredama jednog regiona tela bilo je 87. Kod onih ~iji je rezultat ISS
mawi od 75, a nisu nad`ivqavali povredu, bilo je 73, a wihov prose~an rezultat ISS je 31,87 (SD
= 11,30). Onih koji su nad`iveli povredu (prose~no nad`ivqavawe 4,79 dana, SD = 3,77) bilo je
112 i wihov prose~ni ISS je 18,05 (SD = 15,33). Broj bodova ISS onih koji su nad`iveli traumu,
statisti~ki je zna~ajno mawi nego kod onih koji su na mestu umrli, a rezultat ISS im je mawi od
75 (t = 7,015; p<0,001). Izme|u vremena nad`ivqavawa i te`ine traume izra`ene putem bodova ISS,
u našem uzorku, postoji slaba negativna korelacija (koeficijent proste linearne korelacije r =
-0,452). Naš je uzorak dovoqno velik i reprezentativan (t = 8,37). Koeficijent determinacije r2 =
0,20) pokazuje da je direktna zavisnost vremena nad`ivqavawa od te`ine traume samo oko 20 po-
sto, a da ve}im delom korelacija zavisi od tzv. tre}ih faktora (npr. brzine dolaska u bolnicu po-
sle povre|ivawa, dobre trija`e u ambulanti, blagovremene i ta~ne dijagnostike, pravilnog le~ewa,
bolni~ke nege i prevencije komplikacija i sl.). Meru odnosa izme|u vremena nad`ivqavawa i te-
`ine povrede odredili smo linijom regresije, koja u našem slu~aju ima oblik: vreme nad`ivqava-
wa ≈52-3 ISS. Na ovaj smo na~in dobili i veli~inu ISS za kriti~nu povredu, koja iznosi 17. U našem
uzorku je bilo 22 ispitanika ~iji je ISS ≤17. Wih šestoro umrlo je na licu mesta, a 16 ih je nad-
`ivelo povredu prose~no 8,56 dana (SD = 3,88). Mišqewa smo da bi u slu~ajevima povre|ivawa s
nad`ivqavawem, nizak ISS trebalo pre da uka`e da je re~ o komplikaciji povrede, a ne o wenoj
posledici.

Kqu~ne re~i: vreme nad`ivqavawa, povrede u saobra}aju, bodovawe ISS, korelacija, obdukcija. (SRP
ARH CELOK LEK).

UVOD

U ciqu objektivizacije i mogu}nosti upore|ivawa
razli~itih povreda, kao i utvr|ivawa wihove te-
`ine, upotrebqavaju se danas razli~iti sistemi
bodovawa i procene te`ine povreda [1]. Jedni si-
stemi zasnivaju se iskqu~ivo na patofiziološkim
promenama (npr. eng. Trauma Score - TS, odre|uje se
na osnovu visine sistolnog pritiska krvi, fre-
kvencije disawa, respiracionog napora, kapilar-
nog odgovora, stawa svesti na osnovu tzv. Glazgov-
ske skale kome: GCS - Glasgow Coma Scale. Drugi se
pak odre|uju na osnovu stepena dezintegracije ana-
tomske strukture organa i sistema, tzv. Skra}ena
skala povreda - AIS (Abbreviated Injury Scale) i tzv.
Bodovawe te`ine povreda - ISS (Injury Severity Sco-
re). Dok je kori{}ewe prvih sistema va`no u trija-
`i i hospitalizaciji povre|enih osoba, drugi se
mogu koristiti i za postmortalnu evaluaciju po-
vreda.

Godine 1971. American Medical Association, The Ame-
rican Association for Automotive Medicine i The Society of
Automotive Engineers formirali su AIS kao sistem za

procenu trauma radi uniformnog odre|ivawa te-
`ine povreda kod stradalih osoba u saobra}ajnim
nesre}ama [2]. Sastavqeno je više verzija, a po-
sledwa 1990. godine, kada je sistem proširen pene-
trantnim povredama i mehani~kim povredama koje
nisu nastale u saobra}ajnim nesre}ama. Najnovija
verzija AIS deli sve povrede (posebno otvorene i
zatvorene) u šest regiona tela (glava i vrat, lice,
grudni koš, trbuh, udovi i ko`a), a povrede se u
ovim regionima po svojoj te`ini klasifikuju u
šest kategorija (postoje, dakle, tabele koje obuhva-
taju oko 2000 povreda). Te`ina povreda po AIS je
slede}a: laka povreda - jedan bod, sredwe teška po-
vreda - dva, teška povreda koja nije opasna po `i-
vot - tri, teška povreda opasna po `ivot - ~etiri,
kriti~na povreda (neizvesno pre`ivqavawe) - pet
i smrtonosna povreda - {est bodova.

Sistem Injury Severity Score razradili su Beker
(Backer) i saradnici [2, 3] 1974. godine. Ovo se bodo-
vawe zasniva na rezultatima AIS. Rezultat ISS
predstavqa zbir kvadrata najve}ih rezultata AIS
iz tri regiona tela u kojima su najte`e povrede. Na
ovaj na~in dobijaju se diskontinuisani rezultatti
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od nule (nema povrede) do 75 (smrtonosna povreda).
Ako je rezultat neke povrede po AIS {est (taj broj
bodova je, recimo, dodeqen potpunoj rupturi aor-
te), onda je ISS automatski 75 (smrtonosna povreda).
Po{to najte`a povreda ima pet bodova, a ISS sabi-
ra bodove kvadrata najte`ih povreda iz tri regio-
na tela, to je maksimalan broj bodova 75. Sistem ISS
je lak za kori{}ewe, mo`e se primeniti za pojedi-
na~ne povrede, ali i za višestruke povrede razli-
~itih regiona tela i, pošto se zasniva pre svega na
anatomskim promenama, mo`e se koristiti i u fo-
renzi~koj patologiji. Veliki su mu nedostaci što
se wime ne raspoznaju izolovane povrede od multi-
plih u istom delu tela (rezultat ISS, npr., kod pre-
loma femura je 9, ali je taj rezultat isti i kod
istovremenog preloma femura i obe tibije: te`a
povreda „maskira“ lakšu), zatim, što se ne uzima-
ju u obzir godine ozle|ene osobe i podaci o pret-
hodnim bolestima i što sistem nije dovoqno sen-
zitivan za komparativne klini~ko-autopsijske stu-
dije [4].

CIQ RADA

Ispitati stepen korelacije izme|u vremena nad-
`ivqavawa i stepena te`ine traume kod smrtno
povre|enih osoba u saobra}ajnim nesre}ama. Na
osnovu ovoga odrediti stepen te`ine kriti~ne po-
vrede u našim uslovima.

METOD RADA

U~iwena je retrospektivna autopsijska studija na mate-
rijalu Instituta za sudsku medicinu u Beogradu. Anali-
zovani su obdukcioni protokoli i dostupna medicinska
dokumentacija (istorije bolesti, hirur{ke operacione
liste, otpusne liste i dr.) osoba starijih od 18 godina,
smrtno stradalih u saobra}ajnim zadesima (svi povre|e-
ni tupinom mehani~kog oru|a, tj. svi s nepenetrantnim
povredama), koji su nad`ivqavali traumu najdu`e 15 dana
(le~eni i umrli pre svega u Urgentnom centru u Beogra-
du). Studija je obuhvatala obdukovana tela u celoj 1998.
godini. Rezultati su obra|eni odgovaraju}im statisti~-
kim metodima (test hi-kvadrat, koeficijent proste line-
arne korelacije, te-test, koeficijent determinacije, li-
nearna regresija).

REZULTATI I DISKUSIJA

Uzorak je obuhvatao 272 ispitanika i to 193
muškarca i 79 `ena. Muškarci su statisti~ki zna-
~ajnije zastupqeniji od `ena (χ2 = 4,76; 0,01 <
p < 0,05). Prose~na starost ispitanika u uzorku bi-
la je 51,08 godina (SD = 18,08) i to muškaraca 49,84
(SD  = 17,41), a `ena 54,09 (SD  = 19,38) godina. Di-
stribucija uzorka po polu i godinama starosti pri-
kazana je u tabelama 1 i 2. Uzorak nije obuhvatao de-
cu i mla|e adoslescente, jer su mehanizmi povre|i-
vawa i vrste povreda kod wih druga~iji nego kod od-
raslih osoba. Po{to postoje posebne tablice (AIS)
za zatvorene i otvorene povrede, to smo se ograni-
~ili samo na povre|ene osobe u saobra}ajnim ne-

sre}ama, tj. samo za stradale osobe od povreda nane-
senih tupinom mehani~kog oru|a ve}e površine.
Distribucija uzorka po svojstvu povre|ivawa u sa-
obra}aju prikazana je u tabeli 3. Najzastupqenije
su osobe stradale kao pešaci.

U svakom pojedina~nom slu~aju odre|ivana je ve-
li~ina ISS kombinacijom podataka iz dostupne me-
dicinske dokumentacije i obdukcionog protokola
(podatke o povredama koje su bolni~ki zbrinute i
ne vide se na obdukciji, a koje ulaze u sistem bodo-
vawa, dobijali smo iz medicinske dokumentacije,
npr. hemopneumotoraks koji je dreniran ili ruptu-
ra slezine koja je hirurški odstrawena). Za sve one
ispitanike bez otvorene istorije bolesti, smatra-
li smo da nisu nad`ivqavali traumu (umrli na li-
cu mesta, na|eni mrtvi, umrli na putu do bolnice),
jer je bilo nemogu}e rekonstruisati koliko su dugo
`iveli posle nesre}e. Distribucija ispitanika po
veli~ini ISS prikazana je u grafikonu 1. Postoje
prakti~no tri pika: prvi, s ISS od 75 (svi bez nad-
`ivqavawa i svi s nekom od smrtonosnih povreda,
npr. kompletna ruptura aorte, destrukcija mo`da-
nog stabla, detrakcija delova tela i sl.); drugi, s
ISS oko 41-50 (naj~eš}e kriti~ne povrede jednog re-
giona tela, u kombinaciji s teškom povredom dru-
gog regiona, koja je opasna po `ivot); i tre}i, s ISS
oko 26-35 (naj~eš}e, kriti~ne povrede u jednom re-
gionu tela, s mawe-više lakšim u drugim).

Ukupno 87 osoba nije nad`ivqavalo povredu i u
sistemu ISS povreda je bodovana sa 75.

Pol - Sex Broj - Number

Muškarci - Males 193

@ene - Females 79

Ukupno - Total 272

Godine

Age
18-35 36-45 46-55 56-65 66-75 >75

Ukupno

Total

Broj

Number
67 41 48 48 42 26 272

Svojstvo - Categories of injuried patients Broj - Number

Pešak - Pedestrian 134

Voza~ - Car driver 51

Suvoza~ - Assistant car driver 32

Putnik - Car passenger 12

Biciklist - Bicyclist 17

Motociklist - Motorcyclist 6

[insko vozilo - Injured by railroad vehicle 11

Ostalo - Other 9

Ukupno - Total 272

TABELA 1. Distribucija ispitanika po polu

TABLE 1. Sex distribution of patients

TABELA 2. Distribucija ispitanika po `ivotnom dobu 

TABLE 2. Age distribution of patients

TABELA 3. Distribucija uzorka po svojstvu povre|ivawa

TABLE 3. Distribution of patients according to mechanism of in-
jury
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Onih, ~iji je ISS mawi od 75, a tako|e nisu nad-
`ivqavali povredu, bilo je 73: wihov prose~an ISS
iznosio je 31,87 (SD  = 11,30). Onih, koji su nad`i-
veli povredu (prose~no nad`ivqavawe 4,79 dana,
SD  = 3,77) bilo je 112 i wihov prose~ni ISS je 18,05
(SD  = 15,33). Veli~ine ISS onih koji su nad`iveli
traumu statisti~ki su zna~ajno mawe od ISS onih
koji su na mestu umrli, a ISS im je mawi od 75 (t  =
7,015; p < 0,001).

Ustanovqeno je da izme|u vremena nad`ivqava-
wa i te`ine traume, izra`ene bodovawem ISS, u
našem uzorku postoji slaba negativna korelacija
(koeficijent proste linearne korelacije r = -
0,452), tj. što je trauma te`a, to je period nad`i-
vqavawa kra}i. Naš je uzorak dovoqno velik i re-
prezentativan (t = 8,37). Izra~unavawem koefici-
jenta determinacije (r2 = 0,20) pokazalo se da je ob-
jašweni varijablitet, tj. direktna zavisnost vre-
mena nad`ivqavawa od te`ine traume samo oko 20
posto, a ostatak od 80 posto zavisi od tre}ih fak-
tora (npr., brzine dolaska u bolnicu posle povre-
|ivawa, dobre trija`e u ambulanti, blagovremene i
ta~ne dijagnostike, pravilnog le~ewa, bolni~ke
nege i prevencije komplikacija i sl.).

Meru odnosa izme|u vremena nad`ivqavawa i
te`ine povrede odredili smo linijom regresije,
koja u našem slu~aju ima oblik: vreme nad`ivqava-
wa ≈ 52-3 ISS. Ovo je prikazano u grafikonu 2. Na
ovaj smo na~in dobili i veli~inu kriti~nog ISS za
naš uzorak. U našem je uzorku povreda, koja se u si-
stemu ISS boduje s oko 17 bodova, kriti~na i za po-
vre|enu osobu potencijalno smrtonosna. To se sla-
`e i s rezultatima drugih autora [2, 3, 5]. Po Frid-
manu [3], povre|ene osobe kod kojih je rezultat ISS
do 14 retko umiru. Po Stoneru, klini~ki se povre-
de kvalifikuju prema ISS na slede}i na~in: lake
povrede 1-6 bodova, sredweteške 7-12, i preko 12
teške. Po Kolopiju, lake povrede su 1-7, umerene 8-
13, teške 14-20 i preko 20 bodova su kriti~ne po-
vrede. Treba naglasiti da ni u jednom slu~aju kva-
lifikacija povreda po ISS ne reprezentuje kvali-
fikaciju povrede u pravnom smislu (laka, obi~na i
kvalifikovana teška povreda tela, po našem zako-
nodavstvu).

U našem uzorku je kod 22 ispitanika bodovawe
po ISS iznosilo ≤ 17. Wih šestoro nije nad`ivqa-
valo povredu i u svim slu~ajevima je re~ o strada-
lim u putni~kim vozilima, kod kojih je uzrok smr-
ti bilo mehani~ka asfiksija usled pritiska na
grudni koš i trbuh, bilo poreme}aj u disawu i/ili
u krvotoku usled kriti~ne povrede grudnog koša
(toraksni kapak, kontuzije i rupture plu}a, sa
sledstvenim hemopneumotoraksom i sl.). Ostali,
wih 16, prose~no su nad`ivqavali povredu 8,56 da-
na (SD = 3,88) i u zakqu~ku o uzroku smrti u obduk-
cionom protokolu navode se naj~eš}e bronhopneu-
monija,  embolija trombom i masnim embolusom,
sepsa i dr. Ponekad je teško re}i da li su ti uzro-
ci smrti u patoforenzijskom smislu posledice ili
komplikacije zadobijene povrede, koja je više-ma-

we kriti~na po ISS, tj. da li je smrt  neizostavno
morala nastupiti kao posledica povrede (blago-
vremeno le~ewe je smrt samo odlo`ilo za neki vre-
menski period), ili je smrt nastupila zbog kompli-
kacija koje nisu bolni~ki predupre|ene, nisu pre-
poznate ili su nastale zbog nekih, u pravnom smi-
slu, posebnih svojstava organizma (npr. prethodno
teško hroni~no oboqewe, koje se pogoršava i kom-
plikuje zadobijenim povredama i ~ije pogoršawe
dovodi do smrtnog ishoda). Mišqewa smo da bi u
takvim slu~ajevima (povreda s nad`ivqavawem) ni-
zak rezultat ISS trebalo pre da uka`e da je u pita-
wu komplikacija povrede, a ne wena posledica. Na
primer, sindrom sistemske masne embolije je kom-
plikacija izolovanog preloma femura, a ne wegova
posledica [6, 7].

Inostrane studije tako|e pokazuju da je odre|eni

GRAFIKON 1. Distribucuja uzorka po te`ini traume

GRAPH 1. Distribution of patients according to severity of injury
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INTRODUCTION 
In forensic pathology, only trauma systems based on disin-
tegration of anatomic structure of organs and tissues, could
be used for objectivisation, comparison and establishing of
severity of injuries. Trauma systems based on pathophysio-
logical values are useless. The Abbreviated Injury Scale
(AIS) and its derivate Injury Severity Score (ISS) are the
most common. AIS coded injuries are divided into six body
regions and injuries are assigned a six-digit score in relation
to their severity. ISS results the sum of the squares of the
highest AIS values from the three most severely injured body
regions. In this way, the ISS values are discontinued and
vary from 0 (absence of injuries) to 75 (incompatible-with-life
injury).

PURPOSE 
The purpose of this paper is to establish the correlation
degree between outliving period and trauma severity in per-
sons fatally injured in traffic accidents, and according to this
finding to point out the ISS value of critical injury.

MATERIAL AND METHOD
A retrospective autopsy study was performed; it included the
material of the Institute of Forensic Medicine in Belgrade of
1998. The autopsy reports and accessible clinical medical
data were analyzed for persons over the age of 18, fatally
injured in traffic accidents who survived trauma less than 15
days. The sample was statistically prepared (χ2-test, t-test,
correlation coefficient, regression line). 

RESULTS AND DISCUSSION
The sample included 272 persons: 193 males and 79
females. The proportion of men was more significant (χ2 =
4.76; 0.01 <p <0.05). Average age was 51.08 years (SD =
18.08): males 49.84 ± 17.41 and females 54.09 ± 19.38. The
most frequently injured persons in our sample were pedes-
trians (134). The authors combined the autopsy and acces-
sible clinical data in order to obtain the ISS value for each
case. They considered that all persons found dead on the
spot or died ante portam did not outlive trauma. The sample
distribution by ISS values showed three peaks: for ISS - 75,
41-50 and 26-35. Peaks indicated the number of the injured
body regions and trauma severity in these persons. In 87
persons who did not survive, the ISS value was 75. There
were 73 persons without outliving period with ISS values less
than 75: their mean ISS value was 31.87 (SD = 11.30). In
112 cases the mean outliving period was 4.79 days (SD =
3.77) and their mean ISS value was 18.05 (SD = 15.33),
which was a statistically significant lower ISS value than in
previous group (t = 7.015; p <0.001).

A weak negative correlation between outliving period and
ISS values in our sample was noted (coefficient of linear cor-
relation r = -0.452). Our sample is representative (t = 8.37).
Coefficient of a determination (r2 = 0.20), pointed to the fact

that direct correlation outliving period-trauma severity was
only about 20% and the rest of correlation i.e. 80% depend-
ed on other factors (e.g. effective emergency medical system
and triage, prompt and correct diagnosis, adequate medical
treatment and care, etc.).

The calculated linear regression was as follows: outliving
period ≈52-3 ISS. This regression pointed out that critical
and potentially fatal injury, in our sample, was injury with ISS
of 17.

There were 22 persons with ISS ≤ 7. Six of them died on the
spot as car passengers; they died due to mechanical
asphyxia (thoracoabdominal pressure) or respiratory and/or
circulation failure due to critical chest injury (flail chest, con-
tusions and rupture of the lungs with consequent haemop-
neumothorax). The rest of 16 persons survived trauma in an
average of 8.56 days (SD = 3.88), and the causes of death
were pneumonia, thrombus and fat embolism, sepsis, etc.

CONCLUSION 
By analizing our sample of fatally injured persons in traffic
accidans (unpenetrated blunt trauma), there was a negative
weak correlation between the outliving period and severity of
injury based on ISS. This correlation was partly direct but
mostly depended on other factors (e.g. effective emergency
medical system and triage, prompt and correct diagnosis,
adequate medical treatment and care, etc.). Establishment
of these factors could be possible through state medical proj-
ects in big medical trauma centres. Prospect registration,
evaluation and scoring of all injuries in hospitals and dis-
secting rooms, and comparison of the obtained results, can
give valid data on mortality of injured people, bad diagnosis,
and appropriate medical treatment. The autopsy of injuried
persons dead on the spot can point out what kind of injuries
are incompatible with life, as well as with their severity. The
autopsy of injured persons who survived trauma can point to
the most frequent injury complications, clinical diagnosis and
preventable deaths.

According to this paper, the critical injury by ISS is 17. In
such cases, the forensic pathologist must answer the follow-
ing questions: whether the death was due to trauma; whe-
ther the precipitated cause of death was the consequence or
complication of injury; what were the mechanism and mode
of dying; whether the death was preventable; if there were
possible malpractice and negligance, etc.

Key words: Outliving period, traffic blunt injury, ISS, correla-
tion, autopsy. (SRP ARH CELOK LEK).
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broj bolesnika trebalo da pre`ivi traumu, s obzi-
rom na wenu malu te`inu. Studija Poloka i sarad-
nika, iz 1993. godine, pokazuje da je u Americi taj
broj ~ak ve}i od 35 posto, a studija Royal College of
Surgeons of England, iz 1988. godine, da je taj broj u
Velikoj Britaniji oko 30 posto [3, 5].

ZAKQU^AK 

Analiza našeg uzorka pokazuje da izme|u vremena
nad`ivqavawa i te`ine zadobijenih povreda, izra-
`ene bodovawem po ISS, kod smrtno stradalih oso-
ba u saobra}aju (zatvorene povrede tupinom meha-
ni~kog oru|a), postoji negativna slaba korelativ-
nost. Ova zavisnost je mawim delom neposredna
(osoba kra}e nad`ivqava zadobijenu povredu is-
kqu~ivo i samo zbog toga što je povreda te`a), a
ve}im delom je zbog tre}ih faktora (npr., trajawe
transporta od mesta povre|ivawa do bolnice, tri-
ja`a, blagovremena i ta~na dijagnostika, pravilno
le~ewe, dobra bolni~ka nega i sl.). Otkrivawe
ovih tre}ih faktora mogu}e je u okviru nekih pro-
jekata na nivou dr`ave i velikih medicinskih cen-
tara, pravqewem prospektivne studije kojom bi se
povrede registrovale, pratile i rangirale u okvi-
ru razli~itih trauma sistema organa, i to kako za-
`ivotno, klini~ki u zdravstvenim ustanovama, ta-
ko i postmortalno u prosekturama. Sve ovo s ciqem
dobijawa validnih podataka o mortalitetu povre-
|enih osoba, koji bi ukazali na kvalitet i greške
u dijagnostici i le~ewu ovakvih bolesnika, kao i
na smrt koja je mogla biti predupre|ena. Obdukci-
je povre|enih i umrlih osoba na licu mesta mogle

bi da uka`u na povrede koje su smrtonosne, a obduk-
cije povre|enih, koji su hospitalizovani i neko
vreme nad`ivqavali traumu, mogle bi da iskqu~e
uzroke smrti koji nisu u vezi s osnovnom traumom,
da uka`u na naj~eš}e smrtonosne komplikacije
osnovne povrede, da proveravaju klini~ki posta-
vqene dijagnoze i da uka`u na eventualne lekarske
greške.

U našem uzorku kriti~na povreda jeste ona koja
po sistemu ISS iznosi 17 bodova. Pred forenzi~are
ovakvi slu~ajevi postavqaju razli~ita pitawa: da
li je smrt usled povrede, da li je uzrok smrti posle-
dica ili komplikacija povrede, koji je mehanizam
umirawa, da li se smrt mogla preduprediti, da li
postoje greške u dijagnostici, le~ewu i nezi po-
vre|enih osoba i da li postoji eventualna pravna
odgovornost medicinskog osobqa?
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INKAPSULISANO FILTRACIONO JASTU^E - U^ESTALOST
I METODI LE^EWA

Zora IGWATOVI], Katarina MISAILOVI], Zoran KUQA^A
Klinika za o~ne bolesti „Prof. dr Ivan Stankovi}“ Klini~kobolni~kog centra „Zvezdara“, 

Beograd

KRATAK SADR@AJ: Inkapsulisano filtraciono jastu~e se javqa kao komplikacija filtracione hirur-
{ke operacije glaukoma u 10-28 posto o~iju, naj~eš}e u toku prve 2-4 nedeqe posle operacije. Re-
trospektivno je posmatran uzorak od 100 o~iju na kojima je ura|ena trabekulektomija na O~noj kli-
nici „Prof dr I. Stankovi}“ u Beogradu. Do inkapsulacije je došlo kod 9 posto operisanih. Od
faktora rizika koji se navode u literaturi, kod naših bolesnika potvr|ena je veza s prethodnom
trabekuloplastikom argonskim laserom. Svi bolesnici su primarno bili pod medikamentnom tera-
pijom koja je bila uspe{na i dovela do spontanog remodelovawa ciste kod 60 posto bolesnika. Kod
40 posto ura|ena je discizija iglom. Kao komplikacija discizije kod jednog bolesnika koji boluje
od dijabetesa melitusa razvio se parcijalni hemoftalmus. U kasnom postoperacionom toku kod dva
bolesnika razvila se fibroza filtracionog jastu~eta.

Kqu~ne re~i: glaukom, filtraciono jastu~e, Tenonova cista. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD
Formirawe inkapsulisanog filtracionog jastu~e-
ta ili Tenonove ciste jedna je od postoperacionih
komplikacija uspešnog filtracionog hirur{kog
le~ewa glaukoma. Javqa se kod 8,3-28 posto operi-
sanih o~iju, naj~eš}e izme|u druge i ~etvrte nede-
qe od operacije [1-3]. Odlikuje se naglim skokom do
tada dobro regulisanog intraokulusnog pritiska,
koji je obi~no pra}en bolom. Izgled filtracionog
jastu~eta na biomikroskopu je specifi~an: umesto
do tada difuznog jastu~eta, formirana je visoka,
lokalizovana bula, tankih, vaskularizovanih zido-
va, ispuwena bistrom te~noš}u, zarobqenom u za-
tvoreni sistem, s prestankom oticawa o~ne vodice
kroz ina~e funkcionalnu sklerostomiju.

Ciqevi rada bili su da se ispita u~estalost, mo-
gu}i uzroci i tok inkapsulacije filtracionog ja-
stu~eta i efikasnost medikamentne i hirurške te-
rapije.

METOD RADA
Metodom slu~ajnog izbora posmatrano je 100 o~iju operi-
sanih od glaukoma na O~noj klinici „Prof. dr Ivan
Stankovi}“ u periodu od 1994. do 1998. godine. Kod svih
bolesnika ura|ena je trabekulektomija s bazom prema
limbusu, ~etvrtasta lapna sklere 4 x 4 mm i sklerostomi-
ja 2 x 2 mm. Za ušivawe lapne koriš}ene su dve do tri po-
jedina~ne  suture od najlona (10,0), dok je na konjunktivu
postavqana produ`na sutura s prošivawem Tenonove
kapsule.

Svim bolesnicima je u postoperacionom toku stavqa-
na antibiotska mast i kratkotrajni midrijatik (tropi-
kamid ili homatropin), 7 dana i kapi deksametazona, tri
nedeqe.

Pri razmatrawu faktora rizika uzeti su u obzir pol
(44 muškarca, 56 `ena), starosna dob bolesnika (54-84 go-
dine), ostale bolesti, tip glaukoma, prethodni postupci,
kao i ranija antiglaukomna terapija, rane postoperacio-
ne komplikacije (hifema, atalamija, ablacije horoideje,

nedovoqna filtracija), kao i izlazni intraokulusni
pritisak.

U le~ewu je najpre primewivana medikamentna tera-
pija beta-blokatorima i inhibitorima ugqene anhidra-
ze, a u slu~aju neuspeha ra|ena je discizija iglom. Intra-
okulusni pritisak meren je sutradan, posle 7 dana, posle
2 sedmice, posle 4 sedmice i na kraju posle 7 meseci do 2
godine. Uspehom smo smatrali pad intraokulusnog priti-
ska ispod 22 mmHg, s lokalnom antiglaukomnom terapi-
jom ili bez terapije.

REZULTATI
Ova komplikacija nastala je kod devet posto na{ih
bolesnika, na deset o~iju (oba oka kod jedne bole-
snice). U proceni faktora rizika od mogu}eg zna-
~aja za nastanak inkapsulisanog filtracionog ja-
stu~eta na|eno je da se uzrast, pol, tip glaukoma,
kao i ranija upotreba antiglaukomske terapije, ne
mogu dovesti u vezu s nastankom ove komplikacije,
dok postoji mogu}a udru`enost s trabekuloplasti-
kom argonskim laserom - 40 posto kod grupe s in-
kapsulisanim jastu~etom u odnosu na 18 posto u ce-
lom uzorku ispitanika.

Prose~na visina intraokulusnog pritiska posle
hirur{ke operacije bila je 11,3 ±± 1,9 mmHg. Vreme
od operacije do skoka intraokulusnog pritiska i
formirawa ciste iznosilo je 19,9 ±± 3,0 dana. Pod
medikamentnom terapijom tokom naredne ~etiri
nedeqe spontano se cista remodelovala kod {est
bolesnika s prose~nim pritiskom 20,2 ±± 0,9 mmHg,
a od toga je kod tri zadr`ana lokalna antiglaukom-
ska terapija. Kod tri bolesnika discizija iglom
ura|ena je u periodu od 26. do 30. dana od skoka in-
traokulusnog pritiska, a posle neuspeha medika-
mentske terapije. Kod jednog bolesnika discizija je
ura|ena 10-og dana zbog nemogu}nosti da se intrao-
kulusni pritisak spusti ispod 30 mmHg; zbog term-
inalnog funkcionalnog stadijuma glaukoma posto-
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jala je opasnost od gubitka preostale vidne funk-
cije. Kod ovih bolesnika prose~na visina intrao-
kulusnog pritiska nedequ dana posle discizije iz-
nosila je 18 mmHg. Kao komplikacija discizije kod
jednog bolesnika, koji boluje od dijabetesa melitu-
sa i koji je prethodno bio u stabilnoj fazi dijabe-
tesne retinopatije posle fotokoagulacije, razvio
se parcijalni hemoftalmus.

Kona~ni ishod sedam meseci do dve godine posle
hirur{ke operacije pokazuje da je kod dva bolesni-
ka filtraciono jastu~e fibroziralo i da je intra-
okulusni pritisak iznosio 21,3 ±± 4,0 mmHg, što je
znatno više nego u celom uzorku ispitanika, gde je
iznosio 18,5 ±± 3,2 mmHg.

DISKUSIJA
U~estalost inkapsulisanog filtracionog jastu~e-
ta posle trabekulektomije po podacima iz litera-
ture iznosi 8,3-28 posto [1, 3]. Nekoliko klini~ki
zna~ajnih faktora mo`e se dovesti u vezu s pojavom
ciste: muški pol, zaostali talk s hirurških ruka-
vica, lokalna terapija kortikosteroidnim sred-
stvima, prethodna trabekuloplastika argonskim
laserom, ranija antiglaukomska terapija lekovima
simpatikomimeticima i beta-blokerima [1, 4, 6, 8].
Kod naših bolesnika na|ena je znatno ve}a u~esta-
lost trabekuloplastike argonskim laserom, 40 po-
sto, u odnosu na 18 posto ovog postupka u celoj gru-
pi ispitivanih bolesnika.

Nije poznato šta dovodi do stvarawa Tenonove
ciste na prethodno funkcionalnom i difuznom
filtracionom jastu~etu. Zid ciste sastoji se od

zbijenih kolagenih lamela, neoblo`enih epitelom
i s vrlo malo }elija. U literaturi se navodi više
pretpostavki. Po{to u procesu zarastawa rane
u~estvuju fibroblasti koji stvaraju kolagen i oni
koji stvaraju druge, kontraktilne proteine, izgle-
da da glavnu ulogu u procesu inkapsulacije igraju
kolagen-produkuju}e }elije [6]. Dok Starita [9] i
[ervud (Sherwood) [11] smatraju da upotreba korti-
kosteroidnih lekova pove}ava šansu za stvarawe
inkapsulisanog jastu~eta, Ofir (Ophir) i Tiho (Tic-
ho) [6] se zala`u za wihovu upotrebu, smatraju}i da
inflamacija putem leukotrijena, prostaciklina i
prostaglandina pokre}e aktivaciju fibroblasta.

Prema rezultatima kontrolisane, prospektivne
studije Kosta (Costa) i saradnika [2], savetuje se naj-
pre pokušaj le~ewa medikamentima; uspeh su po-
stigli kod 90,9 posto bolesnika. [inglton (Shingle-
ton) i saradnici [10] imaju uspeha s medikamentnom
terapijom kod 71 posto. Naši rezultati su sli~ni-
ji uzorku Rihtera (Richter) i saradnika [8], koji su
kod 27,8 posto bolesnika u~inili reviziju posle
neuspešne medikamentne terapije. Kao objašwewe
za uspeh medikamentne terapije Skot (Scott) i sa-
radnici [12] iznose pretpostavku da se, smawewem
pritiska, zid ciste mawe komprimuje i omogu}ava
boqi tok o~ne vodice. Pristalice medikamentne
terapije [2] smatraju da revizija iglom, kao inva-
zivni metod, mo`e da izazove jak fibroblastni od-
govor i kompromituje krajwi ishod. Kod naših bo-
lesnika dve kasne fibroze filtracionog jastu~eta

God.

Age
Pol

Gender

Preth.
posup.

Previous
proced.

Preth.
terapija

Previous
ther.

Post-
oper.
IOP*

Postoper
IOP*

Vreme
inkap-

sul.(dani)

Time to
encapsul.

(days)

76 M ALT
Glaumol+
Pilocarpin

11 30

85 M ALT Glaumol+
Pilocarpin

12 16

58 M Glaumol+
Pilocarpin

12 21

68 M
Glaumol+
Trusopt+
Xalatan

8 20

62 M
Glaumol+
Trusopt

10 14

57 M Glaumol+
Trusopt

14 25

70 @ F
Glaumol+
Trusopt

10 15

71 @ F
Glaumol+
Trusopt

12 20

72 @ F ALT
Glaumol

+Pilocarpin
+Trusopt

16 20

60 @ F ALT Glaumol
+Pilocarpin

8 18

67.9 11.3±1.9 19.9±3.0

Medikam.
terapija

Medication

Discizija
(dan)

Day of
incision

Ishod (4 sedmice)
mmHg

IOP* (4 weeks)
mmHg

Kona~ni ishod
mmHg

IOP* after 7
weeks or 2 years

mmHg

Glaumol
+Diamox

28 uz kapi 21
+medication 21

uz kapi 21
fibroza

+medication 28
fibrosis

Glaumol
+Diamox

20 20

Glaumol
+Diamox

uz kapi 20
+medication

20

uz kapi 30
fibroza

+medication 30
fibrosis

Glaumol
+Trusopt

30 19 20

Glaumol
+Trusopt

uz kapi 20
+medication 20

uz kapi 20
+medication 20

Glaumol
+Trusopt

26
uz kapi 18

+medication 18
uz kapi 19

+metlication 19

Glaumol
+Trusopt

19 17

Glaumol
+Trusopt

20 18

Glaumol
+Diamox

10
uz kapi 18

+medication 18
uz kapi 20

+medication 20

Glaumol
+Diamox

uz kapi 22
+medication 22

uz kapi 21
+medication 21

19.7 ± 1.2 21.3 ± 4.0

TABELA 1. Faktori rizika za inkapsulaciju filtraci-
onog jastu~eta

TABLE 1. Risk factors of encapsulation of the filtering bleb

TABELA 2. Rezultati medikamentne i hirur{ke terapi-
je inkapsulisanog filtracionog jastu~eta

TABLE 2. Results of medical or surgical menegement of encap-
sulated filtering bleb
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Encapsulation of the filtering bleb occurs as a complication
of glaucoma filtering surgery in 8.3 - 28% of all eyes filtered,
often between 2-4 weeks after surgery. 

It has a characteristic clinical appearance - highly elevated
localized bleb, prominent surface vessels and patent sclero-
stomies on gonioscopy.

This study retrospectively reviewed the results of I00 filtering
operations, performed in the Prof. Dr. I. Stankovitsh Eye De-
partment, focused on the incidence, possible risk factors and
management of encapsulated filtering blebs. Trabeculec-
tomy was done in all patients with limbus-based conjunctival
flap, rectangular scleral flap 4 X 4 mm, and sclerostomy 2 X
2 mm. Two or three interrupted 10-0 nylon sutures were
used to tether the flap, the conjunctiva with Tenon’s capsule
was closed with a running suture. All eyes received topical
dexamethasone drops, mydriatics-homatropin or tropicami-
de and antibiotic ointment for three weeks. Possible risk fac-
tors were considered: sex, age, other eye or systemic disea-
se, type of glaucoma, previous ocular procedure and antigla-
ucoma medical therapy, early postoperative complications,
postoperative and final intraocular pressure (IOP).

All eycs with encapsulated filtering bleb were given topical
beta-blocker initially and carbonic anhydrase inhibitor, and if
IOP continued to be uncontrolled incisional surgical manage-
ment was performed. Success was defined as IOP maintai-
ned at less than 22 mmHg, with or without medication.

An encapsulated filtering bleb developed in 9% of eyes. Pre-
vious argon laser trabeculoplasty was associated with an in-
creased frequency of bleb encapsulation.

The mean postoperative IOP was 11.30 ± 1.90. Encapsula-
tion of filtering bleb was developing at mean time of 19.9 ±
3.0 after surgery. Six eyes returned to IOP below 21 (mean
IOP was 20.17 ± 0.90) within 4 weeks, and 4 of them conti-
nued on a topical beta-blocker. Four eyes required incisional

surgery. A week after surgery mean IOP was 18 mmHg. Ha-
emophthalmus occurred after one incision performed in a
patient suffering from diabetes mellitus. Late scarring of the
filtering bleb was developed in 2 eyes. Seven months and 2
years after filtration surgery mean IOP was 21.30 ± 4.00
mmHg.

The cause of bleb encapsulation is not known. Male patients,
surgical glove powder, topical corticosteroids, previous ar-
gon laser trabeculoplasty and beta-blockers are some of po-
tential risk factors for the development of encapsulated filte-
ring bleb. This study suggests the association between de-
velopment of encapsulated bleb and previous argon laser
trabeculoplasty - 40% in the eyes with encapsulation and
18% in the eyes without encapsulation.

The optimal management of bleb encapsulation has not be-
en defined. In this study topical antiglaucoma therapy achie-
ved IOP control and cyst’s remodeling in 60% of cases. Forty
percent of all cysts required incisional surgical management.

Encapsulation of the filtering bleb is not an uncommon com-
plication of glaucoma filtration surgery. It is important to exa-
mine postoperative eyes frequently during the first 2 months
to detect this complication. Fortunately, most eyes have the-
ir IOPs controlled with antiglaucoma therapy.

Key words: Glaucoma, surgery, encapsulated filtering bleb.
(SRP ARH CELOK LEK).
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THE INCIDENCE AND MANAGEMENT OF ENCAPSULATED FILTERING BLEB

Z. IGNJATOVITSH, K. MISAILOVITSH, Z. KULJACHA
Prof. dr. Ivan Stankovitsh Eye Department, Zvezdara Clinical-Hospital Centre, Belgrade

javile su se upravo usled ovakvog rešavawa. Kao
komplikacije revizije iglom navode se endoftal-
mitis, ablacija horoideje i plitka predwa komora
oka [2], dok smo kod jednog našeg bolesnika s dija-
betesnom retinopatijom uo~ili neuobi~ajenu poja-
vu parcijalnog hemoftalmusa, verovatno kao po-
sledicu nagle dekompresije.

Najzad, u odnosu na ishode posle ~etiri nedeqe
(19,7 ±± 1,2 mmHg) i krajwi ishod posle sedam mese-
ci do dve godine (21,3 ±± 4,0 mmHg), naši rezultati
pokazuju nešto ve}e nivoe pritiska nego u litera-
turi (18,9 ±± 6,4 mmHg Kosta i saradnici [2] i 22,0
mmHg Pederson i saradnici [7]). Svakako i ovi au-
tori prime}uju da je kona~ni intraokulusni priti-
sak, kod bolesnika s ovom komplikacijom, u prose-
ku nešto viši nego kod nekomplikovanog postope-
racionog toka trabekulektomije [5, 8].

ZAKQU^AK 
Prikazujemo grupu bolesnika s inkapsulisanim ja-
stu~etom, jer smatramo da ova komplikacija ima
zna~aja u postoperacionom toku trabekulektomije
i zahteva pa`qivo nadgledawe i le~ewe, obi~no s
dobrom prognozom bolesti. Posebna opreznost je
potrebna ukoliko se kod bolesnika u odmaklom
funkcionalnom stadijumu pojavi glaukom, kada i
prolazni skok intraokulusnog pritiska mo`e po-
spe{iti atrofiju vidnog `ivca.
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STO TRIDESET GODINA SRPSKOG 
LEKARSKOG DRU[TVA

PREDSEDNICIMA SPECIJALISTI^KIH SEKCIJA
SRPSKOG LEKARSKOG DRU[TVA

PREDSEDNICIMA PODRU@NICA SRPSKOG 
LEKARSKOG DRU[TVA

GLAVNIM I ODGOVORNIM UREDNICIMA ^ASOPISA
SRPSKOG LEKARSKOG DRU[TVA

Radosni smo {to mo`emo da vas podsetimo da je 2002. godina godina velikog
jubileja Srpskog lekarskog dru{tva.

Osim proslave, o kojoj }ete biti obave{teni na vreme, Srpsko lekarsko
dru{tvo proslavqa 130 godina postojawa i ~asnog rada.

U vezi s tim, najqubaznije vas molimo da svi skupovi na{ih podru`nica i
specijalisti~kih sekcija nose oznaku ovog jubileja (raspisi, programi sim-
pozijuma i kongresa), kao i da se svaki skup otvori prigodnim predavawem iz
istorije Srpskog lekarskog dru{tva.

Tako|e, molimo glavne i odgovorne urednike ~asopisa Srpskog lekarskog
dru{tva da i ~asopisi koji izlaze u toku 2002. godine nose prigodnu oznaku
ovog velikog jubileja.

@eqa nam je da se u svim i najsitnijim segmentima rada Srpskog lekarskog
dru{tva ozna~i jubilej na{eg-va{eg Dru{tva.

U nadi da }emo i daqe svi zajedno raditi za dobrobit na{eg naroda i pro-
speritet nauke kojoj slu`imo, ostajemo s kolegijalnim pozdravima, po{to-
vawem i nadom da }emo se videti na Centralnoj proslavi, opet ponavqamo
na{eg-va{eg Dru{tva.

Generalni sekretar,                                        Predsednik,
prof. dr Vi{eslav Haxi-Tanovi}, s.r.      prof. dr Zoran  D. Ivankovi}, s.r.
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DVOSTRUKI APSCES MALOG MOZGA OTOGENOG POREKLA
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KRATAK SADR@AJ: Apsces mozga predstavqa retku, izrazito agresivnu i po ̀ ivot opasnu infekciju.
Za nas je zna~ajan zbog mogu}nosti wegovog otogenog porekla. Postoje dokazi da je problem otitisa po-
stojao i hiqadama godina pre nove ere, a ostao je aktuelan do današwih dana. Otogeni apsces mozga
spada u naj~eš}e otogene komplikacije, a ~ini 40-80 posto svih apscesa mozga kod odraslih osoba. Kod
50-80 posto bolesnika nalazi se hroni~ni otitis medija s holesteatomom. Posledwih 20-tak godina
suvereno mesto u dijagnostici zauzima kompjuterizovana tomografija. Apsces mozga se mo`e le~iti
konzervativno i hirur{ki, a za proces u uvu je neophodno hirur{ko le~ewe. U radu prikazujemo inte-
resantan slu~aj iz na{e prakse: dvostruki apsces malog mozga otogenog porekla uspešno izle~en si-
multanim pristupom neurohirurga i hirurga otologa.

Kqu~ne re~i: otogene komplikacije, otogeni apsces mozga. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD
Apsces mozga predstavqa retku, izrazito agresiv-
nu, po ‘ivot opasnu infekciju. Za nas je zna~ajan
zbog mogu}nosti wegovog otogenog porekla. Otoge-
ni apsces mozga pripada grupi ekstratemporalnih i
intrakranijumskih komplikacija, koje predstavqa-
ju širewe infekcije iz sredweg uva u endokranijum.

Na osnovu ispitivawa lobawa s trepanacionim
{upqinama iz neolitskog perioda (3-10 000
g.p.n.e.), pretpostavqa se da je hirur{ko le~ewe bo-
lesti uva po~elo veomo rano u istoriji [1]. Ostaje
otvoreno pitawe da li je trepanacija ra|ena da bi
se spre~ila supuracija iz uva ili da bi se spre~ile
otogene komplikacije. Prvi pisani dokumenti o
otitisu i wegovim komplikacijama postoje u tre-
}em medicinskom delu, ikada napisanom, u Egipat-
skom papirusu od Ebersa, za koje se veruje da poti~e
iz vremena 1550. godine p.n.e. Hipokrat (400 godina
p.n.e.) je bio svestan otitisa i s wim u vezi visoke
temperature tela i ošte}ewa mozga. Morgawi je taj
koji 1736. godine objavquje svoje studije u kojima
navodi da je u mnogim slu~ajevima apsces mozga po-
sledica otitisa [1]. Problem otitisa i otogenih
komplikacija je ostao aktuelan do današwih dana.

Otogeni apsces mozga spada u naj~eš}e otogene
komplikacije: ve}ina autora ih svrstava na drugo
mesto po u~estalosti iza meningitisa [1-3].  Apsces
mozga otogenog porekla je kod 40-80 posto odraslih
osoba i 25 posto kod dece [2]. Kod 50-80 posto bole-
snika nalazi se hroni~ni otitis medija s holestea-
tomom [1, 2].

Smrtnost od ove bolesti je znatno opala u eri
antibiotskih lekova, ali je siguran i uticaj sazna-

wa o potencijalnim opasnostima otitisa, dobre di-
jagnostike i hirurškog le~ewa [1].

Me|utim, uprkos svim dostignu}ima moderne me-
dicine smrtnost se kre}e izme|u 20 i 40 posto [4].
Neki autori navode da je smrtni ishod od cerebe-
larnog apscesa ~eš}i (Tabela 1).

Apsces u tkivu mozga mo`e biti u velikom i ma-
lom mozgu; po nekim autorima javqa se u odnosu dva
prema jedan [1]. Apsces mozga mo`e biti solitaran
i multipli, površan i dubok, s iste ili suprotne
strane od obolelog uva, ili retko obostrano [5].

S patohistološkog aspekta govorimo o tri faze
u razvoju apscesa: (a) akutnoj, (b) subakutnoj i (v)
hroni~noj. U novijoj literaturi nalazimo radove o
istra`ivawu u oblasti ekspresije imunoreaktiv-
nih faktora - faktora rasta odnosno umno`avawa

Autori

Authors

Apscesi
velikog
mozga

Brain
abscess

Apscesi malog
mozga

Cerebellar
abscess

S.Mawson, H.Ludman (1979) 40%

M.D. Jovanovi} i sar.
(za period od 1978-1980)
M. D. Jovanovitsh et al.
(period 1978-1980)

25%
Mali uzorak

Small number of
patients

Savi} i sar.
(za period 1973-1982)
Savitsh et al. (period 1973-1982)

30.7% 14.2%

\eri} i sar.
(za period 1973-1992)
\eritsh et al. (period 1973-1992)

20.0% 25.0%

TABELA 1. Mortalitet bolesnika s otogenim apscesom
mozga

FIGURE 1. Mortality of patients suffering from otogenic brain ab-
scess
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(bazi~ni fibroblastni faktor rasta, nervni fak-
tor rasta, trombocitni faktor rasta i transform-
antni faktor rasta beta). Suština je da su u razli-
~itim etapama razvoja apscesa, faktori rasta ispo-
qeni u razli~itom stepenu [6].

Razlikuju se ~etiri stadijuma u klini~koj slici
apscesa: (a) po~etni, (b) latentni, (v) manifestni i
(g) terminalni.

Odlike pojedinih stadijuma su uslovqene poja-
vom encefalitisa, formirawem i rastom apscesa,
razvojem perifokusnog edema, a ovi faktori su u
uzro~no-posledi~noj vezi s poreme}ajem arterio-
venske i likvorne cirkulacije.

Posledwih 20-tak godina kompjuterizovana to-
mografija zauzima suvereno mesto u dijagnostici, a
koristi se i za odre|ivawe vremena hirur{ke ope-
racije i za postoperacione kontrolne preglede.
Savremenim dijagnosti~kim metodima pripadaju
scintigrafije hemoglobina i leukocita [7]. Nukle-
arna magnetska rezonancija je superiorna u otkri-
vawu mekotkivnih promena i subduralnog empijema
[6, 8]. Lokalizovana protonska magnetska rezonant-
na spektroskopija je korisna za sticawe podataka o
biohemijskom statusu apscesa mozga [9]. Koristi se
i za diferencijaciju od drugih procesa i tumora.
Apsces mozga se le~i konzervativno [10-13] i hi-
rurškim putem. Generalno gledano, apsces mozga se
hirurškim putem mo`e odstraniti na dva na~ina:
aspiracijom i totalnom ekstirpacijom. Mnogi au-
tori sugerišu da je ultrazvukom vo|en stereotak-
si~ni postupak aspiracije jednostavan i siguran
metod, s minimalnim mortalitetom u tretmanu ve-
}ine apscesa mozga, sem najpovršnijih i najve}ih,
posebno povoqan za apscese u dubokim strukturama
i funkciono va`nim regijama [14]. Tretman apsce-
sa na ovaj na~in je danas veoma osavremewen kompju-
terskim sistemima, tako da se kroz veoma male
otvore na lobawi (promera svega 2,1 mm) uvodi son-
da za aspiraciju, a na ekranu se vizuelno prati po-
lo`aj sonde i drena`a [15]. Radikalno treba od-
straniti multilokusne apscese, one s dobro dife-
rentovanom kapsulom, površne i veoma velike ap-
scese [16]. U oblasti le~ewa apscesa mozga postoji
mogu}nost konzervativnog le~ewa, jer su u nekim
slu~ajevima postignuti dobri efekti pri le~ewu
samo antibiotskim sredstvima. Me|utim, to se od-
nosi samo na apsces mozga.

Holesteatom i granulaciono tkivo uzrokuju de-
strukciju kosti koja vodi komplikacijama. Ovi
procesi se ne mogu izle~iti antibiotskim sred-
stvima, pa hroni~no zapaqewe sredweg uva s hole-
steatomom ili bez wega zahteva hirurško le~ewe.
Vrsta intervencije zavisi od lokalnog stawa sred-
weg i unutrašweg uva, s tim {to se patološki pro-
ces mora u celini odstraniti. Pravilo da se kod
komplikacija u endokranijumu ne sme raditi tim-
panoplastika danas više ne stoji [17].

Pristup le~ewu mo`e biti primarno neurohi-
ruruški, pa se posle oporavka opšteg stawa bole-
snika pristupa otološkom le~ewu, i simultani,

kada se u jednom aktu obave operacija apscesa mozga
i operacija uva.

U daqem tekstu `elimo da prika`emo slu~aj na-
{eg bolesnika s dvostrukim apscesom malog mozga
otogenog porekla i da istaknemo dobar efekat si-
multanog tretmana od strane neurohirurga i hirur-
ga otologa. Koriš}ena je dokumentacija otorino-
laringolo{ke, neurološke i neurohirurške slu-
`be, rezultati dodatnih specijalisti~kih pregle-
da, rezultati laboratorijskih analiza i nalaza
kompjuterizovanom tomografijom. 

Prikaz bolesnika
Bolesnica, stara 60 godina, primqena je kao hitan slu~aj
na naše odeqewe s poreme}enim stawem svesti, nekon-
taktibilna i nepokretna. Posumwalo se da je re~ o otoge-
noj komplikaciji, jer smo heteroanamnesti~kim putem sa-
znali da bolesnica boluje od uva vi{e od 30 godina, da se
le~ila u ambulanti izvan mesta stanovawa i da uvo nije
nikad operisano. Ve} mesecima se `ali na nestabilnost
pri hodu i iskrivqenost lica. Nekoliko dana pred pri-
jem u bolnicu `alila se na glavoboqu, povra}awe i po-
višenu temperaturu tela (do 37,7 °C). Dan pred prijem u
bolnicu potpuno je izgubila mentalni kontakt s okoli-
nom. Detaqne podatke smo dobili od bolesnice posle hi-
rir{ke operacije.

Pre 10-tak godina zapazila je da joj sluh slabi i da ima
povremene vrtoglavice. Pogor{awe stawa je nastalo oko
devet meseci pre prijema u bolnicu, kad su se poja~ale vr-
toglavice i pojavila nestabilnost pri hodu. Takvo stawe
je trajalo oko 20-tak dana i neuropsihijatar je posumwao
da je u pitawu „mali šlog“. Me|utim, ubrzo se stawe po-
novo pogoršava, te je neuropsihijatar uputio na rendgen-
sko snimawe uva i kod specijaliste otorinolaringologa,
koji je uvo ispirao, primenio antibiotske lekove i kapi
u uvo, posle ~ega se stawe malo popravilo ali je ostala
nestabilnost pri hodu, te je bolesnica mogla da hoda sa-
mo uz tu|u pomo}, uz ose}aj quqawa. Bolesnica ka`e da je
ose}ala neodre|en pritisak u glavi i zamagqenost pred
o~ima.

Otolo{kim pregledom smo ustanovili hroni~no zapa-
qewe sredweg uva, desno, sa supuracijom i potpunim nedo-
statkom bubne opne.

Neurolo{kim pregledom se utvr|uje somnolentno-so-
porozno stawe svesti, rigidan vrat, nemogu}nost komuni-
kacije, diskretan piramidni deficit levo (pošto je u
pitawu apsces malog mozga jasno je da je u pitawu priti-
sak na mo`dano stablo) i paraliza facijalnog ‘ivca po
perifernom tipu, desno.

Iz rezultata laboratorijskih analiza saznajemo da po-
stoji leukocitoza i poreme}aj balansa elektrolita (Ta-
bela 2).

Hitno je pregledana kompjuterizovanom tomografi-
jom i na|ene su slede}e promene: a) u desnoj hemisferi

Na dan prijema (dan operacije)

Reception day (operation day)

Le 16.1 x 109/L

Na+ 136 (138-149) mmol/L

Ca++ 1.1 (2.25-2.74) mmol/L

Cl- 96 (103-111) mmol/L

Prvi postoperacioni dan

First postoperative day

Le 11.0 x 109

TABELA 2. Rezultati laboratorijskih analiza

TABLE. Laboratory results
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malog mozga prstenasto formirana,
ivi~no sme{tena, hiperdenzna zona,
koja posle aplikacije kontrasta izra-
zito opacifira po rubu (Slika 1); b)
uz ovu zonu s lateralne strane vidqi-
va je sli~na, ne{to mawa zona (Slika
1); v) ~etvrta komora mozga je poti-
snuta napred i levo, tre}a komora i
lateralne komore mozga su normalnog
polo`aja, ali znatno šire, {to govo-
ri u prilog internog hidrocefalusa
(Slika 2). Opisane promene su tipi~-
ne za apscese mozga koji se izrazito
kompresivno ponašaju.

Posle postavqawa dijagnoze bole-
snicu prevodimo na neurohirurško
odeqewe. Pred hirur{ku operaciju se
pogoršavaju znaci ukqeštewa mo-
`danog stabla, te je posle pripreme
bolesnica podvrgnuta hitnom hi-
rurškom zahvatu iz vitalnih indika-
cija. Ura|ena je kraniotomija i ap-
scesi su u celini odstraweni. Tom prilikom je punkcijom
dobijeno oko 20-tak mililitara gnoja. Intraoperaciono
je ustanovqeno da izme|u porus akustikusa internusa i
foramena jugulare postoji deo kapsule apscesa na duri i
da je na tom mestu dura slepqena za piramidu (što govo-
ri u prilog širewa per continuitatem). Uzet je bris, kao i
u  toku otološke operacije i sadr`aj  apscesa je poslat
na histo-patološku analizu. Brisevi odnosno zasejane
podloge su ostale sterilne, {to se obja{wava dugotraj-
nom primenom antibiotskih lekova. Histo-patološka
analiza je pokazala sliku hroni~nog apscesa.

Neposredno posle zavr{etka neurohirurške interv-
encije izvr{ena je operacija desnog uva. Intraoperacio-
no nalazimo eburnizovan mastoid, u sinoduralnom uglu,
perisinusno, u predelu tegmena antri, perilabirintno,
kao i u predelu perifacijalnih }elija, nalazimo masivne
granulacije, facijalni `ivac je dehisciran u nivou fa-
cijalnog grebena, bubna opna i sve slušne ko{~ice nedo-
staju, a u sinoduralnom uglu dura je prekrivena granula-
cijama. Operaciju smo završili kao radikalnu trepana-
ciju temporalne kosti.

Od medikamentne terapije preoperaciono je ordini-
ran longacef, u dozi od dva grama, dva puta dnevno, anti-
edemska, vitaminska i simptomska terapija. Za regulisa-

we elektrolitnog disbalansa i za re-
hidraciju ukqu~eni su rastvori gli-
koze, Hartmanov i Ringerov rastvor u
koli~ini od 3 L/24h.

Dan posle hirur{ke intervencije
registrujemo rapidan oporavak: bole-
snica je svesna i kontaktibilna. Po-
stoperacioni tok je proticao norm-
alno, a 14-tog postoperacionog dana
u~iwen je kontrolni kompjuterizova-
ni tomogram (Slika 3), koji pokazuje
stawe posle ekstirpacije apscesa, tj.
vidqivu nehomogenu, hipodenznu zonu
u predelu ranijih apscesa u hemisfe-
ri cerebeluma, {to odgovara lokal-
nom edemu i zoni encefalomalacije,
bez znakova za razvoj hidrocefalusa.
Konstatujemo mali klini~ki opora-
vak funkcije nerva facijalisa.

ZAKQU^AK
Stalno treba imati na umu mogu}-
nost pojave otogenih komplikaci-
ja. Kompjuterizovana tomografi-
ja je potvrdila sumwu na apsces.
Simultano le~ewe je pokazalo do-
bar efekat.

Za re{avawe problema u vezi s
otogenim apscesima tako|e je od
prakti~nog zna~aja:

1) {irewe procesa iz sredweg
uva naj~e{}e je neposredno, raza-
rawem strukture kosti; 2) izle~e-
we apscesa mozga retko se posti-
`e samo antibiotskom terapijom;
3) za takav proces u uvu neophodno
je hirir{ko le~ewe; 4) vrsta ap-
scesa (s aspekta patofiziologije,
pri tome mislimo na to da li je
apsces akutan ili hroni~an) i
stawe svesti va`ni su faktori u

izboru na~ina le~ewa; i 5) vrsta otolo{kog le~e-
wa zavisi od lokalnog nalaza. 
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A DOUBLE ABCESS OF CEREBELLUM OTOGENIC ORIGIN
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Rukopis je dostavqen Uredni{tvu 8. II 2000. godine

Brain abscess is a rare, extremely aggressive lethal infecti-
on. It is especially important in case of otogenic abscesses.
It is known that the problem of otitis existed already thou-
sands of years before Christ, and it is still a current problem.
Otogenic brain abscess is the most common otogenic com-
plication encompassing 40-80 % of all brain abscesses in
adults. In 50-80 % of these cases COM (chronic otitis media)
with cholesteatoma is found. In the last 20 years CT is of the
first rank in diagnosis. Brain abscess can be treated conserv-
atively and surgically; but the ear has to be treated operati-
velly. In this article we present an interesting case from our
practice, a double abscess of the cerebellum of otogenic ori-
gin, which was successfully treated by simultaneous appro-
ach of neurosurgeon and otosurgeon.

Key words: Otogenic complications, otogenic abscess. (SRP
ARH CELOK LEK).
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UVOD
Primarna mijelofibroza je hroni~na mijeloproli-
feraciona bolest u kojoj je klonska proliferacija
hematopoietskih }elija udru`ena s reaktivnom fi-
brozom kostne sr`i [1]. Fibroza nastaje kao posledi-
ca neadekvatnog osloba|awa faktora rasta (umno`a-
vawa) iz megakariocita i trombocita (PDGF, TGF-β,
EGF, bFGF, kalmomodulin) koji stimulišu prolife-
raciju fibroblasta. Proliferacija vezivnog tkiva i
depoziti kolagenih vlakana remete arhitektoniku
kostne sr`i i dovode do tipi~nih hematoloških po-
reme}aja - pove}awa broja mati~nih }elija hematopo-
ieze u perifernoj krvi i ekstramedulne hematopoie-
ze, kao i leukoeritroblastne reakcije, eritrocita u
vidu suze i dr. [2].

Novije citogenetske studije [3] ukazale su da gubi-
tak pojednih gena ili wihova inaktivacija mogu biti
va`ni patogenetski mehanizmi u primarnoj mijelofi-
brozi. Posebno je istaknut zna~aj defekta tri hromo-
zoma koji se javqaju s u~estaloš}u od skoro 70 posto:
delecija 13q, delecija 20q i parcijalna trizomija 1q.

Primarna mijelofibroza je bolest prevashodno
starije `ivotne dobi, s medijanom uzrasta od 65 godi-
na pri postavqawu dijagnoze bolesti; svega 11 posto
bolesnika je mla|e od 46 godina u vreme dijagnostike
[4]. Po~etak bolesti je uglavnom postepen, tako da
klini~koj dijagnostici prethodi dug asimptomski pe-
riod [5]. Simptomatologija bolesti je uzrokovana in-
suficijencijom kostne sr`i (prevashodno anemija,
uve}ana slezina) i metaboli~kim posledicima mije-
loproliferacione bolesti (povišena temperatura
tela, znojewe no}u, gubitak apetita i te`ine tela).

Trombocitoza je re|i laboratorijski nalaz, zapa-
`en kod svega 13 posto bolesnika [6].

Prognoza ove bolesti je razli~ita i vreme pre`i-
vqavawa veoma varira, od jedne godine do preko 30, s
medijanom ~etiri godine [7]. Bolesnici koji su u po-
~etku bez anemije i opštih simptoma, predstavqaju
prognosti~ki povoqnu grupu, s malim rizikom, s vre-
menom pre`ivqavawa preko 15 godina.

Le~ewe idiopatske mijelofibroze zavisi od aktu-
elne simptomatologije; uglavnom je palijativno i ne

BIBLID 0370-8179, 129(2001) 11-12 p. 304-308 UDC: 616.155.2: 618.2]-85
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KRATAK SADR@AJ: Primarna mijelofibroza je hroni~na mijeloproliferaciona bolest u kojoj je klon-
ska proliferacija hematopoietskih }elija udru`ena s reaktivnom fibrozom kostne sr`i. Tipi~na je
za stariji uzrast, loše je prognoze i uglavnom neuspešnog le~ewa. Trombocitoza je zapa`ena kod
svega 12 posto bolesnika s primarnom mijelofibrozom. Imaju}i u vidu navedeno, trudno}a nije do
sada opisivana u ovoj bolesti, izuzev u jednom slu~aju. Prikazana je 29-godišwa bolesnica koja je
upu}ena u Institut za hematologiju radi ispitivawa trombocitoze. U istoriji bolesti postojali su
podaci o dva spontana prevremena poro|aja pre dve godine. Histopatološka analiza placente po-
sle drugog prevremenog poro|aja pokazala je multiple lezije ishemije u vidu starih i sve`ih in-
farkta. Bolesnica je bila bez simptoma, s umerenom splenomegalijom. U perifernoj krvnoj slici
postojala je umerena trombocitoza (Tr = 651 h 109/L). Histopatološki pregled biopsije kostne sr-
`i je pokazao fazu fibroze primarne mijelofibroze s megakariocitnom hiperplazijom i morfo-
loški izra`enim pleomorfizmom megakariocita. Eritrocitna i granulocitna loza su bile hipopla-
sti~ne, a retikulinska i kolagena vlakna pove}ana. Bolesnica je najpre le~ena 1,25-didroksi-vita-
mom D3, ali bez efekta, tako da je u terapiju ubrzo ukqu~en alfa-interferon. Broj trombocita je
ve} za mesec dana dostigao normalne nivoe. Trudno}a je potvr|ena pet meseci kasnije. Rast fetu-
sa i krvotok placente nadgledani su nizom ultrasonografskim ispitivawima. Pri kraju 34. nede-
qe zapa`ena je insuficijencija krvotoka placente i usledio je poro|aj carskim rezom. Muško de-
te, teško 2000 g, ro|eno je s po~etnim distres-sindromom plu}a. Dete je napunilo godinu dana i
normalnog je rasta i razvoja. Majka je bez tegoba; i daqe na terapiji alfa-interferonom i s norm-
alnim brojem trombocita. Imaju}i u vidu uspešne klini~ke rezultate alfa-interferona u le~ewu
trombocitoza, kao i eksperimentalne studije koje pokazuju da alfa-interferon ne prolazi kroz pla-
centu, ova vrsta le~ewa se mo`e preporu~iti kod bolesnica s primarnom mijelofibrozom koje pla-
niraju trudno}u.

Kqu~ne re~i: primarna mijelofibroza, trombocitoza, trudno}a, alfa-interferon. (SRP ARH CELOK
LEK).
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uti~e na vreme pre`ivqavawa [8]. Osim standardne
terapije (androgeni hormoni, kortikosteroidni
hormoni, hidroksiurea, busulfan, 1,25-dihidroksi-vi-
tamin D3, splenektomija, zra~ewe slezine) primewuju
se i noviji terapijski modaliteti (alfa-interferon,
transplantacija kostne sr`i i dr.).

Pre prikaza naše bolesnice, potrebno je ista}i da
je do sada u literaturi publikovan samo jedan slu~aj
obolevawa od idiopatske mijelofibroze i uspešan
poro|aj [9]: prikazana je bolesnica, uzrasta od 23 godi-
ne, s anemijom i trombocitopenijom (ali ne s trombo-
citozom) i le~ena je samo transfuzijama eritrocita.

Prema našim saznawima, bolesnik koga prikazuje-
mo predstavqa prvi prikaz uspešnog le~ewa alfa-in-
terferonom bolesnice s primarnom mijelofibrozom
i trombocitozom.

Prikaz bolesnika
Bolesnica, ro|ena 1968. godine, po zanimawu pravnica,
prvi put je upu}ena u Institut za hematologiju septembra
1997. godine, bez subjektivnih tegoba, a zbog laboratorij-
skog nalaza trombocitoze. U anamnezi su postojali poda-
ci o dva spontana prevremena poro|aja pre dve godine, pr-
vi u 30-toj nedeqi (januar 1996. godine), a drugi u 27-moj
nedeqi trudno}e (jun 1997. godine). Histopatološka ana-
liza placente posle drugog prevremenog poro|aja je poka-
zala da je smrt fetusa nastupila usled akutne asfiksije
uzrokovane ishemijom, s obzirom na nalaz starih i sve-
`ih infarkta u posteqici.

Hematološka ispitivawa potvrdila su trombocitozu;
trombociti su bili 651 h 109/L, uz normalne koncentraci-
je hemoglobina (Hb = 12 g/dl) i broja leukocita, (Le = 7,2 h
109/L). U diferencijalnoj krvnoj slici postojao je norm-
alni nalaz: granulociti - 58 posto, limfociti - 34 posto
i monociti - 8 posto. Testovi hemostaze, kao i biohemij-
ske analize krvi, bili su u normalnom opsegu rezultata.

Klini~ki pregled pokazao je splenomegaliju, 4,5 cm
ispod levog rebarnog luka, a ultrasonografski nalaz po-
tvrdio je uve}anu slezinu (16,5 cm u kranio-kaudalnom
promeru). Histopatološki pregled biopsije kostne sr`i
je pokazao fazu fibroze idiopatske mijelofibroze, s hi-
perplazijom megakariocita, hipoplazijom eritrocitne i

granulocitne loze i proširenim sinosoidnim prostori-
ma u kostnoj sr`i (Slika 1). Osim hiperplazije, megaka-
riociti su pokazivali i izra`en pleomorfizam, kao i
displazijske promene po tipu bilobuliranih megakario-
cita i mikromegakariocita (Slika 2). Impregnacija sre-
brom istakla je znatno pove}an broj retikulinskih i ko-
lagenih vlakana u sr`i kosti, naro~ito izra`enih oko
klastera megakariocita (Slika 3).

Citogenetska analiza kostne sr`i pokazala je norm-
alni `enski kariotip (46 XX), a ispitivawa „in vitro“
prethodnika hematopoieze pokazala su cirkuli{u}e
prethodnike sve tri loze u perifernoj krvi (CFU-GM,
BFU-E, CFU-Mk), sni`en rast eritroidnih (BFU-E) i izo-
stanak rasta prethodnika megakariocita (CFU-Mk) u
kostnoj sr`i.

Bolesnica je najpre le~ena rokaltrolom (1,25-
dihydroxy-vitamin D3) u toku nekoliko meseci, ali bez
efekta na broj trombocita, tako da je u terapiju ukqu~en
alfa-interferon (Roferon A) u dozi od 3 MU s.c., tri puta
nedeqno (Grafikon 1). Broj trombocita se ve} za mesec

SLIKA 1. Biopsija ilija~ne kosti, bojewe hematoksilin-
eozinom: fibrozna faza idiopatske mijelofibroze s
megakariocitnom hiperplazijom, hipoplazijom eritro-
citne i granulocitne loze, i proširenim sinosoidnim
prostorima u kostnoj sr`i.

FIGURE 1. Iliac crest trephine bone marrow biopsy stained by
haematoxylin-eosin: Reduced number of granulocytic and
erythroid cells with megakaryocytic proliferation. Altered sinus
architecture is also present

SLIKA 2. Osim hiperplazije, uo~qive su morfološke
anomalije megakariocita: izra`en pleomorfizam, kao
i displazijske promene po tipu bilobuliranih megaka-
riocita, mikrojedarnih i monojedarnih megakariocita,
i gola jedra megakariocita.

FIGURE 2. Besides hyperplasia of megakaryocytes, morpholo-
gic examination showed displastic features of megakaryocytes:
hypolobated, micro- and mononuclear megakaryocytes and me-
gakaryocytes with nacked nuclei.

SLIKA 3. Biopsija ilija~ne kosti, impregnacija sre-
brom: znatno pove}an broj retikulinskih i kolagenih
vlakana u kostnoj sr`i, naro~ito izra`en oko klastera
megakariocita.

FIGURE 3. Iliac crest trephine bone marrow biopsy stained by
silver impregnation: Reticulin amount is increased with coarse fi-
bres particularly intensified around the clusters of mega-
karyocytes.
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dana normalizovao i daqe kretao izme|u 260 i 370 h 109/L.
Trudno}a je potvr|ena pet meseci kasnije. U toku trudno-
}e pokušana je redukcija re`ima alfa-interferona na
dva puta nedeqno, ali je broj trombocita rastao. tako da
je u tre}em trimestru bolesnica bila na svakodnevnoj te-
rapiji alfa-interferonom. Intrauterusni rast fetusa i
krvotok placente ispitivani su najmawe jedanput mese~-
no ultrasonografijom. Tokom cele trudno}e bolesnica je
bila s blagim stepenom anemije, s nivoom hemoglobina
preko 10 g/dL, a broj leukocita je bio u normalnom opsegu
(Grafikon 2). Pri kraju 34-te nedeqe zapa`ena je insu-
ficijencija krvotoka placente i usledio je poro|aj car-
skim rezom. Broj trombocita dan pre carskog reza bio je
510 h 109/L. Ro|eno je muško dete, prematurus, te`ine
2000 g, s incipijentnim respiracionim distres-sindro-
mom. Posle uspešne nege u Zavodu za prevremeno ro|enu
decu, novoro|en~e je prebrodilo sve po~etne komplika-
cije prematurusa. Dete danas ima godinu i po dana, norm-
alan rast i razvoj, a bolesnica je i daqe na terapiji al-
fa-interferonom, u istom re`imu, 3 h nedeqno, pod ko-
jom terapijom ima slede}e rezultate parametara u peri-
fernoj krvi: Hb = 10,7 g/dL; Le = 6,1 h 109/L; Tr = 437 h 109/L).

DISKUSIJA
Imaju}i u vidu da u literaturi nema podata-
ka o trudno}i u toku primarne mijelofibro-
ze s trombocitozom, koriš}ena su iskustva i
podaci o trudno}i bolesnica s esencijalnom
trombocitemijom, mnogo ~eš}om hroni~nom
mijeloproliferacionom bole{}u. Naime,
prema podacima iz literature [10, 11] trud-
no}a je u ovoj bolesti uglavnom komplikova-
na ponavqanim spontanim poba~ajima u pr-
vom trimestru, smr}u fetusa u drugom i tre-
}em trimestru, prevremenim poro|ajima,
usporenim rastom fetusa i preeklampsijom.
Naju~estalija komplikacija od svih spomenu-
tih jeste spontani poba~aj u prvom trime-
stru, koji je zapa`en u 36 posto trudno}a kod
bolesnica s esencijalnom trombocitemijom,
a poro|aj u punom terminu, ukqu~uju}i poro-
|aj forcepsom ili carskim rezom, konstato-

van je kod 47 posto bolesnica s
esencijalnom trombocitemijom
[10]. Uzroci ovih komplikacija
su tromboze krvnih sudova pla-
cente koje dovode do hroni~ne
insuficijencije krvotoka i in-
farkta placente. Interesantno
je spomenuti da su komplikacije
hemoragije izuzetno retko zapa-
`ene tokom ili posle poro|aja
kod bolesnica s esencijalnom
trombocitemijom.

Ste~ena su iskustva u le~ewu
esencijalne trombocitemije u
trudno}i alfa-interferonom,
aspirinom i trombocitofere-
zama [12-17]. Primena aspirina
mo`e uticati na prevenciju i
ka smawewu u~estalosti trom-
boembolijskih komplikacija,
sni`avaju}i agregabilnost

trombocita, ali nosi i pove}an rizik od krvavqe-
wa. Trombocitofereze su efikasne za brzo sni`a-
vawe broja trombocita u akutnim epizodama eks-
tremne trombocitoze, ali su za dugotrajni efekat
potrebni ponavqani postupci dva puta nedeqno.

Prema podacima iz literature alfa-interfe-
ron je efikasan lek u regulisawu broja trombocita
kod svih hroni~nih mijeloproliferacionih bole-
sti s trombocitozom [18]. Pokazano je da alfa-in-
terferon sni`ava broj trombocita neposrednim
delovwem na megakariocitopoiezu, inhibicijom
rasta (umno`avawa) megakariocitnih prethodnika
u kulturi sr`i kosti [19]. Osim toga, i neposredno
dejstvo na megakariocitopoiezu je zna~ajno, zatim
stimulacija negativnih regulatora megakarioci-
topoieze (IL-1 i MIP-1), kao i inhibicija ekspresi-
je stimuli{u}ih citokina s trombopoietinskom
aktivnoš}u (GM-CSF, G-CSF, IL-3 i IL-11). Povoqan
odgovor na terapiju alfa-interferonom zapa`en je

GRAFIKON 1. Broj trombocita i odgovor na terapiju od vremena posta-
vqawa dijagnoze, tokom trudno}e i posle poro|aja kod na{e bolesnice

GRAPH 1. Platelet count and response to treatment from diganosis, during pregnancy
and after delivery in patient
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GRAFIKON 2. Koncentracija hemoglobina (Hb) i broj leukoci-
ta (Le) od vremena postavqawa dijagnoze, tokom terapije i po-
sle poro|aja kod na{e bolesnice

GRAPH 2. Haemoglobin (Hb) level and white blood cell (WBC) count
from diganosis, during pregnancy and after delivery
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kod 90 posto bolesnika s hroni~nim mijeloproli-
feracionim bolestima i trombocitozom [20].

Prema rezultatima eksperimentalnih studija
alfa-interferon ne prolazi kroz placentu [21], ne
uti~e na fertilitet; primewivan je zavisno od sta-
wa pre trudno}e, kao i tokom prvog, drugog i tre}eg
trimestra trudno}e, i nisu zapa`ene te`e pojave
ni kod majke ni kod fetusa u toku le~ewa [22].

Alfa-interferon je primewivan u razli~itim
dozama za suzbijawe osnovne bolesti tokom trudno-
}e i kod drugih hroni~nih mijeloproliferacionih
bolesti i u leukemiji „hairy cell“, bez teratogenog
ili nepovoqnog dejstva na trudno}u.

Imaju}i u vidu naše iskustvo, terapija alfa-in-
terferonom se mo`e preporu~iti mladim `enama u
generacionom dobu koje `ele trudno}u, a boluju od
hroni~ne mijeloproliferacione bolesti s trom-
bocitozom. Alfa-interferon treba najpre prime-
niti pre same trudno}e da bi se potvrdio povoqan
odgovor, kao i da bi se pronašla najoptimalnija
doza koja odr`ava broj trombocita u normalnim op-
sezima, a zatim nastaviti tokom cele trudno}e do

poro|aja, podešavaju}i i daqe dozu alfa-interfe-
rona koja je potrebna za odr`avawe normalnog bro-
ja trombocita. Suzbijawe bolesti postignuto na
ovaj na~in daje mogu}nost za normalan tok i povo-
qan ishod trudno}e, kako za majku tako i za dete.
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Primary myelofibrosis is predominantly a disease of old age,
poor prognosis and no curable treatment. Thrombocytosis
was observed in only 12% of patients. To our knowledge,
there is only one reported case of a young woman with pri-
mary myelofibrosis who had a term pregnancy [1].
We report on a 29-year-old woman with thrombocytosis and
medical history of two miscarriages in the last 2 years, the
iirst at 30 weeks of gestation and the second at 27 weeks.
Multiple placental infarctions were observed. She was witho-
ut symptoms but with moderate splenomegaly 4.5 cm below
left costal margin). The platelet count was 651 x 109/L, WBC
7.2 x 109/L with normal differential formula, and haemoglobin
level 12 g/dl. Bone marrow biopsy showed fibrotic phase of
primary myelofibrosis, with hyperplasia of megacaryocytes,
decreased numbers of erythroid and granulocytic cells, and
increased amounts of reticulin fibres. C~togenetic examinati-
on of the bone marrow showed normal female caryotype. In-
creased numbers of progenitors CFU-Mk, CFU-GM and
BFU-E were observed in peripheral blood, and decreased
numbers in bone marrow cultures.

As the patient wished to become pregnant, the treatment
with interferon-a (Roferon A) was started at a dose of 3 MU
s.c, three times per week. The platelet count rapidly decrea-
sed at a level of 260-370 x 109/L. The pregnancy was diag-
nosed 5 months later. At the 24 week of pregnancy, platelet
count raised to 690 x 109/l and the dose of interferon-a was
augmented, 3 MU every day, until delivery. Foetal growth

and placental circulation were monitored by serial ultrasono-
graphy. At the end of 34 weeks of pregnancy, it was noted
that placental flow became insufficient, and after foetal lung
maturity was stimulated with dexamethasone, Cesarean
section was performed. Male baby was born, weighting 2000
g, with respiratory distress syndrome. This complication was
successfully treated, and the child is now one year old, with
normal growth and development. The mother is still on the-
rapy with interferon-a, 3 MU, three times a week, and the last
blood count was as follows: haemoglobin 10.7 g/dl, WBC 6.1
x 109/L and platelet comt 437 x 109/L.

In conclusion, according to the clinical results of interferon-d
in thrombocytosis and experimental studies which showed
the absence of placental transfer of interferon-d, this therapy
could be recommended to women with primary myelofibrosis
who wish to have a baby.

Key words: Primary myelofibrosis, thrombocythaemia, preg-
nancy. (SRP ARH CELOK LEK).
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VESTI

UTICAJ RATA NA PUBLIKOVAWE 
U PRESTI@NIM ^ASOPISIMA

Da li je rat na prostorima biv{e Jugoslavije imao uticaja na
broj publikacija u biomedicinskim ~asopisima u svetu, bio
je predmet istra`ivawa dr Rajka Igi}a, anesteziologa na
Odeqewu anesteziologije i le~ewu bola u “Kuk Kaunti ho-
spital” (Cook Counti Hospital) u ^ikagu (SAD) i penzionisa-
nog profesor Medicinskih fakulteta u Tuzli, Bawaluci i
Novom Sadu. U tom ciqu u ovoj studiji autor je revidirao sve
objavqene radove od 1985. do 2000. godine u ~asopisima citi-
ranim u Nau~nom popisu (Science Citation Index - SCI) iz svih
republika koje su bile u sastavu biv{e Jugoslavije. Ovaj pe-
riod je obuhvatio nekoliko godina pre po~etka rata i peri-
od rata i sankcija, koje su se nedavno dogodili S. R. Jugosla-
viji. Drugi pristup je bio izra~unavawe godi{weg u~inka
nau~nih radova na sto hiqada stanovnika, uzimaju}i u obzir
konsenzus iz 1991. godine prema kome je Srbija brojala 9,7
miliona stanovnika, Hrvatska 4, 7, Bosna i Hercegovina 4,3,
Makedonija 2,0, Slovenija 1,9 i Crna Gora 0,6 miliona sta-
novnika. Rezultati su pokazali da je u kasnim osamdesetim
godinama Srbija „proizvodila“ vi{e od devet stotina nau~-
nih radova godi{we i bila ispred Slovenije vi{e nego dva
puta. Broj publikacija iz Hrvatske bio je izme|u ove dve re-
publike. Ostatak republika bio je relativno malo nau~no
prisutan. U Bosni i Hercegovini broj radova se, od 50 rado-
va godi{we, naglo smawuje od 1991. godine i tokom rata daqe

opada: u toku posleratnog perioda samo se {tampa 18 do 27
radova godi{we. U 1995. godini „proizvodwa“ u Srbiji je
opala za 33 posto u odnosu na 1991. godinu, a Slovenija je ove
godine dala vi{e publikacija, dok Hrvatska stagnira. Ove
dve dr`ave su najproduktivnije, sa sli~nim u~inkom.

U 1998. godini Srbija je dala 1543 publikacije, Slovenija
1116, Hrvatska 1103, Makedonija 100, Bosna i Hercegovina 25
i Crna Gora 12. U odnosu na 1998. godinu broj radova je iz Sr-
bije opao u 1999. i 2000. relativno za 10,2 posto i 27,9 posto.
U istom periodu broj publikacija iz Hrvatske se pove}ao za
37,3 posto i 12, 5 posto, iz Slovenije za 10,9 posto i 52,8 po-
sto, iz Makedonije za 5 posto i 6 posto i iz Crne Gore za 75
posto i 66 posto.

Na osnovu ovih podataka autor izvodi slede}e zakqu~ke:

1) da je gra|anski rat u Jugoslaviji znatno o{tetio nau~-
ni u~inak u Bosni i Hercegovini i u Srbiji. To je tako|e sma-
wilo porast ovog u~inka u Hrvatskoj i Crnoj Gori;

2) do 2000. godine nau~na stvarawa i porast u Sloveniji i
Makedoniji nije bio ometen gra|anskim ratom;

3) Bibliometrijski indikatori jesu osetqivo ogledalo
realnog sveta i otkrivaju dosta lokalnih i me|unarodnih si-
tuacija i doga|awa, ukqu~uju}i devastiraju}i uticaj rata.

Rad je prikazan na posteru na ^etvrtom me|unarodnom
kongresu o recenzijama u biomedicinskim publikacijama u
Barceloni ([panija), 14-16. septembra 2001. godine.

Q. B.
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KRATAK SADR@AJ: Bronhogene ciste su retke anomalije u razvoju ~oveka. Naj~eš}e su asimptomske,
ali rastom i lokalizacijom mogu dovesti do nastanka te`ih simptoma. Ta~na dijagnoza pre hirur-
{ke operacije se retko kad postavi. Ona se po pravilu postavqa histopatološkim pregledom eks-
tirpisane ciste. Autori prikazuju bolesnika s bronhogenom cistom u retroperitoneumu, subdijafrag-
mno, kod koga je dijagnoza postavqena histološkim pregledom preparata, dobijenog pri hirur{kom
odstrawivawu ciste. Koliko nam je poznato, do sada su publikovana samo dva takava slu~aja ciste.

Kqu~ne re~i: bronhogena cista, abdomen, retroperitoneum. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD

Bronhogene ciste su retke anomalije u razvoju or-
ganizma, koje su obi~no lokalizovane u parenhimu
plu}a ili u medijastinumu [1]. Izuzetna je wihova
lokalizacija u ko`i i potko`nom tkivu, regionu
retrosterneuma ili vrata [2], intraperikardno [3]
ili intradijafragmno [4]. Izuzetna je i wihova po-
java u prostoru retroperitoneuma. Prema nama do-
stupnoj literaturi samo dva takva bolesnika su do
sada opisana [5, 6].

Ve}ina cisti je tankog zida, ispuwenih  viskoz-
nom te~noš}u. Ukoliko postoji kompresija na zid
ili nastanu infekcije ili hemoragije u cisti, ci-
sta mo`e biti oblo`ena nekroti~nim masama, }e-
lijama zapaqewa ili starom krvqu umesto epite-
lom bronhija. Ukoliko cista u svojoj gra|i sadr`i
respiracioni epitel i hrskavicu, cista je sigurno
bronhogena [7].

Prvi opis bronhogene ciste poti~e od Blasvisa,
1711. godine, a prvu uspešnu ekstirpaciju ciste iz
plu}a izveli su Sauerbrih i Fik, 1913. godine [8].
Prvu subdijafragmnu cistu u retroperitoneumu
opisali su Miler (Miller) i saradnici [5], 1953. go-
dine.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 25 godina, primqen je u našu bolnicu
marta 2000. godine zbog bolova u trbuhu. Dva meseca rani-
je bio je hospitalizaovan u regionalnom hirurškom cen-
tru, s klini~kim znacima i rezultatima laboratoriskih
analiza koji su ukazivali na akutni pankreatitis. Tego-
be su konzervativno sanirane i bolesnik je otpušten iz
bolnice. Ambulantno je na~iwen kompjuterizovani tomo-
gram abdomena koji je ukazivao na cisti~nu formaciju u
retroperitoneumu, promera 56 × 46 mm. Cista je bila lo-
kalizovana u nivou istmusa (vrata) pankreasa, le`ala je
na aorti i ki~menom stubu i bila je u vezi s krusom dija-
fragme (Slika 1). Izgledalo je da je re~ o pseudocisti
pankreasa, pa je bolesnik primqen u našu bolnicu radi
hirur{ke operacije. Laboratoriski nalazi su bili
normalni, uz normalne nivoe amilaze u krvi i urinu.

SLIKA 1. Kompjuterizovan tomogram abdomena pokazuje
cisti~ni tumor u retroperitoneumu, promera 56 × 46
mm
FIGURE 1. Abdominal CT scan showing retroperitoneal cystic
mass 56 x 46 mm in diameter

SLIKA 2. Ultrasonogram pokazuje cisti~ni tumor uz
gorwu ivicu pankreasa, promera 57 × 55 mm
FIGURE 2. Ultrasonography showing cystic mass on the upper
edge of the pancreas 57 × 55 mm in diameter
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Pregledom abdomena ultrazvukom potvr|ena je cisti~na
lezija, veli~ine 57 × 55 mm (Slika 2), uz gorwu ivicu pan-
kreasa. Dijametar Virsungovog kanala bio je normalan.
Arteriografija abdominalne aorte bila je normalna, ~i-
me je iskqu~eno da je re~ o aneurizmi nekog od krvnih su-
dova (Slika 3). Na osnovu svega i s dijagnozom verovatne
pseudociste pankreasa, odlu~eno je da se kod bolesnika
hirurški interveniše.

Operacija je izvedena kroz levu supkostalnu laparo-
tomiju. Posle otvarawa gastrokoli~nog ligamenta na|e-
na je cisti~na formacija tankog zida, promera 7 × 7 cm,
prekrivena peritoneumom zadweg trbušnog zida, loka-
lizovana na gorwoj ivici vrata pankreasa, na samom zidu
abdominalne aorte i ispod trunkusa celijakusa, i u vezi
s levim krusom dijafragme. Cista je odstrawena u celi-
ni, bez lezije okolnih struktura. Posle provere hemo-

staze i drena`e, šupqina abdomena je zatvorena po slo-
jevima.

Postoperacioni tok bio je normalan. Desetog posto-
peracionog dana bolesnik oporavqen, napušta bolnicu,
a tri meseca posle hirur{ke operacije on je bez ikakvih
tegoba.

Makroskopski izgled cisti~ne promene:  dijametri 60
× 40 × 35 mm i mase oko 50,3 grama; glatke, sivocrvene po-
vršine, taweg zida; promena ispuwena delimi~no gnoj-
nim, a delimi~no sluzavim sadr`ajem,  unilokulusna, ob-
lo`ena glatkom i lako naboranom sivoru`i~astom muko-
zom. Mikroskopski izgled ciste: oblo`ena visokocilin-
dri~nim epitelom respiracionog tipa (Slika 4); ispod
lako undulentnog epitela rastresito vezivo i mestimi~-
no zone fibromuskularne laminarne strukture zida. Sa-
mo mestimi~no zid ciste kompletno izgra|en od glatkih
miši}nih fascikula; na pojedinim uzorcima uo~ava se
spoqni deo zida, kojeg ~ine snopovi skeletnog miši}a,
porekla dijafragme; mikrofokusno, respiracioni epi-
tel je u dubini pra}en grupacijama mešovitih sero-muci-
noznih `lezda, koje su mogle odgovarati bronhijalnim
`lezdama (Slika 5). Kona~ni  patohositološki nalaz
bio je: bronhogena cista.

DISKUSIJA
Kongenitalne bronhogene ciste su retke anomalije
u razvoju, odakle proisti~e i wihov neveliki kli-
ni~ki zna~aj. Mogu se manifestovati u de~jem uzra-
stu, ali su znatno ~eš}e kod odraslih osoba. Obi~-
no su solitarne. Slu~aj multiple bronhogene ciste
prvi put su opisali Haimand i saradnici [9], 1981.
godine.

Bronhogene ciste nastaju u fazi ranog `ivota
embriona. Ve} u tre}oj nedeqi primarno crevo se
separi{e: od wegovog predweg zida nastaje trahae-
obronhijalno stablo, a od zadweg ezofagus. Do 14.
nedeqe oba dela su prekrivena cilindri~nim epi-
telom, kada plo~asto-slojeviti epitel po~iwe da
prekriva jedwak u sredwoj i distalnoj tre}ini. U
toku ovog procesa mogu nastati sekvestracije grupa

}elija u okolni mezoderm, koje nastav-
qaju da se razmno`avaju i da formiraju
ciste [10]. Vrsta omota~a epitela i gra-
|a zida ciste zavisi od vremena nastaja-
wa separacije, od dela primarnog creva
od koga je potekla, kao i od okolnog me-
zoderma u kome se }elije razmno`avaju
[11]. Ciste su naj~eš}e lokalizovane u
neposrednom susedstvu traheobronhij-
skog stabla u medijastinumu, ali mogu
nastati i u udaqenim delovima tela,
što je posledica gubitka veze ovih gru-
pa separisanih }elija od traheobronhij-
skog stabla. Kao naj~eš}e aberanatne
lokalizacije navode se gorwi delovi te-
la, kao što su grudnim koš i vrat [12].

Mogu}e objašwewe za nastanak bron-
hogene ciste u abdomenu moglo bi biti
slede}e.

U ranom stadijumu embriona grudna i
trbu{na dupqa su povezane perikar-
dio-peritoneumskim kanalom. Kada se
kanal, uz pomo} fiksacije membrane

SLIKA 4. Zid bronhogene ciste mikroskopski je pokazao naborani po-
krov epitela, isprekidani tanki muskularni sloj i retke komplekse
sero-mucinoznih ‘lezda (HE, 64×)
FIGURE 4. The bronchogenic cyst wall showed microscopically wrinkled epithe-
lial lining, discontinuous thin muscular layer and rare complex sero-mucinous
glands (HE, 64×).

SLIKA 3. Angiogram abdominalne aorte pokazao je nor-
malan nalaz

FIGURE 3. Normal angiographic finding of abdominal aorta
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pleuroperitoneuma, budu}e dijafragme,
podeli u dve odvojene šupqine na kraju
šeste nedeqe intrauterusnog `ivota,
nenormalni pupoqak traheobronhijskog
stabla biva otcepqen ovom membranom i
migrira u abdomen [13]. Obi~no postoji
kratki kanal izme|u ciste i dijafragme,
što je potvrda ranije povezanosti ciste
i traheobronhijskog stabla, kako je i
kod našeg bolesnika bio slu~aj.

U literaturi smo pronašli samo dva
opisa bronhogene ciste u abdomenu. Pr-
vi su naveli Miler (Miller) i saradnici
[5], 1953. godine, kod deteta s multiplim
kongenitalnim anomalijama, ukqu~uju-
}i i duplikaturu `eluca i kongenitalnu
leziju srca. Drugi opis su dali Marli
(Murley) i Lenc (Lenz) [6], 1979. godine,
kod 17 godina starog de~ka, s mikroskop-
ski dokazanim trakama muskulature ske-
leta u zidu ciste, što je bio slu~aj i kod
našeg bolesnika, a što se smatra potvr-
dom povezanosti ciste s dijafragmom
jo{ u doba fetusa. Fraga i saradnici [2]
opisali su, 1971. godine,  trake skeletnog miši}a u
zidu ciste kod tri od 30 bolesnika s bronhogenom
cistom u ko`i i potko`nom tkivu.

Pojava heterotopijskog tkiva pankreasa u bron-
hogenoj cisti u trbuhu opisali su  Ja{ke (Jaschke) i
saradnici [14], 1982. godine.

Dijagnoza bronhogene ciste retko se postavqa
pre hirur{ke operacije. Diferencijalna dijagno-
stika, prema neoplazmama u medijastinumu i abdo-
menu ili metastatskim karcinomima, ponekad je ve-
oma teška, pa su i dodatna ispitivawa, kao kompju-
terizovana tomografija, nuklearna magnetska re-
zonancija ili minimalno invazivna dijagnostika,
retko kad od nesumwive vrednosti. Definitivna
dijagnoza postavqa se histološim pregledom eks-
cidisane ciste. Nalaz hrskavice u zidu ciste, koja
je oblo`ena tipi~nim respiracionim epitelom,
potvrda je bronhogene ciste, a traka skeletne mus-
kulature u wenom zidu, wene povezanosti s dija-
fragmom jo{ u fetusu [14].

Hirurška ekscizija je najboqi na~in le~ewa.
Hirur{ku intervenciju mo`e ote`ati nenormalna
vaskularizacija, infekcija ili adherencija ciste
za okolne strukture. Pristup cisti zavisi od veli-
~ine i lokalizacije. Posledwih godina ima prime-
ra uspešne primene minimalno invazivne inter-
vencije u hirurškom le~ewu nekomplikovanih
bronhogenih cista [15].

LITERATURA

11. Maier HC. Bronchogenic cysts of the mediastinum. Ann Surg
1948;127:476-502.

12. Fraga S, Helwig EB, Rosen SH.  Bronchogenic cysts in the skin and sub-
cutaneous tissue. Am J Clin Pathol 1971;56:230-8.

13. Deenadaylu RP, Tuuri D, Dewall RA, Johnson GF. Intrapericardial te-
ratoma and bronchogenic cyst. Rewiev of literature and report of suc-
cessful surgery in infant with intrapericardial teratoma. J Thorac Car-
diovasc Surg 1974;67:945-52.

14. Brickman LH, Dibenedetto A, Warner E. Diaphragmatic cyst of bron-
chial origin. NY State J Med 1982;82:1359-61.

15. Miller RF, Graub M, Pasbuck E. Bronchogenic cyst. Anomalies resul-
ting fiom maldeveiopment of the primitive foregut and midgut. Am J
Roentgenol 1953;70:771-85.

16. Murley GD, Lenz TR. Bronchogenic cyst, intra-abdominal. Rocky Mo-
unt Med J 1979;76:243-4.

17. Kiwiro S, Shuji S, Munetomo E, Akinori I, Katsuhiko K. Bronchogenic
cyst in the abdomen. Virchows Arch Pathol Anat 1985;408:93-8.

18. Foker EJ, Boyle EJ. In: Pearson GI. Esophageal Surgery. Churchill-Li-
vingstone 1995;184-90.

19. Harmand D, Grosdidier J, Hoeffel JC. Multiple bronchogenic cysts of
the esophagus. Am J Gastroenterol 1981;75:321-3.

10. Gerzić Z, Ignjatović M, Gebrezgiabiher I, Bogdanović M. Kongenitalne
paraezofagusne ciste medijastinuma. Srp Arh Celok Lek 1970;4:653-9.

11. Patel SR, Meeker DP, Biscotti CV. Presentation and management of
bronchogenic cysts in the adult. Chest 1994;106:79-85.

12. Knežević J, Radovanović N, Simić A, Micev M, Radojković S, Gerzić Z.
A paraesophageal bronchogenic cyst with esophageal comminication.
Diseases Esophagus 1999;4:321-3.

13. MooreKL. Body cavities, primitive mesenteries and diaphragm. In:
The Developing Human, 3rd ed. Saunders  1982;167-78.

14. Jaschke W, Aleksic M. Heterotopic pancreatic tissue in a bronchogenic
cyst - diagnosis and terapy. Thorac Cardiovasc Surg 1982;30:58-60.

15. Monroux J, Bourgeon A, Benchimal D. Bronchogenic cyst of the esop-
hagus. Classical surgery or video-surgery. Chirurgie 1991;117:564-8.

SLIKA 5. Epitel je na velikom pove}awu mikroskopom pokazao pseu-
do-stratifikovani cilindri~ni sloj }elija, s „~etkastim pokrovom“
tzv. respiracionog tipa epitela (HE, 250×)
FIGURE 5. Close inspection of epithelium revealed pseudostratified cylindrical
layer with „brush border“ surface of the so-called respiratory-type of epithelium
(HE, 250×).
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Bronchogenic cyst is a rare congenital (developmental) ano-
maly. It is usually asymptomatic but its enlargement and lo-
calization may cause serious symptoms. Exact preoperative
diagnosis is rarely established. As a rule, it is established
during histological examination of the resected specimen.

We present a patient with a subdiaphragmatic retroperitone-
al bronchogenic cyst in whom exact diagnosis was docu-
mented by histological examination of excised cyst.

To our knowledge this is the third such case ever reported. 

Key words: Bronchogenic cyst, abdomen, retroperitoneum.
(SRP ARH CELOK LEK).
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VESTI

ME\UNARODNI KURS O 
MOLEKULARNOJ EPIDEMIOLOGIJI

Beograd, 27-28. septembar 2001. godine

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, u saradwi s
Evropskom {kolom onkologije (European School of Oncology)
organizovao je u Beogradu me|unarodni kurs pod nazivom
„Molekularna epidemiologija“. Institut je organizovao
ovaj kurs u ciqu inovacije znawa stru~waka koji se bave on-
kologijom i predstavqa prvi kurs ovakve vrste u na{oj ze-
mqi. Kurs je poha|alo 46 polaznika (lekari razli~itih spe-
cijalnosti, molekularni biolozi i drugi stru~waci iz obla-
sti onkologije) i to 43 iz na{e zemqe i tri iz inostranstva
(Turska i Ukrajina). 

Molekularna epidemiologija je relativno nova oblast
onkologije, nastala implementacijom novih saznawa iz mo-
lekularne biologije u epidemiološke metode istra`ivawa.
Osnovni ciq molekularne epidemiologije je otkrivawe i
kori{}ewe biomarkera (molekuli koji se mogu detektovati
u raznim biolo{kim materijalima, a koji posredno odnosno
neposredno ukazuju na malignu transformaciju) u ciqu pre-
vencije, ranog otkrivawa ili uspe{nijeg le~ewa raka. Bio-
markeri bi trebalo da daju podatke o tome da li je i u kojoj

meri osoba bila izlo`ena delovawu nekog štetnog agensa, da
li su kod te osobe usled izlo`enosti ve} nastale promene
koje vode raku, da li je osoba posebno sklona nastanku nekih
tumora i kakav }e biti wen odgovor na pojedine vrste i mo-
dalitete le~ewa raka.

Predava~i su bili eminentni doma}i i strani stru~waci
iz oblasti onkologije i srodnih nauka, me|u kojima je bio i
dr Paul Brenan iz Instituta za  istra`ivawe raka u Lionu
(Francuska) (referentna institucija Svetske zdravstvene
organizacije). Uvodno predavawe je odr`ao dr Aleksis Be-
nos, profesor Medicinskog fakulteta u Solunu. Ovaj stru~-
wak iz oblasti onkolo{ke epidemiologije je izlo`io aktu-
elnu epidemiolo{ku situaciju u pogledu malignih oboqewa
na Balkanu, kao i o poznatim naj~e{}im uzrocima raka. Po-
laznici kursa su bili upoznati tokom dvodnevnog rada, kako
s metodologijom tradicionalnih epidemiolo{kih studija
tako i s novim, pro{irenim, molekularno-epidemiolo{kim
studijama. Zavr{na sesija je bila posve}ena eti~kim aspek-
tima nau~no-istra`iva~kog rada.

Posle zavr{etka kursa polaznici su dobili diplomu
Evropske {kole onkologije.

M. B. M.
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FUNKCIONA MORFOLOGIJA REGIONA HIPOKAMPUSA KOD
„VIŠIH“ PRIMATA

Milan B. LAKO^EVI]1, Slobodan P. MALOBABI]2, Gordana G. OCI]1

1. Institut za neurologiju Klini~kog centra Srbije, Beograd; 2. Anatomski institut Medicinskog
fakulteta Univerziteta, Beograd

KRATAK SADR@AJ: Region hipokampusa je generator u~ewa i eksplicitnog pam}ewa, a u interakciji s
preostalim komponentama limbi~kog sistema kreator je emocionog i instinktivnog ponašawa. Obra-
zuju ga parahipokampusna formacija i formacija hipokampusa. Parahipokampusna formacija obuhvata
entorinalnu koru, parasubikulum i presubikulum. Formacija hipokampusa obuhvata subikulum i hipo-
kampus, kojeg ~ine zup~asta vijuga i hipokampus proprijus. U trodimenzionoj mre`i neurona regiona
hipokampusa, magistralni put integracije i procesovawa podataka jeste trisinapti~ki put hipokampu-
sa. Principalne }elije tog glutamatergijskog kola jesu multipolarni neuroni drugog sloja entorinalne
kore, zrnasti i piramidni neuroni hipokampusa. Regulacionu ulogu u mikrokolima neurona svih sloje-
va ovoga palijuma vr{e razli~iti morfološki tipovi gaba-ergijskih interneurona. Osim sinapti~kih
i jukstasinapti~kih (cross-talk) komunikacija, aktivnosti ovog sistema telencefalona doprinose i ne-
sinapti~ke hemijske interakcije me|u razli~itim kombinacijama neurona. Ovaj prikaz prostorne i di-
nami~ne organizacije regiona hipokampusa zasniva se na rezultatima istra`ivawa kod recentnih vr-
sta primata, podreda Simia.
Kqu~ne re~i: region hipokampusa, „viši“ primati. (SRP ARH CELOK LEK).

Region hipokampusa je generator u~ewa i ekspli-
citnog pam}ewa, a u interakciji s preostalim
komponentama limbi~kog sistema kreator je emo-
cionog i instinktivnog ponašawa [1-4]. Intereso-
vawe istra`iva~a za ovaj deo predweg mozga naro-
~ito je poraslo posle saznawa o wegovoj neusumwi-
voj povezanosti s brojnim neurološkim i psihija-
trijskim oboqewima (Alchajmerova bolest, tempo-
ralna epilepsija, shizofrenija itd.) [5-7].

Ciq ovoga rada je da uka`e na specifi~nosti
prostorne i dinami~ne organizacije regiona hipo-
kampusa kod „viših“ primata. Iako je ovaj sistem
kore cerebruma opse`no izu~avan kod klase sisara,
mnoga saznawa o wemu tek treba da budu proverena
na mozgu ~oveka. Budu}i da još uvek nema dovoqno
relevantnih ~iwenica koje poti~u samo od vrste Ho-
mo sapiens, uporište za ovaj prikaz na|eno je i u re-
zultatima istra`ivawa drugih recentnih vrsta
podreda Simia, najviše majmuna Starog sveta iz fa-
milije Cercopithecidae. Odgovaraju}i termini uskla-
|eni su s najnovijom me|unarodnom anatomskom ter-
minologijom (Terminologia Anatomica) [8].

DEFINICIJA

Region hipokampusa kod primata podreda Simia je-
ste sistem telencefalona kojeg ~ine parahipokam-
pusna formacija i formacija hipokampusa.  Para-
hipokampusna formacija obuhvata entorinalnu ko-
ru, parasubikulum i presubikulum. Formacija hi-
pokampusa obuhvata subikulum i hipokampus. Hipo-
kampus ~ine zup~asta vijuga i hipokampus propri-
jus [9]. 

NEUROANATOMIJA

Topografski se region hipokampusa kod „viših“
primata nalazi na unutrašwoj i dowoj strani sle-
poo~nog re`wa telencefalona. Kod sisara s veli-
kim predwim mozgom, palijum je nabran, a vijuge i
`lebovi tipi~no su raspore|eni za odre|enu vrstu
[10, 11]. Posebno izra`en kod ~oveka, duga~ki sulcus
cinguli razdvaja, na unutrašwoj strani cerebralne
hemisfere, limbi~ku od ostale kore. Limbi~ka ko-
ra oko `uqevitog tela opisuje luk, na kojem se raz-
likuju unutrašwi i spoqašwi limbi~ki pojas.
Unutrašwem limbi~kom pojasu na slepoo~nom re-
`wu pripada zup~asta vijuga (gyrus dentatus), a spo-
qašwem parahipokampusna vijuga (gyrus parahippo-
campalis). Deli ih plitak `leb hipokampusa (sulcus
hippocampalis). Zbog kosog polo`aja šatora malog
mozga, u predelu slepoo~nog re`wa nije jasna gra-
nica unutrašwe i dowe strane hemisfere telence-
falona [12]. Du` tog prelaza pru`a se parahipo-
kampusna vijuga i neposredno iza temporalnog pola
povija se unazad i naviše u unkus. Parahipokampu-
snu vijugu spreda opasuje sulcus rhinalis, pobo~no na
bazi cerebruma sulcus collateralis, a pozadi ramus
parahippocampalis sulci collateralis [13]. 

Bradavi~asta entorinalna kora predstavqa bo~-
nu stranu predweg dela parahipokampusne vijuge
prema kolateralnom `lebu. Parasubikulum je krov
te vijuge, presubikulum bo~na strana nad `lebom
hipokampusa, a subikulum wen dowi deo koji poni-
re u jaz [14]. Stoga su naspramne strane `leba hipo-
kampusa subikulum i bok zup~aste vijuge. U toku on-
togeneze duboki deo fisure hipokampusa oblite-
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riše i preostaje plitak površinski `leb [15]. Me-
|utim, u 10 od stotinu slu~ajeva ova obliteracija je
nepotpuna pa se izme|u hipokampusa proprijusa i
zup~aste vijuge odr`e nekoliko rezidualnih
šupqina, ispuwenih cerebrospinalnom te~noš}u
[16].

Hippocampus obrazuju spiralno uvijeni hipokam-
pus proprijus i zup~asta vijuga [17]. Upotrebivši
za wegov naziv talasozoonim, venecijanski lekar
Arancijus (Arantius) je 1587. godine metafori~ki
pokazao da je hipokampus sli~an morskom kowicu
[18]. Na hipokampusu se raspoznaju popre~no na-
meštena lukovi~asta glava s tri do ~etiri prsto-
lika nastavka (pes hippocampi), sagitalno postavqe-
no telo koje se postepeno savija naviše, i rep koji
su`avaju}i se nestaje pod splenijumom [16]. Celo-
kupna du`ina hipokampusa je 4-4,5 cm, širina glave
1,5-2 cm, a prose~na širina tela 1 cm [19].

Hippocampus proprius je siva masa korteksa koja je
tokom ontogeneze dospela u dubinu hemisfere ce-
rebruma na medijalni zid temporalnog roga bo~ne
komore [17]. Inspirisan wegovom konturom na
transverzalnom preseku, Garen`o (Garengeot) mu je
1742. godine dao ime Amonov rog (Cornu Ammonis), s
obrazlo`ewem da je vrhovni bog egipatskog pante-
ona Amon nosio rogove ovna, a mozak kao organ
duše treba da ima bo`anske a ne obi~ne rogove [18].
Dorzum mu je oblo`en tankim slojem alveusne bele
mase i potom prekriven ependimom ventrikula [20].

Drugi komplementarni konstituent hipokampusa
je zup~asta vijuga [17]. Slobodnom ivicom ona pre-
klapa `leb hipokampusa i subikulum [21]. Na woj je
nanizano oko 15 zup~astih ispup~ewa koja su differen-
tia specifica ~oveka, ~ovekolikih, uskonosnih i širo-
konosnih majmuna kao monofiletske grupe [22].

Medijalni kvadrant slepoo~nog re`wa telence-
falona vaskularizuje a. cerebri posterior [23]. Naj~eš-
}e, od wenog distalnog kraja, odvaja se do sedam pre-
dwih, sredwih i zadwih arterija hipokampusa, koje
u ovaj region prodiru iskqu~ivo kroz margo denticu-
latus gyri dentati, i to kroz male `lebove izme|u zu-
baca [24]. Zna~ajno je da udeo u vaskularizaciji re-
giona hipokampusa ima i a. horoidea anterior, pošto
bi to moglo, pri smawenom krvotoku u zadwoj cere-
bralnoj arteriji da ubla`i ošte}ewa ovog funk-
cionog sistema i posledi~ni sindrom amnezije [23].

CITOARHITEKTONIKA

U citoarhitektonski slo`enom regionu hipokam-
pusa kod „viših“ primata i formacija hipokampu-
sa filogenski je najstariji palijum-arhikorteks
(αρχη-po~etak, αρχαιοζ-po~etni, iskonski) [10, 11,
25, 26], dok je parahipokampusna formacija morfo-
loška diferencijacija mezokorteksa [27, 28].

Entorinalna kora
Entorinalna kora je hibrid arhikorteksa i neo-
korteksa [29]. Brodman (Brodmann) [30] je, razvrsta-
vaju}i palijum ~oveka po gra|i na 45 poqa, brojevi-
ma obele`ena 43 i dva re~ima opisana, numerisao
entorinalnu koru kao areu 28. Od neokorteksa vode
poreklo gorwi slojevi ove multilaminarne kore.
Površinski sloj, sazdan od dendrita i zavr{etka
aksona, kod ~oveka je širok. Drugi sloj grade veli-
ki multipolarni neuroni koji su, pri impregnaci-
ji po Golxiju (Golgi), zbog razgranatih dendrita na-
lik zvezdama. Pod wim je tre}i sloj s mnogo pira-
midnih neurona sredwe veli~ine. Preostala tri
duboka sloja entorinalne kore jesu arhikorteks:
uzani ~etvrti sloj (lamina dissecans) sadr`i dendri-
te piramidnih neurona petoga sloja i dendrite pi-
ramidnih i vretenastih neurona šestoga sloja [31].
Odlika neokorteksa je da su mawi neuroni prete-
`no smešteni supragranularno, a da ve}i neuroni
uglavnom zauzimaju dubqe, infragranularne sloje-
ve. Me|utim, u neokorteksnim slojevima entori-
nalne kore veliki multipolarni neuroni postoje
ve} u drugom sloju. Re|a je i wihova intralaminar-
na dispozicija, jer oni nisu kontinuisano raspore-
|eni, ve} su zbijeni u pribli`no jednaka ostrva,
koja su po obliku i veli~ini specifi~na za odre|e-
nu jedinku [32]. Ovaj mozaik aglomerata neurona od-
govara rasporedu uzdignu}a na površini entori-
nalne kore [29, 33], nazvanih verrucae hippocampi [34]. 

Ostrva neurona drugog sloja entorinalne kore
primaju od senzornih asocijacionih poqa neokor-
teksa specifi~ne informacije o spoqašwoj i unu-
trašwoj `ivotnoj sredini [35]. Sinhrono pristi-
`u i emocione i instinktivne reakcije ostalih

SHEMA 1. Regio hippocampalis
1-3) Formatio parahippocampalis:

1. Cortex entorhinalis
2. Parasubiculum
3. Presubiculum

4-6) Formatio hippocampalis
4. Subiculum
5. Hippocampus proprius
6. Gyrus dentatus

SC = Sulcus collateralis; GP = Gyrus parahippocampalis; SH = Sulcus
hippocampalis

SC

GP

SH

1

2
3

4

6

5
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elemenata limbi~kog sistema na dra`i iz obe `i-
votne sredine [6, 36]. Nastali impulsi prenose se
mijelinizovanim aksonima koji ostrva napuštaju
pod pravim uglom, zatim probijaju subikulum, obi-
laze obliterisanu fisuru hipokampusa i sti`u u
zup~astu vijugu trasiraju}i tako perforantni put
[37].

U trodimenzionoj mre`i neurona regiona hipo-
kampusa, magistralni put integracije i procesova-
wa podataka jeste trisinapti~ki put hipokampusa.
Aksoni principalnih }elija tog glutamatergijskog
kola neurona obrazuju perforantni, mahovinasti i
[aferov (Schaffer) kolateralni put. Prvi set akso-
dendritskih sinapsi spaja entorinalnu koru i zup-
~astu vijugu, drugim su povezani zup~asta vijuga i
oblast CA3, dok se tre}im setom ostvaruje kontakt
izme|u oblasti CA3 i CA1. Sem sinapti~kih i juk-
stasinapti~kih (cross-talk) komunikacija, aktivno-
sti ovog sistema doprinose i nesinapti~ke hemij-
ske interakcije me|u razli~itim kombinacijama
neurona [38, 39].

Kompleks subikuluma 
Kompleks subikuluma je trijada parasubikuluma,
presubikuluma i subikuluma [40]. 

Parasubikulum (area 49 po Brodmanu) i presubi-
kulum (area 27 po Brodmanu) [30] jesu mezokorteks,
nedovoqno prou~ene laminarne organizacije [27,
28]. Neuroni dubqih slojeva su u kontinuitetu s du-
bokim slojevima entorinalne kore, s lateralne
strane, i odgovaraju}im slojevima subikuluma, s
medijalne strane. Ali, još uvek nije utvr|eno da li
parasubikulum i presubikulum sadr`e i autohtone
endogene slojeve pro`ete entorinalnim i subiku-
lumskim neuronima [40].

Parasubikulum se nalazi izme|u entorinalne
kore i presubikuluma. Prominentan je kod antro-
poidnih i uskonosnih i {irokonosnih majmuna, a
mawe je izra`en kod ~oveka. Wegov drugi sloj na
popre~nom preseku klinastog je izgleda. ^ine ga
modifikovani piramidni neuroni koji su ve}i od
presubikulumskih [14, 40].

Presubikulum je kod ~oveka ve}ih dimenzija ne-
go kod drugih ~lanova podreda Simia. Po~etak mu
obele`avaju ostrva zgusnutih modifikovanih pi-
ramidnih neurona u drugom sloju, na osnovu kojih se
on jasno razlikuje od subikuluma [40].

Subikulum je troslojni arhikorteks koji se na-
dovezuje na oblast CA1 hipokampusa proprijusa [27,
28]. Wegovi piramidni neuroni su iste veli~ine
kao kod hipokampusa proprijusa, ali grade širi
piramidni sloj. Izrazito je širok i molekularni
sloj. U wemu se razlikuju dva podsloja: dubqi, u ko-
jem su apikalni dendriti piramidnih neurona, i
površniji, kojeg perforišu aksoni multipolar-
nih neurona drugog sloja entorinalne kore. Najdu-
bqi, tre}i sloj subikuluma grade aksoni piramid-
nih neurona, od kojih najve}i broj ulazi u alveus,
gde se udru`uju s aksonima oblasti CA1 i CA3. Tako
nastaje rojta hipokampusa koja se posteromedijalno
produ`ava u forniks [14].

Zup~asta vijuga
U arhikorteksu zup~aste vijuge principalne }eli-
je su zrnasti neuroni [27, 28]. Zaobqena, mala i zgu-
snuta tela zrnastih neurona obrazuju sredwi sloj,
stratum granulare [41]. Od wihovog apikalnog pola
pru`aju se razgranati dendriti kroz površinski
stratum moleculare. U spoqne dve tre}ine toga sloja
(koje su u odnosu s obliterisanom fisurom hipo-
kampausa), na dendritima zrnastih neurona za-
vršava se perforantni put. Tako je uspostavqen
prvi set akso-dendritskih sinapsi trisinapti~kog
puta hipokampusa [42]. U unutrašwoj tre}ini mole-
kularnog sloja, na dendrite zrnastih neurona pro-
jektuju se i aksoni velikih holinergijskih neurona,
koji u bazalnom telencefalonu obrazuju nucleus sep-
talis medialis i nucleus tractus diagonalis-Broca [43-46].
Od bazalnog pola zrnastih neurona nastaju nemije-
linizovani aksoni ~ije se kolaterale bogato gra-
naju u polimorfnom sloju, pa su zbog specifi~nog
izgleda nazvani mahovinasti aksoni [47]. U malim
sinapti~kim meškovima gigantskih lukovi~astih
završetaka ovih mahovinastih aksona potvr|ena je
najve}a koncentracija cinka u mozgu sisara (ukqu-
~uju}i i ~oveka) [48]. Funkciju cinka razjasnila su
eksperimentalna istra`ivawa: otkriveno je da
cink u hipokampusu ima regulacionu ulogu i u eks-
citacionoj i u inhibicionoj neurotransmisiji [49].

U najdubqem, polimorfnom sloju zup~aste viju-
ge, stratum multiforme, glavna stabla aksona mahovi-
nastih vlakana zbog nepravilnog toka prave difu-
zan splet. Potom, ulaze u oblast CA3, gde postaju pa-
ralelno raspore|ena i organizuju se u tanak snop.
On se prote`e kroz piramidni sloj i završava na

SHEMA 2. Trisinapti~ki put hipokampusa

1. Perforantni put
2. Mahovinasti put
3. [aferov kolateralni put

GD = Gyrus dentatus; CA3 = Cornu Ammonis 3; CA1 = Cornu Ammonis
1; S = Subiculum

1

S
CA1

CA3

GD

3

2
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razme|i oblasti CA3 s CA2

[50]. 

Hipokampus proprijus
Pionirski rad o strukturi
hipokampusa proprijusa ob-
javio je Ramon i Kahal
(Ramón y Cahjal) 1893. godi-
ne [51]. To je troslojni ar-
hikorteks, u kom tela prin-
cipalnih neurona stvaraju
sredwi sloj, stratum pyrami-
dale [27, 28]. Soma oblika
piramide vrhom je okrenuta
prema obliterisanoj fisu-
ri hipokampusa (zup~astoj
vijugi), a bazom ka alveusu.
Apikalni dendriti se pru-
`aju do linije zaostatka fisure hipokampusa kroz
površinski sloj, u kojem se razlikuju tri podsloja:
stratum radiatum, substratum lacunosum i najpovršni-
ji, stratum moleculare. Bazalni dendriti se granaju u
najdubqem sloju (stratum orijens) [51].

Hipokampus proprijus kod primata je, na osnovu
oblika, veli~ine i gustine principalnih neurona
u frontalnoj ravni, podeqen na tri uzastopne
oblasti - regio I, II, III cornus ammonis (CA1, CA2, CA3)
[40, 41]*.

Oblast CA1 grani~i se sa subikulumom na koji
nale`e rubom ozna~enim kao prosubikulum [41].
Piramidni sloj oblasti CA1 kod ~oveka je širok i
izgra|en od dva podsloja: dubqeg, uz stratum ori-
jens, s malo piramidnih neurona, i površnijeg, u
kojem su oni brojni [52]. Tela neurona su piramid-
na, mala i rasuta [53].

Funkciono zagonetna oblast CA2 u oštrom kon-
trastu je s obla{}u CA1: stratum piramidale je
uzan, a tela principalnih neurona ovoidna, velika
i gusto zbijena [14].

Oblast CA3 ulazi u konkavitet zup~aste vijuge.
Za razliku od ostalih grupa sisara, kod primata je
piramidni sloj ove oblasti znatno proširen u hi-
lusu zup~aste vijuge [50]. Tela principalnih neuro-
na u oblasti CA3 istog su oblika i veli~ine kao u
oblasti CA2, ali su male gustine [14]. Obele`je
oblasti CA3 jeste da se izme|u stratuma piramidale
i stratuma radijatuma uo~ava suplementni podsloj,
substratum lucidum [53]. Lorente de No (Lorente de Nó)
[41] je, posle citoarhitektonske analize, ovu
oblast daqe podelio na tri segmenta: na CA3a, loci-
ran uz CA2, na sredwi CA3b, i na proksimalni CA3c.
Segment CA3c se kod primata raširio ~ak na 75 od-
sto oblasti CA3, a prostire se i u hilusu zup~aste
vijuge i izvan wega [50]. Kod ~oveka, u segmentima
CA3a i CA3b, samo su apikalni dendriti s trnolikim
izdancima, dok se u segmentu CA3c oni nalaze i na

apikalnim i na bazalnim dendritima [50]. Iscrpne
studije su pokazale da mahovinasti aksoni jedino u
segmentu CA3c uspostavqaju na dva nivoa drugi set
sinapsi trisinapti~kog puta hipokampusa - u stra-
tumu piramidale, s bazalnim dendritima princi-
palnih neurona, i u supstratumu lucidumu, s wiho-
vim apikalnim dendritima. U preostala dva dis-
talna segmenta ovaj kontakt ostvaruje se samo u sup-
stratumu lucidumu [45, 48]. Na apikalne dendrite
principalnih neurona oblasti CA3 u stratumu ra-
dijatumu projektuju se aksoni „primitivnih“ neu-
rona. To su: veliki serotoninenergijski neuroni
sredi{weg jezgra {ava s granice mezencefalona i
ponsa [54, 55], dopaminergijski neuroni ventralnog
poqa tegmentuma [47], noradrenergijski neuroni
modre mrqe (cellulae noradrenergicae loci caerulei) [56],
kao i veliki holinergijski neuroni bazalnog te-
lencefalona koji obrazuju nucleus septalis medialis i
nucleus tractus diagonalis-Broca [44-46]. U najdubqem
sloju oblasti CA3, od aksona principalnih neurona,
pre ulaska u alveus, odvaja se po jedna [aferova
kolaterala [57]. Na granici CA3 s CA2 ove kolatera-
le prelaze preko piramidnog sloja u stratum radi-
jatum. U wemu dose`u do apikalnih dendrita pira-
midnih neurona oblasti CA1, s kojima formiraju
tre}i set akso-dendritskih sinapsi magistralnog
puta regiona hipokampusa [45]. I stabla aksona
principalnih neurona oblasti CA1 ra~vaju se na po
dve grane. Jedna ulazi u alveus, a druga je upravqe-
na ka apikalnim dendritima piramidnih neurona
subikuluma [45].

Molekularnim istra`ivawima je utvr|eno da u
oblasti CA3 postoji velika koncentracija dva tipa
glutamatskih jonotropnih receptora - kainatnih i
AMPA, a da je oblast CA1 bogata tre}im tipom - re-
ceptorima NMDA. Biološki efekt wihove akti-
vacije predstavqa brzo razdra`ewe postsinapti~-
ke membrane [58].

SHEMA 3. Hippocampus

4 7 82
1

3
5 6

1-3) Gyrus dentatus:
1. Stratum moleculare
2. Stratum granulare
3. Stratum multiforme

4-8) Hippocampus proprius:
4. Stratum moleculare
5. Substratum lacunosum
6. Stratum radiatum
7. Stratum pyramidale
8. Stratum oriens

*) Amaral i Insausti [40] predlo`ili su 1990. godine da se iskqu~ivo kod primata piramidni neuroni hilusa zup~aste vijuge uvrste u princi-
palne neurone oblasti CA3, pošto se me|usobno ne razlikuju ni po citoarhitektonici niti po vezama s neuronima druge lokalizacije [40]. Hi-

lus zup~aste vijuge okru`en je telima zrnastih neurona, a sadr`i polimorfni sloj vijuge i deo proksimalnog segmenta oblasti CA3 [50].
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Interneuroni 

U svim slojevima regiona hipokampusa pripadnika
grupe Simia nalaze se razli~iti morfološki tipo-
vi gaba-ergijskih interneurona s kolokalizovanim
neuropeptidima. Impulse primaju od lokalnih
principalnih neurona i od svih aferentnih pro-
jekcija u region. Regulacionu ulogu vr{e u mikro-
kolima u kojima su kandelabru sli~ni interneuro-
ni povezani akso-aksonskim sinapsama s inicijal-
nim segmentom aksona principalnih neurona, a
korpasti interneuroni akso-somatskim sinapsama s
wihovim telima. Od interneurona varijabilne ar-
borizacije, jedni komuniciraju akso-dendritskim i
dendro-dendritskim sinapsama s principalnim ne-
uronima, a drugi specijalizovano, samo s interneu-
ronima (interneuron-selektivne }elije) [59, 60].
Na osnovu eletrofizioloških istra`ivawa regi-
ona hipokampusa pretpostavqa se da ova mre`a ne-
urona, zavisno od predominacije neurotransmitera,
mo`e da bude u bar dva stawa funkcijonisawa, u ko-
ja ih prevode razli~iti tipovi interneurona [61].

SLAWE IMPULSA

Impulse iz regiona hipokampusa kod ~oveka i dru-
gih „viših“ primata prenose aksoni principalnih
neurona hipokampusa proprijusa i subikuluma. Si-
napti~ke veze oni ostvaruju sa spoqašwim jezgrom
septuma bazalnog telencefalona [62], amigdaloid-
nim kompleksom [36], jezgrima mamilarnih tela hi-
potalamusa [4], predwim i medijalnim jezgrima ta-
lamusa [40], kontralateralnim hipokampusom [63],
kao i s piramidnim neuronima petoga sloja entori-
nalne kore, koji prevashodno komuniciraju s pre-
frontalnim asocijativnim neokorteksom [32]. 
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VESTI

DRUGI JUGOSLOVENSKI SIMPOZIJUM 
O MO@DANOM UDARU

U divnom ambijentu Sokobawe, od 18. do 20. oktobra 2001. go-
dine, odr`an je Drugi jugoslovenski simpozijum o mo`danom
udaru. Doma}in Simpozijuma je bila Neurolo{ka klinika iz
Ni{a, koja je time odr`ala datu re~ na Prvom simpozijumu.
U~esnici su bili i vode}i neurolozi iz Novog Sada i Beo-
grada, neuropsihijatri i neurolozi iz Vojvodine i Srbije.
Gosti su bili iz Makedonije i Republike Srpske. Zapa`en
rad o stresu kao faktoru u nastanku mo`danog udara odr`ao
je prof. dr N. Petrovi}, koji radi u ^aglavici. Jedino nije
bilo u~esnika iz Podgorice.

Prikazana su doma}a iskustva u dijagnostici i terapiji
mo`danog udara, korelisana u (naj)novijim stavovima vode-
}ih svetskih neurologa. S tim pore|ewem moramo da budemo
ponosni, jer je nivo stru~nih znawa na{ih eminentnih pro-
fesora u ravni s priznatim arbitrima svetske neurologije.
Razlog za zabrinutost su i iznete ~iwenice o neophodnoj apa-
raturi za dijagnostiku, neizostavna obaveza za usvajawe Pro-
tokola u tretmanu ovog oboqewa, kao i nepovoqan trend po-
rasta broja oboqewa u populaciji Srbije.

Zna~ajan podsticaj za svakodnevnu praksu su izneti poda-
ci o re|im uzrocima ishemijskog oboqewa mozga, koji ova
stawa lociraju u `ivotno doba pre {ezdesete godine `ivota.

Detaqno razmatrawe faktora rizika za obolevawe i nasta-
nak invalidnosti upu}uje na zakqu~ak o krivici obolele
osobe za nesre}u koja ga poga|a: {tetne navike (neodgovara-
ju}a ishrana, pu{ewe duvana, alkoholizam, nedostatak fi-
zi~ke aktivnosti i stresni na~in `ivota) vode u stawa bole-
sti (poreme}aj metabolizma {e}era i masno}a, arterijska
hipertenzija i aritmije rada srca), koja dovode do trajnih
o{te}ewa krvnih sudova i mozga. I tako po~iwe put bez po-
vratka...

Shvataju}i odgovornost struke za sudbinu brojnih bole-
snika s ovom dijagnozom bolesti, profesori neurologije }e
usvojiti zakqu~ke Drugog simpozijuma, kojima }e se obaveza-
ti katedre neurologije na medicinskim fakultetima i neu-
rolo{ke klinike u Novom Sadu, Beogradu, Kragijevcu i Ni-
{u za stvarawe jedinstvenog programa i sistema funkcija u
le~ewu mo`danog udara.

Zna~ajno je da se shvati li~na odgovornost svakog gra|a-
nina za sopstveno zdravqe i naro~ito obaveza dr`ave da pru-
`i {ansu svakome da o~uva svoje zdravqe. Od ocene stawa i
trasirawa budu}e akcije do postizawa pravih rezultata u po-
boq{anom zdravqu nacije put mora da vodi preko usvojenog
Nacionalnog programa, kojim bi se utvrdila odgovornost za
obaveze Zdravstvene slu`be, dr`avnog aparata i dru{tvenih
organizacija, sve do porodice i svakog pojedinca.

Stevan \or|evi}
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UVOD
Alopecija areata (Alopecia aerata) predstavqa hete-
rogeni klini~ki sindrom koji se javqa kod genet-
ski predisponovanih osoba. Odlikuje se neo`iq-
nom alopecijom s cirkumskriptnim ispadawem dla-
ke u vidu jednog ili ve}eg broja okruglih ili oval-
nih poqa, ~ijim {irewem i spajawem mo`e do}i do
potpunog gubitka kose (Alopecia totalis) i svih dlaka
na telu (Alopecia universalis). Atopijske manifesta-
cije i distrofijske promene na noktima i o~ima su
~este, a u te{kim oblicima oboqewa otkrivaju se
kod vi{e od polovine obolelih osoba.

U~estalost alopecije areate u op{toj populaci-
ji iznosi od jedan posto do 1,7 posto [1, 2]. Podjedna-
ko ~esto obolevaju osobe oba pola, ali su u tom po-
gledu mogu}e geografske razlike [3]. Kod 20 posto
osoba obolelih od alopecije areate ima i obolelih
u porodici bolesnika [4, 5]. Stepen slagawa me|u
monozigotnim blizancima iznosi 55 posto [6]. Obo-
qewe se mo`e ispoqiti u bilo kom `ivotnom dobu
(i u prvim mesecima `ivota), ali se naj~e{}e javqa
izme|u 20. i 40. godine `ivota [3, 4].

Kolombeova (Colombe) i saradnici [4] utvrdili
su da alopecija areata poprima te`i oblik ukoli-
ko po~ne ranije, kao i kod osoba kojima su srodnici
oboleli. Oni su ispitivali jednu grupu obolelih
osoba kod kojih se alopecija areata manifestovala
cirkumskriptim promenama i hroni~nim tokom

(vi{e od 18 meseci) i drugu grupu obolelih osoba s
totalnom i/ili univerzalnom alopecijom i dugo-
trajnim tokom (preko dve godine). U prvoj grupi je
kod 10 posto obolelih alopecija areata po~ela pre
desete godine `ivota, a  od wih 7,1 posto je imalo
obolele srodnike, dok se u drugoj grupi, kod 45 po-
sto alopecija areata javila pre desete godine `i-
vota, a 37 posto obolelih je imalo srodnike s alo-
pecijom areatom. Ispoqavawe bolesti kod srodni-
ka, pojava u de~jem uzrastu i pojava atopije predsta-
vqaju najzna~ajnije pokazateqe nepovoqne progno-
ze. Ukoliko, kod atopi~ara s porodi~nim javqawem
alopecije areate do|e do totalne alopecije pre pu-
berteta, verovatno}a ponovnog rasta kose je mawa
od jedan posto [5].

ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

Iako ve}ina autora smatra da je alopecija areata
autoimunsko oboqewe, wen neposredni uzrok je ne-
poznat [1, 4-6]. Me|utim, nekim ~iniocima pridaje
se poseban zna~aj.

1) Genetski ~inioci
U ciqu ispitivawa nasledne predispozicije me|u
osobama obolelim od alopecije areate, ispitivana
je u~estalost antigena MHC-I i MHC-II. Za razliku
od antigena MHC-I koji nisu pokazali zna~ajnu po-
vezanost s alopecijom areatom, antigeni MHC-II,
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polne bolesti  Vojnomedicinske akademije, Beograd

KRATAK SADR@AJ: Alopecia areata predstavqa heterogeni klini~ki sindrom koji se javqa kod genetski
predisponovanih osoba. Odlikuje se neo`iqnom alopecijom u vidu cirkumskriptnog ispadawa dlake, u
obliku jednog ili ve}eg broja okruglih ili ovalnih poqa, ~ijim {irewem ili me|usobnim spajawem
mo`e do}i do potpunog gubitka kose (Alopecia totalis) ili svih dlaka na telu (Alopecia universalis). Atopij-
ske manifestacije i distrofijske promene na noktima su ~este: u te{kim oblicima oboqewa kod vi-
{e od polovine broja obolelih osoba. Iako neposredni uzrok alopecije areate i daqe ostaje nepoznat,
ve}ina autora smatra da je re~ o autoimunskom oboqewu, na {ta ukazuje (1) udru`enost alopecije area-
te s odre|enim alelima (HLA-DR i HLA-DQ), (2) pojava aktivisanih limfocita T (CD4+ i CD8+) u peri-
vaskularnim, peribulbusnim i intrabulbusnim infiltratima u oboleloj, ali i klini~ki nepromewenoj
ko`i u alopeciji areati, (3) pove}ana ekspresija molekula MHC-I u delu infrainfundibuluma foliku-
la dlake za vreme anagenog stadijuma, i pove}ana ekspresija alela HLA-DR u }elijama prekorteksa i
}elijama ovojnica korena dlake u aktivnim lezijama alopecije areate, (4) u serumu, kod 90 posto obo-
lelih osoba, pojava za anageni folikul-specifi~nih autoantitela, (5) ponovni rast kose posle le~ewa
imunomodulatorskim sredstvima, i (6) znatno ~esta udru`enost alopecije areate s drugim autoimun-
skim oboqewima. Pretpostavqa se slede}i redosled patogenetskih zbivawa u alopeciji areati: 1)
vezivawe limfocita T CD8+ za autoantigene, prezentovane putem ektopijskih molekula MHC-I u delu
infrainfundibuluma anagenog folikula i stvarawe specifi~nih autoantitela; 2) limfociti T CD8+
izazivaju degeneracione promene u }elijama papile folikula i pove}avaju ekspresiju molekula MHC-II
u }elijama prekorteksa matriksa i susednim }elijama korteksa, {to izaziva znatno nakupqawe limfo-
cita T CD4+ i stvarawe novih autoantitela; 3) limfociti T CD4+ poja~avaju dejstvo limfocita T CD8+
putem stvorenih citokina, adhezivnih molekula i specifi~nih autoantitela; 4) priroda oslobo|enih
autoantigena i stepen wihove ekspresije genetski su predodre|eni i uti~u na daqi tok oboqewa.

Kqu~ne re~i: alopecija areata, autoimunost, HLA. (SRP ARH CELOK LEK).
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ispitivani kod malog broja obolelih osoba, ukaza-
li su na zna~ajnu udru`enost alopecije areatea s
molekulima HLA-DR4 i HLA-DR5 (-DR11) [7]. Utvr-
|ena je i zna~ajno ve}a u~estalost alela
-DQB1*0301 kod osoba obolelih od alopecije area-
te [5]. Ispitivawa sprovedena na ve}em broju obo-
lelih osoba ukazala su na zna~ajnu udru`enost alo-
pecije areate s alelom DQB1*03, koji predstavqa
podtip alela -DQ3* [4, 9]. Ispituju}i u~estalost
alela -DR4 i -DR5 u alopeciji areati, Vel{ (Welsh)
je utvrdio zna~ajnu udru`enost alopecije areate
samo s alelom -DRB1*11, koji predstavqa podtip
alela -DR5(-DR11) [9], dok je Kolombeova utvrdila
zna~ajno pove}anu u~estalost alela -DRB1*0401,
podtipa -DR4, samo kod osoba obolelih od totalne
ili univerzalne alopecije [4].

Vaqa imati na umu da osobe obolele od totalne
ili univerzalne alopecije, s dugim trajawem bole-
sti, poseduju genetsku predispoziciju koja se razli-
kuje od ostalih osoba s alopecijom areatom. S dru-
ge strane, pretpostavqa se da pojava pojedinih ale-
la mo`e imati tzv. „za{titnu“ ulogu i biti odgo-
vorna za varijacije u ekspresiji molekula HLA, o
~emu govori smawena u~estalost alela DRw52 (pod-
tip alela -DRB3) me|u svim obolelim osobama [10],
i alela -DQ1 [4, 10] i alela -DQB1*06, me|u onima s
totalnim i/ili univerzalnom alopecijom [8]. Iz
tog razloga zna~ajno je ispitivawe 131 osobe obo-
lele od alopecije areate, koje su sproveli Kolom-
beova i saradnici [4]. Svi ispitanici su bili pode-
qeni u tri grupe. U prvoj su se nalazili svi novo-
otkriveni bolesnici od alopecije areate kod kojih
bolest nije tajala du`e od {est meseci. U drugoj
grupi su bili ranije navedeni bolesnici s cirkum-
skriptnim promenama alopecije areate u trajawu
vi{e od 18 meseci, a tre}u grupu su sa~iwavale obo-
lele osobe koje su preko dve godine bolovale od to-
talne ili univerzalne alopecije [4]. Utvr|en je
zna~ajno u~estaliji nalaz alela -DQ3, podtip
-DQB1*03, u drugoj, tre}oj i grupi svih obolelih za-
jedno, i zna~ajno visoka u~estalost alela -DQ3,
podtip -DQ7 (DQB1*0301), i alela -DQ5(DR11),
podtip -DRB*1104, iskqu~ivo u tre}oj grupi [4].
Pretpostavqa se da je specifi~ni redosled amino-
kiselina u epitopu, zajedni~kom za sve antigene
DQ3 odgovoran za sticawe osnovne predispozicije
za alopeciju areatu, a da dodatni epitopi, kao {to
su oni koji odlikuju podtip -DQ7(DQB1*0301) i
podtip DR11(DRB1*1104) uti~u na daqu progresiju
oboqewa [4].

2) Atopija
U~estalost atopijskih manifestacija kod osoba
obolelih od alopecije areate kre}e se od jedan po-
sto do 52,4 posto [3, 5].

Dok jedan broj autora smatra da pojava atopije
kod alopecije areate predstavqa lo{ prognosti~-
ki znak, [arma (Sharma) i saradnici [3] nisu utvr-
dili zna~ajnu povezanost atopije i te`ih oblika
alopecije areate me|u obolelim osobama u Indiji.

U grupi osoba obolelih od hroni~ne cirkum-
skriptne alopecije areate, koje je ispitivala Ko-
lombeova, u~estalost alergijskog rinitisa (54 po-
sto), atopijskog dermatitisa (27 posto) i bronhij-
ske astme (10 posto) nije se zna~ajno razlikovala od
u~estalosti atopijskih manifestacija me|u osoba-
ma obolelim od dugotrajne ili univerzalne alope-
cije [4].

3) Aberacije hromozoma
U~estalost alopecije areate me|u obolelim osoba-
ma od Daunovog sindroma je visoka i iznosi 6-9 po-
sto, dok je u op{toj populaciji jedan posto. Prome-
ne limfocita T, deficijencija imunoglobulina G,
kao i ~esta udru`enost s oboqewima {titaste
`lezde (38,5 posto), razlog su za povi{eni rizik
obolevawa od alopecije areate[5].

Spomenuti poreme}aji i promene ~esto se nala-
ze me|u obolelim osobama s drugim defektima hro-
mozoma, pa se mo`e pretpostaviti da i oni predsta-
vqaju povi{eni rizik za obolevawe. Tako su Li
(Lee) i saradnici [2] opisali pojavu alopecije area-
te kod dvanaestogodi{we devoj~ice s Tarnerovim
sindromom kao peti do tada u literaturi objavqen
slu~aj obolevawa. Devoj~ica je istovremeno bolo-
vala od hipotireoze, sa znatno smawenim brojem
ukupnih limfocita i klonova CD4+ limfocita T ,
i znatno visokim brojem }elija CD1a+.

4) Autoimunski ~inioci
U prilog stavu da je alopecija areata autoimunsko
oboqewe, a da folikul dlake u anagenom stadijumu
predstavqa ciqni organ autoimunske reakcije,
ukazuje pojava perivaskularnih, peribulbusnih i
intrafolikulnih infiltrata mononuklearnih }e-
lija za vreme anagenog stadijuma cikli~nog rasta
folikula, koji prethode akutnom gubitku dlake
[11-15]. Ponovni rast dlake je pra}en i{~ezavawem
postoje}ih infiltrata [5].

U ise~cima ko`e, uzetih biopsijom s ivice ak-
tivnih promena kod osoba obolelih od alopecije
areate, utvr|ena je pojava klonova CD4+ CD8-,
CD8+ CD4- i CD4- CD8- }elija T u odnosima 31:15:2
[16]. Ispitivawem citokinskog profila aktivisa-
nih limfocita u nele~enim promenama alopecije
areate utvr|en je tip Th1 imunskog odgovora [17]. U
toku lokalnog le~ewa obolele ko`e diphfenilci-
klopropenonom (DPCP - kontaktni alergen) cito-
kinski sastav se znatno mewa, uz izraziti porast
faktora TNF-alfa. Vaqa imati na umu da je u mi-
krobiolo{koj kulturi faktor TNF-alfa znatno
smawio ekspresiju molekula HLA-DR na epitelu
folikula i papili, koju je prethodno izazvao
citokin IFN-gamma, ~ime se mo`e objasniti povoq-
no terapijsko dejstvo alergena DPCP (imunomodu-
lacija) kod alopecije areate [18].

U infiltratu folikula dlake nalaze se  i leu-
kociti makrofagi, a kod 20 posto obolelih osoba i
plazma-}elije [19]. Pojedina~ne Langhansove }eli-
je mogu se na}i u papili folikula, a zapa`en je i
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wihov neposredni kontakt s fibrocitima [19]. Ger-
zeti~ (Ghersetich) i saradnici [20] utvrdili su da se
u naizgled nepromewenim folikulima kapiliciju-
ma, zahva}enog alopecijom areatom, nalaze periva-
skularni infiltrati. Znatno povi{ena ekspresija
adhezivnih molekula ICAM-1, ELAM-1 i LFA-1 na en-
dotelnim }elijama krvnih sudova potvr|ena je is-
kqu~ivo za vreme progresivne faze, kako u naiz-
gled nepromewenim, tako i u obolelim folikuli-
ma.

Kod 20 posto eksperimentalnih `ivotiwa s me-
tastazama karcinoma melanoma (mi{evi C57BL/6),
le~eni imunoglobulinom anti-IL-2, dobar terapij-
ski odgovor bio je pra}en progresivnom alopeci-
jom i indukcijom i migracijom klonova CD4+ i
CD8+ limfocita T u ko`i. Perifolikulni i in-
trafolikulni infiltrati ovih }elija i ekspresi-
ja molekula MHC-I u infrainfundibulnom epitelu
folikula dlake, u anagenom stadijumu, bili su
identi~ni s promenama koje su opisane u humanoj
alopeciji areati [21]. ^ak je, pasivnim transferom
s obolelih `ivotiwa, alopecija preneta u istom
procentu, 20 posto, na `ivotiwe iz kontrolne gru-
pe. Ovi rezultati govore da je za nastajawe alope-
cije potrebno ispuwewe najmawe dva uslova : nalaz
specifi~ne populacije limfocita T i specifi~no
izmeweno stawe u folikulu dlake, koje ~ini da on
postane ciqni organ za ove }elije [21].

Da su kod alopecije areata limfociti T u obole-
loj ko`i antigenski specifi~ni  i usmereni prema
autoantigenima u folikulu dlake, govori: 1) viso-
ka selektivnost wihovih receptora, pri ~emu, za
razliku od obolele ko`e u androgeneti~koj alope-
ciji i one kod zdravih osoba, vi{e od 50 posto }e-
lija koje ~ine folikulni infiltrat, poseduje re-
ceptore sastavqene iskqu~ivo od beta-lanaca VB2,
VB4 i VB13 i pokazuju prirodu klona, {to se mo`e
smatrati imunskim odgovorom na hroni~nu anti-
gensku a ne superantigensku stimulaciju (u kom slu-
~aju bi bili i ostali receptori) [22]; 2) pojava kod
mi{eva (s te{kom kombinovanom imunodeficijen-
cijom) promena tipi~nih za alopeciju areatu posle
transplantacije promewene ko`e poglavine kod
osoba obolelih od alopecije areate, i to iskqu~i-
vo kod onih kod kojih su u transplantisanu ko`u
ubrizgani autologni limfociti T, izolovani iz
obolele ko`e poglavine, a koji su predhodno bili
kultivisani s homogenizatom folikula dlake i an-
tigen-prezentuju}im }elijama [23].

Iako klonovi CD4+ i CD8+ limfocita T domi-
niraju u perifolikulnim i intrafolikulnim in-
filtratima, wihova uloga u mehanizmu patogeneze
alopecije areate ostaje i daqe nerazja{wena. O to-
me govore (1) znatno smaweni inflamacioni in-
filtrati, ili wihov izostanak, u hroni~nim lezi-
jama u kojima su anageni folikuli i daqe izlo`e-
ni cikli~nim o{te}ewima, (2) stepen izra`enosti
infiltrata koji nije apsolutni pokazateq ja~ine
nastalih o{te}ewa, (3) ~est izostanak infiltrata
na mestima najve}ih o{te}ewa u kojima }elije obo-

lelih folikula pokazuju te{ke degeneracione pro-
mene [11, 19].

Teraki i saradnici [24] su utvrdili zna~ajno po-
vi{ene nivoe interleukina-dva i interferona
gama u serumu osoba s univerzalnom alopecijom. S
druge strane, poznato je da za vreme perioda rasta
dlake, germinacione epitelne }elije matriksa i
}elije unutra{we i spoqa{we ovojnice korena
dlake, u infrainfundibulnom delu folikula dla-
ke, pokazuju zna~ajno smawen broj, a i potpun izo-
stanak, molekula MHC-I [25, 26]. U periodu prestan-
ka rasta, dolazi do umno`avawa molekula MHC-I u
ovim }elijama, {to uz okolno nakupqawe leukoci-
ta makrofaga govori o wihovom prepoznavawu (na
osnovu osobine smawenog broja molekula MHC-I) i
resorpciji [25]. Na ovaj se na~in u fiziolo{kim
uslovima iskqu~uje mogu}nost specifi~nog imun-
skog reagovawa na potencijalno „{tetne“ autoan-
tigene koje ove }elije poseduju [26]. Otkri}e auto-
antitela protiv germinacione epitelne }elije ma-
triksa, }elija unutra{we i spoqa{we ovojnice ko-
rena dlake u serumu velikog broja osoba obolelih
od alopecije areate govori u prilog ovom stavu.
Po{to je u mikrobiolo{koj kulturi }elija IFN-
gamma zna~ajno povisio stepen ekspresije moleku-
la MHC-I, MHC-II i ICAM-1 na }elijama spoqa{we
ovojnice korena dlake, za razliku od }elija papile
folikula  i prekorteksnih }elija matriksa, to se
isti~e posebna uloga }elija spoqa{we ovojnice
korena dlake u cikli~nom rastu dlake i patogenet-
skom mehanizmu nastanka alopecije areate [25].

Dobar eksperimentalni model za ispitivawe
alopecije areate predstavqa posebna vrsta pacova,
tzv. debr (eng. Dundee experimental bald rats). U osam-
naestoj nedeqi `ivota (4,5 meseci), kada se kod wih
razvila uobi~ajena kosmatost, pacovi „debr“ po~i-
wu naglo i progresivno da gube dlaku. Klini~ki se
alopecija kod wih manifestuje analogno alopeciji
areati kod qudi. Identi~no humanoj alopeciji are-
ati, i kod ovih pacova gubitak dlake je uslovqen
pojavom perifolikulnih i intrafolikulnih in-
filtrata sastavqenih od klonova CD4+ i CD8+
limfocita T. Iako klon CD4+ limfocita T domi-
nira nad klonom CD8+ }elija, kao i u humanoj alo-
peciji areati broj klona CD8+ limfocita T poka-
zuje u ko`i nagli skok u broju neposredno pre poja-
ve alopecije areate, dok se sli~ne promene u broju
klona CD4+ limfocita T vi|aju tek po{to dlake
po~nu da ispadaju. U oboleloj ko`i, infiltrati u
folikulu su kod pacova „debr“ sastavqeni iskqu-
~ivo od klona CD8+ limfocita T i makrofagnih
leukocita [12].

Mak Elvi (McElwee) i saradnici [12] su pokazali
da eksperimentalno sni`avawe nivoa klona CD8+
limfocita T izaziva kod pacova „debr“ obnavqawe
cikli~nog rasta u folikulu dlake. Na zna~ajnu
ulogu klona CD8+ limfocita T u patogenezi alo-
pecije areate ukazao je (1) brz rast dlaka kod svih
`ivotiwa, (2) znatno nizak nivo ovih }elija u kr-
votoku u vreme ponovnog rasta dlake, (3) potpuna
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regeneracija svih dlaka kod onih `ivotiwa kod ko-
jih se sni`en nivo }elija najdu`e zadr`ao i (4) po-
novni gubitak dlaka, koji je po~eo kada se broj }e-
lija u perifernom krvotoku podigao do odre|enog,
tzv. kriti~nog nivoa (jedna tre}ina po~etnih ni-
voa). Prestanak potpunog obnavqawa dlaka kod po-
jedinih `ivotiwa mo`e se tuma~iti i pojavom spe-
cifi~nih autoantitela za folikul dlake, ali je
wihova pojava kod pacova „debr“ sekundarna i na-
staje tek posle stvarawa infiltrata[15].

Podaci koji se odnose na broj klonova CD8+
limfocita T u perifernom krvotoku kod qudi obo-
lelih od alopecije areate nisu pouzdani. Pojedini
autori isti~u smawene, drugi povi{ene, a tre}i
fiziolo{ke nivoe [27]. Broj }elija u perifernom
krvotoku ne predstavqa pouzdan pokazateq aktiv-
nosti mononuklearnih }elija u infiltratima. Pri
ekstremnom sni`ewu wihovog broja, {to je izvo-
dqivo samo kod eksperimentalnih `ivotiwa, mogu-
}e je utvrditi postoje}e razlike u odnosu na kon-
trolne nivoe. Ove razlike su kod alopecije areate
pokazale visok stepen statisti~ke zna~ajnosti
[12], i istakle zna~aj klona CD8+ limfocitaT u
etiopatogenezi alopecije areate, ali nisu dokaza-
le wihovu primarnu efektornu ulogu. Ono {to
treba da bude predmet daqih ispitivawa u uslovi-
ma sni`enog broja klona CD8+ ili CD4+ limfo-
citaT kod pacova „debr“ jeste merewe broja i
utv|ivawe odnosa izme|u ovih }elija u uzorcima
ko`e dobijenih biopsijom.

Ukoliko je uloga klona CD8+ limfocita T pri-
marna, tada bi se wome mogao objasniti neuspeh te-
rapijske primene ciklosporina kod odre|enog bro-
ja osoba obolelih od alopecije areate, i wena poja-
va kod osoba koje su posle transplantacije organa
le~ene ciklosporinom [28-31].

U serumu pacova „debr“ nalaze se autoantitela
specifi~na za folikul dlake. Ona se stvaraju : 1)
kod 30 posto pacova „debr“ u periodu pre klini~ki
vidqive alopecije (od 1,5 do ~etvrtog meseca `ivo-
ta); 2) kod 95 posto pacova „debr“ za vreme aktivnog
i progresivnog gubitka dlake (od 5. do 11. meseca
`ivota); i 3) kod svih pacova „debr“ u hroni~noj
stacionarnoj fazi bolesti (od 12. do 20. meseca `i-
vota),  kada se nalaze u visokom titru, i do 1:1280, a
mogu biti usmerena na unutra{we ovojnice korena
dlake, dowi deo keratinizovanog korteksa i kulti-
kulu dlake. Kod `ivotiwa iz kontrolne grupe (pa-
covi PVG/OLa) ova autoantitela nisu na|ena [15].
Pretpostavqa se da autoantigeni predstavqaju ne-
promewene strukture folikula dlake, po{to su
stvorena autoantitela istovetno reagovala s odgo-
varaju}im delovima folikula svih ispitivanih
`ivotiwa, ukqu~uju}i i `ivotiwe iz kontrolne
grupe. S obzirom da su to istovremeno i dobro di-
ferentovani delovi folikula, mo`e se pretposta-
viti zna~ajna uloga stvorenih autoantitela u daqoj
diferencijaciji dlake u alopeciji areati.

Poznato je da kod pacova „debr“ nakupqawe mo-
nonuklearnih }elija oko folikula po~iwe u osmoj

nedeqi `ivota i da je u tre}em mesecu `ivota pe-
rifolikulo sakupqen znatno uve}an broj molekula
MHC-II, klona CD8+ limfocita T i makrofagnih
}elija. Kod svih ispitivanih `ivotiwa ovi infil-
trati su postojali pre otkrivawa autoantitela u
serumu.

U aktivnim promenama kod osoba obolelih od
alopecije areate uo~ena je znatno ve}a ekspresija
molekula MHC-II na keratinocitima folikula
dlake [5]. Najve}i broj autora smatra da je ova ekto-
pijska pojava molekula MHC-II sekundarna i da na-
staje posle stvarawa infiltrata }elija [5, 14, 15].

U posledwih dvadeset godina u~iweni su brojni
poku{aji da se u serumu osoba obolelih od alopeci-
je areate doka`u autoantitela specifi~na za foli-
kul dlake, i da se odredi wihova uloga u etiopato-
genezi alopecije areate. Osnovu za daqa ispitiva-
wa dala su slede}a saznawa : 1) folikul dlake u ana-
genom stadijumu poseduje jedinstvene, visoko speci-
fi~ne antigene [14, 32]; 2) povi{en nivo stvorenih
specifi~nih proteina IgG nalazi se u serumu veli-
ke ve}ine osoba obolelih od alopecije areate, a sa-
mo retko kod zdravih osoba i osoba obolelih od dru-
gih autoimunskih oboqewa [33]; 3) u serumu mi{eva
C3H/HeJ, s promenama sli~nih alopeciji areati, ot-
krivena su u periodu koji je prethodio gubitku dla-
ka za anageni folikul specifi~na autoantitela
identi~na s humanim (npr. reagovala su s keratinom
44-46 kDa, specifi~nim za folikul dlake) [34].

Ispituju}i uticaj koji stepen ekspresije pojedi-
nih autoantigena u anagenom folikulu osoba obo-
lelih od alopecije areate mo`e imati na razvoj i
lokalizaciju promena, Tobin i saradnici [14] utvr-
dili su : 1) u serumu 90 posto obolelih osoba i 37
posto zdravih osoba pojavu specifi~nih autoanti-
tela za anageni folikul; 2) u serumu 25 posto zdra-
vih osoba i niti kod jednog od osoba obolelih od
alopecije areate pojavu antitela na antigene peri-
folikulnih epidermnih keratinocita; 3) autoan-
titela protiv }elija spoqa{we i unutra{we ovoj-
nice korena dlake, }elija matriksa bulbusa dlake i
stabqike dlake; 4) specifi~no reagovawe pojedi-
nih autoantitela iskqu~ivo s antigenima u delo-
vima folikula dlake, koji pokazuje ve}i stepen di-
ferencijacije, npr. samo s onim }elijama matriksa
koje se nalaze iznad Auberove linije, {to govori o
direktnoj ulozi koju ova autoantitela mogu imati u
procesu diferencijacije i rasta dlake kod alope-
cije areate; 5) pojavu pojedinih autoantitela samo
kod obolelih osoba; 6) individualne razlike u bro-
ju i tipu stvorenih autoantitela, {to govori o he-
terogenom autoimunskom odgovoru kod osoba obo-
lelih od alopecije areate; 7) pojavu razli~itih au-
toantigena kod razli~itih osoba u istim delovima
folikula dlake; 8) izostanak zna~ajnih razlika u
distribuciji antigena obolelih folikula i onih
uzetih s klini~ki nepromewenih delova kapilici-
juma, {to s jedne strane govori u prilog stavu da su
i klini~ki nepromeweni delovi kapilicijuma za-
hva}eni patolo{kim procesom, ali istovremeno
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ukazuje da, osim distribucije antigena, i drugi
faktori mogu uticati na lokalizaciju promena u
alopeciji areati.

Heterogenost u autoimunskom odgovoru i stepe-
nu ispoqavawa razli~itih autoantigena, kao i ~i-
wenica da osobe obolele od alopecije areate stva-
raju razli~ita autoantitela na jedan ili ve}i broj
antigena, ~ini realnom hipotezu da klini~ke ma-
nifestacije i tok alopecije areate kod odre|enih
osoba zavise od prirode ovih antigena i stepena
wihovog ispoqavawa, a da oni mogu biti genetski
predodre|eni [10, 14].

Da je alopecija areata autoimunsko oboqewe
ukazuje i wena znatno ~esta udru`enost s drugim
autoimunskim bolestima, prvenstveno s tireoidi-
tisom i vitiligom. Pojava vitiliga u porodici i
pojava oboqewa pre dvadesete godine `ivota pred-
stavqa faktor rizika za nastanak te{kih oblika
alopecije areate [3]. Opisani su bolesnici s alope-
cijom areatom  udru`enom s miastenijom gravis
[35], celijakijom [36], sistemskim eritemskim lupu-
som, ulceroznim kolitisom, pernicioznom anemi-
jom [5], [mitovim poliglandulnim autoimunskim
sindromom [37] i s kandidijaza-endokrinopatskim
sindromom [38]. Alopecija areata se javqa kod tri
posto osoba obolelih od miastenije gravis i kod 17
posto osoba obolelih od miastenije gravis i timo-
ma [35]. 

U serumu pacova „debr“ utvr|en je visok titar
antitela protiv popre~no-prugastih mi{i}a. Po-
java ovih antitela je prvobitno dokazana kod osoba
obolelih od miastenije gravis. Da je stvarawe an-
titela protiv skeletnih mi{i}a i folikula dlake
povezano i da uzrok treba tra`iti u timusu govori
nalaz specifi~nih citokeratina dlake u epitel-
nim }elijama timusa i sli~nost u gra|i mioidnih
}elija timusa s }elijama popre~no-prugastih mi-
{i}a [15].

U serumu osoba obolelih od alopecije areate do-
kazana su razli~ita organ-specifi~na autoantite-
la. Naj~e{}e su to antitireoidna antitela (10-30
posto) [5], antitela protiv parijetalnih }elija `e-
luca (42,3 posto) i protiv glatkih mi{i}a (34,6 po-
sto) [39]. Koraza (Corazza) i saradnici [36] su utvr-
dili zna~ajnu udru`enost alopecije areate s celi-
ja~nom bole{}u i predlo`ili ispitivawe anti-
glijadinskih i antiendomiozinskih antitela kod
osoba obolelih od alopecije areate.

5) Poreme}aj cikli~ne aktivnosti 
folikula dlake

Op{te prihva}en stav da gubitak dlaka u alopeci-
ji areati nastaje usled prevremenog prelaska ana-
genog folikula u telogeni stadijum i da stoga zah-
teva ispitivawe mehanizama odgovornih za cikli~-
nu aktivnost folikula i rast dlake kod osoba obo-
lelih od alopecije areate [11].

Ispitivawa u vezi s uticajem citokina na rast,
diferencijaciju i cikli~nu aktivnost folikula
dlake za sada su pionirska. Poznato je da bez insu-
lina, anageni folikul brzo prelazi u katageni sta-
dijum, a da ovaj proces izostaje ukoliko se umikro-
biolo{koj kulturi }elija nalaze faktori rasta
IGF-I i IGF-II (eng. insulin growth factor I, II) [13].

Pove}ana sinteza citokina IL-6 u }elijama papi-
le folikula u alopecijom areatom zahva}enom fo-
likulu vi|a se i u psorijazi i nastaje sekundarno,
pod uticajem citokina IL-1-alpha. Pretpostavqa se
da u alopeciji areati citokin IL-6 mo`e igrati
zna~ajnu ulogu u perifolikulnom i intrafolikul-
nom nakupqawu mononuklearnih }elija. Citokini
IL-1-alpha, IL-1 beta i TNF-alpha predstavqaju potent-
ne inhibitore rasta folikula dlake u mikrobio-
lo{koj kulturi, dovode}i do brojnih promena u }e-
lijama matriksa. Izazivaju jak stepen vakuolizaci-
je }elija matriksa i wegovo smawewe. Melanociti
folikula pokazuju znake dezorganizacije, a granu-
le melanina prelaze u papile folikula. U }elija-
ma papile folikula nastaje intenzivna kondenza-
cija, dok se u }elijama unutra{we ovojnice korena
dlake i prekorteksnim keratinocitima odvija ne-
normalna keratinizacija, koja uzrokuje izbaciva-
we papile folikula iz folikula. U }elijama spo-
qa{we ovojnice korena dlake nastaje parakeratoza
[13]. Iako ove promene mogu biti shva}ene kao pre-
laz anagenog u katageni folikul, ve}ina se nalazi
kod alopecije areate u anagenom folikulu, {to do-
kazuje metahromazija papile folikula [19], i mo`e
biti predupre|ena antagonistom IL-1 receptora ge-
na (IL-1Ra) koji se normalno nalazi u ko`i [13]. Re-
zultati ispitivawa sprovedenih u ko`i osoba obo-
lelih od alopecije areate ukazali su na pojavu po-
limorfizma introna-dva u genu IL-1Ra, koji mo`e
biti odgovoran za smawewe proteina IL-1Ra (IL-
1RA) u folikulu dlake u alopeciji areati, te znat-
no uti~e na te`inu oboqewa i vreme pojave oboqe-
wa [40].

Kod alopecije areate utvr|ena je znatno visoka
u~estalost alela A2 (polimorfizma 86 bp-sekvenci-
je introna-dva u genu IL-1Ra) kod osoba obolelih od
totalne i univerzalne alopecije [40]. Pretposta-
vqa se da genetski faktori uslovqavaju ja~inu in-
flamacionog odgovora na razli~ite faktore spo-
qa{we sredine, npr. infektivne, koji mogu igrati
ulogu okida~a za nastanak oboqewa [40]. Sni`en
nivo intracelulnog gena IL-1RA u keratinocitu mo-
`e usloviti razvoj hroni~nog inflamacionog pro-
cesa u ko`i [40]. 

Izostanak uticaja citokina IFN-gamma na pove-
}anu ekspresiju molekula HLA-DR u prekorteksnim
}elijama matriksa mo`e objasniti za{to citokin
IFN-gamma ne ispoqava nikakav efekat na rast fo-
likula dlake u mikrobiolo{koj kulturi [5]. Doka-
zan je i izostanak inhibicionog dejstva citokina

IL-1Ra je op{ta oznaka za antagonistu receptora za interleukin 1. Gen koji kodira sintezu ovog antagoniste se ozna~ava kao IL-
1Ra gen, a protein koji se pod wim sinteti{e kao IL-1RA.
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IFN-gamma na proliferaciju keratinocita izlolo-
vanih iz promena u psorijazi, {to isti~e mogu}-
nost postojawa jednog istog patolo{kog mehanizma
odgovornog za kinetiku keratinocita u psorijazi i
za proliferaciju }elija matriksa u anagenom fo-
likulu dlake [13]

S obzirom da promene u papili folikula mogu
biti odgovorne za poreme}aj u stvarawu i tran-
sportu faktora rasta kroz o{te}enu dodirnu povr-
{inu izme|u papile folikula i bulbusa dlake, wi-
ma se mogu objasniti degeneracione promene u pre-
korteksnim }elijama matriksa i susednim }elijama
korteksa u anagenom folikulu zahva}enom alope-
cijom areatom, i wegov prevremen prelazak u telo-
geni stadijum [11].

U zdravom anagenom folikulu }elije papile fo-
likula formiraju niz pravilnih stubova i kolona
~ija je uzdu`na osovina paralelna s rastom dlake.
]elije su s velikim ovoidnim jedrom i urowene su
u ekstra}elijski matriks, sastavqen od amorfne
osnovne supstancije, s pla`ama kolagenih vlakana
i malim, bazalnoj lamini sli~nim ostrvcima. Pa-
pila folikula je od epitelnih }elija bulbusa dla-
ke odvojena bazalnom membranom na kojoj se jasno
uo~avaju tri razli~ita sloja.

U naizgled nepromewenom folikulu dlake (uze-
tom s klini~ki nepromewenog dela kapilicijuma -
naj~e{}e okcipitalnog) uo~ene su u papili foli-
kula slede}e patolo{ke promene : 1) nema stubova
i kolona; 2) u pojedinim }elijama, koje su difuzno
razbacane, jedra su hiperhromna, a citoplazma va-
kuolizovana; 3) veliki broj }elija sadr`i granule
sli~ne melanozomima; 4) mogu se na}i leukociti
makrofagi; 5) u ekstra}elijskom matriksu pove}an
sadr`aj kolagenih vlakana. Na dodirnoj povr{ini
izme|u papile folikula i bulbusa dlake nakupqe-
na su ostrvaca sli~na bazalnoj lamini, i to na stra-
ni koja odgovara papili folikula, i urowen veli-
ki broj kolagenih vlakana u prostore izme|u ostr-
vaca sli~nih bazalnoj lamini [11].

U obolelom anagenom folikulu (uzetom s ivice
poqa alopecije) mogu se u papilama folikula vide-
ti slede}e promene : 1) }elije su bez uobi~ajenog iz-
gleda,  sli~nog fibroblastima; 2) nema kolona i
stubova, a }elije su difuzno razbacane; 3) broj }e-
lija je znatno smawen; 4) veliki broj }elija sadr`i
hiperhromna jedra, brojne vakuole i pigmentne gra-
nule; 5) u }elijama su nakupine melanozoma u vidu
agregata; 6) u ekstra}elijskom matriksu kolagena
vlakna su nepravilno, difuzno razbacana, a wihov
je broj znatno smawen. Na dodirnoj povr{ini izme-
|u papile folikula i bulbusa dlake uo~ava se:
1) stvarawe retikulnog sloja na strani koja odgova-
ra papili folikula; 2) novonastali retikulni sloj
na pojedinim mestima ima jasno uo~qiva zadebqa-
wa; 3) veliki broj nakupqenih ostrvaca sli~na ba-
zalnoj lamini, izme|u kojih se nalaze „zarobqena“
kolagena vlakna [11].

Najranije promene nastale u papili folikula i
na dodirnoj povr{ini izme|u papile folikula i

bulbusa dlake mogu se, dakle, videti u naizgled ne-
promewenim folikulima u kapilicijumu, ina~e za-
hva}enom alopecijom areatom. U obolelim foliku-
lima ove promene progrediraju i postaju najizra-
`enije. Pridaje im se veliki zna~aj u patogenezi
alopecije areate, jer one predhode degeneracionim
promenama u prekorteksnim }elijama matriksa.
Treba znati da ni jedna od opisanih promena u pa-
pili folikula nije vi|ena kod zdravih osoba u kon-
trolnoj grupi ispitanika [13].

Naj~e{}i oblik degeneracionih promena na
prekorteksnim }elijama matriksa, koji se vi|a u
anagenom folikulu zahva}enom alopecijom area-
tom, jeste tzv. transformacija po tipu „tamnih }e-
lija“ [19]. Wu treba razlikovati od apoptoze i ko-
agulacione nekroze kojima je zahva}en zna~ajno ma-
wi broj ovih }elija. Ovu transformaciju odlikuje:
1) ravnomerna kondenzacija jedra i citoplazme;
2) homogena piknoza koja ravnomerno zahvata jedro
}elije u celini; 3) citoplazma degenerisane }elije,
koja usled pritiska okolnih zdravih }elija kao da
„curi“ izme|u wih, da bi potom usledila wena
fragmentacija; 4) pojava vakuola u citoplazmi, za
koje se smatra da nastaju oticawem mitohondrija, o
~emu govore ostaci krista u wima; 5) grupisawe de-
generisanih }elija u vidu kontinuisane trake du`
povr{ine izme|u papile folikula i bulbusa dla-
ke, pri ~emu grupisane }elije pokazuju isti stepen
o{te}ewa; 6) u neposrednoj blizini trakasto gru-
pisanih degenerisanih }elija pojava na isti na~in
i u istoj meri o{te}enih pojedina~nih keratino-
cita, koji pokazuju znake mitotske i postmitotske
aktivnosti [14]. Treba imati na umu da degeneraci-
ji po tipu „tamnih }elija“ podle`u i melanociti,
re|e Langerhansove }elije i }elije papile foliku-
la, {to govori o nespecifi~nom, generalizovanom,
sinhronom multifaktorskom o{te}ewu [19]. Edem
mitohondrija i gubitak wihovih krista govori o
ireverzibilnosti nastalih promena [19, 41].

Patolo{ki proces u alopeciji areati zahvata
samo anageni folikul, ali ne izaziva potpuni pre-
stanak mitotske aktivnosti u }elijama matriksa.
Patofiziolo{ki proces u alopeciji areati je ci-
kli~ne prirode i zato ne o{te}uje folikul trajno
[5].

O{te}ewe folikula dlake zavisi od ja~ine tra-
ume i trajawa wenog delovawa. Nastale promene
uti~u na cikli~ni rast folikula, i to na slede}i
na~in : 1) ukoliko o{te}ewe nastane u keratogenoj
zoni, u isto vreme folikul iz anagenog prelazi u
katageni i potom u telogeni stadijum, dok se dlaka
lomi kada svojom o{te}enom keratogenom zonom
dosegne povr{inu ko`e; stvoreni longitudinalni
rascepi na wenom distalnom prelomqenom kraju, i
nastalo su`ewe na proksimalnom kraju, prelomqe-
noj dlaci daju izgled „znaka uzvika“; 2) ukoliko je
o{te}ewe nastalo delovawem traume blagog inten-
ziteta, folikul iz anagenog prelazi u katageni, tj.
telogeni stadijum, dlaka potom ispada, a u slede}em
ciklusu u anagenom stadijumu dobija distrofi~an
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izgled; 3) folikul mo`e nastaviti svoj rast pri de-
lovawu traume blagog intenziteta: anageni stadi-
jum se tom prilikom ne prekida, ali anagena dlaka
raste distrofi~no [5].

Ispitivawem ultrastrukture dlaka izgleda
„znaka uzvika“, koje se za vreme akutne faze bole-
sti nalaze u aktivnim lezijama u telogenim foli-
kulima, Tobin [19] je utvrdio: 1) izostanak na sa-
mom vrhu distalnog, prelomqenog kraja stabqike,
me|u}elijskih veza, tzv. kompleksa membrana, koje
se normalno nalaze izme|u }elija korteksa; 2) asi-
metri~nu degeneraciju }elija korteksa (vi|enu na
popre~nom preseku stabqike neposredno ispod sa-
mog vrha), s dislociranim }elijama koje su izgubi-
le me|u}elijsku povezanost, i ograni~enim izolo-
vanim podru~jem s poja~anom kohezijom, koga ~ine
me|usobno ~vrsto povezane }elije korteksa; 3) asi-
metri~no postavqene duboke fisure, koje prodiru
u stabqiku, du` kojih se jasno razlikuju dva razli-
~ita tipa korteksa, periferni kompaktni koji je
stvoren ranije, pre delovawa traume, i unutra{wi
koji ~ini sam zid fisure, stvoren kasnije, za vreme
delovawa traume, s o{te}enim }elijama koje gube
sposobnost stvarawa kompleksa membrana; 4) in-
taktnost gra|e du` ostalih delova stabqike dlake.

Heterogenost degeneracionih promena u }elija-
ma korteksa i wihova ograni~enost na distalni,
prelomqeni vrh stabqike, ukazuje na kratko, pro-
lazno o{te}ewe folikula. Pretpostavqa se da
o{te}ewe nastaje u unutra{woj ovojnici korena
dlake, neposredno ispod keratogene zone [19].

Da gubitak dlake u alopeciji areati nastaje
usled prevremenog prelaska anagenog folikula u
telogeni govori i povoqno terapijsko dejstvo lo-
kalne primene makrolidnog antibiotskog sredstva
FK506 na promene alopecije areate kod pacova „de-
br“. Utvr|eno je da osim imunosupresivnog delova-
wa, koje se ogleda znatno smawenim mononuklear-
nim infiltratom, sredstvo FK506 izaziva znatno
produ`ewe anagenog stadijuma kod eksperimental-
nih mi{eva [42]).

Redosled patogenetskih zbivawa
Na osnovu svega {to smo do sada naveli o patoge-
netskom mehanizmu alopecije areate, mo`e se pret-
postaviti slede}i redosled zbivawa:

1) Po~etni doga|aj predstavqa vezivawe klona
CD8+ limfocita T za autoantigene, prezentovane
putem ektopijskih molekula MHC-I u intrainfun-
dibularnom delu folikula dlake za vreme anagenog
stadijuma, i stvarawe specifi~nih autoantitela
na ove autoantigene;

2) Klon CD8+ limfocita T izaziva degeneraci-
one promene u }elijama CD8 papile folikula i po-
ve}ava ekspresiju molekula MHC-II u prekortek-
snim }elijama matriksa i susednim korteksnim }e-
lijama, {to izaziva zna~ajno nakupqawe klona
CD4+ limfocita T i stvarawe novih autoantitela;

3) Kloni CD4+ limfocita T poja~ava delovawe
klona CD8+ limfocita T putem stvorenih citoki-

na i adhezivnih molekula, {to ~ini i pojava speci-
fi~nih autoantitela;

4) Priroda oslobo|enih autoantigena i stepen
wihove ekspresije genetski su predodre|eni i oni
uti~u na daqi tok oboqewa.

Poreme}aj pigmentacije u folikulu dlake
Patomehanizam poreme}aja pigmentacije dlake u
alopeciji areati ostaje nepoznat. Me|utim, zna se
da se u alopeciji areati anageni stadijum zausta-
vqa na samom po~etku i to u tre}em anagenom pod-
stadijumu. U fiziolo{kim uslovima proces pig-
mentacije u folikulu dlake po~iwe tako|e u tre-
}em anagenom podstadijumu. Dlaka izgleda „znaka
uzvika“ naj~e{}e je dobro pigmentovana, dok ste-
pen pigmentacije distrofi~ne anagene dlake mo`e
biti razli~it. U kulturi }elija, serum osoba obo-
lelih od alopecije areate nije pokazao imunolo-
{ku reaktivnost prema autolognim melanocitima
[43). Reaktivnost prema humanim }elijama melano-
ma (Sk-Mel-23) nije se razlikovala od reaktivnosti
kod zdravih osoba u kontrolnim grupama [44]. U
anagenom folikulu, zahva}enom alopecijom area-
tom, melanociti folikula pokazuju znake degene-
racije, a granule melanina prelaze u papilu foli-
kula [13].

a) O{te}ewe melanocita. Degeneracione pro-
mene na melanocitima su naj~e{}e vi|ene morfo-
lo{ke promene u bulbusima dlake, zahva}enim alo-
pecijom areatom, i mogu se podeliti na dva osnovna
tipa, s o~uvanom i s poreme}enom melanogenezom.
U melanocitima s o~uvanom melanogenezom granu-
le pigmenta sme{tene su u }elijama papile foli-
kula i fibrocitima vezivne ovojnice folikula
dlake, u xinovkim kompleksima. U pojedinim bul-
busima dlake, melanociti mogu u potpunosti nedo-
stajati. Velike koli~ine pigmenata su sme{tene u
melanofagama, tj. wihovim lizozomima. Ove orga-
nele mogu pokazivati razli~ite promene struktu-
re, s ~estim kapqicama masti i membranom zrna-
stog izgleda, koja podse}a na brojanice. Xinovski
sferi~ni kompleksi melanina mogu se videti u }e-
lijama matriksa. Ovi, za membranu }elije vezani
kompleksi, mogu sadr`ati i do 100 pojedina~nih
melanozoma, i biti sme{teni blizu dodirne povr-
{ine izme|u papile folikula i bulbusa dlake.
Ruptura bazalne membrane, koja odvaja papile fo-
likula od bulbusa dlake, nastaje u neposrednoj bli-
zini ovih kompleksa [19].

b) Poreme}aj melanogeneze. Ukoliko postoje, de-
generacione promene u melanocitima pokazuju ve-
liku sli~nost s ranije navedenom degeneracijom po
tipu „tamnih }elija“. Male skupine, od po 3-5 dege-
nerisanih }elija, okru`uju o~uvani melanociti. U
ovim skupinama }elije pokazuju uvek isti stepen
o{te}ewa, tj. hiperhromaziju, {to govori o isto-
vremenom o{te}ewu nastalom u vremenski ograni-
~enom, prolaznom periodu. Ve}ina ovako degeneri-
sanih melanocita poreme}ene je melanogeneze. Me-
lanozomi mogu poprimiti veoma bizaran izgled i
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sadr`ati razli~ite koli~ine melanina, koji u po-
jedinim melanozomima mo`e u potpunosti nedosta-
jati.

Degeneracione promene u melanocitima bulbusa
dlake, zahva}enih alopecijom areatom, mogu se sma-
trati sekundarnim, tj. direktnom posledicom pri-
marnog patolo{kog procesa. Treba ista}i ~est ne-
posredni kontakt izme|u aktivisanih limfocita i
melanocita, i to onih u kojima je proces melanoge-
neze o{te}en. U pojedinim folikuliama nastaje
potpuna fuzija membrana ovih }elija [19].

6) Ostali ~inioci koji doprinose pojavi 
alopecije areate

Elektronskom mikroskopijom zidova krvnih sudo-
va obolele ko`e u alopeciji areati otkrivene su
promene na }elijama endotela sitnih krvnih sudo-
va oko folikula dlaka sa znatno su`enim lumenom
kapilara [45]. S obzirom da su lumeni mnogih kapi-
lara neprolazni, svedeni na pukotinu, opisanim su-
`ewem se mo`e objasniti smawen krvotok u obole-
loj ko`i, o ~emu govore rezultati kontaktne ter-
mometrije lezija alopecije areate: utvr|ena je
znatno ni`a temperatura ko`e u sredi{tu promene
u odnosu na okolnu zdravu ko`u [46]. Poznato je da
lekovi koji poja~avaju protok krvi u podru~ju kapi-
lara, ako se primewuju najmawe dva meseca, kod sve-
`ih i progredijentnih defluvijuma ubrzavaju rast
dlaka na `ari{tima alopecije [47].

Kod bolesnika s alopecijom areatom ~este su
fokusne infekcije, naj~e{}e gingivodentalnog
aparata. Karadagli} i saradnici [47, 48] su kod 40,6
posto ovih bolesnika na{li fokus u tom podru~ju,
a u predelu uva, grla i nosa kod 45,6 posto. O nepo-
srednom uticaju ovih infekcija na pojavu alopeci-
je areate mo`e se govoriti samo u onim slu~ajevima
u kojima je posle uklawawa infekcije nastalo pot-
puno izle~ewe [49].

Emocioni stresni doga|aji veoma ~esto pretho-
de pojavi novih ili pogor{awu postoje}ih promena
[50, 51]. Ruk (Rook) i Dauber (Dawber) [5] smatraju da
emocioni stresni faktori mogu samo u izvesnim
slu~ajevima doprineti pojavi alopecije areate.

Vigledovska-Kawa (Wigledowska-Kania) i saradni-
ci [52] su, me|u osobama obolelim od alopecije are-
ate, uo~ili 43,64 posto s neurotskim tipom li~no-
sti, {to mo`e igrati ulogu faktora koji doprino-
si pojavi alopecije areate kod odre|enog broja oso-
ba.

Zna~aj organskih o{te}ewa centralnog nervnog
sistema u razvoju alopecije areate nije poznat. Uo-
~ene su promene u elektroencefalogramu kod veli-
kog broja obolelih osoba, i do 70 posto, ali ovi re-
zultati zahtevaju daqu proveru [5].

Na osnovu svega {to je navedeno o etiologiji i
patogenezi alopecije areate, imaju}i u vidu ~itav
spektar razli~itih manifestacija fenotipa, tj.
klini~kih oblika oboqewa, koji se ne mogu smatra-
ti posledicom jednog uniformnog genetskog poli-
morfizma, alopeciju areatu treba smatrati multi-

faktorijsko-uslovqenim heterogenim autoimun-
skim klini~kim sindromom [53]. Autori smatraju
da je uloga stresa kod odre|enog broja bolesnika
mogu}a, a da je kod ostalih obolelih osoba wegova
uloga bez zna~aja.
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KARCINOM PANKREASA: OD GENA DO TERAPIJE
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Onkološki dispanzer s dnevnom bolnicom Kliniko-bolni~kog centra „Be`anijska kosa“ Beograd,

KRATAK SADR@AJ: Karcinom egzokrinog pankreasa je tre}a naj~eš}a neoplazma gastrointestinumskog
sistema i odlikuje se agresivnim rastom i ekstremno lošom prognozom, što ga ~ini ~etvrtim naj-
~eš}im uzrokom smrti od malignih bolesti. Karcinom pankreasa je genetska bolest i mutacije tri
vrste gena mogu biti ukqu~ene u karcinogenezu: tumor-supresivni geni (p16/Rb, TGF/DPC4, p53, BR-
CA2), onkogeni (K-ras) i geni popravke DNK. Uvo|ewem saznawa iz genetike karcinoma u klini~ku
praksu (ispitivawe soka pankreasa i duodenuma, stolice i mokra}e na serolo{ke markere), mogu}e
je poboqšati efikasnost skrininga rizi~nih grupa bolesnika, ranu dijagnostiku, terapiju i progno-
zu bolesti. Klini~ki simptomi i znaci karcinoma pankreasa su heterogeni i nespecifi~ni: bol u
epigastrijumu, `utica, gubitak u te`ini tela, dijabetes melitus, tromboza vena ili maligni trom-
boflebitis, psihi~ki poreme}aji ili promene po ko`i. Metodima vizualizacije (imaging) najlakše
se postavqa dijagnoza karcinoma pankreasa, a me|u wima kombinovawe seroloških i molekularnih
markera s endoskopskom ultrasonografijom ili kompjuterizovanom tomografijom predstavqa najpo-
godniji postupak. Jedini potencijalno kurativni pristup u terapiji je hirurški. Primewuju se i in-
traoperaciona radioterapija i hemioterapija gemcitabinom, a nadu bude i nove terapijske strate-
gije: primena metaloproteinaza, inhibitora angiogeneze i genska terapija.

Kqu~ne re~i: pankreas, karcinom. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD

Karcinom egzokrinog pankreasa je tre}a naj~eš}a
neoplazma gastrointestinumskog trakta [1] i odli-
kuje se agresivnim rastom i ekstremno lošom prog-
nozom, što ga ~ini ~etvrtim naj~eš}im uzrokom
smrti od malignih bolesti. Kasno postavqena di-
jagnoza, zbog nespecifi~ne i heterogene simptoma-
tologije, uzrok je veoma niskog stepena resektabil-
nosti (10-20 posto) ovih karcinoma [2]. Incidenci-
ja karcinoma pankreasa je 5-10/100 000 u zapadnim
zemqama [3]. Ova neoplazma se retko pojavquje pre
40. godine `ivota, a ve}ina bolesnikaa je starosti
50-70 godina [4]. Karcinom pankreasa je 25 posto
~eš}i kod muškaraca nego kod `ena, verovatno
zbog pušewa duvana, najve}eg do sada poznatog fak-
tora rizika za razvoj karcinoma pankreasa. Konzu-
mirawe alkohola i hroni~ni pankreatitis su dva
dodatna faktora, povezana s petnaest puta ve}im
rizikom za razvoj karcinoma pankreasa [5, 6]. Osta-
li faktori rizika su genetske bolesti, kao što su
sindrom familijarnog karcinoma pankreasa (BR-
CA2), familijarni atipi~ni mola-melanom
(FAMM), hroni~ni nepolipozni karcinom kolona
(HNPCC), familijarna adenomatozna polipoza i
Peuc-Jagersov sindrom [5]. Tako|e, prime}eno je da
je karcinom pankreasa ~eš}i kod `ena kod kojih je
izvršena adneksektomija, što je pobudilo interes
za ispitivawe uticaja polnih hormona na razvoj
karcinoma pankreasa [7, 8]. Pokazano je da karci-
nom duktusa pankreasa poseduje estrogene recepto-
re, ali radioaktivno obele`en tamoksifen nije
imao uticaja na rast tumora [9]. S druge strane, te-

stosteron veoma promoviše rast karcinoma pan-
kreasa u eksperimentalnim uslovima, vezuju}i se za
androgene receptore na }elijama karcinoma. Obav-
qeno je dosta eksperimentalnih studija na temu
uticaja masti iz hrane i posledi~ne stimulacije
holecistokininskih receptora A i B, koji su na|e-
ni u karcinomu pankreasa. One su pokazale da hole-
cistokinin mo`e imati promotivno dejstvo na kar-
cinom pankreasa, ali nije verovatno da samo hiper-
stimulacija holecistokininom mo`e indukovati
pojavu karcinoma [10].

GENETIKA KARCINOMA PANKREASA

Postoje dokazi da je karcinom pankreasa genetska
bolest. U vreme razvoja embriona, digestivni
trakt po~iwe kao prosta prava cev na kojoj se raz-
vijaju epitelijalni pupoqci koji urastaju u okolni
splanhni~ki mezoderm. Vremenom, ovi prosti pu-
poqci }e izrasti u jetru, `u~nu kesu, `u~ne puteve
i pankreas. Vrlo je upe~atqiva ~iwenica da su tu-
mori organa, koji poti~u iz predweg creva a kasni-
je iz tankog creva, ekstremno retki, dok su tumori
bilio-pankreasnih organa mnogo u~estaliji i mno-
go agresivniji. To sugeriše zakqu~ak da za vreme
razvoja embriona nastaju mutacije na nivou dva
osnovna mehanizma koji dovode do razvoja maligni-
teta, a to su slabqewe normalnog potencijala za su-
presiju rasta tumora ili ja~awe stimulišu}ih
faktora rasta, kao što su onkogeni. Tri klase gena
mogu biti ukqu~ene u proces razvoja karcinoma
pankreasa: tumor-supresivni geni, onkogeni i geni
popravke DNA [1]. Mutacije ovih karcinomskih ge-
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na daju }elijama selektivnu prednost u evoluciji
ka više autonomim klonovima, koji su prete~a bu-
du}eg karcinoma [12].

Tumor-supresivni geni

Svi karcinomi pankreasa sadr`e u }elijama inak-
tivisan tumor-supresivni put p16/Rb, dok ve}ina sa-
dr`i inaktivisan tumor-supresivni put TGFβ/DPC4
i gen p53.

Put p16/Rb je inhibitor ciklin-nezavisne kina-
ze, koja spre~ava fosforilaciju Rb, što je usko po-
vezano s izlaskom ciklusa }elija iz mitoti~ne  fa-
ze G1. Mutacija, delecija i metilacija su osnovni
mehanizmi putem kojih je ovaj va`an put inaktivi-
san.

Put TGFβ/DPC4 suprimi{e onkogenezu tako što
TGFβ aktivi{e DPC4 da se ve`e za jedarnu DNK u
sekvenciji koja dovodi do aktivisawa gena, {to za-
ustavqaju rast }elije [13]. Inaktivacija TGFβ se
sre}e u 80 posto, a inaktivacija DPC4 u 50 posto
karcinoma pankreasa [14].

Tumor-supresivni gen p53 je naj~eš}e izmewen
gen u svim karcinomima, a u karcinomu pankreasa u
oko 75 posto slu~ajeva [15]. Gen p53 uzrokuje zausta-
vqawe ciklusa deobe }elija u fazi G1 indukcijom
p21 i indukcijom apoptoze, a tako|e suprimi{e i
angiogenezu.

Gen BRCA2 je gen ~iji produkt reguli{e mitozu.
Drugi po zna~ajnosti gen karcinoma dojke je inak-
tivisan u oko 7 posto karcinoma pankreasa [16].

Onkogeni

Mutacija onkogena K-ras bitno smawuje aktivnost
ge-te-pe-aze produkata gena K-ras, koji dovode do po-
jave proteina koji u~estvuju u transdukciji me|u}e-
lijskog signala, što uzrokuje transformaciju }e-
lija. Mutiran je u više od 90 posto karcinoma pan-
kreasa [17]. Mutacije K-ras su otkrivene u uzorcima
soka pankreasa posle endoskopske retrogradne ho-
langio-pankreatografije [18] i u stolici [19]. Mu-
tirani onkogen K-ras se ~eš}e javqa kod  bolesnika
s neresektabilnim lezijama. Tako|e, potvr|ena je i
pozitivna korelacija izme|u detektabilnog muti-
ranog onkogena K-ras u plazmi i veli~ine tumora.

Geni popravke DNA
Ovi geni predstavqaju tre}u grupu gena koji igraju
va`nu ulogu u razvoju karcinoma pankreasa. Muta-
cije ovih gena se mogu nakupqati po celom genomu u
vidu prostih ponavqaju}ih sekvencija. Te mutacije,
nazvane „CA“, uzrokuju pojavu specifi~nog moleku-
larnog fenotipa, koji se naziva „mikrosatelitska
nestabilnost“ ili RER+ i pojavquju se kod prib-
li`no ~etiri posto bolesnika od karcinoma pan-
kreasa [20].

Za evoluciju karcinoma pankreasa potrebne su
mnoge alteracije gena. Uvo|ewem saznawa iz gene-
tike karcinoma u klini~ku praksu, mogu}e je po-
boqšati skrining rizi~nih grupa, ranu dijagnosti-
ku, terapiju i prognozu bolesti. Mnogi geni moraju

biti inaktivisani razli~itim mehanizmima, ali je
te procese teško otkriti u biološkim fluidima
zbog pojave normalne, „kontaminiraju}e“ DNK.

Mutacije onkogena K-ras su naj~eš}e prou~avani
markeri neoplazmi u okviru karcinoma pankreasa.
Ove mutacije su atraktivne za ranu dijagnostiku
karcinoma pankreasa, s obzirom da se nalaze kod
75-100 posto osoba obolelih od karcinoma pankre-
asa. Nalaz mutacija u samom tkivu pankreasa, kao i
u sekundarnim izvorima, kao što su sok pankreasa,
uzorci dobijeni endoskopskom retrogradnom ho-
langio-pankreatografijom, duodenalni sok, stoli-
ca i krv, mo`e biti koriš}eno za otkrivawe tumo-
ra u pretklini~kom stadijumu, kada je hirurška re-
sekcija još uvek mogu}a u ciqu le~ewa. Otkrivawe
}elija s mutiranim onkogenom K-ras mogu}e je pomo-
}u postupaka hibridizacije s alel-specifi~nim
oligonukleotidima (ASO) i PCR.

Jamada i saradnici (1998) su otkrivali mutacije
K-ras u plazmi kod 60 posto (kod 9 od 15 ispitiva-
nih) bolesnika s karcinomom pankreasa.Tako|e,
dobili su i zna~ajnu korelaciju izme|u nalaza mu-
tacija onkogena K-ras u plazmi i veli~ine tumora
[21]. Igu~i (Iguchi) i saradnici [18] su ispitivali
mutacije K-ras u soku duodenuma kod  bolesnika s
karcinomom pankreasa, preoperaciono podvrgnu-
tim sekretinskom testu, i otkrili su ih kod samo
jedne me|u 41 ispitivane osobe. Kaldas (Caldas) i
saradnici [19] su otkrili mogu}nost detekcije mu-
tacije onkogena K-ras u stolici i to kod 6 od 11 bo-
lesnika s adenokarcinomom pankreasa. Analize
mutacija K-ras su tako|e korisne u razlikovawu be-
nignih proliferacija u `u~nim putevima i meta-
staza karcinoma pankreasa u jetri, kada se sumwive
lezije na jetri dijagnostikuju u toku laparotomije.
Za razliku od onkogena K-ras, mutacije p53 nisu kon-
centrisane na jednom lokusu, što ~ini wihovu de-
tekciju komplikovanijom. Vrsta citohemijskog bo-
jewa olakšava detekciju mutacije p53 i pove}ava
senzitivnost identifikacije karcinoma u cito-
loškim uzorcima. Nijedan imunohistohemijski me-
tod nije omogu}io otkrivawe mutacije p53 u norm-
alnom tkivu pankreasa [22, 23]. Što se ti~e p16 mu-
tacija p53, one su za sada najte`e za otkrivawe i za
interpretaciju rezultata imunohistohemijskih bo-
jewa, naro~ito u citološkim uzorcima u kojima za
razliku od uzoraka tkiva, ~esto nema dovoqno ma-
lignih }elija da bi se postigao kontrast pri boje-
wu. Kombinovawem detekcije više markera tumora
zajedno mogla bi se pove}ati senzitivnost navede-
nih testova [23].

Me|utim, optimizam koji se budi mora biti do-
ziran, s obzirom da genetske alteracije koje se do-
ga|aju vrlo rano u karcinogenezi }elija pankreasa
ne predstavqaju siguran dokaz da }e se kod tog  bo-
lesnika razviti invazivni maligni proces. Tako-
|e, genetske promene otkrivene u stolici ili u kr-
vi mogu da budu znak razvoja karcinoma na drugim
lokacijama, npr. mutacija onkogena K-ras u karcino-
mu kolorektuma. Stoga se poreklo }elija s otkrive-
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nom mutacijom mora pa`qivo ispitati. Novi mole-
kularni markeri, kao što je tkivni inhibitor me-
taloproteinaze (TIMP-1) i telomeraza, intenzivno
se prou~avaju i postoje šanse da }e biti korisni u
ranoj dijagnostici karcinoma pankreasa [24].

Od ostalih seroloških markera za ranu detek-
ciju karcinoma pankreasa za sada se kao najkoris-
niji pokazao cirkulišu}i mucin-glikoprotein,
koji se lu~i u krv iz malignoma pankreasa. Na ovoj
osnovi zasnivaju se serološke analize, kao što su:
CA19.9, CAM17.1, DuPan2 ili SPan1. Me|utim, po-
stoje i drugi mucin-sekretuju}i tumori, kao što su
karcinom kolona i ovarijuma. Zbog toga, senzitiv-
nost i klini~ka primena ovih seroloških testova
raste, ukoliko se wihovi rezultati kombinuju s na-
lazima ultrazvukom ili kompjuterizovane tomo-
grafije. Ciqna grupa za ovakvu vrstu kombinovane
rane dijagnostike su bolesnici s bolom u trbuhu,
negativnim nalazom endoskopijom, bolesnici s ma-
som ili s cistom u pankreasu (razlikovawe benig-
nih od malignih lezija), kao i nadgledawe bolesni-
ka posle hirurške resekcije karcinoma pankreasa
ili hemioterapije [25].

KLINI^KA PREZENTACIJA

Klini~ki simptomi i znaci karcinoma pankreasa
su heterogeni i nespecifi~ni. Naj~eš}a tegoba
kod ovih bolesnika je bol u epigastrijumu, koji se
širi na obe strane i/ili u le|a. Naj~eš}e se javqa
kod malih karcinoma pankreasa (mawi od 2 cm) [25].
Bol je po prirodi unutrašwi, visceralan, i naj-
~eš}e se pogoršava postprandijalno, zbog parci-
jalne ili totalne opstrukcije pankreasnih kanala
tumorom, kao i no}u, u polo`aju supinacije, zbog
mehani~ke kompresije susednih struktura. Bol u
le|ima se naj~eš}e javqa kod zahva}enosti tela i
repa pankreasa, {to je ~esto pra}eno infiltraci-
jom splanhni~kog nerva i/ili celija~nog pleksusa
i povezano s kra}im stopama pre`ivqavawa [26].

@utica tako|e mo`e biti rani znak. Bolesnici
s bolom i `uticom u ranom stadijumu s boqom su
prognozom bolesti [27]. @utica je progresivna, ti-
pi~no holestatskog tipa s predominantnom pojavom
frakcije konjugovanog bilirubina, alkalne fos-
fataze i gama-glutamil-transferaze u krvi. @uti-
ca je pra}ena tipi~nim pruritusom, tamnom mokra-
}om i aholijom. Javqa se kod 80 posto bolesnika s
karcinomom glave pankreasa, naro~ito kod tumora
ve}ih od 2 cm [28]. @utica i/ili bol se javqaju kod
oko 90 posto bolesnika, ~ak i u grupi od 106 boles-
nika s malim karcinomom [29].

Gubitak u te`ini tela nastaje kod ve}ine bo-
lesnika kao posledica anoreksije, povra}awa i ka-
tabolijskih procesa izazvanih tumorom. Gubitak u
te`ini tela mo`e biti posledica malapsorpcije
masti i/ili proteina usled opstrukcije glavnog ka-
nala pankreasa, što smawuje koli~inu izlu~enih
enzima pankreasa i uzrokuje steatoreju. Ovi bole-
snici su kandidati za supstitucionu terapiju enzi-
mima [29]. 

Karcinom pankreasa se tako|e mo`e prikazati
kao dijabetes melitus, kao epizoda akutnog pan-
kreatitisa [29], s venskom trombozom ili malig-
nim tromboflebitisom [30], i kao krvavqewe iz
gastrointestinuma, s psihi~kim poreme}ajima i
promenama na ko`i [31].

Dijagnostika

Me|u dijagnosti~ke postupke nazvane „imixing“,
koji na`alost pokazuju najve}u senzitivnost i spe-
cifi~nost u otkrivawu ali ve} poodmaklih i neo-
perabilnih lezija pankreasa ubrajaju se: ultrazvuk
abdomena, kolor-dopler-ultrazvuk, kompjuterizo-
vana tomografija, nuklearna magnetska rezonanci-
ja s angiografijom i venografijom ili bez wih,
magnetska rezonancija s holangio-pankreatografi-
jom, endoskopska retrogradna holangio-pankreato-
grafija, endoskopska ultrasonografija, fluo-
ro-deoksi-glikozna pozitronska emisiona tomo-
grafija i imunoscintigrafija s radioobele`enim
monoklonskim antitelima. U dobro uve`banim ru-
kama, za bolesnika s resektabilnim karcinomom
pankreasa, endoskopska ultrasonografija je zlatni
standard za prezentaciju, kako za otkrivawe, tako i
za procenu loko-regionalne raširenosti tumora
[33]. Ovaj metod, koji je komplementaran spiralnoj
kompjuterizovanoj tomografiji ili nuklearnoj
magnetskoj rezonanciji, treba da bude primewen
što je pre mogu}e kod bolesnika s operabilnim
karcinomom pankreasa, pre endoskopske retrograd-
ne holangio-pankreatografije. Mogu}nost dobija-
wa histoloških uzoraka tkiva tumora, bez rizika
od rasejawa malignog tkiva, s dijagnosti~kom pre-
ciznoš}u od preko 90 posto, kako za tumore tako i
za noduse, daje ovom metodu zna~ajnu prednost u di-
jagnostici tumora. Za otkrivawe metastaza u jetri,
zahva}enosti lokalnih limfnih ~vorova i invazi-
je krvnih sudova uobi~ajeno se koristi kompjuteri-
zovana tomografija, dok se otkrivawe implantata
u peritoneumu vrši laparoskopski, kompjuterizo-
vanom tomografijom i/ili nuklearnom magnetskom
rezonancijom, uz intravenski kontrast, i precizno
demonstrira zahva}enost celija~ne i mezenteri~-
nih arterija i portne i mezenteri~nih vena.

Za identifikaciju visokorizi~nih grupa boles-
nika, kod kojih se moraju primeniti strategije
skrininga za otkrivawe bolesti u ranom stadijumu,
koriste se klini~ki profili bolesnika. Prepo-
znavawe ranih simptoma i znaka mo`e pomo}i u de-
tekciji karcinoma pankreasa. U nekim slu~ajevima
simptomi su nespecifi~ni i mawe izra`eni, i na
tumor se mo`e posumwati na osnovu predisponira-
ju}ih faktora. U okviru naslednih sindroma, udru-
`enih s karcinomom pankreasa, razumno je po~eti
skrining deset godina pre nego što je karcinom
bio dijagnostikovan kod prvog poznatog ~lana po-
rodice, kao i u 35-oj godini `ivota kod bolesnika s
hereditarnim pankreatitisom [34]. Osim moleku-
larnih i seroloških markera karcinoma pankrea-
sa, kompjuterizovana tomografija i endoskopska
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ultrasonografija pokazuju najve}u specifi~nost u
otkrivawu i moraju biti metodi izbora  u postupku
skrininga.

Terapija

Jedini potencijalno kurativni pristup u terapiji
karcinoma pankreasa jeste hirurški, ali u vreme
postavqawa dijagnoze ve}ina bolesnika (40 posto)
je s ve} napredovalom bole{}u (zahva}enost regio-
nalnih limfnih ~vorova ili okolnih tkiva) ili s
metastatskom bole{}u (naj~eš}e u jetri), što hi-
rurga u ovakvim situacijama ~ini nemo}nim. Stan-
dardni hirurški zahvati u terapiji karcinoma
pankreasa su: klasi~na parcijalna pankreatekto-
mija Vipl (Whipple), za karcinom glave pankreasa, i
distalna ili totalna pankreatektomija, za karci-
nom tela i repa pankreasa. U slu~ajevima ve}ih in-
filtracija okolnih struktura moraju se primeniti
radikalniji metodi: resekcija glave pankreasa s
o~uvawem pilorusa, suptotalna ili totalna pan-
kreatektomija i pankretektomija s proširenom
resekcijom regionalnih limfnih ~vorova. Do da-
nas nije utvr|eno da je korist ovih radikalnijih
metoda ve}a od klasi~nih zahvata, ali je potrebno
još studija da bi se dobili kona~ni rezultati [35].

^ak i kada je primewen potencijalno terapijski
hirurški postupak, lokalni recidivi bolesti su
~esti i vi|aju se kod više od 50 posto operisanih
bolesnika [36]. Postoperaciono zra~ewe po-
boqšava lokalno suzbijawe bolesti i mnoge mul-
tiinstitucione studije se bave problemom vremena
pre`ivqavawa bolesnika koji su postoperaciono
podvrgnuti zra~ewu u kombinaciji s hemioterapi-
jom citostatskim sredstvom pet-fluoro-uracilom
(5-FU) u odnosu na bolesnike kod kojih je izvršena
samo hirurška resekcija. U studiji Grupe za tumo-
re gastrointestinuma odabrani su bolesnici koji
su podvrgnuti hirurškoj resekciji i koji }e posto-
peraciono primiti adjuvantnu radioterapiju od 40
Gy eksterne doze, s pet-fluoro-uracilom, kao radi-
osenzitivnim agensom (u bolusu, jednom nedeqno,
tokom dve godine). Dvogodišwe pre`ivqavawe bo-
lesnika s adjuvantnom terapijom bilo je 40 posto u
odnosu na 20 posto kod bolesnika sa suportivnom
terapijom [37]. U britanskoj studiji upore|ena je
primena adjuvantne hemioterapije (FAMM: 5-FU,
doxorubicin, mitomycin) nasuprot samo hirurške re-
sekcije kod bolesnika s karcinomom pankreasa.
Sredwe vreme pre`ivqavawa u prvoj grupi je bilo
23 meseca nasuprot 11 meseci koliko je iznosilo za
drugu grupu [38]. Me|utim, u obe studije nije bilo
razlika u trogodi{wem i petogodišwem pre`iv-
qavawu.

Intraoperaciona radioterapija podrazumeva
administraciju terapijske doze zra~ewa u toku hi-
rurškog postupka. Intraoperacionom radiotera-
pijom mogu}e je tumoru predati visoke doze zra~e-
wa, uz istovremenu redukciju izlo`enosti okolnog
zdravog tkiva, koje mo`e biti direktno zašti}eno
ili operaciono pomereno s mesta ekspozicije. Za

bolesnika s resektabilnim karcinomom pankreasa,
ovo poboqšava suzbijawe bolesti, kao i vreme pre-
`ivqavawa u nekim slu~ajevima. Tako|e, evident-
no je da intraoperaciona radioterapija igra va`nu
palijativnu ulogu kod bolesnika s neresektabil-
nim karcinomom u smawewu bola u trbuhu. Stoga je
opravdano daqe prou~avati ulogu intraoperacione
radioterapije u karcinomu pankreasa, naro~ito
kao komponentu multimodalne terapije [39].

Perioperacione komplikacije posle pankrea-
to-duodenektomije nastaju kod 12-19 posto bolesni-
ka s karcinomom pankreasa i takvi bolesnici nisu
kandidati za postoperacionu adjuvantnu radio-he-
mioterapiju [40]. U tim slu~ajevima hemioterapija
se mo`e primeniti pre pankreato-duodenoktomije. 

Radiobiološko objašwewe za preoperacionu
radiohemioterapiju je da je ona efektivnija u dob-
ro oksigenisanom tkivu koje nije devaskularizova-
no hirurškom intervencijom. Tako|e, ovim meto-
dom se mogu preduprediti implantati tkiva tumora
u peritoneum. Pilotska studija Centra M. D. An-
derson pokazala je da je kombinacija preoperacio-
ne infuzije pet-fluoro-uracila, hirurške resek-
cije i intraoperacione radioterapije odre|ene do-
ze sigurna i pobiqšava lokalno suzbijawe bolesti
[41]. Današwa uloga primene samo hemioterapije je
ograni~ena. Dejstva pet-fluoro-uracila i wegovih
kombinacija (doksorubicin, mitomicin, strepto-
zacin, cisplatin) su razo~aravaju}a i naglašavaju
potrebu za novim aktivnim agensom. Gemcitabin,
relativno novi analog nukleozida, izgleda da }e
biti prvi agens koji je opravdao o~ekivana po-
boqšawa u vremenu pre`ivqavawa bolesnika s na-
predovalim karcinomom pankreasa. Na osnovu do-
bijenih rezultata, gemcitabin je prihva}en kao lek
prvog izbora u terapiji karcinoma pankreasa da-
nas. U toku su pretklini~ke studije o kombinovanoj
primeni gemcitabina s 5-FU i cisplatinom, i prvi
rezultati su pokazali da postoji sinergizam, što je
više nego ohrabruju}e. Sintetisano je nekoliko
novih agenasa, kao što su ZD1694 (Tomidex, Raltite-
xed) i LY231514 (MTA - vi{eciqni antifolati). S
obzirom da 5-FU deluje inhibicijom timidi-
lat-sintaze, što se ogleda inhibicijom sinteze
DNK, ovi antifolati, direktni inhibitori timi-
dilat-sintaze, koriste se, ali s ograni~enom efi-
kasnoš}u [42].

Osim efikasnosti gemcitabina u napredovalim
karcinomima pankreasa, ovaj agens je tako|e poten-
tan radiosenzitivan lek. Koriš}ewe radioaktiv-
no obele`enih monoklonskih antitela, u kombina-
ciji s gemcitabinom kao radiosenzitizerom, veoma
je atraktivno, s obzirom na sistemsku prirodu ova-
kve terapije (pojava udaqenih metastaza je retka).
Mogu}i ciqni antigeni za monoklonska antitela
su mutacije onkogena K-ras, mucinski produkti i on-
kogeni.

Sadašwi napredak u razumevawu biologije i mo-
lekularne genetike malignih bolesti uzrokovao je
pojavu novih terapijskih pristupa, a sve u ciqu po-
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ve}awa specifi~nosti i redukcije toksi~nosti te-
rapije. Metaloproteinaze su familija enzima koji
su odgovorni za degradaciju ekstracelulnog matrik-
sa u procesu invazije i metastaza }elija karcinoma,
tj. penetracije u okolna tkiva, krvne sudove i lim-
fne ~vorove. Aktivnost metaloproteinaze je regu-
lisana lokalnim inhibitorima metaloproteinaze:
BB i BAY. Rezultati tre}e faze ispitivawa prime-
ne inhibitora metaloproteinaze se o~ekuju [43].

Inhibitori angiogeneze postaju nova klasa ne-
citotoksi~ne terapije, s ciqem redukcije proli-
feracije }elija tumora, invazije i metastaza. U
ovom momentu su inhibitori angiogeneze, i me|u
wima monoklonska antitela na VEGF (vaskularni
endotelni faktor rasta-umno`avawa) i blokatori
receptora VEGF u toku ekstenzivnih klini~kih
studija [44].

Genska terapija karcinoma pankreasa, ukqu~uju-
}i i zamenu tumor-supresorske funkcije gena, ko-
riste}i retroviruse ili adenoviruse, s defici-
jentnom replikacijom kao vektore za transfer div-
qeg tipa p53, mo`e uzrokovati dramati~ne efekte,
kako in vitro, tako i in vivo (supresiju rasta tumora i
pove}awe senzitivnosti prema konvencionim he-
mioterapijskim sredstvima). Selektivno repliko-
vani adenovirus ONYX-015 koristi se u terapiji
p53-deficijentnih tumora. Trenutno su poznati
preliminarni rezultati prve faze studije o intra-
tumorskoj injekciji ONYX-015 kod bolesnika s ne-
resektabilnim karcinomom. Prema rezultatima
autori sugeri{u da postoji antitumorska aktiv-
nost, te je druga faza ispitivawa planirana [45].
Još jedan genski terapijski pristup jeste promena
delova rekombinantne DNK, koja eksprimi{e cito-
kine i limfokine u ciqu modifikacije imunskog
odgovora na }elije karcinoma. Kod `ivotiwa s tu-
morom, vakcinacija }elijama karcinoma pankreasa,
koje su genetskim in`eweringom izmewene da lu~e
interleukin-dva i gama-interferon, nastaje inhi-
bicija rasta tumora. Još jedan pristup sadr`i pri-
menu visoke u~estalosti mutacije onkogena K-ras i
u karcinomu. Mo`e se izvršiti modifikacija pre-
nosnog signala mutacije onkogena K-ras, bilo putem
inhibicije sinteze masnih kiselina, inhibicije
transferaze ili interferencijom s kinazama }e-
lija.

Tradicionalnim antitumorskim terapijskim
postupcima postignut je mali progres u le~ewu
karcinoma pankreasa i vreme pre`ivqavawa je
kratko. Me|utim, razvijaju se nove terapijske stra-
tegije. Potrebno još mnogo posla pre uvo|ewa ovih
strategija u svakodnevnu praksu, što bi svakako po-
boqšalo prognozu bolesnika s ovom bole{}u.
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VESTI

DANI PREVENTIVNE MEDICINE
Niš, 26-28. septembar 2001. godine

Organizacija: Institut za zaštitu zdravqa u Nišu, Medi-
cinski fakultet u Ni{u, Srpsko lekarsko društvo - Aktiv
za preventivnu medicinu u Nišu.

Ovogodišwi, 35. po redu, nau~ni skup „Dani preventivne
medicine“ je, kao i prethodnih godina, svojom tematikom po-
budio interes kako medicinskih, tako i stru~waka iz dru~ih
oblasti koji svojim aktivnostima doprinose prevenciji po-
reme}aja zdravqa.

Glavne teme skupa su bile: Zdravstvo i zdravstvena za-
{tita u procesu tranzicije, Unapre|ewe i za{tita mental-
nog zdravqa, Epidemiologija maligih bolesti, Savremeni
aspekti epidemiologije transmisionih zaraznih bolesti,
Zdravstveni aspekti toksi~nih materija u `ivotnoj sredini
i Dijagnostika bakterijskih, virusnih i parazitskih oboqe-
wa danas.

Na skupu su odr`ana i „dva okrugla stola“ s temama: Eko-
lo{ke i zdravstvene posledice bombardovawa Jugoslavije
radiioaktivnom municijom i Aktuelni problemi bovine
spongiformne encefalopatije i efekti na  humanu popula-
ciju.

Prvog dana skupa u~esnici su na plenarnom zasedawu bi-
li upoznati s uvodnim izlagawima za svaku od glavnih tema,

u okviru kojih je, na posebnim sesijama, izneseno oko 120 de-
setominutnih referata. Na temu bolesti HIV, koja je vi{e
od petnaest godina u `i`i interesovawa naj{ire javnosti,
svoja iskustva su izneli kako na{i tako i stru~waci iz ne-
kih susednih zemaqa. Neobi~no je, me|utim, {to se u uvodnom
referatu u sesiji „Seksualno transmisivne bolesti (AIDS u
SR Jugoslaviji, pregled za period 1985-2000)“ za ovu bolest
koristio termin koga nema u jugoslovenskoj medicinskoj ter-
minologiji, kao ni u legislativnim aktima koji se odnose na
zarazne bolesti!

Zna~ajan interes u~esnika je pobudila tematika „okru-
glih stolova“, kako svojom aktuelno{}u, tako i dokumentova-
nim izlagawima uvodni~ara, stu~waka iz Vojnomedicinske
akademije, Instituta u Vin~i, kao i s Medicinskih odnosno
Veterinarskih fakulteta u Novom Sadu i Beogradu.

Osim u~esnika iz Jugoslavije, skupu su, sa svojim refera-
tima prisustvovali gosti iz Bosne i Hercegovine, Bugarske,
Republike Srpske, Slova~ke, a najbrojniji su bili u~esnici
iz Makedonije, koji su izlo`ili preko dvadeset referata.

Radni jezici Simpozijuma bili su srpski i engleski.
Odr`avawe ovog uspelog nau~nog skupa pomogli su Mini-

starstvo za nauku, tehnologije i razvoj Republike Srpske,
Ministarstvo za zdravqe i za{titu `ivotne okoline Repu-
blike Srpske i Skup{tina grada Ni{a.

S. L.
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Mikoplazme su najmawe bakterije koje se razlikuju
od ostalih mikoplazmi po tome što su to }elije bez
zida. Genetski i morfološki su najjednostavniji
organizmi sposobni za samostalnu reprodukciju.
Prvi put su izolovane iz sekreta traheje teleta
obolelog od pleuropneumonije 1898. godine [1].

Prema taksonomiji Tilija i saradnika, iz 1993.
godine, mikoplazme su svrstane u diviziju Tenericu-
tes (bakterije bez zida), klasu Mollicutes, red Myco-
plasmatales i familiju Mycoplasmataceae [2]. Ovu fa-
miliju ~ine dva roda: Mycoplasma (92 vrste) i Urea-
plasma (6 vrsta). Od medicinskog zna~aja je samo 13
vrsta iz roda Mycoplasma i jedna vrsta iz roda Urea-
plasma. Naziv mikoplazme se kolokvijalno koristi
za pripadnike oba roda.

Morfologija i fiziologija

Gra|a mikoplazmi je vrlo jednostavna. One su poli-
morfnog izgleda, zbog nedostatka zida, i javqaju se
u vidu sferi~nih, kokoidnih, diplokoknih i fila-
mentoznih oblika. Prose~na veli~ina iznosi oko
0,3 µm. Membrana }elije je, posmatrana elektron-
skim mikroskopom, trilamelne gra|e i ograni~ava
granulisanu citoplazmu s ribozomima i nukleoi-
dom. Izvesne vrste mikoplazmi izdu`enog su izgle-
da, sa zgusnutim zonama citoplazme na polovima or-
ganizma, koje se nazivaju terminalne strukture [3].
Spomenute vrste su pokretne i adherišu za }elije
i druge supstrate.

Gra|a membrane }elije

Membrana }elije mikoplazme je lipoproteinske
prirode i sli~ne je gra|e ostalih prokariota. Sa-
dr`i 30-40 posto proteina, 50-60 posto lipida i 10-
15 posto polisaharida. Ovaj odnos mo`e varirati u
zavisnosti od sastava medijuma i starosti kulture
- koli~ina lipida se pove}ava sa staroš}u kulture.
Sastav proteina membrane je uglavnom konstantan.

Lipidi koji ulaze u sastav membrane }elije su neu-
tralne masti, fosfolipidi, glikolipidi i hole-
sterol. Zastupqenost ovih elemenata varira u za-
visnosti od vrste: kod M. hominis dominiraju hole-
sterol i fosfolipidi, kod M. pneumoniae holeste-
rol, fosfolipidi i glikolipidi, a kod ureaplazmi
holesterol, fosfolipidi i diacilglicerol [4, 5].
Kiseli fosfatidi su zastupqeni u membrani }eli-
je svih mikoplazmi. Mikoplazme sadr`e u membra-
ni holesterol, koji je neophodan u medijumu za rast,
što je univerzalno svojstvo me|u prokariotima.
Po zastupqenosti holesterola u membrani, miko-
plazme su sli~ne eukariotskim }elijama. One mogu
`iveti i na podlogama s malom koncentracijom ho-
lesterola, kada se znatno smawuje wegov sadr`aj u
membrani [6]. Masne kiseline su neophodne kompo-
nente membrane. Sve do sada ispitane vrste miko-
plazmi ih ne mogu sintetisati, pa su neophodne u
medijumu. Proteini membrane mikoplazme razli-
~ito deluju: omogu}avaju sintezu proteina zida }e-
lije i kapsule, odr`avaju osmotski pritisak, ostva-
ruju funkciju receptora, transportnih proteina,
enzima i dr. Po gra|i, oni se razlikuju u odnosu na
ostale bakterije.

Proteini modifikovani masnim kiselinama za-
stupqeniji su u odnosu na druge vrste bakterija
(ima ih tri puta više nego kod E. coli). Razlikuju se
dve grupe proteina membrane: strukturni i peri-
ferni. Strukturni proteini su ugra|eni u sloj li-
pida koji obezbe|uje hidrofobne interakcije i mo-
gu se izdvojiti samo destrukcijom ili denaturaci-
jom membrane }elije. Periferni proteini su laba-
vo vezani za površinu lipidnih struktura i jedno-
stavno se osloba|aju ve} pri promeni kiselosti
(pH) medijuma [7].

Mikoplazme su bez klasi~nog zida }elija, gra|e-
nog od peptidoglikana [8]. Izvesne vrste, kao M. ho-
minis, M. pneumoniae i U. urealyticum, stvaraju kapsu-
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KRATAK SADR@AJ: Mikoplazme su po veli~ini najmawe bakterije od zna~aja u medicini. One se raz-
likuju od ostalih bakterija jer nemaju zid, ne boje se po Gramu, polimorfnog su izgleda i rezis-
tentne su na delovawe beta-laktamskih antibiotskih sredstava. U sastav membrane }elije ulazi
holesterol, {to je jedinstveno svojstvo me|u prokariotama. Mikoplazme rastu samo na specijalno
oboga}enim podlogama, o ~emu treba voditi ra~una prilikom dijagnosti~kog postupka. Mali broj
vrsta mikoplzmi izaziva infekcije kod qudi. Jedina striktno patogena vrsta je Mycoplasma pne-
umoniae, dok ostale izazivaju oportunisti~ke infekcije. Neke vrste mikoplazmi ~ine deo normalne
flore urogenitalnog trakta. Patogenetski mehanizmi u infekcijama izazvanim mikoplazmama jo{
nisu u potpunosti razja{weni. U terapiji oboqewa najboqi efekat posti`e se primenom tetra-
ciklina i makrolidnih antibiotskih lekova. Rezistencija na preparate tetraciklina je retka pojava.
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lu, što zavisi od uslova spoqašwe sredine i od so-
ja mikoplazmi. Kapsulu grade kiseli polisaharidi
i lipidi, a sastav varira u zavisnosti od vrste,
katkad i od soja. Kapsula M. mycoides ssp. mycoides je
gra|ena od galaktana i galaktoze, M. dispar od poli-
mera galakturonske kiseline, a M. mycoides ssp. capri
od glukana, polimera glikoze [4]. Kapsule bakteri-
ja igraju prvenstveno zaštitnu ulogu, jer onemogu-
}avaju fagocitozu [9], a kod nekih vrsta omogu}ava-
ju adherenciju. Kapsula mikoplazmi, me|utim, nema
ovakva svojstva [10, 11]. Kod nekih mikoplazmi kap-
sula je imunogena i deluje toksi~no na eukariotske
}elije.

Genom mikoplazmi

Veli~ina genoma bakterija iznosi do 13000 kbp [12].
Genom mikoplazmi je znatno mawi, od 600 do 800 kbp,
zavisno od vrste: kod M. genitalium 600 kbp, a kod M.
pneumoniae 800 kbp [13]. Procenat parova G-C je ma-
wi od 30 mola posto, izuzev M. pneumoniae, ~iji je
procenat mola 41 [13]. Zna~ajan deo genoma odgovo-
ran je za kodirawe ribozomskih proteina.

Biohemijskim, fiziološkim i imunološkim
metodima je utvr|ena pojava homologije gena me|u
razli~itim vrstama mikoplazmi, npr. izme|u M.
pneumoniae i M. genitalium [14]. Ustanovqeno je da
postoji visoka homogenost gena me|u razli~itim
sojevima M. pneumoniae [4], a da su varijacije gena
~este kod M. hominis [4].

Ribozomi mikoplazmi

Ribozomi mikoplazmi podse}aju na eubakterijske,
po koeficijentu sedimentacije od 70s i 3 rRNA (5s,
16s i 23s) [4]. Kod M. capricolum u sastav ribozoma
ulazi 50 vrsta proteina [15]: 30 gradi 50s subjedini-
cu, a 21 gradi 30s subjedinicu. Broj ribozoma kod
mikoplazmi je mawi nego kod drugih bakterija, što
se dovodi u vezu sa znatno sporijim rastom miko-
plazmi na hrawivim podlogama.

Pokretqivost mikoplazmi

Bakterije se kre}u naj~eš}e pomo}u flagela i ak-
sijalnih filamenata (spirohete). Najre|i vid kre-
tawa je tzv. puzaju}e kretawe (gliding) kod izvesnih
bakterija iz klase Mollicutes [1] i fototrofnih bak-
terija [16, 17]. Od sto vrsta mikoplazmi, prema do-
sadašwim saznawima, samo je pet vrsta pokretno:
M. pulmonis, M. pneumoniae, M. gallisepticum, M. genita-
lium i M. mobile. Za razliku od ostalih, „pokretne“
mikoplazme su tipi~nog oblika flaše, s uo~qi-
vim terminalnim strukturama u u`im delovima }e-
lije. Terminalne strukture M. pulmonis nazivaju se
drškama, jer ~ak više puta premašuju dijametar
}elije [17]. M. gallisepticum je kruškastog izgleda s
uo~qivim terminalnim strukturama na jednom po-
lu, dok je M. pneumoniae izdu`enog predweg dela, s
terminalnom strukturom i proširenim telom. M.
genitalium je po izgledu sli~na M. pneumoniae. Iz-
gled oblika flaše i terminalne strukture su glav-
ne odlike pokretnih mikoplazmi. Kod svih pokret-

nih mikoplazmi, osim M. pulmonis, otkriveni su ci-
toskeletni elementi, kojih nema kod drugih pri-
padnika roda [16]. U citoplazmi M. pneumoniae pe-
riodi~no se zapa`aju isprugane strukture [18], što
prema izvesnim autorima predstavqa paralelno
orijentisane mikrofilamente aktina [16]. Kod eu-
kariota aktin i wemu sli~ni proteini omogu}ava-
ju pokrete, pa se postavilo pitawe da li sli~ni
proteini postoje i kod mikoplazmi. Prema jednoj
studiji [16], elektronskom mikroskopijom je kod M.
pneumoniae utvr|ena struktura morfološki sli~na
aktinu, i to alfa-aktinu zeca, što je potvr|eno
imunološkim reakcijama s antitelima protiv ak-
tina. Dvodimenzionom elektroforezom u gelu [19],
me|utim, ovi podaci nisu potvr|eni. Sve mikopla-
zme koje se kre}u, kao i neke „nepokretne“, sposob-
ne su da se pri~vrste za razli~ite površine: sta-
klo, plastiku, `ive }elije (eritrociti, makrofag-
ne }elije, spermatozoidi, }elije jajovoda, }elije u
kulturi i dr.) [16]. Kod pokretnih mikoplazmi
terminalne strukture su odgovorne i za adherenci-
ju i za kretawe. Kod M. pneumoniae i M. genitalium u
zonama oko terminalnih struktura nalazi se po-
vršinski omota~ [20]. Ovaj omota~ je ozna~en kao
protein P-1 kod M. pneumoniae i omogu}ava adheren-
ciju za epitelne }elije respiracionog sistema.
Protein P-1 nalazi se u velikoj koncentraciji na
polu }elije s terminalnom strukturom, dok je u
ostalim delovima u znatno mawoj koli~ini [21].
Homologi protein postoji i kod M. genitalium i na-
ziva se  protein MgPa [22], a sli~ni proteini su ot-
kriveni i kod ostalih pokretnih mikoplazmi. Po-
kretne mikoplazme se kre}u, tj. „puze“, samo po sta-
klu ili plastici, na mestu kontakta ~vrste i te~ne
faze (npr. staklo i bujon). Tokom puzawa organizam
se priqubi celom površinom za podlogu, a pre-
stankom kontakta s površinom gubi se i pokretqi-
vost. U suspenziji, npr. pri kontaktu s vazduhom
ili na ~vrstim podlogama, mikoplazme postaju ne-
pokretne (izuzev M. mobile, koja je pokretna na ~vr-
stim podlogama). Kretawe zavisi od temperature
sredine i javqa se samo pri optimalnoj temperatu-
ri za kultivisawe odgovaraju}e vrste mikoplazmi.
Utvr|eno je da M. mobile mo`e da „puzi“ po `ivim
}elijama [16], što verovatno va`i i za ostale po-
kretne mikoplazme, ali usled sporijeg kretawa i
posebnih zahteva u pogledu temperature, ono još
nije dokazano. Kod M. mobile kretawe je hemotakti~-
ko prema gradijentu koncentracije glikoze i argi-
nina. Najbr`e se kre}e M. mobile, 4-11 puta br`e od
M. pneumoniae, a zatim M. pulmonis, 45 puta br`e od
M. genitalium i 100 puta br`e od M. gallisepticum. Sa-
stav medijuma izgleda da znatno ne uti~e na sposob-
nost mikoplazmi da se kre}u, ukoliko su u medijumu
obezbe|eni izvor energije i optimalni uslovi za
rast. Jedino je ekstrakt kvasca esencijalan za kre-
tawe, jer pokretqivost prestaje jedan sat posle
uklawawa kvasca iz hrawive podloge. Kretawe za-
visi i od starosti kulture: što je kultura starija,
nivo metabolijske aktivnosti je ni`i, pa sa sta-
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roš}u kulture pokreti postaju sve usporeniji. Ia-
ko se mikoplazme sporo kre}u, ovaj proces nije pa-
sivan i zahteva utrošak energije stvorene u }eliji.

Pokretqivost mikoplazmi svakako doprinosi
stepenu patogenosti mikoplazme, te su sve pokret-
ne mikoplazme patogene za ~oveka ili za `ivoti-
we. Ove mikoplazme parazitiraju u respiracionom
i urogenitalnom sistemu doma}ina, a kretawe im
omogu}ava da lakše dopru do }elija, penetri{u
kroz mukus i zauzimaju prostore me|u }elijama do-
ma}ina, gde su zašti}ene od imunskog odgovora.
Pokretqivost je samo jedna od osobina koja dopri-
nosi patogenosti, jer i brojne nepokretne mikopla-
zme pokazuju patogeni potencijal.

Osobenosti pri mikrobiolo{kom kultivisawu

Mikoplazme su vrlo izbirqivi organizmi i mogu
da `ive samo na specijalno oboga}enim podlogama.
Mikoplazme zahtevaju veliki broj aminokiselina u
podlozi usled limitirane biosintetske sposobno-
sti, zatim masti i nukleotide. Energiju stvaraju
glikolizom ili oksidacijom piruvata do acetata.
Najve}i broj vrsta su fakultativni anaerobi [8,
23]. Ivesne vrste energiju stvaraju razgradwom ar-
ginina do amonijaka. Kod ureaplazmi mehanizam
stvarawa energije nije jasan. One pokazuju visoku
aktivnost ureaze [23] i urea iz podloge pospešuje
wihov rast. Mogu}e je da je hidroliza ureje kod
ovih organizama u vezi sa stvarawem ATP [24].

Hrawive podloge za kultivisawe mikoplazmi
sadr`e peptonsku vodu, ekstrakt kvasca, serum `i-
votiwa, natrijum-hlorid i dr. Peptonska voda je iz-
vor polipeptida, dipeptida i aminokiselina, dok
serum sadr`i lipide, neorganske jone, še}er i ure-
ju. Ekstrakt kvasca nije neophodan za sve vrste, ali
stimuliše wihov rast (umno`avawe) [25]. Natri-
jum-hlorid reguliše osmolaritet medijuma. Pre
upotrebe neophodno je testirati kvalitet podloge,
jer varirawe izvesnih komponenti mo`e znatno
uticati na hrawivost [25]. Bitan faktor je odr`a-
vawe optimalne kiselosti (pH) medijuma. Mycopla-
sma pneumoniae raste optimalno pri pH 7,8, M. homi-
nis pri neutralnom pH, a U. urealyticum u blagokise-
loj sredini, pH oko 6. Optimalna temperatura za
rast mikoplazmi je 35-37°C. Najve}i broj vrsta mi-
koplazmi zahteva uslove pove}ane koncentracije
ugqen-dioksida, što treba imati u vidu prilikom
zasejavawa materijala na ~vrste hrawive podloge.
Trajawe inkubacije je razli~ito: za M. pneumoniae
preko ~etiri nedeqe, a za genitalne mikoplazme 7-
8 dana. Na ~vrstim podlogama mikoplazme stvaraju
kolonije veli~ine 0,1-1 mm, dok ureaplazme form-
iraju kolonije mawe od 0,1 mm. One se ispituju po-
mo}u lupe ili ~eš}e svetlosnim mikroskopom, pri
uveli~awu 30-100 puta. Kolonije su tipi~nog izgle-
da „jajeta na oko“, zbog guš}eg rasta mikoplazmi u
centru koji je izdignut u odnosu na širi perifer-
ni deo. Postoje razli~iti komercijalno dostupni
medijumi za kultivisawe mikoplazmi.

Antigenske varijacije

Mikoplazme su, uprkos malom genomu, adaptirane
na razne nepovoqne uslove u spoqašwoj sredini i
uspešno odolevaju mehanizmima odbrane doma}ina
[26]. Promewivost antigena s površine, odnosno
varijacije antigena omogu}avaju im takvu „otpor-
nost“ prema imunskom sistemu doma}ina. Smatra se
da mikoplazme poseduju visok potencijal mutacija
i da one nastaju u kratkim vremenskim razmacima,
~ak tokom stvarawa jedne kolonije. Mehanizam na-
stanka varijabilnosti antigena kod mikoplazmi
još uvek nije objašwen.

Pojava varijacija antigena najviše je prou~ava-
na kod M. hyorhinis (izaziva~ infekcija kod sviwa)
[27], ali se one nalaze i kod mikoplazmi koje izazi-
vaju bolesti kod qudi. Jednom studijom je pokazano
da je soj M. hyorhinis, posle više pasa`a, postao re-
zistentan na delovawe specifi~nih antitela koja
inhibi{u rast ove bakterije, da bi se kasnije u sle-
de}im generacijama ta osetqivost ponovo usposta-
vila [26]. U. urealyticum poseduje površinske prote-
ine specifi~ne za sojeve, ~iji epitopi pokazuju vi-
sok stepen heterogenosti [28]. Sli~na pojava se ja-
vqa i kod M. pneumoniae, gde je dokazana i pojava vi-
soko frekventnih mutacija u genima odgovornim za
citoadherenciju [29].

MIKOPLAZME KOJE IZAZIVAJU 

INFEKCIJE KOD QUDI 

Mikoplazme koje su izolovane kod qudi naj~eš}e
predstavqaju deo normalne flore bakterija u oro-
farinksu ili urogenitalnom sistemu. U usnoj du-
pqi se nalaze M. salivarium i M. orale kod 84 posto
zdravih ispitanika [30]. Mycoplasma buccale, M. fauci-
um, M. primatum, M. fermentans, M. hominis i U. ure-
alyticum re|e se izoluju sa sluznica zdravih osoba.
M. hominis i U. urealyticum izazivaju oportunisti~ke
infekcije urogenitalnog sistema. Zbog zna~ajnih
nutricionih potreba, apatogenost mikoplazmi
treba pa`qivo interpretirati. Mogu}e je da zbog
izbirqivosti u pogledu hrawivih sastojaka u pod-
lozi za kultivisawe, izolacija ovih organizama ne
bude uvek uspešna.

Mycoplasma pneumoniae

To je jedina striktno patogena vrsta mikoplazmi.
Izolovana je prvi put 1930. godine. Izaziva oboqe-
wa respiracionog sistema, traheobronhitis i ati-
pi~nu pneumoniju. Mycoplasma pneumoniae je naj-
~eš}e filamentoznog oblika, veli~ine oko 0,3 µm.
Starost kulture uti~e na izgled organizama - u
mladim kulturama }elije su okruglaste, zatim fi-
lamentozne, a u starijim kulturama poprimaju asi-
metri~ne oblike [30]. Filamentozni oblici se na-
laze in vivo. Terminalni kraj filamentoznog obli-
ka je zašiqen, a ~ine ga terminalne strukture raz-
li~itih funkcija, od kojih su najbitnije omogu}a-
vawe kretawa i adherencija M. pneumoniae [31].
Terminalne strukture u~estvuju i u replikaciji,



337

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

82_00_3

koja se vrši binarnom fisijom, a po~iwe s kraja na
kome je terminalna struktura. Posledwe studije
pokazuju da M. pneumoniae mo`e preuzimati gvo`|e
[32] vezivawem laktoferina iz sekreta mukoze. Ka-
kav je zna~aj spomenutog za virulenciju M. pneumo-
niae nije poznato, ali je sposobnost preuzimawa
gvo`|a, od laktoferina ili transferina, osobina
svih patogenih mikoplazmi [30].

U patogenezi infekcija izazvanih M. pneumoniae,
najzna~ajni~u ulogu igraju tri faktora: sposobnost
adherencije za epitelne }elije respiracionog si-
stema, izazivawe lokalizovanog ošte}ewa epitela
i preterano agresivan ili neadekvatan imunski od-
govor doma}ina.

Mukocilijarni aparat predstavqa prvu liniju
odbrane respiracionog sistema. Adherencija M.
pneumoniae omogu}ava kolonizaciju u respiracio-
nom sistemu i odupirawe „~iš}ewu“ od strane ci-
lijarnog aparata. Sojevi koji nemaju sposobnost ad-
herencije nisu patogeni [30, 32, 33]. Mycoplasma pne-
umoniae adheriše terminalnim strukturama za tre-
pqasti epitel. Više proteina na površini mem-
brane iznad terminalne strukture u~estvuje u pro-
cesu adherencije. Najboqe prou~en i od najve}eg
zna~aja je protein P-1, koji je rasprostrawen du`
cele membrane }elije, ali je najguš}e lokalizovan
u predelu terminalne strukture [30, 34]. U adheren-
ciji u~estvuju i drugi proteini, ~ije se odstrawi-
vawe manifestuje gubitkom sposobnosti citoadhe-
rencije. Sposobnost adherencije in vitro spontano
se gubi i ponovo uspostavqa, a gubitak je pra}en
konformacionim promenama proteina na povr{i-
ni [30]. Da li ova pojava nastaje tokom infekcije,
nije poznato. Konformacionim promenama se mewa
antigeni~nost, što bi moglo doprinositi pojavi
kliconoštva usled neprepoznavawa izmewenih an-
tigenskih determinanti od strane imunskog siste-
ma doma}ina.

Posle adherencije M. pneumoniae za respiracio-
ni epitel nastaju lokalizovane destrukcije i smrt
}elija, uz disfunkciju cilijarnog aparata, što je
potvr|eno elektronskom mikroskopijom [30] i kli-
ni~kim studijama. Mehanizam nastanka ovih prome-
na nije poznat. Produkti metabolizma M. pneumoni-
ae, vodonik-peroksid i superoksidni anjon, mogu
oštetiti }elije. I nespecifi~ni i specifi~ni
imunski mehanizmi igraju ulogu u zaštiti od in-
fekcije M. pneumoniae. Specifi~na antitela igra-
ju ulogu u zaustavqawu infekcije i nalaze se u kr-
vi obolelih i rekovalescentnih osoba [35]. Ona de-
luju kao opsonini i kao aktivatori klasi~nog puta
komplementa. Spomenuta antitela štite od rein-
fekcije, što je potvr|eno prenosom specifi~nog
imuniteta serumom kod hr~kova [30]. Titar speci-
fi~nih antitela IgA u respiracionom sekretu je u
zna~ajnoj korelaciji sa za{titnim imunitetom,
više nego titar antitela IgG u serumu [36]. Imuni-
tet posredovan }elijama nije detaqno izu~avan u
infekcijama izazvanih M. pneumoniae. U eksperi-
mentima na hr~kovima s defektnim imunitetom }e-

lija uo~ena je perzistencija infekcije [30], ali i
znatno mawi zapaqewski odgovor u plu}ima, s ma-
wim ošte}ewem tkiva. Antigeni M. pneumoniae de-
luju mitogeno i mogu izazivati kasnu preosetqi-
vost. To dovodi do pojave ekstrapulmonih kompli-
kacija kod osoba obolelih od pneumonije, koje su
posledica imunskih poreme}aja, a ne diseminacije
samih organizama.

Mycoplasma hominis
Prvi put je izolovana 1937. godine iz apscesa Bar-
tolinijeve `lezde [30]. Kokoidnog je oblika, du`i-
ne 0,3-0,7 µm i pre~nika 0,4 µm. Mycoplasma hominis
razgra|uje arginin [37].

Mycoplasma hominis je deo normalne flore uroge-
nitalnog sistema ~oveka, a mo`e biti uzro~nik
razli~itih oportunisti~kih infekcija - pijelone-
fritisa, salpingitisa, postpartusne i postabortu-
sne groznice i dr. [37]. Retko mo`e uzrokovati i
ekstragenitalne infekcije [2, 38] i to: septikemi-
ju, infekcije zglobova, centralnog nervnog siste-
ma, repiracione infekcije i infekcije rana, posle
transplantacije plu}a [39] i posle ugradwe
vešta~kih zalistaka u srcu, naro~ito su ~este in-
fekcije rane sternuma, a ve}ina obolelih osoba u
stawu je imunosupresije. Zabele`eni su i slu~ajevi
artritisa kod bolesnika s hipogamaglobulinemi-
jom.

U patogenezi oboqewa izazvanih M. hominis
igraju ulogu razli~iti mehanizmi. Mycoplasma homi-
nis adheriše za eritrocite i druge eukariotske }e-
lije. Adherenciju omogu}avaju površinski protei-
ni od 108 i 31 kDa, ali i drugi proteini. Wihovim
razlagawem pod dejstvom proteoliti~kih enzima
gubi se adhezivna sposobnost. Monoklonska antite-
la na spomenute proteine inhibi{u adherenciju M.
hominis.

Polni hormoni uti~u na kolonizaciju mikopla-
zmi genitalnog sistema kod `ivotiwa. Estradiol
pospešuje perzistenciju M. hominis i ascendentno
širewe infekcije, dok progesteron pokazuje su-
protno dejstvo. Mycoplasma hominis ne izaziva cito-
patogeni efekat u kulturi }elija jajovoda ili tra-
heje [40], ali izvesni sojevi dovode do disfunkcije
cilijarnog aparata. Mogu}e je da je to posledica
amonijaka i drugih produkata metabolizma i enzi-
ma koje stvara M. hominis (fosfolipaza, aminopep-
tidaza) [37]. Antigenski se M. hominis veoma razli-
kuje od ostalih pripadnika roda Mycoplasma, a naj-
sli~niji su M. fermentans, M. sallivariurn i M. buccale.
Antigenski polimorfizam u okviru vrste tako|e
je izra`en.

Mycoplasma genitalium

Prvi put je izolovana 1980. godine iz brisa uretre
muškaraca s negonori~nim uretritisom. Mycopla-
sma genitalium je kokoidno-flaškolikog izgleda, s
troslojnom membranom }elije i terminalnim
strukturama na oba pola organizma. Pokretna je i
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kre}e se naj~eš}e u krugovima u smeru kretawa ka-
zaqke na satu. Razgra|uje glikozu, a arginin i ureu
ne razgra|uje [1, 2]. Optimalano raste na tempera-
turi 37°C, u atmosferi s azotom i 5-procentnim
ugqen-dioksidom. Genom je oko 600 kbp i jedan je od
najmawih me|u prokariotama [41]. Gen za adhezivni
protein je kloniran i pokazuje znatnu homologiju s
adhezivnim molekulom P-1 M. pneumoniae.

Mycoplasma genitalium se mo`e izolovati iz re-
spiracionog i urogenitalnog sistema, ali tuma~e-
we wenog nalaza predstavqa dijagnosti~ki pro-
blem [42], jer se ~esto izoluje kod zdravih osoba.
Izolovana je i kod bolesnika sa sidom [2].

Mycoplasma fermentans
Prvi put je izolovana 1950. godine iz urogenital-
nog sistema muškaraca [2]. Mycoplasma fermentans
~esto se izoluje kod bolesnika sa sidom, ali i kod
HIV-negativnih bolesnika u razli~itim akutnim
stawima [2, 43]. Da li M. fermentans mo`e izazvati
bolesti qudi, ili je wen nalaz kod obolelih osoba
samo slu~ajna pojava, zahteva opse`nija ispitiva-
wa. Ova mikoplazma je ~est kontaminant kultura
}elija.

Ureaplasma urealyticum
Prvi put je izolovana 1954. godine iz uretre
muškaraca s negonorei~nim uretritisom. Od mi-
koplamni se razlikuje po sposobnosti razgradwe
ureje. Smatra se da je proces razgradwe ureje u vezi
sa stvarawem energije [2, 8, 23]. ]elije U. urealyti-
cum su ovoidne [2], raspore|ene pojedina~no ili u
parovima. U starijim kulturama nalaze se poli-
morfni oblici. Ureaplasma urealyticum je nepokret-
na, oivi~ena membranom debqine 7,5-10 nm i eks-
tramembranskim omota~em debqine 20-30 nm, koga
~ine kratki pili. Membrana ureaplazmi sadr`i 1-
7 posto še}era u obliku lipoglikana, slobodne ma-
sne kiseline i holesterol i fosfolipide [30].

Ureaplasma urealyticum deo je normalne flore ge-
nitalnog siostema `ena i muškaraca, a wena poja-
va zavisi od starosti, seksualne aktivnosti i so-
cio-ekonomskog statusa. ^eš}e se izoluje kod oso-
ba u fazi reprodukcione zrelosti. Uzro~nik je ne-
gonorei~nog uretritisa muškaraca. Doprinosi na-
stanku kalkuloze mokra}nih puteva, ali u mawoj
meri nego ostale ureaza-pozitivne bakterije. Re|e
mo`e uzrokovati prostatitis i epididimoorhitis.
Kod `ena U. urealyticum mo`e uzrokovati uretritis
i cistitis [2], infekcije ushodnih genitalnih pu-
teva i postpartusnu ili postabortusnu groznicu
[44]. Uloga u nastanku prevremenog poro|aja ili
poba~aja nije dokazana, iako postoje ~iwenice koje
idu u prilog ovoj tvrdwi [1, 2, 45]. Infekcije neo-
natusa izazvane U. urealyticum su veoma retke i ja-
vqaju se kod dece sa smawenom te`inom tela na ro-
|ewu ili drugim predisponuju}im faktorom [46].

Va`nu ulogu u patogenezi infekcija izazvanih
U. urealyticum igra adherencija za epitel i stvarawe
metabolijskih produkata sa štetnim delovawem na

}elije doma}ina. Ureaplasma urealyticum dobro adhe-
riše za eritrocite i druge eukariotske }elije po-
mo}u lipaglikana na membrani. Dokazano je da su
amonijak i drugi toksi~ni produkti odgovorni za
smawenu aktivnost cilija reproduktivnog sistema
krava [30]. Vodonik-peroksid je verovatno odgovo-
ran za lizu eritrocita [2]. Ureaplasma urealyticum
stvara proteazu IgA, što doprinosi patogenosti.
Polni hormoni (estradiol) olakšavaju koloniza-
ciju i time uti~u na patogenezu infekcija repro-
dukcionog sistema.
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VESTI

TRIDESETOSMA KANCEROLOŠKA 
NEDEQA I PETNAESTI STRU^NI 

SASTANAK MEDICINSKIH SESTARA -
TEHNI^ARA ONKOLOŠKIH 

INSTITUCIJA REPUBLIKE SRBIJE
Beograd, 8-9. novembar 2001. godine

U organizaciji Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije
i Kancerološke sekcije Srpskog lekarskog društva, tradi-
cionalni godišwi sastanak kancerologa je odr`an po 38. put.

U~esnike su pozdravili predsednik Kancerološke sekci-
je Srpskog lekarskog društva dr Zora Neškovi}-Konstanti-
novi}, direktor Instituta za onkologiju i radiologiju Sr-
bije doc. dr Nenad Borojevi}, potpredsednik Vlade Srbije
prof. dr @arko Kora}, prodekan Medicinskog fakulteta u
Beogradu prof. dr Sne`ana Simi}, pomo}nik direktora In-
stituta za zdravstvenu zaštitu Srbije „Milan Jovanovi}-
Batut“ dr Slavenka Jankovi}, direktor Instituta za onko-
logiju “Sremska Kamenica” prof. dr Dušan Jovanovi} i
predsednik Interesne grupe medicinskih sestara Jugoslavi-
je Verica Mirkovi}.

Radni deo skupa je po~eo veoma zapa`enim predavawem dr
Barbare Veh-[mit (Barbara Veh-Schmidt), konsultanta SZO,
pod nazivom „Palliative care: more than a competent care for the ter-
minally ill patient only - a concept“.

U okviru glavne teme ove Kancerološke nedeqe “Multi-
modalni pristup le~ewu odmaklog karcinoma rektuma” odr-
`ano je više uvodnih predavawa, koja su se odnosila na sve
aspekte ovog problema - dijagnostiku, razli~ite modalitete
le~ewa, kao i pregled prognosti~kih i prediktivnih fakto-
ra. Diskusija oko izlo`enih postera omogu}ila je razmenu
iskustava s kolegama iz razli~itih onkoloških instituta i
dispanzera Srbije.

„Okrugli sto“ pod nazivom “Dobra nau~na praksa i Dobra
klini~ka praksa” je bio posve}en etici nauke. Time se naša
nau~na zajednica pridru`uje panevropskoj inicijativi obez-
be|ewa kvaliteta u nauci, odnosno obavezi svih institucija
nauke - univerziteta i samostalnih nau~nih instituta, nau~-
nih društava, uredništava nau~nih ~asopisa i agencija koje
finansiraju nauku - da same regulišu oblast svoga delovawa. 
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