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Facimile of the text in Latin language of the title page 
of the first Journal edition published in 1874 

(two years after the Journal was founded)

Факсимил текста на српском јези ку на првој страници 
прве свеске часописа, објављене 1874. године 

(две године после оснивања часописа).

Срп ски ар хив за це ло куп но ле кар ство је ча со пис Срп ског ле кар ског дру-
штва осно ван 1872. го ди не, у ко јем се об ја вљу ју ра до ви чла но ва Срп ског 
ле кар ског дру штва, прет плат ни ка ча со пи са и чла но ва дру гих дру шта ва 

ме ди цин ских и срод них стру ка. Ча со пис об ја вљу је: ори ги нал не ра до ве, са оп-
ште ња, при ка зе бо ле сни ка, пре гле де ли те ра ту ре, ра до ве из исто ри је ме ди ци не, 
ра до ве за прак су, ра до ве који се односе на је зик ме ди ци не, из ве шта је с кон гре-
са и струч них са ста на ка, струч не ве сти, при ка зе књи га и до пи се за ру бри ке Се-
ћа ње, In me mo ri am и Pro me mo ria, као и ко мен та ре и пи сма Уред ни штву у ве зи с 
об ја вље ним ра до ви ма.

Сви ру ко пи си ко ји се раз ма тра ју за штам па ње у „Срп ском ар хи ву за це ло куп-
но ле кар ство” не мо гу да се под не су или да бу ду раз ма тра ни за пу бли ко ва ње на 
дру гим ме сти ма. Ра до ви не сме ју да бу ду прет ход но штам па ни на дру гим ме сти-
ма (де ли мич но или у пот пу но сти).

При спе ли ру ко пис Уре ђи вач ки од бор ша ље ре цен зен ти ма ра ди струч не про це-
не. Уко ли ко ре цен зен ти пред ло же из ме не или до пу не, ко пи ја ре цен зи је се до ста-
вља ауто ру с мол бом да уне се тра же не из ме не у текст ра да или да ар гу мен то ва-
но обра зло жи сво је не сла га ње с при мед ба ма ре цен зен та. Ко нач ну од лу ку о при-
хва та њу ра да за штам пу до но си глав ни и од го вор ни уред ник.

За об ја вље не ра до ве се не ис пла ћу је хо но рар, а аутор ска пра ва се пре но се на 
из да ва ча. Ру ко пи си и при ло зи се не вра ћа ју. За ре про дук ци ју или по нов но об-
ја вљи ва ње не ког сег мен та ра да пу бли ко ва ног у „Срп ском ар хи ву” нео п ход на је 
са гла сност из да ва ча.

Радови се штам пају на срп ском је зи ку, ћи ри ли цом, са крат ким са др жа јем на 
срп ском и ен гле ском је зи ку, од но сно на ен гле ском је зи ку са крат ким са др жа јем 
на ен гле ском и срп ском је зи ку.

Ауто ри при хва та ју пот пу ну од го вор ност за тач ност це ло куп ног са др жа ја ру-
ко пи са. Ма те ри јал пу бли ка ци је пред ста вља ми шље ње ауто ра и ни је ну жно од раз 
ми шље ња Срп ског ле кар ског дру штва. С об зи ром на брз на пре дак ме ди цин ске 
на уч не обла сти, ко ри сни ци тре ба да не за ви сно про це њу ју ин фор ма ци ју пре не-
го што је ко ри сте или се на њу осла ња ју. Срп ско ле кар ско дру штво, уред ник или 
Уре ђи вач ки од бор „Срп ског ар хи ва за це ло куп но ле кар ство” не при хва та ју би-
ло ка кву од го вор ност за на во де у ра до ви ма. Ре клам ни ма те ри јал тре ба да бу де у 
скла ду с етич ким (ме ди цин ским) и прав ним стан дар ди ма. Ре клам ни ма те ри јал 
укљу чен у овај ча со пис не га ран ту је ква ли тет или вред ност огла ше ног про из во-
да, од но сно тврд ње про из во ђа ча.

Под не се ни ру ко пис под ра зу ме ва да је ње го во пу бли ко ва ње одо брио од го вор-
ни ауто ри тет уста но ве у ко јој је ис тра жи ва ње оба вље но. Из да вач се не ће сма тра-
ти прав но од го вор ним у слу ча ју под но ше ња би ло ка квог за те ва за ком пен за ци ју. 
Тре ба да се на ве ду сви из во ри фи нан си ра ња ра да.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Пароксизмални догађаји могу личити на епилептичке нападе, међутим, ови напади, нарочито 
ако су из групе бенигних окципиталних епилепсија детињства, могу опонашати мигрену, циклично 
повраћање или енцефалитис.
Циљ рада Циљ истраживања била је процена клиничких и електроенцефалографских (ЕЕГ) 
обележја и исхода код деце с бенигним окципиталним епилепсијама детињства.
Методе рада Истраживање је обухватило 18 деце с бенигним окципиталним епилепсијама 
детињства која су болнички лечена у периоду 2007–2010. године. Дијагноза је постављена на основу 
клиничке и ЕЕГ слике напада, док је лечење обухватило акутну терапију за заустављање напада и 
хроничну антиепилептичку терапију. Прогноза је посматрана у односу на неуролошке последице 
и појаву рецидива напада.
Резултати Бенигна окципитална епилепсија детињства с раним почетком дијагностикована је код 
15 деце. Клиничком сликом су доминирали дуготрајни вегетативни симптоми, превасходно ic­tus 
eme­ti­cus (13), девијација погледа и губитак свести (13). ЕЕГ је најчешће показивао окципитална 
пражњења. Прогноза је код свих болесника била добра. Код три болесника је дијагностикована 
бенигна окципитална епилепсија с касним почетком. Напади су се испољили визуелним халуцина
цијама, главобољом и секундарно генерализованим конвулзијама. Сва три болесника су примила 
хроничну антиепилептичку терапију.
Закључак Клиничке манифестације код наших болесника с бенигним окципиталним епилепсијама 
детињства биле су сличне клиничкој слици мигрене и енцефалитиса. Због тога су неки болесници 
с епилептичким нападима упућивани под наведеним дијагнозама. Познавање особина и разлика 
сваког наведеног поремећаја кључно је за постављање тачне дијагнозе.
Кључне речи: бенигна окципитална епилепсија; детињство; мигрена; енцефалитис

УВОД

Број­ни па­рок­си­змал­ни до­га­ђа­ји код де­це мо­
гу опо­на­ша­ти епи­леп­тич­ке на­па­де; ме­ђу­тим, 
по­сто­ји и су­прот­на по­ја­ва – да се нпр. епи­
леп­тич­ки на­па­ди по­гре­шно ди­јаг­но­сти­ку­ју 
и ле­че као ми­гре­на или ен­це­фа­ли­тис. Ве­о­ма 
је зна­чај­но да пе­ди­ја­три, не­у­ро­ло­зи и ле­ка­ри 
оп­ште ме­ди­ци­не пре­по­зна­ју на­па­де у окви­
ру бе­ниг­них фо­кал­них ок­ци­пи­тал­них епи­
леп­си­ја де­тињ­ства, ко­је су ре­ла­тив­но ско­ро 
опи­са­не као по­себ­ни ен­ти­те­ти ко­је је при­
зна­ла Ме­ђу­на­род­на ли­га за бор­бу про­тив 
епи­леп­си­је [1-4]. То су бе­ниг­на ок­ци­пи­тал­
на епи­леп­си­ја де­тињ­ства с ра­ним по­чет­ком 
(БО­ЕРП) или Па­на­јо­то­пу­ло­сов (Pa­nayioto­po­
u­los) син­дром (ПС) и бе­ниг­на ок­ци­пи­тал­на 
епи­леп­си­ја де­тињ­ства с ка­сним по­чет­ком 
(БО­ЕКП) – Га­сто­ов (Ga­sta­ut) тип [3, 4].

БО­ЕРП или ПС при­па­да гру­пи иди­о­пат­
ских епи­леп­си­ја и од­ли­ку­је се ду­го­трај­ним 
епи­леп­тич­ким на­па­ди­ма с из­ра­же­ним ауто­
ном­ним симп­то­ми­ма [5, 6, 7]. ПС се ја­вља с 
пре­ва­лен­ци­јом од 13% де­це с афе­брил­ним 
на­па­ди­ма уз­ра­ста до шест го­ди­на. Пр­ви 
на­па­ди се обич­но ја­вља­ју у пред­школ­ском 
уз­ра­сту (3-6 го­ди­на), а нај­че­шће у че­твр­тој 
и пе­тој го­ди­ни. Не­ма раз­ли­ке ме­ђу по­ло­ви­
ма у уче­ста­ло­сти обо­ле­ва­ња [1, 8]. ПС се ­

ја­вља код де­це нор­мал­ног пси­хо­мо­тор­ног ­
раз­во­ја, а код 17% по­сто­ји по­да­так о прет­
ход­ним фе­брил­ним на­па­ди­ма [1, 2, 3]. 
Глав­на кли­нич­ка обе­леж­ја овог син­дро­ма 
су ауто­ном­ни на­па­ди, по­ре­ме­ћај по­на­ша­
ња и јед­но­стра­на де­ви­ја­ци­ја бул­бу­са, а код 
ти­пич­них на­па­да свест и го­вор су очу­ва­ни 
[8]. ЕЕГ има зна­чај­ну уло­гу у ди­фе­рен­ци­јал­
ној ди­јаг­но­зи. Због раз­ли­чи­те ло­ка­ли­за­ци­је 
епи­леп­тич­ких пра­жње­ња на ин­тер­ик­ту­сном 
ЕЕГ за­пи­су, го­во­ри се о то­ме да је ПС мул­
ти­фо­кал­ни епи­леп­тич­ки син­дром [9, 10]. 
Прог­но­за је до­бра и до ре­ми­си­је до­ла­зи по­
сле го­ди­ну-две, а због то­га се нај­че­шће и не 
пре­по­ру­чу­ју кон­ти­ну­и­ра­на ан­ти­е­пи­леп­тич­
ка те­ра­пи­ја. У кућ­ним усло­ви­ма се са­ве­ту­је 
пре­ки­да­ње на­па­да при­ме­ном ми­кро­кли­зме 
ди­ја­зе­па­ма, бу­кал­ном или на­зал­ном при­ме­
ном ми­да­зо­ла­ма [1, 3, 8].

БО­ЕКС – Га­сто­ов тип има ма­њу пре­ва­
лен­ци­ју у од­но­су на дру­ге бе­ниг­не фо­кал­
не епи­леп­си­је де­тињ­ства [1]. Пр­ви на­па­ди 
се ја­вља­ју у ка­сни­јем уз­ра­сту у од­но­су на 
ПС, про­сеч­но у уз­ра­сту од осам го­ди­на, и с 
под­јед­на­ком уче­ста­ло­шћу код оба по­ла [3]. 
На­па­ди по­ти­чу из ок­ци­пи­тал­них ре­ги­о­на и 
ма­ни­фе­сту­ју се у ви­ду ви­зу­ел­них ха­лу­ци­на­
ци­ја или ик­тал­ног сле­пи­ла, а че­сто су удру­
же­ни са гла­во­бо­љом, хе­ми­кон­вул­зи­ја­ма и 

Епилептички напади код деце који опонашају 
мигрену и енцефалитис
Ружица Крављанац1,2, Милена Ђурић1,2

1Институт за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“, Београд, Србија;
2Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија
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ге­не­ра­ли­зо­ва­ним кон­вул­зив­ним на­па­ди­ма. Прог­но­за 
је ре­ла­тив­но до­бра, уз при­ме­ну кон­ти­ну­и­ра­не ан­ти­е­
пи­леп­тич­ке те­ра­пи­је. Нај­че­шће се са­ве­ту­је пе­ро­рал­на 
при­ме­на кар­ба­ма­зе­пи­на [3, 8].

У на­шој сре­ди­ни се већ ду­го го­ди­на ди­јаг­но­сти­ку­ју 
ок­ци­пи­тал­не епи­леп­си­је код де­це, ме­ђу­тим, тек се у 
по­след­ње вре­ме оне из­два­ја­ју као по­себ­ни ен­ти­те­ти. 
Раз­ли­ко­ва­ње бе­ниг­них фо­кал­них иди­о­пат­ских ок­ци­
пи­тал­них епи­леп­си­ја де­тињ­ства од ци­клич­ног по­вра­
ћа­ња, ми­гре­не и ен­це­фа­ли­ти­са је мо­гу­ће на осно­ву 
анам­не­стич­ких по­да­та­ка и кли­нич­ке сли­ке, а до­пун­
ским ис­пи­ти­ва­њем ће се по­твр­ди­ти ди­јаг­но­за.

ЦИЉ РАДА

Циљ ра­да је би­ла ана­ли­за де­мо­граф­ских, кли­нич­
ких и ЕЕГ од­ли­ка бе­ниг­них ок­ци­пи­тал­них епи­леп­
си­ја код де­це ко­ја су ле­че­на у јед­ној од здравствених 
педијатријских уста­но­ва терцијарног нивоа. Ана­ли­зи­
ра­ни су: осо­бе­но­сти на­па­да, од­го­вор на ле­че­ње, ис­ход 
и ди­фе­рен­ци­јал­на ди­јаг­но­за у од­но­су на по­ре­ме­ћа­је 
ко­је ови на­па­ди мо­гу да опо­на­ша­ју.

МЕТОДЕ РАДА

Ис­тра­жи­ва­ње је из­ве­де­но од сеп­тем­бра 2007. до сеп­
тем­бра 2010. го­ди­не и об­у­хва­ти­ло је укуп­но 18 бо­ле­
сни­ка с бе­ниг­ном фо­кал­ном ок­ци­пи­тал­ном епи­леп­
си­јом – 15 са ПС и три са БО­ЕКП. Ди­јаг­но­за обо­ље­ња 
је по­ста­вље­на на осно­ву анам­не­стич­ких по­да­та­ка о 
кли­нич­ким осо­би­на­ма те­го­ба ко­је су до­би­је­не од оче­
ви­да­ца, бо­ле­сни­ка и из­ве­шта­ја ле­ка­ра ко­ји је упу­тио 
де­те и на осно­ву ре­зул­та­та до­пун­ског ис­пи­ти­ва­ња. Код 
свих бо­ле­сни­ка је, по­ред не­у­ро­ло­шког и фи­зи­кал­ног 
пре­гле­да, из­вр­ше­но и ЕЕГ и не­у­ро­ра­ди­о­ло­шко ис­пи­
ти­ва­ње (ком­пју­те­ри­зо­ва­на то­мо­гра­фи­ја или маг­нет­на 
ре­зо­нан­ци­ја мо­зга). Ана­ли­зи­ра­не су де­мо­граф­ске, кли­
нич­ке и ЕЕГ од­ли­ке на­па­да, као и ис­ход то­ком кли­нич­
ког пра­ће­ња бо­ле­сни­ка, ко­је је тра­ја­ло од пр­вог на­па­да 
до кра­ја ис­тра­жи­ва­ња.

РЕЗУЛТАТИ

Ис­тра­жи­ва­ње је оба­вље­но то­ком тро­го­ди­шњег пе­ри­о­да 
и об­у­хва­ти­ло је 18 бо­ле­сни­ка с бе­ниг­ном ок­ци­пи­тал­ном 
епи­леп­си­јом де­тињ­ства. Ди­јаг­но­за ПС је по­ста­вље­на 
код 15 бо­ле­сни­ка (де­сет де­вој­чи­ца и пет де­ча­ка), док је 
БО­ЕКП от­кри­ве­на код три бо­ле­сни­ка (две де­вој­чи­це 
и јед­ног де­ча­ка). Пе­риод над­гле­да­ња де­це у про­се­ку је 
тра­јао 18 ме­се­ци (3-36 ме­се­ци), то­ком ко­јег су по­на­вља­
ни не­у­ро­ло­шки и ЕЕГ пре­гле­ди. Сви бо­ле­сни­ци су пре 
по­ја­ве на­па­да има­ли нор­ма­лан пси­хо­мо­тор­ни раз­вој, 
а код два де­те­та са ПС по­сто­ји анам­не­стич­ки по­да­так 
о фе­брил­ним на­па­ди­ма у ра­ном уз­ра­сту. Про­се­чан уз­
раст ка­да су се ја­ви­ли пр­ви на­па­ди код де­це са ПС био 
је 4,13±0,8 го­ди­на, а код де­це са БО­ЕКП 13,1±0,5 го­ди­на.

Кли­нич­ке и ин­тер­ик­ту­сне ЕЕГ осо­би­не на­па­да код 
ис­пи­та­ни­ка са ПС при­ка­за­не су у та­бе­ли 1. Ве­ге­та­
тив­ни симп­то­ми су би­ли ве­о­ма че­сти то­ком на­па­да, 
углав­ном у ви­ду ic­tus eme­ti­cus, бле­ди­ла и по­ви­ше­не 
тем­пе­ра­ту­ре. Муч­ни­на и по­вра­ћа­ње су то­ком 13 на­
па­да (86,7%) би­ли главни симп­то­ми, из­ра­зи­то бле­ди­ло 
је пре­о­вла­да­ва­ло то­ком осам (53,3%), а по­ви­ше­на тем­
пе­ра­ту­ра то­ком шест на­па­да (40,0%). Де­ви­ја­ци­ја по­гле­
да и/или гла­ве за­бе­ле­же­на је то­ком 12 на­па­да (80,0%), 
док је свест гу­би­ло 13 бо­ле­сни­ка (86,7%). На­па­ди су 
по­че­ли то­ком спа­ва­ња (10), не­по­сред­но по бу­ђе­њу (3) 
и у буд­ном ста­њу (2), а тра­ја­ли су од 15 до 180 ми­ну­та, 
у про­се­ку 52 ми­ну­та. Де­сет бо­ле­сни­ка је при­мље­но у 
бол­ни­цу у епи­леп­тич­ком ста­тусу ти­па ком­плек­сног 
пар­ци­јал­ног епи­леп­тич­ког ста­туса. На­пад се спон­та­но 
за­у­ста­вио код че­тво­ро де­це код ко­је су на­па­ди тра­ја­ли 
из­ме­ђу 15 и 30 ми­ну­та (про­сеч­но 20 ми­ну­та). Рек­тал­
на при­ме­на ди­ја­зе­па­ма у до­зи од 0,5 mg/kg за­у­ста­ви­ла 
је на­па­де код пет бо­ле­сни­ка. Код че­тво­ро де­це се на­
ста­вио на­пад упр­кос при­ме­ни ди­ја­зе­па­ма, та­ко да су 
до­би­ли ин­тра­вен­ски бар­би­ту­ра­те (тро­је де­це је при­
ми­ло фе­но­бар­би­тон у до­зи од 20 mg/kg, а јед­но де­те ти­
о­пен­тал у до­зи од 3 mg/kg). По­сле не­у­спе­шног ле­че­ња 
ди­ја­зе­па­мом, код два де­те­та је ин­тра­вен­ски при­ме­њен 
ми­да­зо­лам, у до­зи од 0,2 mg/kg.

Сви ис­пи­та­ни­ци су у пр­вих 48 са­ти од на­па­да под­
врг­ну­ти ЕЕГ сни­ма­њу. За­бе­ле­же­на су епи­леп­тич­ка пра­
жње­ња: из­над ок­ци­пи­тал­них ре­ги­о­на (11), ге­не­ра­ли­
зо­ва­на (2) и екс­тра­ок­ци­пи­тал­на (2). Код два де­те­та је 
за­па­же­на аси­ме­три­ја основ­не ак­тив­но­сти (ни­жа фре­
квен­ци­ја и ви­ша ам­пли­ту­да основ­не ак­тив­но­сти из­над 
јед­не хе­мис­фе­ре) ко­ја се одр­жа­ва­ла на ЕЕГ у на­ред­на 

Табела 1. Клиничка и ЕЕГ обележја напада код болесника с Панајо-
топулосовим синдромом
Table 1. Clinical and EEG characteristics of seizures in patient with 
Panayiotopoulos syndrome

Карактеристике напада
Characteristics of seizures

Број болесника (%)
Number of patients 

(%)

Ictus emeticus 13 (86.7)

Повишена температура
Increased temperature 6 (40.0)

Бледило
Paleness 8 (53.3)

Главобоља
Headache 2 (13.3)

Девијација погледа/главе
Deviation of the eyes/head 12 (80.0)

Губитак свести
Loss of consciousness 13 (86.7)

Интериктална 
ЕЕГ пражњења
Interictal EEG 
discharges

Окципитална
Occipital 11 (61.0)

Генерализована
Generalized 2 (11.0)

Екстраокципитална
Extraoccipital 2 (11.0)
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два да­на од на­па­да. Код свих бо­ле­сни­ка је оба­вље­но не­
у­ро­ра­ди­о­ло­шко ис­пи­ти­ва­ње; ини­ци­јал­но је примењена 
ком­пју­те­ри­зо­ва­на то­мо­гра­фи­ја, а то­ком кли­нич­ког пра­
ће­ња маг­нет­на ре­зо­нан­ци­ја мо­зга, али је ис­кљу­че­но по­
сто­ја­ње струк­тур­них про­ме­на на мо­згу. Код че­тво­ро 
де­це је по­сле пр­вог на­па­да за­по­че­та при­ме­на кон­ти­ну­
и­ра­не те­ра­пи­је: код дво­је вал­про­ат ини­ци­јал­но у до­зи 
од 10 mg/kg днев­но с по­сте­пе­ним по­ве­ћа­њем до­зе од 20 
до 30 mg/kg днев­но, а код по јед­ног де­те­та кар­ба­ма­зе­пин 
с по­сте­пе­ним по­ве­ћа­њем до до­зе од 20 mg/kg днев­но и 
фе­но­бар­би­тал у до­зи одр­жа­ва­ња од 5 mg/kg днев­но. Не­
у­ро­ло­шким пре­гле­дом то­ком пе­ри­о­да над­гле­да­ња, ко­је 
је тра­ја­ло од три ме­се­ца до 36 ме­се­ци (про­сеч­но 18 ме­
се­ци), ни код јед­ног де­те­та ни­је за­па­же­но не­у­ро­ло­шко 
оште­ће­ње. Код пе­то­ро де­це су се ја­ви­ли ре­ци­ди­ви на­
па­да ко­је су ро­ди­те­љи успе­шно за­у­ста­вља­ли рек­тал­ном 
при­ме­ном ди­ја­зе­па­ма у до­зи од 0,5 mg/kg. Код јед­ног 
де­те­та ко­је ни­је до­би­ја­ло кон­ти­ну­и­ра­ну ан­ти­е­пи­леп­
тич­ку те­ра­пи­ју по­сле пр­вог на­па­да, на­кон три го­ди­не од 
пр­вог на­па­да ја­ви­ли су се ти­пич­ни ап­сан­си де­тињ­ства, 
због че­га је за­по­че­та те­ра­пи­ја ето­сук­си­ми­дом.

Код бо­ле­сни­ка са БО­ЕКП на­па­ди су се ис­по­љи­ли 
гла­во­бо­ља­ма удру­же­ним с еле­мен­тар­ним ви­зу­ел­ним 
ха­лу­ци­на­ци­ја­ма у ви­ду кру­го­ва раз­ли­чи­тих бо­ја у тра­
ја­њу од нај­ви­ше пет ми­ну­та. Код сва три бо­ле­сни­ка 
до­шло је до крат­ко­трај­ног гу­бит­ка све­сти. Код свих 
ис­пи­та­ни­ка уоче­на су ок­ци­пи­тал­на пра­жње­ња на ин­
тер­ик­ту­сном ЕЕГ. Маг­нет­на ре­зо­нан­ци­ја ен­до­кра­ни­ју­
ма је би­ла без па­то­ло­шког на­ла­за код свих ис­пи­та­ни­ка. 
Кон­ти­ну­и­ра­на ан­ти­е­пи­леп­тич­ка те­ра­пи­ја кар­ба­ма­зе­
пи­ном је укљу­че­на код свих бо­ле­сни­ка са БО­ЕКП и 
то­ком кли­нич­ког пра­ће­ња ни­је би­ло ре­ци­ди­ва на­па­да, 
ни­ти су се ја­ви­ли не­у­ро­ло­шки по­ре­ме­ћа­ји.

ДИСКУСИЈА

Епи­леп­си­ја, слич­но као и па­рок­си­змал­ни по­ре­ме­ћа­ји 
ко­ји мо­гу опо­на­ша­ти епи­леп­тич­ке на­па­де, је­су по­ре­
ме­ћа­ји с ве­ли­ком пре­ва­лен­ци­јом у оп­штој по­пу­ла­ци­ји. 
Пре­ма по­да­ци­ма из ли­те­ра­ту­ре, ПС се че­шће ја­вља од 
БО­ЕКП [1, 8], што је по­ка­за­но и у на­шем ис­тра­жи­ва­њу.

Ауто­ном­ни симп­то­ми су главна по­ја­ва то­ком на­
па­да код ПС: ic­tus eme­ti­cus, бле­ди­ло, ци­ја­но­за, ин­
кон­ти­нен­ци­ја ури­на и фе­це­са, ми­дри­ја­за или ми­о­за, 
кар­ди­о­ре­спи­ра­тор­ни по­ре­ме­ћа­ји, хи­пер­са­ли­ва­ци­ја, 
тер­мо­ре­гу­ла­тор­не смет­ње и гла­во­бо­ља [5, 6, 7, 11, 12]. 
Ic­tus eme­ti­cus чи­ни трој­ство муч­ни­не, на­го­на за по­вра­
ћа­њем и по­вра­ћа­ње [5, 7], а код 86,7% на­ших бо­ле­сни­
ка се ја­вио као до­ми­нант­ни симп­том на­па­да. Нај­че­шће 
се ја­вља на по­чет­ку на­па­да, у пр­вих пет ми­ну­та, ре­ђе 
у ка­сној фа­зи, по­на­вља се, а не­ка­да тра­је са­ти­ма до­
во­де­ћи до де­хи­дра­та­ци­је [13]. Кар­ди­о­ре­спи­ра­тор­ни 
по­ре­ме­ћа­ји об­у­хва­та­ју не­пра­вил­но ди­са­ње, та­хип­не­ју, 
ка­шаљ, та­хи­кар­ди­ју, бра­ди­кар­ди­ју, по­ре­ме­ћа­је крв­ног 
при­ти­ска и ик­тал­ну син­ко­пу [6, 7]. Тер­мо­ре­гу­ла­циј­ски 
по­ре­ме­ћа­ји су у ви­ду хи­пер­пи­рек­си­је или хи­по­тер­ми­
је [1, 7]. У на­шем ис­тра­жи­ва­њу код ше­сто­ро де­це је 
за­бе­ле­же­на по­ви­ше­на тем­пе­ра­ту­ра, док хи­по­тер­ми­ја 

ни­је за­па­же­на ни код јед­ног де­те­та у скло­пу на­па­да. 
Удру­же­ност гла­во­бо­ље и хи­пер­пи­рек­си­је с про­ме­ном 
по­на­ша­ња и по­вра­ћа­њем мо­гу на­ве­сти кли­нич­ког ле­
ка­ра да по­сум­ња на ин­фек­ци­ју цен­трал­ног нер­вног си­
сте­ма, ме­ђу­тим, код ПС су ове те­го­бе па­рок­си­змал­не и 
на­кон за­у­ста­вља­ња на­па­да пре­ста­ју. Два бо­ле­сни­ка са 
ПС су у по­чет­ку ле­че­на и ис­пи­ти­ва­на под ди­јаг­но­зом 
ен­це­фа­ли­ти­са. Де­ви­ја­ци­ја по­гле­да се ја­вља код 60–80% 
на­па­да и сма­тра се да је је­ди­на ма­ни­фе­ста­ци­ја на­па­да 
ко­ја има по­ре­кло у ок­ци­пи­тал­ном ре­жњу. Це­фа­лич­на 
аура је прет­хо­ди­ла на­па­ду код два на­ша бо­ле­сни­ка. 
Сма­тра се ве­ге­та­тив­ним симп­то­мом, а ка­да је удру­
же­на с бле­ди­лом, муч­ни­ном и по­вра­ћа­њем, мо­же опо­
на­ша­ти на­пад ми­гре­не. По­ре­ме­ћај све­сти раз­ли­чи­тог 
сте­пе­на се бе­ле­жи у до чак 94% на­па­да. У гру­пи на­ших 
бо­ле­сни­ка код 87% је утвр­ђен гу­би­так све­сти. На­па­ди 
код бо­ле­сни­ка са ПС углав­ном ду­го тра­ју, а код ско­
ро по­ло­ви­не бо­ле­сни­ка се ја­вља­ју у об­ли­ку ауто­ном­
ног епи­леп­тич­ког ста­туса [1, 8, 11-14]. На­пад је код 
на­ших ис­пи­та­ни­ка у про­се­ку тра­јао 52 ми­ну­те, а де­
сет бо­ле­сни­ка је при­мље­но у бол­ни­цу у ком­плек­сном 
пар­ци­јал­ном епи­леп­тич­ком ста­тусу. Ди­фе­рен­ци­јал­
но­ди­јаг­но­стич­ки раз­ма­тра­ни су: ати­пич­на ми­гре­на, 
ен­це­фа­ли­тис, га­стро­ен­те­ри­тис, фе­брил­не кон­вул­зи­је 
и по­ре­ме­ћај спа­ва­ња. ЕЕГ има ве­ли­ки зна­чај у по­ста­
вља­њу ди­јаг­но­зе, на­ро­чи­то ако по­сто­ји мо­гућ­ност да 
се ура­ди ик­ту­сни ЕЕГ за­пис [9, 10]. Ин­тер­ик­ту­сни ЕЕГ 
нај­че­шће по­ка­зу­је ок­ци­пи­тал­на пра­жње­ња, ре­ђе екс­
тра­ок­ци­пи­тал­на или мул­ти­фо­кална, а код ма­лог бро­ја 
де­це ЕЕГ мо­же да бу­де нор­ма­лан [1, 3, 9, 10]. Слич­на 
рас­по­де­ла пра­жње­ња је за­па­же­на и код на­ших бо­ле­
сни­ка. На ин­тер­ик­ту­сном ЕЕГ нај­че­шће су за­бе­ле­же­
на ок­ци­пи­тал­на (11), а рет­ко екс­тра­ок­ци­пи­тал­на (2) и 
ге­не­ра­ли­зо­ва­на (2) епи­леп­тич­ка пра­жње­ња. Ик­ту­сни 
ЕЕГ на­лаз по­ка­зу­је фо­кал­ну рит­мич­ну дел­та и те­та ак­
тив­ност, ко­ја по­чи­ње из­над по­сте­ри­ор­них, али мо­же 
по­че­ти и из­над дру­гих ре­ги­о­на мо­зга, с ин­тер­по­но­ва­
ним оштрим та­ла­си­ма [1, 3, 9, 10, 13]. Прог­но­за је код 
на­ших бо­ле­сни­ка би­ла од­лич­на и ни код јед­ног ни­је 
за­па­же­но не­у­ро­ло­шко оште­ће­ње, укљу­чу­ју­ћи и де­цу 
код ко­је су се ја­вља­ли ре­ци­ди­ви на­па­да.

Ic­tus eme­ti­cus код ПС тре­ба раз­ли­ко­ва­ти од ци­
клич­ног по­вра­ћа­ња ко­је се ја­вља у слич­ном уз­ра­сту, 
а од­ли­ку­је се кла­сте­ри­ма по­вра­ћа­ња ко­је по­чи­ње то­
ком спа­ва­ња, тра­је са­ти­ма, че­сто је удру­же­но с ве­ге­
та­тив­ним ма­ни­фе­ста­ци­ја­ма, гла­во­бо­љом, ди­ја­ре­јом, 
хи­пер­са­ли­ва­ци­јом, фо­то­фо­би­јом и ви­зу­ел­ним ха­лу­
ци­на­ци­ја­ма. Код ци­клич­ног по­вра­ћа­ња не­ма гу­бит­ка 
све­сти, ни де­ви­ја­ци­је по­гле­да, као што се де­ша­ва код 
ПС. По­ред па­жљи­во узе­те анам­не­зе, нео­п­ход­но је ис­
кљу­чи­ти га­стро­ен­те­ро­ло­шке, хи­рур­шке, не­у­ро­ло­шке, 
ен­до­кри­но­ло­шке и ме­та­бо­лич­ке бо­ле­сти [8].

Гла­во­бо­ља, по­вра­ћа­ње, по­ре­ме­ћај по­на­ша­ња, по­
ви­ше­на тем­пе­ра­ту­ра, ком­плек­сни пар­ци­јал­ни и ге­не­
ра­ли­зо­ва­ни кон­вул­зив­ни на­па­ди мо­гу би­ти ма­ни­фе­
ста­ци­је ин­фек­ци­је цен­трал­ног нер­вног си­сте­ма [15, 
16, 17]. Кли­нич­ки ток бо­ле­сти, ин­тен­зи­тет и тра­ја­ње 
те­го­ба нам по­ма­жу у ди­фе­рен­ци­јал­ној ди­јаг­но­зи из­
ме­ђу ПС и ен­це­фа­ли­ти­са.
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Бе­ниг­на ок­ци­пи­тал­на епи­леп­си­ја с ка­сним по­чет­
ком се од­ли­ку­је крат­ко­трај­ним на­па­ди­ма с до­ми­нант­
ним ви­зу­ел­ним симп­то­ми­ма и гла­во­бо­љом. Ви­зу­ел­не 
ха­лу­ци­на­ци­је мо­гу би­ти еле­мен­тар­не и ком­плек­сне. 
Еле­мен­тар­не ви­зу­ел­не ха­лу­ци­на­ци­је су у ви­ду ма­лих 
ви­ше­бој­них кру­го­ва ко­ји по­чи­њу да се по­ја­вљу­ју на 
пе­ри­фе­ри­ји вид­ног по­ља у тра­ја­њу до три ми­ну­та, че­
сто су удру­же­не са сен­зор­ним ма­ни­фе­ста­ци­ја­ма у ви­ду 
илу­зи­ја о по­кре­та­њу бул­бу­са и бо­ла у очи­ма, то­нич­не 
де­ви­ја­ци­је по­гле­да и гла­ве у исту стра­ну (70%) и по­
на­вља­ног за­тва­ра­ња очи­ју. На­гло на­ста­ло сле­пи­ло је 
ма­ни­фе­ста­ци­ја на­па­да, на­зи­ва се ик­ту­сно сле­пи­ло и 
обич­но тра­је до пет ми­ну­та. Око 50% бо­ле­сни­ка има 
по­стик­ту­сну гла­во­бо­љу [1, 3, 18]. Код три на­ша бо­ле­
сни­ка са БО­ЕКП на­пад је по­чео ви­зу­ел­ним ха­лу­ци­на­
ци­ја­ма на­кон ко­јих је до­шло до крат­ко­трај­ног гу­бит­ка 
све­сти и ге­не­ра­ли­зо­ва­ног кон­вул­зив­ног на­па­да с по­
стик­ту­сном гла­во­бо­љом. У по­ре­ђе­њу с опи­си­ма из ли­
те­ра­ту­ре, за­кљу­чи­ли смо да су на­ши бо­ле­сни­ци има­ли 
те­жу кли­нич­ку сли­ку на­па­да од опи­са­них, што се мо­же 
об­ја­сни­ти ти­ме да смо пре­по­зна­ва­ли са­мо нај­те­же об­
ли­ке ове епи­леп­си­је или да су са­мо нај­те­жи бо­ле­сни­ци 
упу­ћи­ва­ни у тер­ци­јар­ни цен­тар. Ди­фе­рен­ци­јал­но­ди­јаг­
но­стич­ки код бо­ле­сни­ка са БО­ЕКП тре­ба раз­ма­тра­ти 
ми­гре­ну и симп­то­мат­ске ок­ци­пи­тал­не епи­леп­си­је ко­је 
об­у­хва­та­ју и ок­ци­пи­тал­ну епи­леп­си­ју код це­ли­ја­ки­је 
[3, 8]. На ЕЕГ се ре­ги­стру­је ти­пич­ни на­лаз за БО­ЕКП 
у ви­ду епи­леп­тич­ких пра­жње­ња из­над ок­ци­пи­тал­них 
ре­ги­о­на док су очи за­тво­ре­не и у од­су­ству фик­са­ци­је. 
Ин­тер­и­ку­сни ЕЕГ мо­же би­ти и без пра­жње­ња или да 
по­ка­зу­је рет­ке шиљ­ке из­над ок­ци­пи­тал­них ре­ги­о­на то­
ком буд­ног ста­ња и спа­ва­ња. Ик­ту­сни ЕЕГ ре­ги­стру­је 
епи­леп­тич­ка пра­жње­ња у ви­ду бр­зог рит­ма или ши­ља­
ка из­над ок­ци­пи­тал­ног ре­ги­о­на [1, 3].

Ми­гре­на се мо­же по­гре­шно ди­јаг­но­сти­ко­ва­ти као 
епи­леп­си­ја, али се че­шће де­ша­ва да се епи­леп­тич­ки 
на­па­ди ди­јаг­но­сти­ку­ју као ми­гре­на [19]. Ми­гре­на и 
епи­леп­си­ја су бо­ле­сти са зна­чај­ном пре­ва­лен­ци­јом у 

оп­штој по­пу­ла­ци­ји, та­ко да по­сто­ји мо­гућ­ност њихове 
удружене појаве. Анам­не­стич­ки по­да­ци о спе­ци­фич­
но­сти­ма ви­зу­ел­них симп­то­ма су кључ­ни за раз­ли­ко­
ва­ње ви­зу­ел­не ауре код ми­гре­не и симп­то­ма ок­ци­пи­
тал­ног на­па­да. Ви­зу­ел­на аура код ми­гре­не по­чи­ње по­
ја­вом без­бој­ног све­тлу­ца­ња у цен­тру вид­ног по­ља, са 
ши­ре­њем пре­ма пе­ри­фе­ри­ји у тра­ја­њу од око де­се­так 
ми­ну­та, че­сто до­во­де­ћи до ско­то­ма у тра­ја­њу од око 
60 ми­ну­та. Еле­мен­тар­не ви­зу­ел­не ха­лу­ци­на­ци­је то­ком 
на­па­да се од­ли­ку­ју по­ја­вом кру­жних обо­је­них ефе­ка­
та ко­ји се по­ја­вљу­ју бр­зо с пе­ри­фе­ри­је вид­ног по­ља и 
крат­ко тра­ју. За раз­ли­ку од ми­грен­ске ауре, ви­зу­ел­ни 
симп­то­ми код ок­ци­пи­тал­не епи­леп­си­је су че­сто удру­
же­ни са дру­гим ок­ци­пи­тал­ним ма­ни­фе­ста­ци­ја­ма, као 
што су де­ви­ја­ци­ја по­гле­да и треп­та­ње.

ЗАКЉУЧАК

Бе­ниг­не ок­ци­пи­тал­не епи­леп­си­је де­тињ­ства су чест 
ди­фе­рен­ци­јал­но­ди­јаг­но­стич­ки про­блем, ме­ђу­тим, 
до­бро по­зна­ва­ње кли­нич­ких осо­би­на ових об­ли­ка 
епи­леп­си­је уз спе­ци­фи­чан ЕЕГ на­лаз омо­гу­ћа­ва по­
у­зда­но по­ста­вља­ње ди­јаг­но­зе. Ово су епи­леп­си­је са 
до­бром прог­но­зом без об­зи­ра на ле­че­ње и ин­тен­зи­тет 
ЕЕГ пра­жње­ња. С дру­ге стра­не, бе­ниг­не ок­ци­пи­тал­
не епи­леп­си­је де­тињ­ства с ра­ним и ка­сним по­чет­ком 
мо­гу опо­на­ша­ти дру­ге не­у­ро­ло­шке бо­ле­сти, као што 
су ми­гре­на, ци­клич­но по­вра­ћа­ње и ен­це­фа­ли­тис. По­
зна­ва­ње слич­но­сти и раз­ли­ка из­ме­ђу ма­ни­фе­ста­ци­ја 
на­ве­де­них обо­ље­ња осно­ва су за по­ста­вља­ње тач­не 
ди­јаг­но­зе.
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SUMMARY
Introduction Paroxismal events can resemble epileptic 
seizures, however, some epileptic seizures, especially benign 
occipital childhood epilepsies can imitate migraine, cycling 
vomiting or encephalitis.
Objective The aim of this study was evaluation of clinical 
and electroencephalographic (EEG) features and outcome in 
children with benign occipital childhood epilepsies.
Methods Investigation included 18 patients with benign occipital 
childhood epilepsies hospitalized in the period from 2007 to 
2010. The diagnosis was based on clinical and EEG characteristics 
of seizures, while treatment included acute therapy for seizures 
and chronic antiepileptic drugs. Prognosis was analyzed in terms 
of neurological outcome and seizure recurrence rate.
Results Benign occipital childhood epilepsy with early onset 
was diagnosed in 15 children. Vegetative symptoms, mostly 

ictal vomiting (13), eye deviation and loss of consciousness (13) 
dominated in the clinical presentation. The most frequent EEG 
findings showed occipital epileptic discharges. Benign occipital 
childhood epilepsy with late onset was diagnosed in three cases. 
Seizures were manifested by visual hallucinations, headache 
and secondary generalized convulsions. All three patients 
were administered chronic antiepileptic drugs and had good  
outcome.
Conclusion In our patients, clinical manifestations of benign 
occipital epilepsies had some similarities with clinical features 
of migraine and encephalitis. It could explain misdiagnosis in 
some of them. Knowledge about main features and differences 
between each of these disorders is crucial for making 
appropriate diagnosis.
Keywords: benign occipital epilepsy; childhood; migraine; 
encephalitis
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Редуковани глутатион (GSH) у сочиву има улогу у заштити тиол-група протеина сочива и као 
супстрат глутатион-пероксидазе (GPx) и глутатион-S-трансферазе (GST). Протеини који садрже тиол-
групе су значајни за нормалну функцију епитела сочива, тј. ензима Na-K-ATP-азе, чиме утичу на 
ћелијску пропустљивост. Однос GSH и његовог оксидованог облика (GSSG) је нормално висок у 
сочиву и другим ткивима ока захваљујући глутатион-редокс циклусу, који је локализован у епителу 
сочива и површинском кортексу.
Циљ рада Циљ истраживања био је испитивање неензимских чинилаца антиоксидантне заштите: 
непротеинских и протеинских тиола, као и одређивање активности глутатион-зависних ензима у 
кортиконуклеарним блоковима сочива особа са сенилном катарактом.
Методе рада Биохемијска испитивања извршена су на кортиконуклеарним блоковима сочива 
101 болесника са дијагнозом сенилне катаракте. Према степену зрелости катаракте, испитаници 
су сврстани у групу са ca­ta­rac­ta se­ni­lis in­ci­pi­ens (41 болесник) и у групу са ca­ta­rac­ta se­ni­lis ma­tu­ra 
(60 болесника). Концентрација GSH је одређивана помоћу Елмановог (El­lman) реагенса, актив
ност GPx помоћу кумолхидропероксида, а активност GST праћењем брзине стварања конјугата 
глутатиона и 1-хлор-2,4-динитробензена.
Резултати Резултати показују да је концентрација GSH значајно већа у кортиконуклеарним 
блоковима сочива с почетном катарактом у односу на зрелу катаракту (p<0,001). Активно
сти ензима GPx и GST биле су значајно веће у кортиконуклеарним блоковима сочива с почет
ном катарактом (p<0,001). С напредовањем катаракте смањује се количина расположивог GSH, 
неопходног за функцију GPx и GST, па је и активност ових ензима значајно смањена код зре-
ле катаракте.
Закључак Измерена мања концентрација GSH и активност антиоксидантних ензима у кортико
нуклеарним блоковима сочива, нарочито код катаракте с нуклеарном компонентом, указују на 
ослабљени антиоксидантни одговор ткива сочива током развоја сенилне катаракте.
Кључне речи: катаракта; оксидативни стрес; глутатион; антиоксиданси
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УВОД

Глав­ни и не­по­сред­ни узрок по­ја­ве и раз­во­ја 
ка­та­рак­те још ни­је по­знат, али се ок­си­да­
тив­на оште­ће­ња то­ком про­це­са ста­ре­ња у 
са­вре­ме­ној ли­те­ра­ту­ри сма­тра­ју зна­чај­ним 
у ње­ној ети­о­па­то­ге­не­зи [1]. Због по­ло­жа­ја 
и би­о­ло­шке функ­ци­је, оч­но со­чи­во је то­
ком жи­во­та из­ло­же­но удру­же­ном штет­ном 
деј­ству сун­че­вог зра­че­ња и ки­се­о­ни­ка ко­ји 
узро­ку­ју мор­фо­ло­шке и функ­ци­о­нал­не про­
ме­не (фо­то­ок­си­да­тив­ни стрес). Ап­сорп­ци­
јом де­ла ул­тра­љу­би­ча­стог спек­тра, со­чи­во 
шти­ти ду­бље струк­ту­ре ока од штет­ног деј­
ства овог де­ла сун­че­вог зра­че­ња, при че­му 
вре­ме­ном под­ле­же фо­то­ди­на­мич­ким оште­
ће­њи­ма [2].

Мно­га ис­пи­ти­ва­ња су по­твр­ди­ла да је ок­
си­да­тив­на мо­ди­фи­ка­ци­ја про­те­и­на и ли­пи­да 
со­чи­ва глав­ни ме­та­бо­лич­ки суп­страт па­то­
ло­шког по­ре­ме­ћа­ја код ху­ма­не ка­та­рак­те ста­

ри­јих осо­ба [3, 4]. Екс­пе­ри­мен­тал­но је по­ка­
за­но на кул­ту­ри ор­га­на да ка­та­рак­ту мо­же 
узро­ко­ва­ти фо­то­хе­миј­ски иза­зва­но ства­ра­ње 
су­пер­ок­сид-ра­ди­ка­ла, хи­дрок­сил­них ра­ди­
ка­ла и во­до­ник-пе­рок­си­да (H2O2) [2].

Про­те­и­ни, ко­ји чи­не 60% укуп­не ма­се 
со­чи­ва [5], по­се­ду­ју број­не сул­фхи­дрил­не 
(-SH) гру­пе, ко­је су ве­о­ма осе­тљи­ве на ок­
си­да­тив­на оште­ће­ња [3, 6]. Ок­си­да­тив­ном 
мо­ди­фи­ка­ци­јом про­те­и­на со­чи­ва ре­ме­ти 
се и њи­хо­ва функ­ци­ја, тј. сма­њу­је се или 
гу­би ак­тив­ност ен­зи­ма и на­ста­ју агре­га­ти 
про­те­и­на ве­ли­ке мо­ле­ку­лар­не ма­се. Агре­
га­ци­ја про­те­и­на со­чи­ва у на­су­мич­но рас­по­
де­ље­не мо­ле­ку­ле ве­ли­ке мо­ле­ку­лар­не ма­се 
ме­ња гу­сти­ну про­те­и­на у со­чи­ву, узро­ку­
ју­ћи ло­кал­не про­ме­не у ин­дек­су ре­фрак­
ци­је и по­ве­ћа­но све­тло­сно ра­се­ја­ње, као и 
за­му­ће­ње у со­чи­ву за­хва­ће­ном ка­та­рак­том 
[6]. Ви­сок ни­во мо­ди­фи­ко­ва­них про­те­и­на 
код уз­на­пре­до­ва­ле ка­та­рак­те, у по­ре­ђе­њу ­
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с нор­мал­ним со­чи­вом, го­во­ри у при­лог то­ме да су ове 
про­ме­не укљу­че­не у раз­вој ка­та­рак­те [7].

Пе­рок­си­да­ци­ја ли­пи­да ће­лиј­ских мем­бра­на, ко­ја се 
сма­тра па­то­ге­нет­ским фак­то­ром ка­та­рак­то­ге­не­зе [8, 9], 
до­во­ди до по­ре­ме­ћа­ја ба­ри­јер­не функ­ци­је мем­бра­не, 
што по­сле­дич­но ме­ња за­пре­ми­ну ће­ли­је и структуру 
со­чи­ва, од­го­вор­ну за ре­фрак­тер­не про­ме­не удру­же­не с 
по­чет­ком ка­та­рак­те. По­да­ци из ли­те­ра­ту­ре по­ка­зу­ју да 
се то­ком раз­во­ја ка­та­рак­те на­го­ми­ла­ва­ју у со­чи­ву и оч­
ној во­ди­ци про­из­во­ди пе­рок­си­да­ци­је ли­пи­да конју­го­ва­
ни ди­е­ни, ма­лон­ди­ал­де­хид (MDA), 4-хи­дрок­си­но­не­нал 
и дру­ги, при че­му на­ста­ли MDA мо­же да­ље да ре­а­гу­је и 
ства­ра агре­га­те са би­о­мо­ле­ку­ли­ма, про­те­и­ни­ма, ами­но-
ки­се­ли­на­ма и фос­фо­ли­пи­ди­ма [10, 11, 12].

Три­пеп­тид-глу­та­тион (L-γ-глу­та­мил-L-ци­сте­и­нил-
гли­цин) се на­ла­зи у ви­со­кој кон­цен­тра­ци­ји у со­чи­ву 
(1,43 μg/g те­жи­не), углав­ном у ре­ду­ко­ва­ном об­ли­ку 
(GSH), ра­ди за­шти­те и од­бра­не струк­ту­ра со­чи­ва од 
фо­то­ок­си­да­тив­ног оште­ће­ња [13]. Ак­тив­но­шћу ен­зи­
ма глу­та­тион-пе­рок­си­да­зе (GPx) и глу­та­тион-ре­дук­та­
зе кроз глу­та­тион-ре­докс си­стем одр­жа­ва се фи­зи­о­ло­
шки од­нос GSH и његовог оксидованог облика (GSSG) 
[14]. Ак­тив­ност GPx по­ка­зу­ју ен­зи­ми, ко­ји ка­та­ли­зу­ју 
ре­ак­ци­ју сма­ње­ња H2O2 или ор­ган­ских и ли­пид­них хи­
дро­пе­рок­си­да у од­го­ва­ра­ју­ћи ал­ко­хол, ко­ри­сте­ћи GSH 
као до­нор во­до­ни­ка [15].

ЦИЉ РАДА

Циљ ис­тра­жи­ва­ња би­ло је ис­пи­ти­ва­ње не­ен­зим­ских 
чи­ни­ла­ца ан­ти­ок­си­да­тив­не за­шти­те, не­про­те­ин­ских 
и про­те­ин­ских ти­о­ла, као и од­ре­ђи­ва­ње ак­тив­но­сти 
глу­та­тион-за­ви­сних ен­зи­ма у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­
ко­ви­ма со­чи­ва осо­ба са се­нил­ном ка­та­рак­том.

МЕТОДЕ РАДА

Кли­нич­ко ис­пи­ти­ва­ње обухватило је 101 осо­бу обо­
ле­лу од се­нил­не ка­та­рак­те. Пре хи­рур­шке ин­тер­вен­
ци­је ис­пи­та­ни­ци су под­врг­ну­ти уоби­ча­је­ном оф­тал­
мо­ло­шком пре­гле­ду оба ока. При том је око с по­чет­
ном ка­та­рак­том би­ло кон­трол­но, на осно­ву ко­јег је 
од­ре­ђи­ва­на при­мар­на мор­фо­ло­ги­ја зре­ле ка­та­рак­те 
на дру­гом оку. Сва­ки ис­пи­та­ник је под­врг­нут хи­рур­
шкој ин­тер­вен­ци­ји екс­тра­кап­су­лар­не екс­трак­ци­је ­
с уград­њом ин­тра­о­ку­лар­ног со­чи­ва на јед­ном оку, то­
ком ко­је је узет кор­ти­ко­ну­кле­ар­ни блок со­чи­ва, ко­ји 
је од­мах на­кон екс­трак­ци­је уро­њен у Харт­ма­нов (Hart­
mann) рас­твор и за­мр­знут и чу­ван на -20°C до ана­-
ли­зи­ра­ња.

Све хе­ми­ка­ли­је ко­ри­шће­не за пра­вље­ње рас­тво­ра 
би­ле су pro analysi сте­пе­на чи­сто­ће. У хо­мо­ге­на­ти­ма 
кор­ти­ко­ну­кле­ар­них бло­ко­ва со­чи­ва од­ре­ђи­ва­ни су не­
ен­зим­ски чи­ни­о­ци ан­ти­ок­си­да­тив­не за­шти­те: кон­цен­
тра­ци­ја укуп­них не­про­те­ин­ских и про­те­ин­ских ти­о­ла 
(μmol/g те­жи­не) и ак­тив­ност ен­зи­ма ан­ти­ок­си­да­тив­не 
за­шти­те (U/g про­те­и­на).

Пр­во, из­ме­ре­на је те­жи­на узе­тог кор­ти­ко­ну­кле­ар­
ног де­ла со­чи­ва (из­ра­же­но у гра­ми­ма тки­ва), а по­том 
је из­вр­ше­на хо­мо­ге­ни­за­ци­ја у пу­фе­ру 0,02 mol/l KPi, 
pH 7,4 са 0,134 mol/l KCl. Хо­мо­ге­нат је цен­три­фу­гиран 
де­сет ми­ну­та на 3.500 обр­та­ја у ми­ну­ти, а би­стар су­
пер­на­тант је ко­ри­шћен за ана­ли­зе.

Кон­цен­тра­ци­ја GSH у узор­ку од­ре­ђи­ва­на је у ре­
ак­ци­ји [5,5'-ди­ти­о­бис-(2-ни­тро­бен­зо­е­ве ки­се­ли­не) – 
DTNB] – Ел­ма­нов (El­lman) ре­а­генс, на­кон укла­ња­ња 
про­те­и­на пер­хлор­ном ки­се­ли­ном [16]. Упо­тре­бом Ел­
ма­но­вог ре­а­ген­са спек­тро­фо­то­ме­триј­ски је од­ре­ђи­ва­
на кон­цен­тра­ци­ја про­те­ин­ских тиол-гру­па [17]. Про­
те­ин­ске -SH гру­пе ре­ду­ку­ју DTNB, ства­ра­ју­ћи жу­то 
обо­јен анјон 5-тио-2-ни­тро­бен­зо­е­ве ки­се­ли­не (TNB–).

Ак­тив­ност GPx је од­ре­ђи­ва­на по­мо­ћу ку­мол­хи­дро­пе­
рок­си­да, као суп­стра­та, ме­то­дом Чи­на (Chin) и са­рад­ни­
ка [18], а ак­тив­ност глу­та­тион-ре­дук­та­зе (GR) ме­то­дом 
Глац­леа (Glat­zle) и са­рад­ни­ка [19]. По овој ме­то­ди GR 
ка­та­ли­зу­је ре­дук­ци­ју GSSG у при­су­ству NADPH++H+. 
Ок­си­да­ци­ја NADPH++H+ се пра­ти ме­ре­њем про­ме­не ап­
сор­бан­се на 340 nm. Ак­тив­ност глу­та­тион-S-тран­сфе­
ра­зе (GST) од­ре­ђи­ва­на је пра­ће­њем бр­зи­не фор­ми­ра­
ња конју­га­та глу­та­ти­о­на и 1-хлор-2,4-ди­ни­тро­бен­зе­на 
(CDNB), спек­тро­фо­то­ме­триј­ски на 340 nm [20].

У об­ра­ди ре­зул­та­та ко­ри­шће­ни су де­скрип­тив­ни 
ста­ти­стич­ки па­ра­ме­три: арит­ме­тич­ка сре­ди­на и стан­
дард­на де­ви­ја­ци­ја (SD). Ис­пи­ти­ва­ње ста­ти­стич­ке зна­
чај­но­сти раз­ли­ка из­ме­ђу сред­њих вред­но­сти вр­ше­но 
је Сту­ден­то­вим t-те­стом и те­стом ANO­VA. Кри­те­ри­јум 
за ста­ти­стич­ку зна­чај­ност биле су вредности p<0,05, 
p<0,01 и p<0,001. За ста­ти­стич­ку об­ра­ду по­да­та­ка ко­
ри­шће­ни су софт­вер­ски про­гра­ми SPSS и IN­STAT.

РЕЗУЛТАТИ

Би­о­хе­миј­ска ис­пи­ти­ва­ња вр­ше­на су на кор­ти­ко­ну­кле­
ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва 101 опе­ри­са­ног бо­ле­сни­ка 
са ди­јаг­но­зом се­нил­не ка­та­рак­те, и то 46 же­на и 55 
му­шка­ра­ца. Про­сеч­на ста­рост ис­пи­та­ни­ка би­ла је 72,5 
го­ди­на (SD=7,98).

Пре­ма сте­пе­ну зре­ло­сти ка­та­рак­те, бо­ле­сни­ци су 
свр­ста­ни у две гру­пе: са ca­ta­rac­ta se­ni­lis in­ci­pi­ens (41 
ис­пи­та­ник) и са ca­ta­rac­ta se­ni­lis ma­tu­ra (60 ис­пи­та­ни­
ка). У првој гру­пи би­ла су 23 бо­ле­сни­ка са суб­кап­
су­лар­ном ка­та­рак­том, де­вет бо­ле­сни­ка са суб­кап­су­
лар­но-ну­кле­ар­ном ка­та­рак­том и де­вет са ди­јаг­но­зом 
ме­шо­ви­те кор­ти­ко­ну­кле­ар­не ка­та­рак­те. У другој гру­пи 
би­ло је 19 бо­ле­сни­ка са зре­лом ка­та­рак­том ко­ја је по­
че­ла као суб­кап­су­лар­на, 15 са зре­лом катарактом ко­ја 
је по­че­ла као суб­кап­су­лар­но-ну­кле­ар­на, 16 са зре­лом 
катарактом ко­ја је по­че­ла као кор­ти­ко­ну­кле­ар­на и 10 
болесника са ди­јаг­но­зом зре­ле ка­та­рак­те ко­ја је по­че­ла 
као кор­ти­кал­на.

У кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва ис­пи­та­ни­
ка с по­чет­ном се­нил­ном ка­та­рак­том из­ме­ре­на је зна­
чај­но ве­ћа кон­цен­тра­ци­ја и не­про­те­ин­ских (2,6±0,9 
µmol/g; p<0,001), и про­те­ин­ских тиол-гру­па (102,5±25,5 
µmol/g; p<0,001), у од­но­су на кор­ти­ко­ну­кле­ар­не де­ло­ве 
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со­чи­ва са зре­лом ка­та­рак­том (0,9±0,3 µmol/g; 54,8±19,7 
µmol/g). Ис­пи­ти­ва­њем до­би­је­них ак­тив­но­сти ан­ти­ок­
си­дант­них ен­зи­ма утвр­ђе­на је зна­чај­но ве­ћа ак­тив­ност 
GPx (3,4±1,5 U/g; p<0,001), GR (3,0±1,3 U/g; p<0,001), 
као и GST (2,4±1,1 U/g; p<0,001) у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним 
бло­ко­ви­ма со­чи­ва с по­чет­ном се­нил­ном ка­та­рак­том.

Ана­ли­зи­ра­њем од­но­са кон­цен­тра­ци­је не­про­те­ин­
ских ти­о­ла и ак­тив­но­сти GR у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним 
бло­ко­ви­ма со­чи­ва па­ци­је­на­та са се­нил­ном ка­та­рак­том 
утвр­ђе­на је зна­чај­на по­зи­тив­на по­ве­за­ност (r=0,672; 
p<0,01) (Гра­фи­кон 1). Она је утврђена и из­ме­ђу кон­
цен­тра­ци­је GSH и ак­тив­но­сти GPx (r=0,655; p<0,01) 
(Гра­фи­кон 2), као и из­ме­ђу кон­цен­тра­ци­је не­про­те­
ин­ских тиол-гру­па и ак­тив­но­сти GST (r=0,607; p<0,01) 
(Гра­фи­кон 3).

Из­ме­ре­не кон­цен­тра­ци­је не­про­те­ин­ских и про­те­
ин­ских -SH гру­па у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма 
со­чи­ва с раз­ли­чи­тим ти­по­ви­ма по­чет­не ка­та­рак­те 
да­те су у та­бе­ли 1. Утвр­ђе­на је зна­чај­на раз­ли­ка кон­
цен­тра­ци­је GSH (p<0,01) и кон­цен­тра­ци­је про­те­ин­
ских -SH гру­па (p<0,01), за­ви­сно од ти­па по­чет­не ка­
та­рак­те. Зна­чај­но ве­ћа кон­цен­тра­ци­ја GSH је из­ме­ре­
на код по­чет­не суб­кап­су­лар­не у од­но­су на ме­шо­ви­ту 
суб­кап­су­лар­но-ну­клеар­ну (p<0,05), као и у од­но­су на 
кор­ти­ко­ну­кле­ар­ни тип ка­та­рак­те (p<0,01). Та­ко­ђе, у 
кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва с по­чет­ном 
суб­кап­су­лар­ном ка­та­рак­том, кон­цен­тра­ци­ја про­те­
ин­ских -SH гру­па је била зна­чај­но ве­ћа у од­но­су на 
по­чет­ну суб­кап­су­лар­но-ну­кле­ар­ну (p<0,05) и у од­но­су 
на по­чет­ну ме­шо­ви­то-кор­ти­ко­ну­кле­ар­ну ка­та­рак­ту 
(p<0,01).

Про­сеч­не из­ме­ре­не ак­тив­но­сти ан­ти­ок­си­дант­них 
ен­зи­ма у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва бо­

ле­сни­ка с раз­ли­чи­тим ти­по­ви­ма по­чет­не ка­та­рак­те 
при­ка­за­не су у та­бе­ли 2. Утвр­ђе­на је зна­чај­но ве­ћа 
ак­тив­ност GPx код по­чет­не суб­кап­су­лар­не ка­та­рак­те 
у од­но­су на суб­кап­су­лар­но-ну­кле­ар­ну (p<0,001) и у 
од­но­су на по­чет­ну ме­шо­ви­то-кор­ти­ко­ну­кле­ар­ну ка­
та­рак­ту (p<0,001). Та­ко­ђе, код по­чет­не суб­кап­су­лар­не 
ка­та­рак­те из­ме­ре­не су зна­чај­но ве­ће ак­тив­но­сти GR 
(p<0,001) и GST (p<0,001) у од­но­су на по­чет­ну суб­кап­

Графикон 1. Међусобни однос концентрације редукованог 
глутатиона (GSH) и активности глутатион-редуктазе (GR) у кор-
тиконуклеарним блоковима сочива са сенилном катарактом 
(y=0,0009+0,0009x).
Graph 1. Relationship of concentrations glutathione (GSH) and glu-
tathione reductase (GR) activities in corticonuclear lens blocks with 
age-related cataract (y=0.0009+0.0009x).

Графикон 2. Међусобни однос концентрације GSH и активности 
глутатион-пероксидазе (GPx)у кортиконуклеарним блоковима 
сочива са сенилном катарактом (y=0,0013+0,0009x)
Graph 2. Relationship of concentrations GSH and glutathione per-
oxidase (GPx) activities in corticonuclear lens blocks with age-related 
cataract (y=0.0013+0.0009x)

Графикон 3. Међусобни однос концентрације GSH и активности 
глутатион-S-трансферазе (GST) у кортиконуклеарним блоковима 
сочива са сенилном катарактом (y=0,0009+0,0006x)
Graph 3. Relationship of concentrations GSH and glutathione S-trans-
ferase (GST) activities in corticonuclear lens blocks with age-related 
cataract (y=0.0009+0.0006x)
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Табела 1. Неензимски чиниоци антиоксидантне заштите у кортиконуклеарним блоковима сочива с почетном катарактом
Table 1. Nonenzymatic antioxidative defense factors in corticonuclear lens blocks with cataract incipiens

Параметар
Parameter

Почетна субкапсуларна 
катаракта

Cataract incipiens posterior 
subcapsular

(N=23)

Почетна субкапсуларно-
нуклеарна катаракта

Cataract incipiens  
nuclear-subcapsular

(N=9)

Почетна кортиконуклеарна 
катаракта

Catarct incipiens  
cortical-nuclear

(N=9)

GSH (μmol/g) 3.0±0.9 2.2±0.6* 1.8±0.4**

Протеинске -SH групе (μmol/g)
Protein -SH group (μmol/g) 114.2±26.25 89.2±18.6* 85.8±10.8**

* p<0.05; ** p<0.01
N – број испитаника; GSH – редуковани глутатион
N – number of patients; GSH – glutathione reduced

Табела 2. Активности антиоксидантних ензима у кортиконуклеарним блоковима сочива с почетном катарактом
Table 2. Antioxidant enzymes activity in corticonuclear lens blocks with cataract incipiens

Параметар
Parameter

Почетна субкапсуларна 
катаракта

Cataract incipiens posterior 
subcapsular

(N=22)

Почетна субкапсуларно-
нуклеарна катаракта

Cataract incipiens  
nuclear-subcapsular

(N=9)

Почетна кортиконуклеарна 
катаракта

Catarct incipiens  
cortical-nuclear

(N=9)

GPx (U/g) 4.6±0.7 2.1±0.5* 1.6±0.2*

GR (U/g) 4.0±0.7 1.9±0.7* 1.6±0.3*

GST (U/g) 3.2±0.6 1.6±0.7* 1.1±0.3*

* p<0.001
GPx – глутатион-пероксидаза; GR – глутатион-редуктаза; GST – глутатион-S-трансфераза
GPx – glutathione peroxidase; GR – glutathione reductase; GST – glutathione S-transferase

Табела 3. Неензимски чиниоци антиоксидантне заштите у кортиконуклеарним блоковима сочива са зрелом катарактом
Table 3. Nonenzymatic antioxidative defense factors in corticonuclear lens blocks with cataract matura

Параметар
Parameter

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларна
Cataract matura began as 

posterior subcapsular
(N=19)

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларно-
нуклеарна

Cataract matura began as 
nuclear subcapsular

(N=15)

Зрела катаракта 
која је почела као 

кортиконуклеарна 
Cataract matura began as 

cortical-nuclear
(N=16)

Зрела катаракта која је 
почела као кортикална 
Cataract matura began 

as cortical
(N=10)

GSH (μmol/g) 1.0±0.2 0.8±0.2 0.8±0.3 0.9±0.2

Протеинске -SH 
групе (μmol/g)

Protein -SH group 
(μmol/g)

59.9±16.6 58.0±20.8 48.2±21.9 50.7±18.3

Табела 4. Активности антиоксидантних ензима у кортиконуклеарним блоковима сочива са зрелом катарактом
Table 4. Antioxidant enzymes activity in corticonuclear lens blocks with cataract matura

Параметар
Parameter

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларна
Cataract matura began as 

posterior subcapsular
(N=19)

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларно-
нуклеарна

Cataract matura began as 
nuclear subcapsular

(N=15)

Зрела катаракта 
која је почела као 

кортиконуклеарна 
Cataract matura began as 

cortical-nuclear
(N=16)

Зрела катаракта која је 
почела као кортикална 
Cataract matura began 

as cortical
(N=10)

GPx (U/g) 3.4±0.9 1.9±0.6* 1.4±0.3 1.8±0.5

GR (U/g) 2.3±0.6 1.3±0.5* 1.1±0.5* 1.7±0.5**

GST (U/g) 2.0±0.5 1.1±0.4* 1.1±0.5* 1.6±0.7

* p<0.001; ** p<0.05
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су­лар­но-ну­кле­ар­ну (p<0,001) и у од­но­су на по­чет­ну 
кор­ти­ко­ну­кле­ар­ну ка­та­рак­ту (p<0,001).

У кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва са зре­лом 
се­нил­ном ка­та­рак­том ана­ли­зом ва­ри­јан­се ни­је утвр­ђе­
на зна­чај­на раз­ли­ка из­ме­ре­них кон­цен­тра­ци­ја не­про­
те­ин­ских (p=0,111), односно про­те­ин­ских тиол-гру­па 
(p=0,268) (Та­бе­ла 3).

У та­бе­ли 4 су да­те про­сеч­не из­ме­ре­не ак­тив­но­сти 
ан­ти­ок­си­дант­них ен­зи­ма у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­
ви­ма со­чи­ва са зре­лом се­нил­ном ка­та­рак­том. Из­ме­ре­
на је зна­чај­но ве­ћа ак­тив­ност GPx (p<0,001) и ак­тив­
ност GST (p<0,001) у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма 
со­чи­ва са зре­лом ка­та­рак­том, ко­ја је по­че­ла као суб­
кап­су­лар­на у од­но­су на узор­ке код ко­јих је ка­та­рак­та 
по­че­ла као суб­кап­су­лар­но-ну­кле­ар­на (p<0,001), као 
ме­шо­ви­то-кор­ти­ко­ну­кле­ар­на (p<0,001) и као кор­ти­
кал­на (p<0,001).

Ис­пи­ти­ва­њем ак­тив­но­сти GR утвр­ђе­на је зна­чај­на 
раз­ли­ка (p<0,001) у за­ви­сно­сти од ти­па ко­јим је ка­та­
рак­та по­че­ла. Зна­чај­но ве­ћа ак­тив­ност GR из­ме­ре­на 
је у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва са зре­лом 
ка­та­рак­том ко­ја је по­че­ла као суб­кап­су­лар­на у од­но­су 
на узор­ке где је ка­та­рак­та ­по­че­ла као суб­кап­су­лар­но-
ну­кле­ар­на (p<0,001), као ме­шо­ви­то кор­ти­ко­ну­кле­ар­на 
(p<0,001) и као кор­ти­кал­на (p<0,05), за­тим у кор­ти­ко­
ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва са зре­лом, за­по­че­том 
као кор­ти­ко­ну­кле­ар­на, у од­но­су на узор­ке код ко­јих је 
ка­та­рак­та по­че­ла као кор­ти­кал­на (p<0,05).

ДИСКУСИЈА

Ис­тра­жи­ва­ња о ути­ца­ју ре­ак­тив­них ки­се­о­ни­ко­вих вр­
ста на по­ја­ву и раз­вој се­нил­не ка­та­рак­те ин­тен­зив­но 
се ра­де по­след­њих не­ко­ли­ко де­це­ни­ја. Се­нил­на ка­та­
рак­та се испољава у по­зним го­ди­на­ма, па се про­це­њу­је 
да би се тро­шко­ви опе­ра­ци­ја сма­њи­ли за 45% уко­ли­ко 
би се по­ја­ва овог обо­ље­ња мо­гла од­ло­жи­ти за де­сет 
го­ди­на [21].

Ре­ду­ко­ва­ни глу­та­тион (GSH) у со­чи­ву има уло­гу у 
за­шти­ти тиол-гру­па про­те­и­на со­чи­ва и као суп­страт 
ен­зи­ма GPx и GST [13]. Про­те­и­ни ко­ји са­др­же тиол-
гру­пе су зна­чај­ни за нор­мал­ну функ­ци­ју епи­те­ла со­
чи­ва, тј. ен­зи­ма Na-K-ATP-азе, чи­ме ути­чу на ће­лиј­ску 
про­пу­стљи­вост. Од­нос GSH/GSSG је нор­мал­но ви­сок у 
со­чи­ву и дру­гим тки­ви­ма ока за­хва­љу­ју­ћи глу­та­тион-
ре­докс ци­клу­су, ко­ји је ло­ка­ли­зо­ван у епи­те­лу со­чи­
ва и по­вр­шин­ском кор­тек­су [14]. Мем­бра­на со­чи­ва је 
не­про­пу­стљи­ва за GSH, али је про­пу­стљи­ва за ње­го­в 
ок­си­до­ва­ни облик (GSSG), чи­ја је кон­цен­тра­ци­ја у со­
чи­ву по­сле­дич­но ни­ска. GSH, GPx, GR и NADPH++H+ 
чи­не ан­ти­ок­си­дант­ни си­стем глу­та­ти­о­на, у ко­јем су GR 
и NADPH++H+ нео­п­ход­ни за ре­дук­ци­ју ок­си­до­ва­ног 
глу­та­ти­о­на и ре­ге­не­ра­ци­ју GSH. Ана­ли­зом из­ме­ре­них 
кон­цен­тра­ци­ја GSH у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма 
со­чи­ва бо­ле­сни­ка са се­нил­ном ка­та­рак­том утвр­ђе­на 
је зна­чај­но ве­ћа кон­цен­тра­ци­ја код по­чет­не (2,6±0,9 
µmol/g) у од­но­су на зре­лу ка­та­рак­ту (0,9±0,3 µmol/g) 
(p<0,001). Ови ре­зул­та­ти су у скла­ду с на­ла­зи­ма дру­гих 

ис­тра­жи­ва­ча ко­ји су по­ка­за­ли да се ни­во ре­ду­ко­ва­ног 
глу­та­ти­о­на у со­чи­ву сма­њу­је с раз­во­јем ка­та­рак­те [22, 
23], као и да се с на­пре­до­ва­њем ка­та­рак­те ка зре­лој 
сма­њу­је ак­тив­ност GR и NADPH+H+ за­ви­сних ен­зи­ма 
пен­то­зо­фос­фат­ног пу­та. Ова­кве про­ме­не су ве­ро­ват­
но од­раз ок­си­да­ци­о­них про­це­са, по­ја­ча­них ства­ра­њем 
ток­сич­них про­из­во­да ли­пид­не пе­рок­си­да­ци­је [8, 9, 
12], у од­но­су на осла­бље­ни ан­ти­ок­си­дант­ни ка­па­ци­
тет со­чи­ва за­хва­ће­них ка­та­рак­том. Та­чан ме­ха­ни­зам 
сма­ње­ња кон­цен­тра­ци­је GSH у со­чи­ву захваћеном 
катарактом још ни­је до­вољ­но по­знат. Не­ка об­ја­шње­
ња су да се GSH, као глав­ни пред­став­ник не­про­те­ин­
ских ти­о­ла, укљу­чу­је и тро­ши у ок­си­до-ре­дук­ци­о­ним 
про­це­си­ма у усло­ви­ма ви­шка ок­си­ди­са­них суп­стра­та. 
Мо­гу­ћи раз­лог по­тро­шње GSH то­ком ок­си­да­тив­ног 
стре­са је­сте ње­го­ва кон­вер­зи­ја у ок­си­до­ва­ни об­лик, 
ко­ји се да­ље конју­гу­је с про­те­ин­ским тиол-гру­па­ма, 
што до­во­ди до ства­ра­ња про­теин-GSH ди­сул­фид­них 
ве­за. Ово фор­ми­ра­ње ди­сул­фид­них ве­за из­ме­ђу про­те­
и­на (струк­тур­них и мем­бран­ских) сочива и глу­та­ти­о­
на то­ком раз­во­ја ка­та­рак­те до­во­ди до по­тро­шње GSH.

Фор­ми­ра­ње про­теин-тиол ди­сул­фид­них веза је 
про­цес пре­ко ко­јег се про­те­ин­ски ти­о­ли конју­гу­ју ­
с не­про­те­ин­ским тиол-гру­па­ма, пре­ко ди­сул­фид­них 
ве­за, што до­во­ди до ства­ра­ња про­из­во­да ти­па про­
теин-S-S-R. GSH мо­же би­ти R, ци­стеин или ци­сте­а­
мин. Овај про­цес се од­ви­ја не­ен­зим­ски и от­кри­вен је 
у мно­гим тки­ви­ма људ­ског ор­га­ни­зма [14]. Везу ти­па 
про­теин-S-S-GSH пр­ви је от­крио у ка­та­ракт­ном со­
чи­ву Хар­динг (Har­ding) са са­рад­ни­ци­ма 1970. го­ди­
не, док се про­теин-S-S-ци­сте­а­мин нај­че­шће на­ла­зи у 
со­чи­ви­ма захваћеним катарактом код старијих људи. 
Везе ти­па про­теин-S-S-GSH се че­шће ства­ра­ју с про­
те­и­ни­ма ко­ји су рас­твор­љи­ви у во­ди, док про­дук­ти 
про­теин-S-S-ци­стеин на­ста­ју с про­те­и­ни­ма ко­ји ни­су 
хи­дро­со­лу­бил­ни. Раз­ло­зи ко­ји до­во­де до конју­га­ци­је 
не­про­те­ин­ских ти­о­ла с про­те­и­ни­ма су не­до­вољ­но по­
зна­ти и, ра­ди њи­хо­вог упо­зна­ва­ња, ра­ђе­на су број­на 
ис­тра­жи­ва­ња на  со­чи­ви­ма животиња. Та­ко је из­ла­га­
ње со­чи­ва па­цо­ва ве­ћим кон­цен­тра­ци­ја­ма H2O2 иза­
зва­ло сма­ње­ње кон­цен­тра­ци­је GSH и по­ве­ћа­ње ко­ли­
чи­не про­теин-S-S-GSH про­из­во­да. Ове про­ме­не пра­ти 
и сма­ње­ње кон­цен­тра­ци­је хи­дро­со­лу­бил­них про­те­и­на, 
по­ве­ћа­ње про­те­и­на не­рас­твор­љи­вих у во­ди и по­ја­ва 
за­му­ће­но­сти со­чи­ва [14].

Мо­гу­ћи раз­лог за сма­ње­ну ко­ли­чи­ну GSH у со­чи­
ви­ма ис­пи­та­ни­ка са се­нил­ном ка­та­рак­том је и ма­њак 
хек­со­зо­мо­но­фос­фат­ног шан­та, од­го­вор­ног за син­те­зу 
NADPH++H+, ко­ји је ну­жан за функ­ци­ју GR [13].

Ма­ња кон­цен­тра­ци­ја GSH у со­чи­ви­ма код ко­јих је 
ка­та­рак­том за­хва­ћен ну­кле­ар­ни део со­чи­ва (Та­бе­ла 1) 
мо­же се об­ја­сни­ти чи­ње­ни­цом да је и у здра­вом со­чи­ву 
кон­цен­тра­ци­ја GSH ма­ња у ну­кле­ар­ном де­лу со­чи­ва у 
од­но­су на епи­тел и кор­ти­кал­ни део. По­да­ци из ли­те­
ра­ту­ре [13] го­во­ре да је кон­цен­тра­ци­ја GSH око 80% 
ни­жа у ну­кле­у­су у по­ре­ђе­њу с кор­ти­кал­ним де­лом со­
чи­ва, а да ова раз­ли­ка по­ста­је још из­ра­же­ни­ја с го­ди­
на­ма жи­во­та [24]. Сви­ни (Swe­e­ney) и са­рад­ни­ци [25] 
пр­ви су ука­за­ли на стварање тзв. ба­ри­је­ре у ху­ма­ном 
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со­чи­ву иза­зва­не ста­ро­шћу, ко­ја спре­ча­ва ми­гра­ци­ју 
GSH из кор­ти­кал­ног де­ла со­чи­ва ка ну­кле­у­су, што мо­
же би­ти по­тен­ци­јал­ни ини­ци­јал­ни фак­тор за по­ја­ву 
се­нил­не ка­та­рак­те код љу­ди. Та­ко­ђе, утвр­ђе­но је да је 
ак­тив­ност ен­зи­ма хек­со­зо­мо­но­фос­фат­ног шан­та, ен­
зи­ма глу­ко­зо-6-фос­фат де­хи­дро­ге­на­зе, чак 90% ни­жа у 
ну­кле­у­су со­чи­ва у од­но­су на кор­текс, док су ак­тив­ност 
GR и ни­во NADPH+H+ за 50% ни­жи у ну­кле­ар­ном де­лу 
со­чи­ва. Ни­зак ни­во ан­ти­ок­си­дант­не за­шти­те у ну­кле­у­
су со­чи­ва чи­ни га по­себ­но осе­тљи­вим на ок­си­да­тив­на 
оште­ће­ња и по­ја­ву ка­та­рак­те.

Прет­по­ста­вља се да се с го­ди­на­ма жи­во­та сма­њу­је 
и син­те­за GSH у со­чи­ву, тач­ни­је сма­њу­је се ак­тив­ност 
ен­зи­ма γ-глу­та­мил-ци­стеин син­те­та­зе, нео­п­ход­ног за 
син­те­зу глу­та­ти­о­на, што мо­же би­ти јед­на од пре­ди­спо­
зи­ци­ја за раз­вој ка­та­рак­те [25, 26, 27].

Зна­чај­но ве­ћа кон­цен­тра­ци­ја укуп­них про­те­ин­ских 
тиол-гру­па из­ме­ре­на је у со­чи­ви­ма с по­чет­ном се­нил­
ном ка­та­рак­том (102,5±25,5 µmol/g) у од­но­су на со­чи­
ва са зре­лом ка­та­рак­том (54,8±19,7 µmol/g) (p<0,001). 
То­ком раз­во­ја се­нил­не ка­та­рак­те про­гре­сив­но се 
сма­њу­је ко­ли­чи­на тиол-гру­па у кри­ста­ли­ни­ма, као 
ре­зул­тат „од­ви­ја­ња“ ла­на­ца ма­кро­мо­ле­ку­ла про­те­и­
на и по­сле­дич­не ок­си­да­ци­је ди­сул­фид­них ве­за. Ово 
сма­ње­ње кон­цен­тра­ци­је про­те­ин­ских -SH гру­па у 
ста­ри­јим со­чи­ви­ма за­ви­си од рас­по­ло­жи­во­сти GSH и 
GSH-за­ви­сних ен­зи­ма. Не­ки ауто­ри су утвр­ди­ли зна­
чај­ну по­ве­за­но­ст ма­ње кон­цен­тра­ци­је про­те­ин­ских 
-SH гру­па и ве­ће кон­цен­тра­ци­је кар­бо­ни­ла, на­ста­лих 
као по­сле­ди­ца ок­си­да­тив­ног оште­ће­ња со­чив­них про­
те­и­на, у со­чи­ви­ма из­ло­же­ним акут­ном ок­си­да­тив­ном 
стре­су и по­сле­дич­ној по­ве­ћа­ној про­из­вод­њи сло­бод­
них ра­ди­ка­ла [6].

Мем­бран­ске про­те­ин­ске тиол-гру­пе епи­тел­них ће­
ли­ја со­чи­ва, ко­је су ва­жне за ре­гу­ла­ци­ју тран­спор­та јо­
на, ве­о­ма су осе­тљи­ве на ок­си­да­тив­ни напад, на­ро­чи­то 
ка­да је ни­во уну­тар­ће­лиј­ског GSH сма­њен. Оп­ти­мал­на 
мем­бран­ска функ­ци­ја епи­тел­них ће­ли­ја со­чи­ва за­ви­си 
од ре­ду­ко­ва­ног ста­ња про­те­ин­ских -SH гру­па. Гу­би­
так мем­бран­ских -SH гру­па и по­сле­дич­но по­ве­ћа­ње 
мем­бран­ске про­пу­стљи­во­сти, ко­је на­ста­је као по­сле­
ди­ца ок­си­да­тив­ног оште­ће­ња, ве­ро­ват­но је укљу­че­но 
у раз­вој ка­та­рак­те.

Информациона РНК за син­те­зу GPx је от­кри­ве­на у 
ху­ма­ном ци­ли­јар­ном епи­те­лу, ода­кле се лу­чи у оч­ну 
во­ди­цу [28]. Фи­зи­о­ло­шки зна­чај овог ен­зи­ма је укла­
ња­ње H2O2, ор­ган­ских и фос­фо­ли­пид-хи­дро­пе­рок­си­да. 
H2O2 мо­же у при­су­ству ме­та­ла да иза­зо­ве про­цес ли­
пид­не пе­рок­си­да­ци­је, па се сма­тра да GPx има зна­чај­ну 
уло­гу у ин­хи­би­ци­ји почетног ста­ди­ју­ма пе­рок­си­да­ци­
је ли­пи­да ће­лиј­ских мем­бра­на. Ре­дук­ци­ја H2O2 у во­ду 
глу­та­ти­о­ном ка­та­ли­зо­ва­на је глу­та­тион-пе­рок­си­да­зом, 
а ре­син­те­за GSH из ок­си­до­ва­ног облика је ка­та­ли­зо­
ва­на глу­та­тион-ре­дук­та­зом, при че­му је нео­п­хо­дан 
NADPH++H+ на­стао у пен­то­зном пу­ту угље­них хи­дра­та 
[29]. Ре­зул­та­ти дру­гих ис­тра­жи­ва­ња такође по­ка­зу­ју 
да је у со­чи­ву осо­ба са се­нил­ном ка­та­рак­том ак­тив­
ност GPx зна­чај­но сма­ње­на у по­ре­ђе­њу са здра­вим 
со­чи­ви­ма [8]. Ки­не­тич­ка ис­пи­ти­ва­ња GPx по­ка­за­ла 

су да ли­пид­ни хи­дро­пе­рок­си­ди по­сти­жу за­си­ће­ност 
ен­зи­ма већ при кон­цен­тра­ци­ји од око 1 mmol, тј. да се 
Km GPx по­сти­же при кон­цен­тра­ци­ји ли­пид­них хи­дро­
пе­рок­си­да од 0,434 mmol [8]. Због ова­квих ки­не­тич­ких 
свој­ста­ва, ак­тив­ност GPx је ве­ро­ват­но заустављена код 
се­нил­не ка­та­рак­те про­из­во­ди­ма пе­рок­си­да­ци­је ли­пи­
да прин­ци­пом не­ком­пе­ти­тив­не ин­хи­би­ци­је. Сма­ње­
на ак­тив­ност GPx у ка­та­ракт­ном со­чи­ву мо­же би­ти и 
по­сле­ди­ца сма­ње­не ко­ли­чи­не рас­по­ло­жи­вог GSH или 
функ­ци­о­нал­не инак­ти­ва­ци­је ен­зим­ских мо­ле­ку­ла, на­
ста­лих као ре­зул­тат струк­тур­них про­ме­на усло­вље­них 
ли­пид­ном пе­рок­си­да­ци­јом. Со­чи­ва са се­нил­ном ка­та­
рак­том са­др­же ви­ше ли­пид­них пе­рок­си­да у оч­ној во­
ди­ци и у са­мом тки­ву со­чи­ва због сма­ње­не де­ток­си­ка­
ци­о­не спо­соб­но­сти, усло­вље­не сма­ње­ном ко­ли­чи­ном 
GSH и сма­ње­ном ак­тив­но­шћу GPx.

Глу­та­тион-S-тран­сфе­ра­за (GST) об­у­хва­та по­ро­ди­
цу мул­ти­функ­ци­о­нал­них ен­зи­ма чи­ја је нај­ва­жни­ја 
уло­га у про­це­си­ма де­ток­си­ка­ци­је, ко­ју оства­ру­ју ка­
та­ли­шу­ћи конју­га­ци­ју глу­та­ти­о­на с ве­ли­ким бро­јем 
елек­тро­фил­них ток­си­на [30]. Нај­ве­ћа ак­тив­ност GST 
је у кор­ти­кал­ном де­лу здра­вог со­чи­ва, док је мно­го 
ма­ња ак­тив­ност овог ен­зи­ма у ну­кле­у­су со­чи­ва [31]. 
С об­зи­ром на функ­ци­ју GST, да ка­та­ли­ше ре­ак­ци­
је конју­га­ци­је про­из­во­да ли­пид­не пе­рок­си­да­ци­је са 
GSH, чи­ме се сма­њу­ју ток­сич­ност елек­тро­фил­них је­
ди­ње­ња и њи­хо­ва ре­ак­тив­ност пре­ма ну­кле­о­фил­ним 
гру­па­ма у би­о­ло­шким ма­кро­мо­ле­ку­ли­ма, ло­гич­но је 
да је ак­тив­ност по­ме­ну­тог ен­зи­ма ве­ћа код ин­ци­пи­
јент­не ка­та­рак­те, јер је на по­чет­ку раз­во­ја ка­та­рак­те 
нај­ин­тен­зив­ни­ји про­цес пе­рок­си­да­ци­је ли­пи­да, ко­ји 
је или сам по­кре­тач про­це­са ка­та­рак­то­ге­не­зе, или је 
покренут ства­ра­њем ре­ак­тив­них ки­се­о­никових вр­ста, 
а да­ље сво­јом про­па­га­ци­јом ути­че на про­ме­не у со­
чи­ву. Ве­ро­ват­но је да су, ка­ко про­цес ка­та­рак­то­ге­не­зе 
на­пре­ду­је, про­ме­не струк­ту­ра со­чи­ва све из­ра­же­ни­
је, до­ла­зи до ис­цр­пљи­ва­ња ан­ти­ок­си­дант­них ком­по­
нен­ти, од ко­јих је GSH нај­ва­жни­ји. Ти­ме се сма­њу­је 
и ко­ли­чи­на рас­по­ло­жи­вог GSH, ко­ји је нео­п­хо­дан за 
функ­ци­ју ен­зи­ма GST, па је и ак­тив­ност са­мог ен­зи­
ма зна­чај­но сма­ње­на код зре­ле ка­та­рак­те (2,4±1,1 U/g; 
1,4±0,7 U/g; p<0,001). То­ком ис­пи­ти­ва­ња ак­тив­но­сти 
GST у со­чи­ви­ма за­хва­ће­ним ка­та­рак­том гру­па ауто­
ра је при­ка­за­ла да је ак­тив­ност GST со­чи­ва нај­ве­ћа у 
ста­ро­сној гру­пи од 60. до 64. го­ди­не, а да се зна­чај­но 
сма­њу­је у со­чи­ви­ма осо­ба ста­ри­јих од 70 го­ди­на [31].

Ана­ли­зи­ра­њем ак­тив­но­сти GR утвр­ђе­на је зна­чај­
но ве­ћа ак­тив­ност у со­чи­ви­ма бо­ле­сни­ка с по­чет­ном 
(3,0±1,3 U/g; p<0,001) у од­но­су на со­чи­ва са зре­лом се­
нил­ном ка­та­рак­том (1,6±0,7 U/g). Ови ре­зул­та­ти су у 
скла­ду с по­да­ци­ма ко­је су об­ја­ви­ли дру­ги ис­тра­жи­ва­
чи на­кон упо­ре­ђи­ва­ња ак­тив­но­сти GR у ка­та­ракт­ним 
со­чи­ви­ма и не­про­ме­ње­ним со­чи­ви­ма осо­ба ста­ри­је 
жи­вот­не до­би [23]. GR има глав­ну уло­гу у одр­жа­ва­
њу тиол-гру­па у со­чи­ву, што је ве­ро­ват­но нај­ва­жни­ја 
уло­га овог ен­зи­ма у одр­жа­ва­њу про­вид­но­сти со­чи­ва. 
Мо­гу­ће је да сла­би­ја ак­тив­ност GR у од­но­су на нор­мал­
не ак­тив­но­сти мо­же би­ти је­дан од узро­ка по­ре­ме­ћа­ја 
про­вид­но­сти со­чи­ва.
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ЗАКЉУЧАК

Утвр­ђе­на зна­чај­на по­зи­тив­на ко­ре­ла­ци­ја из­ме­ђу кон­
цен­тра­ци­је GSH и ак­тив­но­сти ен­зи­ма глу­та­тион-пе­
рок­си­да­зе, глу­та­тион-ре­дук­та­зе и глу­та­тион-S-тран­
сфе­ра­зе ука­зу­је на зна­чај­ну ан­ти­ок­си­дант­ну уло­гу ре­
ду­ко­ва­ног глу­та­ти­о­на у ис­пи­ти­ва­ним кор­ти­ко­ну­кле­
ар­ним бло­ко­ви­ма со­чи­ва. Из­ме­ре­на ма­ња кон­цен­тра­
ци­ја GSH, као и ак­тив­ност ан­ти­ок­си­дант­них ен­зи­ма, 
на­ро­чи­то код ка­та­рак­те с ну­кле­ар­ном ком­по­нен­том, 
ве­ро­ват­но ука­зу­ју на од­го­вор со­чив­ног тки­ва на по­ве­

ћа­ни ин­тен­зи­тет ок­си­да­тив­них про­ме­на то­ком раз­во­ја 
ка­та­рак­те. Ово та­ко­ђе по­ка­зу­је да је на­ру­ше­на ок­си­
да­тив­на рав­но­те­жа у кор­ти­ко­ну­кле­ар­ним бло­ко­ви­ма 
ка­та­ракт­них со­чи­ва и да GSH и GSH-за­ви­сни ен­зи­ми 
ан­ти­ок­си­дант­ног си­сте­ма не­ма­ју спо­соб­ност пот­пу­не 
ели­ми­на­ци­је ок­си­да­тив­них фак­то­ра и пре­вен­ци­је ре­
ак­ци­ја пе­рок­си­да­ци­је то­ком раз­во­ја се­нил­не ка­та­рак­те. 
До­би­је­ни ре­зул­та­ти по­др­жа­ва­ју хи­по­те­зу да сма­ње­ње 
ан­ти­ок­си­дант­ног си­сте­ма од­бра­не у ста­ри­јим со­чи­ви­
ма, уз ве­ће ства­ра­ње штет­них ок­си­да­тив­них про­из­во­да, 
мо­гу би­ти зна­чај­ни то­ком раз­во­ја се­нил­не ка­та­рак­те.
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SUMMARY
Introduction Reduced compound glutathione (GSH) in the 
lens has the function to protect the thiol group of lens pro-
teins, and as a substrate of glutathione peroxidase (GPx) and 
glutathione S-transferase (GST). Protein containing thiol groups 
is significant for the normal function of lens epithelium, i.e. 
enzymes Na-K-ATP-ase, thus influencing cell permeability. The 
relationship GSH/GSSG (oxidized glutathione) is normally high 
in the lens and other ocular tissue owing to the glutathione-
redox cycle, which is localized in the lens epithelium and cortex 
surface.
Objective The aim of the study was to investigate non-enzymic 
factors of the antioxidant protection of non-protein and protein 
tiol, as well as to determine glutathione-dependent enzyme 
activity in the corticonuclear blocks of lenses in patients with 
senile cataract.
Methods Biochemical studies of lens were carried on 101 
patients with senile cataract. According to cataract maturity 
degree, the patients were classified into two groups: senile 

 
incipient cataract (N=41) and mature senile cataract (N=60). 
GSH concentration was determined by Ellman’s reagent. 
GPx activity was assayed with cumene hydroperoxide, and 
that of glutathione S-transferase by follow-up of glutathione 
conjugation and 1-chloro-2.4-dinitrobenzene rates.
Results A significantly higher GSH concentration was found 
in the corticonuclear blocks of lenses with initial as related to 
mature cataract (p<0.001). The activity of enzyme GPx and 
GST was considerably higher in the corticonuclear blocks of 
lenses with initial cataract (p<0.001). With cataract progression, 
the quantity of available GSH, necessary for GPx and GST 
functioning, declined, so that the activity of these enzymes 
was also significantly decreased in mature cataract.
Conclusion The determined lower GSH concentration and 
antioxidant enzyme activity in corticonuclear blocks of lenses, 
particularly in cataract with a nuclear component, indicate 
the weakened antioxidant response of lens tissue during the 
development of senile cataract.
Keywords: cataract; oxidative stress; glutathione; antioxidants

Reduced Glutathione Level and GSH-Dependent Enzyme Activities in  
Corticonuclear Blocks of Lenses in Patients with Senile Cataract
Bojana Kisić1, Dijana Mirić1, Lepša Žorić2, Aleksandra Ilić3, Ilija Dragojević1

1Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, Priština, Settlement Kosovska Mitrovica;
2Clinic for Eye Diseases, Faculty of Medicine, Priština, Settlement Kosovska Mitrovica;
3Institute of Preventive Medicine, Faculty of Medicine, University of Priština, Settlement Kosovska Mitrovica

Примљен • Received: 23/02/2011� Прихваћен • Accepted: 22/03/2011



    

571
Srp Arh Celok Lek. 2012 Sep-Oct;140(9-10):571-576� DOI: 10.2298/SARH1210571D

ОРИГИНАЛНИ РАД / ORIGINAL ARTICLE� UDC: 616.1-08 

Correspondence to:
Dragan ĐORĐEVIĆ
27. marta 32/17, 18000 Niš
Serbia
nikaca@sbb.rs

Predictive Value of Non-invasive Parameters 
in Patients with Left Ventricular Hypertrophy  
during a Five-Year Follow-up Period
Dragan Djordjević1,2, Ivan Tasić1,2, Bojana Stamenković1,2

1School of Medicine, University of Niš, Niš, Serbia;
2Institute for Treatment and Rehabilitation “Niška Banja”, Niš, Serbia

INTRODUCTION

Regardless of other known factors, left ventric­
ular hypertrophy (LVH) is considered to be a 
significant factor which correlates the risk of 
cardiovascular complications [1]. The evidence 
shows that, after hypertensive treatment, the 
regression of LVH is accompanied by improve­
ment in prognosis [2, 3]. LVH is multifactorial 
state and other risk factors may be the causes of 
adverse cardiovascular events during hyperten­
sive condition. It is very difficult to achieve the 
target level of blood pressure in real patients, 
since different groups of medications have 
different potential to change left ventricular 
mass. In practice, it is of utmost importance 
to predict the outcome for every patient at the 
beginning of the treatment and, if necessary, 
start with more aggressive treatment in order 
to achieve the best prognosis.

OBJECTIVE

The aim of the study was to follow the predic­
tive value of non-invasive parameters obtained 
at the beginning of the study in patients with 
essential arterial hypertension and LVH, who 
were treated by regular therapy, through a five 
year follow-up period.

METHODS

Population study

Patients were prospectively recruited from the 
Department for Treating High Blood Pressure 
at the Institute for Treatment and Rehabilita­
tion “Niška Banja” based on the type of echo­
cardiographic LVH. Ninety patients (average 
age: 55.2±8.3; 56 male and 34 female) with es­
sential hypertension and LVH (35 patients with 
concentric LVH, 35 with eccentric LVH and 
20 patients with septal LVH), and without car­
diovascular and cerebrovascular adverse events 
were examined. The diagnosis of hypertension 
in the patients without therapy was established 
by at least three measurements at rest and in 
other circumstances. As for the patients who 
have never been treated, blood pressure higher 
than 140/90 mmHg is considered to be hyper­
tension. All patients were studied at baseline, 
after discontinuation of previous antihyper­
tensive therapy. The follow-up period started 
at the baseline examination and lasted for five 
years. Treatment was individualized and based 
on patents’ lifestyle and pharmacological mea­
sures. The aim was to achieve blood pressure 
<140/90 mmHg. Therapy included diuretics, 
β-blockers, ACE inhibitors, calcium channel 
blockers and α1-blockers, alone or combined, 

SUMMARY
Introduction Regardless of other known factors, left ventricular hypertrophy is considered to be a 
significant factor which correlates with the risk of cardiovascular complications. In practice, it is very 
important to predict the outcome for every patient at the beginning of the treatment.
Objective The aim of the study was to follow the predictive value of non-invasive parameters obtained at 
the beginning of the study in patients with essential arterial hypertension and left ventricular hypertrophy 
who were treated by regular therapy through a five year follow-up period.
Methods Ninety patients (average age 55) with essential hypertension and left ventricular hypertrophy 
were examined. All patients were studied at baseline after temporary discontinuation of previous 
antihypertensive therapy. The follow-up period started at the baseline examination and lasted for five 
years. Adverse cardiovascular events occurred in 15 (16.7%) patients.
Results Non-invasive parameters were tested by stepwise multiple regression analysis. Three examined 
parameters had predictive value: QTc interval dispersion (beta=0.325, p=0.001), septal wall thickness 
(beta=0.294, p=0.003) and low increase of the heart rate during exercise testing (beta=-0.202, p<0.04). 
For this model, adjusted R square=0.203; F3,84=8.406, p<0.0001.
Conclusion In spite of regular medical treatment, patients with larger QTc dispersion, greater septum 
thickness and lower increase of heart rate during exercise testing showed worse outcome through the 
follow-up period. These patients should be recognized as early as possible and treated more aggressively.
Keywords: arterial hypertension; left ventricular hypertrophy; predictive value
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while antihypertensive drugs were most frequently used. 
During the period of treatment and follow-up, all adverse 
events were verified by a medical expert in the field of 
cardiovascular diseases in the office of the Institute.

Exclusion criteria in this study were the following: sec­
ondary and malignant hypertension, valvular, coronary, or 
primary myocardial disease, serum creatinine >177 µm/L, 
age >74 years, poor exercise capacity as a result of lung 
disease or musculoskeletal problems, complete right or 
left bundle branch block, previous myocardial infarction, 
Wolff-Parkinson-White syndrome, atrial fibrillation and 
low left ventricular systolic function (EF<50%).

All patients were examined by means of echocardiogra­
phy (two independent examiners Acuson-Sequoia), exer­
cise testing, 24 hour ambulatory blood pressure monitor­
ing, and QTc interval dispersion.

Electrocardiographic examination

Standard 12-lead ECG was recorded at 25 mm/s and 1 mV/
cm calibration (EKG-300, EI Niš). LVH was determined by 
Lyon-Sokolow score and Cornell product. LVH was deter­
mined by Lyon-Sokolow score as SV1+RV5/V6>38 mm, 
and by Cornell product as SV3+RaVL X QRS duration 
≥2.440 mm x ms [4]. The QT intervals were measured on 
all possible leads. The mean of three complexes was taken 
as the QT interval for each lead. The QT intervals were 
measured from the onset of the QRS complex to the end 
of the T wave, which is defined as the return to the T-P 
baseline. In case the U waves were present, the QT interval 
was measured to the nadir of the curve between T and U 
waves. The leads with unclear T wave were excluded. The 
minimum number of valuable leads was 11 leads. The QT 
intervals were also corrected (QTc) for the known effect of 
heart rate using Bazett’s formula (QTc=QT/(RR)1/2). The 
QTc dispersion (QTcd) was calculated as the difference 
between the maximum QTc interval and minimum QT 
interval in each subject [5].

Echocardiographic examination

Echocardiography was performed by means of Acuson Se­
quioa sonographic recorder with 3.5 MHz transducer, in a 
modified left lateral decubitus position with the head angled 
at 30° from the horizontal. M-mode, 2-dimensional image 
and Doppler examination were performed in all standard 
positions of the transducer. Transmitral flow velocity was 
used to quantify left ventricular diastolic function. The sam­
ple volume was placed at the tip of the mitral valve leaflets 
in a four-chamber apical view. Peak of the early diastolic 
velocity (E-wave), peak of the late diastolic velocity (A-
wave), E/A ratio and early filling deceleration time were 
measured. M-mode images were obtained from the long-
axis parasternal view at the level of the tips of the mitral 
valve leaflets. Measurements of septal wall thickness (SWT), 
posterior wall thickness (PWT), and left ventricular inter­
nal dimension (LVID) were performed at the peak of the R 

wave in accordance with Penn convention. Left ventricular 
mass index (LVMI) (in g/m2) was calculated as: LVMI = 
(1.04[(SWT+PWT+LVID)3–(LVID)3]–13.6) / Body Surface 
Area Cut-off values for the presence of LVH were taken as 
≥110 g/m2 for women and ≥134 g/m2 for men [6]. 

Concentric remodeling of left ventricle is characterized 
by thickened ventricular walls in patients with normal 
LVMI and with small end-diastolic diameter [1]. Relative 
wall thickness (RWT) was calculated by doubling PWT 
and dividing it by end-diastolic diameter. Disproportionate 
septal LVH was determined by SWT/PWT ≥1.3 ratio. Con­
centric LVH was determined by RWT ≥0.45, and SWT/
PWT <1.3 ratio. Eccentric LVH was determined by RWT 
<0.45 and SWT/PWT <1.3 ratio. M-mode image (long-axis 
parasternal view) was used for measuring left atrial size. 
Left ventricular volumes used to estimate ejection fraction 
(EF) were determined by Teichholz method [7].

Examination by exercise testing

Exercise testing was performed according to standard 
Bruce protocol. Exercises were terminated after achiev­
ing the target heart rate which is based on 85% of the age 
predicted maximum heart rate, limiting chest discomfort, 
participant request, dyspnea, fatigue, leg discomfort, ex­
cessive increase (>250 mmHg) or decrease (>10 mmHg 
from resting) of the systolic blood pressure, >1 mm of ST 
segment depression and repetitive ventricular ectopy. In­
crease of heart rate during exercise testing was defined as 
the difference between the maximum achieved heart rate 
at the end of exercise testing and heart rate at the begin­
ning of exercise testing (beat/minute) divided by duration 
of exercise testing (minute). Double product at the begin­
ning (DP min) and at the end (DP max) of the exercise 
testing was calculated by multiplying systolic blood pres­
sure by heart rate.

Twenty-four hour ambulatory blood pressure 
monitoring

Twenty-four hour ambulatory systolic (SBP) and diastolic 
blood pressure (DBP) monitoring was performed by Del 
Mar Avionics, Irvine, California equipment (model P-VA 
and P6). Blood pressure recordings were made every 15 
minutes between 7 AM and 11 PM and every 30 minutes 
between 11 PM and 7 AM. Data were edited by omitting 
all readings presumed to be erroneous, including readings 
of 0, DBP readings of more than 160 mmHg or less than 
50 mmHg, SBP readings of more than 260 or less than 80 
mmHg, and all readings where the difference between SBP 
and DBP was less than 10 mmHg.

Statistical analyses

Data were analyzed with SPSS release 12.0 (SPSS Inc.). 
Quantitative variables were presented as means ± standard 
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deviation, while qualitative variables were presented as 
percentages. Mean values were compared between groups 
by means of Student’s t-test. Proportions were compared 
by c2 tests. Multiple regression analyses were performed 
using a stepwise elimination procedure. A 2-tailed p<0.05 
was considered significant for all tests.

RESULTS

Baseline characteristics of the examined patients are shown 
in Table 1. Analysis of adverse cardiovascular events was 
performed after exactly five years for each patient, except 
for the one who suddenly died after three years and seven 
months. Adverse cardiovascular events occurred in 15 
(16.7%) patients. Three of them had myocardial infarction, 
five patients suffered from cerebrovascular insult, six pa­
tients had angina pectoris (positive exercise testing) and one 
died during coronary revascularization. All patients were di­
vided in two groups according to the persistence of adverse 
cardiovascular events (Table 1). There were no differences in 
baseline parameters between two examined groups.

Parameters of 24-hour ambulatory blood pressure mon­
itoring in patients with and without adverse cardiovascular 
events, are shown in Table 2. Parameters of 24-hour am­
bulatory blood pressure monitoring showed no statistically 
significant differences between the examined groups.

Lyon-Sokolow score was more frequent in the group 
with new cardiovascular events than in the group without 
cardiovascular events (p<0.05; Table 3). As for the presence 
of positive Cornell product for LVH, there was no statistical 
difference between the two groups. QTc interval was statis­
tically equal in both groups. The QTc interval dispersion 
was larger in the group with cardiovascular events than 

Table 1. Baseline characteristics of examined population

Characteristics All
(N=90)

Group 
without 

cardiovascular 
events
(N=75)

Group with 
cardiovascular 

events
(N=15)

Gender (male/female) 56/34 45/30 11/4

Age (years) 55.2±8.3 55.6±8.0 53.0±9.6

Body surface  
area (m2) 1.96±0.20 1.96±0.20 1.94±0.16

Body Mass Index  
(kg/m2) 28.8±3.8 28.8±3.7 29.0±4.1

Duration of 
hypertension (years) 12.0±7.7 11.8±7.8 12.8±7.6

Smoking (number/%) 34/37.8 28/37.3 6/40.0

Hyperlipidemia 
(number/%) 20/22.2 16/21.3 4/26.7

Diabetes mellitus 
(number/%) 8/8.9 6/8 2/13.3

Therapy

Beta-
blockers 61/67.8 52/69.3 9/60.0

ACE 
inhibitors 73/81.1 60/80.0 13/86.7

Calcium 
channel 
blockers

48/53.3 41/54.7 7/46.7

Diuretics 56/62.2 45/60.0 11/3.3

Data are mean ± standard deviation.

Table 2. Parameters of 24-hour ambulatory blood pressure monitoring 
in patients with and without adverse cardiovascular events

Parameters All
(N=90)

Group without 
cardiovascular 

events
(N=75)

Group with 
cardiovascular 

events
(N=15)

Average 
24-hour SBP 
(mmHg)

139.3±12.2 139.0±17.4 141.0±16.4

Average 
24-hour DBP 
(mmHg)

86.4±10.7 85.9±10.4 89.1±11.7

Morning 
SBP (mmHg) 141.4±23.9 141.3±23.9 141.7±24.8

Morning 
DBP (mmHg) 87.5±13.5 87.0±13.5 90.1±13.8

SD SBPD 
(mmHg) 15.3±3.8 15.5±4.0 15.4±2.6

SD SBPN 
(mmHg) 11.7± 4.7 11.5±4.7 12.8±5.1

SD DBPD 
(mmHg) 11.8±2.9 11.8±3.0 11.6±2.5

SD DBPN 
(mmHg) 10.3±3.2 10.3±3.2 10.3±3.4

PFSBP (%) 7.9±9.2 8.5±8.8 3.2±10.3

PFDBP (%) 9.9±10.5 10.3±10.6 7.9±10.4

Data are mean ± standard deviation.
SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; SD SBPD – standard 
deviation of systolic blood pressure during the day; SD SBPN – standard 
deviation of systolic blood pressure during the night; SD DBPD – standard 
deviation of diastolic blood pressure during the day; SD DBPN – standard 
deviation of diastolic blood pressure during the night; PFSBP – percent of fall 
systolic blood pressure; PFDBP – percent of fall diastolic blood pressure

Table 3. Electrocariographic parameters in examined groups

Parameters All
(N=90)

Group without 
cardiovascular 

events
(N=75)

Group with 
cardiovascular 

events
(N=15)

p

LVH – Lyon-
Sokolow score 14 (15.5%) 9 (12%) 5 (33.3%) <0.05

LVH – Cornell 
product 20 (22.2%) 14 (18.7%) 6 (40.0%) NS

QTc interval 420.4±23.1 419.5±24.0 424.7±17.4 NS

QTc interval 
dispersion 59.5±21.2 56.5±20.2 74.5±20.2 <0.01

Data are mean ± standard deviation.
LVH – left ventricular hypertrophy
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without them (p<0.01). As for electrocardiographic pa­
rameters, there was no difference between the two groups.

Both groups had statistically equal end-diastolic left 
ventricular diameter (Table 4). Diastolic wall thickness of 
interventricular septum, as well as PWT and RWT, were 
greater in the group with cardiovascular events than in 
the group without them (p<0.05). Left ventricular mass 
and LVMI were larger as well. As far as EF, size of LA and 
diastolic function are concerned, there was no statistical 
difference between the two groups.

Both groups showed equal physical effort tolerance 
(Table 5). As for the percentage of the achieved 85% of 
maximum heart rate there was no difference between the 
groups. Heart rate raise during each minute of exercise 
testing was lower in the group with cardiovascular events 
than in the group without them. As for the maximum DP, 
minimum DP and raise of double product, there was no 
difference between groups.

All examined parameters were tested by the stepwise 
multiple regression analysis. Three examined parameters 
had predictive value: QTc interval dispersion (beta=0.325, 
p=0.001), septal wall thickness (beta=0.294, p= 0.003) and 
low increase of heart rate during exercise testing (beta=-
0.202, p<0.04). Adjusted R square for this model was 
0.203; F3.84=8.406, p<0.0001.

DISCUSSION

This study showed that, aside from echocardiography and 
electrocardiography, exercise testing had prognostic sig­
nificance in patients with LVH. The QTc interval disper­
sion was larger, and the raise of heart rate during exercise 
testing was slower in patients with adverse events than in 
patients without them.

High blood pressure has been one of the important 
factors of LVH occurrence. Correlation between 24-hour 
ambulatory blood pressure monitoring and LVH was bet­
ter than the correlation between office measured blood 
pressure and LVH [8, 9]. The report of WHO states that 
high blood pressure has been listed as the first cause of 
death worldwide [10]. Daytime blood pressure adjusted for 
night-time blood pressure, predicted fatal combined with 
non-fatal cardiovascular events, except in treated patients, 
in whom antihypertensive drugs might reduce blood pres­
sure during the day, but not at night, which was reported 
in the study of Boggia et al. [11]. As for the parameters of 
24-hour ambulatory blood pressure monitoring, this study 
showed no differences between the groups with adverse 
cardiovascular events and without them. Thus, the values 
of blood pressure are not always sufficient to determine 
the outcome in the selected group of patients with LVH.

Sensitivity of electrocardiographic criteria for the 
detection of LVH is low [12]. In the study of Levy et al. 
[13], Lyon-Sokolow score and Cornell voltage QRS du­
ration product was an independent predictor of adverse 
cardiovascular events. This study showed that only Lyon-
Sokolow score was more frequent in patients with adverse 
cardiovascular events.

The other electrocariographic parameter, which was 
higher in patients with adverse cardiovascular events, was 
QTc interval dispersion. Several other studies confirmed 
a correlation between QTc dispersion and the presence or 
degree of LVH [14, 15]. Saadeh et al. [16] reported that 
QTc dispersion increased in patients with LVH during a 
10-year follow-up period, but was not associated with the 
increased risk of sudden death. As far as this study is con­
cerned, out of fifteen adverse cardiovascular events only 
one patient died suddenly. Stepwise multiple regression 
analysis, which was performed in this study, showed that 
the QTc interval dispersion had an independent predic­
tive value of adverse events. In the study of Dimopoulos 
et al. [17] the authors concluded that prolonged corrected 
QT interval was an independent predictor of major car­
diovascular events in older men and women. As for the 
QTc interval, this study showed no differences between 
the examined groups.

Table 4. Echocardiographic parameters in examined groups

Parameters All
(N=90)

Group 
without 

cardiovascular 
events
(N=75)

Group with 
cardiovascular 

events
(N=15)

p

LVID (mm) 52.9±4.6 53.0±4.4 52.6±6.1 NS

SWT (mm) 13.7± 2.5 13.4±2.3 15.4±3.1 <0.05

PWT (mm) 11.8 ±1.2 11.6 ± 1.1 12.5 ± 1.3 <0.05

LVM (g) 337.2±74.0 329.6±68.6 380.7±87.8 <0.05

LVMI (g/m2) 172.3±32.4 167.9±29.3 194.0±38.7 <0.05

RWT 0.45±006 0.44±0.06 0.49±0.09 <0.05

EF (%) 65.7±6.1 65.8±5.8 65.1±7.5 NS

LA (mm) 40.0±5.2 39.5±4.5 42.3±7.4 NS

E/A 1.0±0.28 1.00±0.27 1.01±0.34 NS

Data are mean ± standard deviation.
LVID – left ventricular internal dimension; SWT – septal wall thickness; PWT – 
posterior wall thickness; LVM – left ventricular mass; LVMI – left ventricular mass 
index; RWT – relative wall thickness; EF – ejection fraction; LA – left atrium; E/A 
– early transmitral velocity/late transmitral velocity

Table 5. Parameters from exercise testing in examined groups

Parameters All
(N=90)

Group 
without 

cardiovascular 
events
(N=75)

Group with 
cardiovascular 

events
(N=15)

p

METs 6.6±2.5 6.5±2.5 6.9±2.4 NS

SHR 62 (68.9%) 50 (66.7%) 12 (80%) NS

RHR 11.8±6.4 12.4±6.7 8.8±4.0  <0.01

Maximal DP 277.7±53.3 280.2±52.9 264.9±55.5 NS

Minimal DP 125.8±25.9 124.2±23.7 133.6±35.1 NS

Delta DP 152.0±56.4 156.2±55.2 131.3±59.8 NS

Data are mean ± standard deviation.
METs – metabolic equivalents; SHR – submaximal heart rate; RHR – rise of heart 
rate; DP – double product
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LVMI has been a well known independent predictor of 
bad prognosis. The adjusted relative risk for cardiovascular 
morbidity associated with baseline LVH was 1.5 to 3.5 [18, 
19]. After taking into account the traditional clinical risk 
factors [20], Fox et al. [20] found that echocardiographic 
LVMI was an independent predictor of incident ischemic 
stroke event. It is important to emphasize that ventricu­
lar walls may be thickened in patients with normal LVMI 
with small end-diastolic diameter, which is considered 
to be concentric remodeling of left ventricle, not LVH. 
Clinical studies have shown a stepwise increase in risk as 
patients advance from concentric remodeling to eccentric 
and concentric hypertrophy. This study showed that pa­
tients with adverse cardiovascular events had greater left 
ventricular mass and LVMI than patients without adverse 
events. Other important echocardiographic parameters 
were septum and posterior wall thickness and relative wall 
thickness. Stepwise multiple regression analysis showed 
that the septum wall thickness was an independent predic­
tor of adverse events.

Several patients with hypertension and LVH did not 
reach submaximal heart rate during exercise testing, which 
was reported in the study of Lauer et al [21]. In the same 
study, double product was high and non-specific ST-T 
changes were frequent [21]. Over a period of 7.7 years, 
Framingham study [22] showed increased mortality of 
patients who did not reach 85% of maximum heart rate. 
Chronoscopic incompetence was examined by Lauer et al. 
[23]. Twenty percent of 1414 men and 23% of 1601 women 
did not reach sub-maximal heart rate. A low chronoscopic 
index was found in 14% of men and in 12% of women. 
Falcone et al. [24] reported a significantly increased risk 
of cardiovascular mortality in subjects with coronary ar­
tery disease who showed rapid heart rate increase during 
the first minute of nonindividualized semisupine cycle 

testing. They postulated that this early heart rate change 
was associated with an increased risk of death related to 
sympathetic hyperactivity or premature vagal withdrawal 
[24]. A recent study has shown that a rapid initial heart 
rate raise was associated with improved survival. How­
ever, heart rate increase at peak exercise and other con­
ventional measurements, such as exercise capacity and the 
Duke treadmill score, were more powerful predictors of 
prognosis [25]. In this study, which used stepwise multiple 
regression analysis, patients with adverse cardiovascular 
events showed a slower increase of heart rate during ex­
ercise testing than patients with good prognosis, which is 
an independent predictor of adverse events.

Study limitation

The main limitation of the study was a small number of 
examined patients and adverse events. The examined hy­
pertensive population was selected in accordance with the 
type of hypertrophy and LVMI. The prevalence of dispro­
portionate septal LVH was more frequent than usual. The 
used formula was not appropriate for calculating LVMI in 
the patients with disproportionate septal LVH, which could 
make septum thickness a predictor of adverse events [6].

CONCLUSION

In spite of regular medical treatment, patients who had 
already suffered from left ventricular hypertrophy and had 
larger QTc dispersion, greater septum thickness and lower 
increase of heart rate during exercise testing showed worse 
five-year outcome. These patients should be recognized as 
early as possible, and treated more aggressively.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Хипертрофија леве коморе је удружена с повећаним 
ризиком за настанак кардиоваскуларних компликација 
независно од других познатих фактора ризика. У пракси је 
важно да се предвиди исход лечења сваког болесника пре 
почетка лечења.
Циљ рада Циљ рада био је да се испита прогностички зна-
чај неинвазивних параметара добијених на почетку сту
дије код болесника с есенцијалном артеријском хипер
тензијом и хипертрофијом миокарда леве коморе током 
пет година клиничког праћења, уз редовну медикаментну  
терапију.
Методе рада Испитано је и лечено 90 болесника (просеч
не старости од 55 година) с есенцијалном артеријском хи
пертензијом. Након искључивања претходне медикаментне 
терапије сви болесници су подвргнути планираним испити
вањима. Болесници су надгледани пет година, од почетка 

испитивања до завршетка пете године. Нежељени кардиова
скуларни догађаји забележени су код 15 болесника (16,7%).
Резултати Неинвазивни параметри испитани су тзв. step­wi
se мултиплом регресионом анализом. Три испитана параме
тра имала су прогностички значај: дисперзија интервала QTc 
(β=0,325; p=0,001), дебљина интервентрикуларног септума 
(β=0,294; p=0,003) и споро повећање срчане фреквенције 
током теста физичким оптерећењем (β=-0,202; p<0,04). За 
овај модел, корговано R2=0,203; F3,84=8,406; p<0,0001.
Закључак Код болесника с већом дисперзијом интервала 
QTc, већом дебљином септума и спорим повећањем срчане 
фреквенције током теста физичким оптерећењем уочен је 
лош исход лечења упркос редовној примени медикамент
не терапије. Ове болеснике треба препознати што раније и 
подвргнути их интензивнијем лечењу.
Кључне речи: артеријска хипертензија; хипертрофија леве 
коморе; прогностички значај

Прогностички значај неинвазивних параметара код болесника  
с хипертрофијом леве коморе током петогодишњег периода
Драган Ђорђевић1,2, Иван Тасић1,2, Бојана Стаменковић1,2

1Медицински факултет, Универзитет у Нишу, Ниш, Србија;
2Институт за лечење и рехабилитацију „Нишка Бања“, Ниш, Србија
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УВОД

Ка­ро­тид­на ен­дар­те­рек­то­ми­ја се по­ка­за­ла  
вр­ло по­у­зда­ном ме­то­дом у ле­че­њу од симп­
то­мат­ске и асимп­то­мат­ске ви­со­ко­сте­пе­не 
сте­но­зе ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја, а све ве­ћи 
број ен­дар­те­рек­то­ми­ја по­след­њих го­ди­на 
ути­че и на по­ви­ше­ну ин­ци­ден­ци­ју ка­ро­тид­
них ре­сте­но­за [1-5]. Ин­ци­ден­ци­ја симп­то­
мат­ске ка­ро­тид­не ре­сте­но­зе је 0,6–3,6%, док 
је, пре­ма ско­ра­шњим сту­ди­ја­ма, ин­ци­ден­
ци­ја асимп­то­мат­ске ре­сте­но­зе 8,8–19% [6, 7, 
8]. Ве­ћи­на ауто­ра сма­тра да је код бо­ле­сни­ка 
са симп­то­мат­ском ка­ро­тид­ном ре­сте­но­зом 
ин­ди­ко­ва­но ен­до­ва­ску­лар­но или хи­рур­шко 
ле­че­ње, док су ста­во­ви у ве­зи с ле­че­њем бо­
ле­сни­ка с асимп­то­мат­ском ка­ро­тид­ном ре­
сте­но­зом и да­ље опреч­ни [9].

Ка­ро­тид­на ан­ги­о­пла­сти­ка је пр­ви из­бор 
ле­че­ња ка­ро­тид­не ре­сте­но­зе [10-13]. На на­
шем ин­сти­ту­ту у по­след­њих де­сет го­ди­на 
ка­ро­тид­на ан­ги­о­пла­сти­ка због ка­ро­тид­не 
ре­сте­но­зе при­ме­ње­на је с од­лич­ним ре­
зул­та­ти­ма код ви­ше од 200 бо­ле­сни­ка. У 
слу­ча­ју из­ра­же­ног тор­ту­о­зи­те­та су­пра­а­ор­

тич­них гра­на, кал­ци­фи­ка­ци­ја, по­сто­ја­ња 
па­то­ло­шких елон­га­ци­ја и ве­о­ма ду­гач­ких 
ле­зи­ја ен­до­ва­ску­лар­но ле­че­ње мо­же оста­
ти без успе­ха ка­да је ин­ди­ко­ва­на по­нов­на 
опе­ра­ци­ја.

Сма­тра се да је по­нов­но хи­рур­шко ле­
че­ње ка­ро­тид­не ре­сте­но­зе пра­ће­но ве­ћим 
мор­би­ди­те­том не­го хи­рур­шко ле­че­ње при­
мар­них ле­зи­ја ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја [10, 14, 
15]. По­нов­на тра­у­ма хи­рур­шког по­ља мо­же 
би­ти по­ве­за­на с по­ви­ше­ним ри­зи­ком од по­
вре­де кра­ни­јал­них не­ра­ва и ло­кал­них хи­
рур­шких ком­пли­ка­ци­ја, али мно­ге сту­ди­је 
опи­су­ју од­лич­не ре­зул­та­те тзв. re­do (по­нов­
ног) хи­рур­шког ле­че­ња [16-25].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра­да је био да се ис­пи­та­ју ко­рист и ри­
зи­ци од по­нов­ног (re­do) хи­рур­шког ле­че­ња 
бо­ле­сни­ка са симп­то­мат­ским и асимп­то­мат­
ским зна­чај­ним ре­сте­но­за­ма ка­ро­тид­них 
ар­те­ри­ја ко­је ни­је би­ло мо­гу­ће ле­чи­ти ан­ги­
о­пла­сти­ком и ње­гов ути­цај на ра­ни и ка­сни ­

Хируршко лечење рестенозе унутрашње 
каротидне артерије након еверзионе 
ендартеректомије
Ђорђе Радак1,2, Слободан Танасковић1, Милоје Вукотић1, Срђан Бабић1, Никола Алексић1,
Јово Колар1, Петар Попов1,2, Драгослав Ненезић1,2, Горан Вучуревић1, Предраг Гајин1,2, 
Ненад Илијевски1,2

1Клиника за васкуларну хирургију, Институт за кардиоваскуларне болести „Дедиње“, Београд, Србија;
2Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Каротидна ангиопластика и стентинг унутрашње каротидне артерије је метода избора ле
чења каротидне рестенозе, али када технички није изводљива (услед израженог тортуозитета су
прааортичних грана, калцификација, постојања патолошких елонгација и веома дугачких лезија), 
неопходна је поновна операција.
Циљ рада Циљ рада био је да се испитају корист и ризици од поновног (енгл. re­do) хируршког ле
чења болесника са симптоматским и асимптоматским значајним рестенозама каротидних артерија 
и његов утицај на рани и касни мобидитет и морталитет.
Методе рада Студијом је обухваћено 45 болесника који су хируршки лечени због хемодинамски зна
чајних рестеноза каротидних артерија од јануара 2000. до децембра 2009. године. Хируршка техника 
је подразумевала поновну (re­do) ендартеректомију уз директну сутуру, re­do ендартеректомију уз тзв. 
patch пластику и ресекцију уз интерпозицију дакронског тубуларног графта. Забележени су постопера
циони неуролошки исхемијски догађаји (транзиторни исхемијски атак – ТИА, мождани удар), локалне 
хируршке компликације и смртни исход након месец дана, шест месеци, годину дана и две године.
Резултати У раном постоперационом периоду (до 30 дана) није било смртних исхода. ТИА је дијагно
стикован код четири болесника (8,8%), слабији мождани удар код једног болесника (2,2%), а код једног 
(2,2%) је регистрована и повреда кранијалног нерва. После две године код два болесника наступио 
је смртни исход (4,4%) услед последица инфаркта миокарда, код три (6,5%) је утврђен ипсилатерал
ни мождани удар, а код једног болесника потврђена је и оклузија реконструисаног сегмента (2%).
Закључак У случају симптоматске и асимптоматске каротидне рестенозе коју није могуће лечити 
перкутаном ангиопластиком поновна операција је терапијски избор који је праћен прихватљивом 
стопом раних и касних компликација.
Кључне речи: рестеноза; унутрашња каротидна артерија; хируршко лечење
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Радак Ђ. и сар. Хируршко лечење рестенозе унутрашње каротидне артерије након еверзионе ендартеректомије

мор­би­ди­тет, тј. на­ста­нак тран­зи­тор­ног ис­хе­миј­ског 
ата­ка (ТИА), мо­жда­ног уда­ра, по­вре­да кра­ни­јал­них 
не­ра­ва, по­нов­не ре­сте­но­зе или оклу­зи­је ка­ро­тид­них 
ар­те­ри­ја, и мор­та­ли­тет.

МЕТОДЕ РАДА

Ис­пи­ти­ва­ње је из­ве­де­но у ви­ду пр­о­спек­тив­не сту­ди­је на 
кли­нич­ком ма­те­ри­ја­лу Кли­ни­ке за ва­ску­лар­ну хи­рур­
ги­ју Ин­сти­ту­та за кар­ди­о­ва­ску­лар­не бо­ле­сти „Де­ди­ње“. 
Сту­ди­јом је об­у­хва­ће­но 45 бо­ле­сни­ка ко­ји су хи­рур­шки 
ле­че­ни због хе­мо­ди­нам­ски зна­чај­них ре­сте­но­за ка­ро­
тид­них арте­ри­ја од ја­ну­а­ра 2000. до де­цем­бра 2009. го­
ди­не. Код свих бо­ле­сни­ка утвр­ђе­на је хе­мо­ди­нам­ски 
зна­чај­на ре­сте­но­за ка­ро­тид­них арте­ри­ја ко­лор до­плер 
ул­тра­зву­ком (Сли­ка 1) пре­ма кри­те­ри­ју­ми­ма ESCT [26] 
– PSV (енгл. pe­ak si­sto­lic ve­lo­city) ве­ћа од 230 cm/s, ко­ја је 
по­твр­ђе­на мул­ти­слајс­ном ком­пју­те­ри­зо­ва­ном то­мо­гра­
фи­јом (MSCT) су­пра­а­ор­тич­них гра­на (Сли­ке 2a и 2b).

Хи­рур­шко ле­че­ње пре­по­ру­че­но је симп­то­мат­ским 
бо­ле­сни­ци­ма с ка­ро­тид­ном ре­сте­но­зом ве­ћом од 70% 
и асимп­то­мат­ским бо­ле­сни­ци­ма с ка­ро­тид­ном ре­
сте­но­зом ве­ћом од 80% код ко­јих ни­је би­ло мо­гу­ће 
из­ве­сти пер­ку­та­ну ан­ги­о­пла­сти­ку. Симп­то­мат­ским 
бо­ле­сни­ци­ма сма­тра­ли су се они код ко­јих су за­бе­
ле­же­не по­ја­ве ис­хе­миј­ских не­у­ро­ло­шких ма­ни­фе­ста­
ци­ја (ТИА, мо­жда­ни удар) у пе­ри­о­ду из­ме­ђу пр­ве и 
дру­ге опе­ра­ци­је. По при­је­му у бол­ни­цу све бо­ле­сни­ке 
је пре­гле­дао над­ле­жни не­у­ро­лог Ин­сти­ту­та ра­ди од­ре­
ђи­ва­ња не­у­ро­ло­шког ста­ња. Ком­пју­те­ри­зо­ва­на то­мо­
гра­фи­ја (CT) ен­до­кра­ни­ју­ма ура­ђе­на је код бо­ле­сни­ка 
ко­ји су има­ли не­у­ро­ло­шке ис­хе­миј­ске до­га­ђа­је до 30 
да­на пре по­нов­ног хи­рур­шког ле­че­ња.

Ста­ти­стич­ким ме­то­дама ана­ли­зи­ра­на је ди­на­ми­ка 
ја­вља­ња зна­чај­них до­га­ђа­ја (ТИА, мо­жда­ни удар, по­
вре­да кра­ни­јал­них не­ра­ва, хе­ма­том хи­рур­шког по­ља, 
по­ја­ва по­нов­не ре­сте­но­зе или оклу­зи­је ка­ро­тид­них 
ар­те­ри­ја), као и смрт­ни ис­ход на­кон ме­сец да­на, шест 
ме­се­ци, го­ди­ну да­на и две го­ди­не од по­нов­не опе­ра­
ци­је. За ста­ти­стич­ку об­ра­ду по­да­та­ка ко­ри­шће­ни су 
Сту­ден­тов t-тест и χ2-тест.

РЕЗУЛТАТИ

Де­мо­граф­ске од­ли­ке бо­ле­сни­ка при­ка­за­не су у та­бе­ли 1. 
Ис­пи­ти­ва­ну гру­пу чи­ни­ло је 30 му­шка­ра­ца и 15 же­на. 
Нај­мла­ђи бо­ле­сник је имао 45, а нај­ста­ри­ји 80 го­ди­на. 
Хи­пер­тен­зи­ја је ди­јаг­но­сти­ко­ва­на код 73,3% бо­ле­сни­ка, 
а хи­пер­ли­пи­де­ми­ја код 37,8%. Пу­ши­ло је 66,7% ис­пи­та­
ни­ка, а 40% је ле­че­но због ше­ћер­не бо­ле­сти. Ис­хе­миј­ска 
бо­лест ср­ца је уста­но­вље­на код 57,8% бо­ле­сни­ка, 33,3% 
је ле­че­но од ин­фарк­та ми­о­кар­да, док је 15,5% бо­ле­сни­
ка прет­ход­но под­врг­ну­то хи­рур­шкој ре­ва­ску­ла­ри­за­ци­ји 
ми­о­кар­да. Од укуп­ног бро­ја ис­пи­та­ни­ка, код 33 (73,3%) 
ди­јаг­но­сти­ко­ва­на је симп­то­мат­ска ка­ро­тид­на ре­сте­но­за, 
а код 12 бо­ле­сни­ка (26,7%) асимп­то­мат­ска, хе­мо­ди­нам­ски 
зна­чај­на ре­сте­но­за ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја (p<0,01).

Слика 2. Мултислајсна CT ангиографија супрааортичних гра-
на – рестеноза заједничке каротидне артерије (а) и унутра-
шње каротидне артерије (b) након еверзионе ендартере-
ктомије
Figure 2. Supraaortic branches Multislice CT angiography – com-
mon carotid artery (a) and internal carotid artery (b) restenosis 
after eversion endarterectomy

Слика 1. Колор доплер ултразвучни налаз рестенозе каро-
тидних артерија након еверзионе ендартеректомије
Figure 1. Colour Doppler ultrasonography of carotid restenosis 
after eversion endarterectomy

a

b
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У та­бе­ли 2 да­ти су на­ла­зи ул­тра­звуч­не ана­ли­зе ква­
ли­те­та пла­ка код бо­ле­сни­ка (p<0,01).

Крат­ка ле­зи­ја ре­сте­но­зе за­јед­нич­ке ка­ро­тид­не ар­
те­ри­је за­бе­ле­же­на је код 93,7% бо­ле­сни­ка, а ле­зи­ја ду­
жа од 4 cm код 6,3%. Над уну­тра­шњом ка­ро­тид­ном 
ар­те­ри­јом крат­ка ле­зи­ја ка­ро­тид­не ре­сте­но­зе за­бе­ле­
же­на је код 94,4% бо­ле­сни­ка, а ду­га ле­зи­ја код 5,6%, 
при че­му не­ма ста­ти­стич­ки зна­чај­не раз­ли­ке у од­но­су 
на ло­ка­ли­за­ци­ју ле­зи­ја за­јед­нич­ке ка­ро­тид­не ар­те­ри­је 
(p>0,05).

Хи­рур­шко ле­че­ње из­ве­де­но је у усло­ви­ма оп­ште ен­
до­тра­хе­ал­не ане­сте­зи­је. Код се­дам бо­ле­сни­ка (15,5%) 
при­ме­ње­на је по­нов­на (re­do) ен­дар­те­рек­то­ми­ја уз ди­
рект­ну су­ту­ру, код пет бо­ле­сни­ка (11,1%) ре­кон­струк­
ци­ја је ура­ђе­на по­нов­ном ен­дар­те­рек­то­ми­јом уз тзв. 
patch пла­сти­ку да­крон­ским граф­том, а код 33 бо­ле­сни­
ка (73,3%) при­ме­ње­не су ре­сек­ци­ја и ин­тер­по­зи­ци­ја 
да­крон­ског ту­бу­лар­ног граф­та од 6 mm (Сли­ка 3).

Про­сеч­но вре­ме кле­мо­ва­ња ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја у 
од­но­су на тип ре­кон­струк­ци­је при­ка­за­но је у та­бе­ли 3.

У ра­ном по­сто­пе­ра­ци­о­ном пе­ри­о­ду (до 30 да­на) ни­
је би­ло смрт­них ис­хо­да. ТИА је ди­јаг­но­сти­ко­ван код 
че­ти­ри бо­ле­сни­ка, код по јед­ног бо­ле­сни­ка за­бе­ле­же­ни 
су сла­би­ји мо­жда­ни удар и по­вре­да кра­ни­јал­ног нер­ва, 
док су код два бо­ле­сни­ка ура­ђе­не по­нов­на опе­ра­ци­ја и 
ева­ку­а­ци­ја хе­ма­то­ма хи­рур­шке ре­ги­је (Та­бе­ла 4).

Бо­ле­сни­ци су ре­дов­но кон­тро­ли­са­ни до две го­ди­не. 
У овом пе­ри­о­ду код два бо­ле­сни­ка на­сту­пио је смрт­ни 
ис­ход услед по­сле­ди­ца ин­фарк­та ми­о­кар­да, код три бо­
ле­сни­ка уста­но­вљен је ип­си­ла­те­рал­ни мо­жда­ни удар, 
код јед­ног је по­твр­ђе­на оклу­зи­ја ре­кон­стру­и­са­ног сег­
мен­та, док је код два бо­ле­сни­ка утвр­ђе­на зна­чај­на ре­
сте­но­за ре­кон­стру­и­са­ног сег­мен­та (Та­бе­ла 4).

ДИСКУСИЈА

Евер­зи­о­на ка­ро­тид­на ен­дар­те­рек­то­ми­ја је пр­ви из­бор 
ле­че­ња сте­но­зе ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја бо­ле­сни­ка на на­
шем ин­сти­ту­ту, са сто­пом не­у­ро­ло­шког мор­би­ди­те­та 

Табела 1. Демографске одлике болесника
Table 1. Patients' demographic characteristics

Параметар
Parameter

Вредност
Value p

Број мушкараца
Male 30 (66.7%) <0.01

Број жена
Female 15 (33.3%) <0.01

Просечна старост (године)
Average age (years) 61,24±9,84 -

Хипертензија
Hypertension 33 (73.5%) <0.01

Хиперлипидемија
Hyperlipidemia 17 (37.8%) <0.01

Пушење
Smoking 30 (66.7%) <0.01

Дијабетес мелитус
Diabetes mellitus 18 (40%) <0.05

Исхемијска болест срца
Coronary artery disease 26 (57.8%) p<0.05

Инфаркт миокарда
Myocardial infarction 15 (33.3%) >0.05

Претходна реваскуларизација 
миокарда
Previous myocardial 
revascularization

7 (15.5%) >0.05

Периферна оклузивна 
артеријска болест
Periferal occlusive arterial disease

5 (11.1%) >0.05

Табела 2. Ултразвучна процена квалитета плака каротидне 
рестенозе
Table 2. Restenotic carotid plaque quality assessed by ultrasound

Плак
Plaque

Учесталост
Frequency

Липидни
Lipid 13.9%

Фиброзни
Fibrous 8.8%

Калцификовани
Calcified 12.7%

Фиброкалцификовани
Fibrocalcified 64.6%

Табела 3. Просечно време клемовања каротидних артерија у 
односу на тип реконструкције
Table 3. Average carotid arteries clamping time in relation to 
reconstruction type

Тип реконструкције
Reconstruction type

Време клемовања 
(минут)

Clamping time 
(minutes)

Redo ендартеректомија
Redo endarterectomy 12

Redo ендартеректомија и patch пластика
Redo endarterectomy and patch plastic 15

Интерпозиција дакронског графта
Dacron graft insertion 19

Слика 3. Интерпозиција дакронског тубуларног графта између 
заједничке и унутрашње каротидне артерије
Figure 3. Dacron tubular graft interposition between common and 
internal carotid artery
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од 1,23% и укуп­ног мор­та­ли­те­та од 1,36% [27, 28, 29]. ­
Ре­зул­та­ти на­ше сту­ди­је по­нов­ног хи­рур­шког ле­че­ња 
због ка­ро­тид­не ре­сте­но­зе по­ка­за­ли су дис­крет­но ве­ћу 
сто­пу не­у­ро­ло­шког мор­би­ди­те­та (ТИА 8,8%, мо­жда­ни 
удар 6,5%) и укуп­ног мор­та­ли­те­та (4,4%) у од­но­су на 
ен­дар­те­рек­то­ми­ју ура­ђе­ну због при­мар­них ате­ро­скле­
ро­тич­них ле­зи­ја, али с при­хва­тљи­вим ис­хо­дом ко­ји 
су у скла­ду са свим свет­ским сту­ди­ја­ма и актуелним 
во­ди­чи­ма [30, 31].

У во­ди­чу за ен­дар­те­рек­то­ми­ју при­мар­них ате­ро­
скле­ро­тич­них ле­зи­ја ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја при­хва­тљи­
ва сто­па мо­жда­ног уда­ра и смр­ти је ма­ња од 6% код 
симп­то­мат­ских бо­ле­сни­ка, а ма­ња од 3% код асимп­то­
мат­ских бо­ле­сни­ка [30], док је нај­ви­ша при­хва­тљи­ва 
сто­па мо­жда­ног удара, односно смрти услед по­нов­ног 
хи­рур­шког ле­че­ња до 10% [31]. Ре­зул­та­ти на­ше сту­ди­је 
су у ко­ре­ла­ци­ји са свет­ским во­ди­чи­ма: са сто­пом ТИА 
од 8,8% и мо­жда­ног уда­ра од 2,2% у ра­ном по­сто­пе­ра­
ци­о­ном пе­ри­о­ду и мо­жда­ног уда­ра од 6,5% и мор­та­
ли­те­та од 4,4% у пе­ри­о­ду на­кон две го­ди­не. Опи­су­је се 
да је по­ви­ше­ни ри­зик од по­нов­ног хи­рур­шког ле­че­ња 
де­лом по­ве­зан и с по­вре­дом кра­ни­јал­них не­ра­ва, чи­ја 
је сто­па у ли­те­ра­ту­ри од 1% до 17% [16-25], док је у 
на­шој сту­ди­ји за­бе­ле­же­на код 2,2% ис­пи­та­ни­ка.

От­ка­да су Сто­ни (Sto­ney) и Стринг (String) [19] пр­ви 
опи­са­ли хи­рур­шко ле­че­ње 29 па­ци­је­на­та с ка­ро­тид­
ном ре­сте­но­зом и сто­пом смртног мо­жда­ног уда­ра од 
3,4%, мно­ге сту­ди­је опи­су­ју ре­зул­та­те хи­рур­шког ле­
че­ња тзв. patch пла­сти­ком или ин­тер­по­зи­ци­јом граф­та 

Табела 4. Ране и касне компликације хируршког лечења рестенозе 
каротидних артерија
Table 4. Early and mid-term complications after carotid restenosis sur-
gical treatment

Параметар
Parameter

Компликације
Complications

Ране (до 30 
дана)

Early (within 
30 days)

Касне (1-24 
месеца)

Late (1-24 
motnhs)

Транзиторни исхемијски атак
Transient ischemic attack 4 (8.8%) 0

Мождани удар
Stroke 1 (2.2%) 3 (6.5%)

Лезије кранијалних нерава
Cranial nerve injury 1 (2.2%) 0

Хематом хируршког поља
Surgical site hematoma 2 (4.4%) 0

Неуролошки морталитет
Neurological mortality 0 0

Морталитет друге етиологије
Mortality of other cause 0 2 (4.4%)

Оклузија реконструисаног 
сегмента
Occlusion of reconstructed segment

0 1 (2.2%)

Значајна рестеноза 
реконструисаног сегмента
Significant restenosis of 
reconstructed segment

0 2 (4.4%)

Табела 5. Резултати хируршког лечења каротидне рестенозе
Table 5. Carotid restenosis surgical treatment results

Аутори
Authors

Референца
Reference 
number

Број 
испитаника
Number of 

patients

Тип реконструкције
Reconstruction type

Неуролошке исхемијске 
компликације (НИК)
Ischemic neurological 

complication (INC)

Стопа НИК
INC rate

O’Hara et al. 16 206 Redo ендартеректомија
Redo endarterectomy

Мождани удар
Stroke 3.4%

Mansour et al. 17 82

Patch ангиопластика (74%)
Patch angioplasty (74%) Мождани удар

Stroke 4.8%
Бајпас реконструкција (24%)
Bypass reconstruction (24%)

Barlett et al. 18 116 Redo операција
Redo operation

Мождани удар
Stroke 16.3%

Неуролошки морталитет
Neurological mortality 1.7%

Das et al. 20 65 Patch ангиопластика
Patch angioplasty

Мождани удар/смртни 
исход

Stroke/death outcome
4.6%

Gagne et al. 21 41 Redo операција
Redo operation

Касне неуролошке 
компликације

Late neurological 
complications

19.5%

Treiman et al. 23 162 Реконструкција венским графтом
Venous graft reconstruction

Мождани удар
Stroke 3.5%

Hill et al. 24 40 Redo операција
Redo operation

Није било можданих удара
No stroke -
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с променљивом сто­пом мо­жда­ног уда­ра и мор­та­ли­те­та 
(Та­бе­ла 5) [16-25].

У по­след­њих де­сет го­ди­на на на­шем ин­сти­ту­ту ура­
ђе­но је ви­ше од 200 пер­ку­та­них ан­ги­о­пла­сти­ка због 
ка­ро­тид­не ре­сте­но­зе, ко­је пред­ста­вља­ју пр­ви из­бор 
ле­че­ња бо­ле­сни­ка с овом ком­пли­ка­ци­јом, али у слу­
ча­ју из­ра­же­ног тор­ту­о­зи­те­та су­пра­а­ор­тич­них гра­на, 
кал­ци­фи­ка­ци­ја, по­сто­ја­ња па­то­ло­шких елон­га­ци­ја и 
ве­о­ма ду­гач­ких ле­зи­ја, ин­ди­ко­ва­но је по­нов­но хи­рур­
шко ле­че­ње.

ЗАКЉУЧАК

Ре­сте­но­за ка­ро­тид­них ар­те­ри­ја је зна­чај­на ком­пли­
ка­ци­ја ка­ро­тид­не хи­рур­ги­је, ко­јој се при­да­је по­се­бан 
зна­чај у свим во­де­ћим свет­ским цен­три­ма. Ка­ро­тид­на 
ан­ги­о­пла­сти­ка је те­ра­пиј­ски из­бор ле­че­ња бо­ле­сни­ка 
с ка­ро­тид­ном ре­сте­но­зом, али ка­да ен­до­ва­ску­лар­но 
ле­че­ње ни­је мо­гу­ће, ин­ди­ко­ва­на је по­нов­на опе­ра­ци­ја, 
ко­ја је пра­ће­на при­хва­тљи­вом сто­пом ра­них и ка­сних 
ком­пли­ка­ци­ја.
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SUMMARY
Introduction Carotid angioplasty and internal carotid artery 
stenting is the therapeutic method of choice in the treatment 
of carotid restenosis, but when it is not technically feasible 
(expressed tortuosity of supraaortic branches, calcifications, 
presence of pathological elongation of very long lesions) a redo 
surgery is indicated.
Objective The aim of our study was to examine the benefits 
and risks of redo surgery in patients with symptomatic and as-
ymptomatic significant internal carotid artery restenosis and its 
impact on early and late morbidity and mortality.
Methods The study included 45 patients who were surgically 
treated for a hemodynamically significant internal carotid artery 
restenosis from January 2000 to December 2009. Surgical tech-
niques included redo endarterectomy with direct suture, redo 
anderectomy with a patch plastic and resection with Dacron tu-
bular graft interposition. The patients were followed for postop-

erative neurological ischemic events (transient ischemic attack 
(TIA), stroke), local surgical complications and lethal outcome 
after one month, six months, one year and after two years).
Results In the early postoperative period (up to 30 days) there 
were no lethal outcomes. TIA was diagnosed in four patients 
(8.8%), minor stroke in one patient (2.2%) and one patient 
(2.2%) also had cranial nerve injury. After two years two pa-
tients died (4.4%) due to fatal myocardial infarction, three pa-
tients (6.5%) had ipsilateral stroke and one patient developed 
graft occlusion (2%).
Conclusion In the case of symptomatic and asymptomatic 
carotid restenosis that cannot be treated by carotid percutane-
ous angioplasty, redo surgical treatment is therapeutic op-
tion with an acceptable rate of early and late postoperative 
complications.
Keywords: restenosis; internal carotid artery; surgical treat-
ment
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УВОД

Ге­ста­циј­ски ди­ја­бе­тес ме­ли­тус (ГДМ) се 
де­фи­ни­ше као би­ло ко­ји сте­пен глу­ко­зне 
ин­то­ле­ран­ци­је с по­чет­ком или пр­вим по­
ја­вљи­ва­њем то­ком труд­но­ће. Де­фи­ни­ци­ја 
се при­ме­њу­је без об­зи­ра на то да ли се ко­
ри­сти ин­су­лин или са­мо ди­је­та у ле­че­њу и 
уко­ли­ко ста­ње оп­ста­је и по­сле труд­но­ће, 
јер то не ис­кљу­чу­је мо­гућ­ност да се не­пре­
по­зна­та ин­то­ле­ран­ци­ја глу­ко­зе ис­по­љи­ла с 
труд­но­ћом [1, 2]. ГДМ је обич­но благ и не 
угро­жа­ва жи­вот труд­ни­це, али хи­пер­гли­ке­
ми­ја по­ве­ћа­ва мор­би­ди­тет фе­ту­са [3]. ГДМ 
се обич­но ис­по­ља­ва у тре­ћем три­ме­стру 
труд­но­ће, ка­да са­зре­ва пла­цен­та [4]. Глу­ко­
за про­ла­зи пла­цен­ту и сти­му­ли­ше лу­че­ње 
ин­су­ли­на код фе­ту­са. Хи­пер­гли­ке­ми­ја in 
ute­ro је удру­же­на с по­ве­ћа­ном ин­су­лин­ском 
ре­зи­стен­ци­јом [5]. Ин­ци­ден­ци­ја ГДМ је 
0,15–15%, а ко­ре­спон­ди­ра с пре­ва­лен­ци­јом 
ди­ја­бе­те­са ти­па 2 (Т2ДМ) и ин­то­ле­ран­ци­је 
глу­ко­зе (ИГТ) у од­ре­ђе­ној по­пу­ла­ци­ји. Око 

90% ди­ја­бе­те­са у труд­но­ћи је кла­си­фи­ко­ва­
но као ГДМ, 7% као прет­ход­но ди­јаг­но­сти­
ко­ван Т2ДМ, а 4% као Т1ДМ [6].

Ди­јаг­но­за ГДМ се за­сни­ва на по­сто­ја­њу 
ба­рем две од сле­де­ћих вред­но­сти гли­ке­ми­је 
на­кон из­во­ђе­ња те­ста оп­те­ре­ће­ња глу­ко­зом 
(енгл. oral glu­co­se to­le­ran­ce test – OGTT) са 
100 гра­ма глу­ко­зе код свих же­на с фак­то­
ри­ма ри­зи­ка, и обич­но се ра­ди из­ме­ђу 24. и 
28. не­де­ље ге­ста­ци­је [7, 8]

• �ни­во гли­ке­ми­је на­та­ште >95 mg/dl (5,3 
mmol/l);

• �ни­во гли­ке­ми­је по­сле јед­ног са­та >180 
mg/dl (10,0 mmol/l);

• �ни­во гли­ке­ми­је по­сле два са­та >155 mg/
dl (8,6 mmol/l);

• �ни­во гли­ке­ми­је по­сле три са­та >140 mg/
dl (7,8 mmol/l) [9].

Нај­но­ви­ји ди­јаг­но­стич­ки кри­те­ри­ју­ми 
IADPSG (In­ter­na­ti­o­nal As­so­ci­a­tion od Di­a­be­tes 
and Preg­nancy Study Gro­ups Re­com­men­da­ti­ons 
on Di­ag­no­sis and Clas­si­fi­ca­tion od Hyperglyce­
mia in Preg­nancy) [1] из 2010. го­ди­не, на 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Гестацијски дијабетес мелитус (ГДМ) се дефинише као било који степен глукозне интолеран
ције с почетком или првим појављивањем током трудноће. Дијагноза ГДМ се поставља применом 
теста оптерећења глукозом (енгл. oral glu­co­se to­le­ran­ce test – OGTT) код свих жена с факторима ри
зика између 24. и 28. недеље гестације. Режим инсулинске терапије који се најчешће примењује је 
конвенционална интензивирана инсулинска терапија у четири дневне дозе.
Циљ рада Циљ рада био је да се утврде промене параметара гликорегулације код трудница са 
ГДМ у условима различитих приступа увођењу инсулинске терапије.
Методе рада Студијска група се састојала од 50 трудница чији је налаз на OGTT указивао на по
ремећај нивоа ГДМ. Оне су сврстане у две групе у зависности од вредности профила гликемије и 
вредности HbA1c. Прва група обухватила је труднице које су у почетку лечене само хигијенско-ди
јететским режимом, а затим према вредностима профила гликемије и HbA1c у наредних неколико 
недеља и инсулинском терапијом. Друга група је обухватила труднице код којих је по постављању 
дијагнозе ГДМ одмах започето лечење инсулином.
Резултати У налазима OGTT забележена је статистичка разлика у просечним вредностима гликемије 
у 60. и 120. минуту између две групе, која је била значајно већа у другој групи (p=0,001). Уочена је 
и разлика у просечним вредностима гликемије наташте и постпрандијалних гликемија између две 
групе, а већа је била код испитаница друге групе. Утврђена је статистички значајна разлика између 
две групе трудница за HbA1c на почетку (5,1±0,4% према 5,42±0,43%; p=0,005) и на крају терапије 
(4,87±0,29% према 5,1±0,39%; p=0,018).
Закључак Постигнута је задовољавајућа гликорегулација у обе испитиване групе.
Кључне речи: гестацијски дијабетес; параметри гликорегулације; инсулинска терапија
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осно­ву дво­ча­сов­ног OGTT са 75 гра­ма глу­ко­зе, под­
ра­зу­ме­ва­ју да је за­до­во­љен ба­рем је­дан од сле­де­ћих 
кри­те­ри­ју­ма:

• �ни­во гли­ке­ми­је на­та­ште >92 mg/dl (5,1 mmol/l);
• �ни­во гли­ке­ми­је по­сле јед­ног са­та >180 mg/dl (10,0 

mmol/l);
• �ни­во гли­ке­ми­је по­сле два са­та >153 mg/dl (8,5 

mmol/l).
По­зна­то је да се раз­вој ди­ја­бе­тич­ке фе­то­па­ти­је пре­

ве­ни­ра спре­ча­ва­њем хи­пер­гли­ке­ми­је код труд­ни­це. 
Нај­зна­чај­ни­је у ле­че­њу ди­ја­бе­те­са то­ком труд­но­ће 
је­сте да се по­ку­ша одр­жава­ње гли­ке­ми­је код мај­ке 
што бли­же нор­мал­ној вред­но­сти. Уко­ли­ко кон­тро­ла 
гли­ке­ми­је ни­је стрикт­на, мо­гу се раз­ви­ти де­ца ко­ја су 
круп­на за свој ге­ста­ци­о­ни уз­раст (тзв. LGA де­ца; енгл. 
lar­ge for ge­sta­ti­o­nal age) и ме­та­бо­лич­ке ком­пли­ка­ци­је. 
Уко­ли­ко је кон­тро­ла пре­ви­ше стрикт­на, уче­ста­лост 
зна­чај­них хи­по­гли­ке­ми­ја код мај­ке и раз­во­ја де­це сит­
не за ге­ста­ци­о­ни уз­раст (тзв. SGA де­ца; енгл. small for 
ge­sta­ti­o­nal age) мо­же се по­ве­ћа­ти [10].

Ре­жим ин­су­лин­ске те­ра­пи­је ко­ји се нај­че­шће при­ме­
њу­је је­сте кон­вен­ци­о­нал­на ин­тен­зи­ви­ра­на ин­су­лин­ска 
те­ра­пи­ја ху­ма­ним ин­су­ли­ни­ма у че­ти­ри днев­не до­зе 
(cI­IT). Ра­ни­је су се при­ме­њи­ва­ле и фик­сне ком­би­на­
ци­је крат­ког и сред­ње-ду­го­де­лу­ју­ћег ху­ма­ног ин­су­ли­на 
у две днев­не до­зе, ко­је да­нас има­ју огра­ни­че­ну уло­гу 
[7]. Циљ­на вред­ност гли­ке­ми­је на­та­ште је 70–90 mg/
dl (3,9–5,0 mmol/l), а пост­пран­ди­јал­не гли­ке­ми­је <120 
mg/dl (< 6,7 mmol/l), уз гор­њу при­хва­тљи­ву гра­ни­цу од 
135 до 140 mg/dl (7,5–7,8 mmol/l) [11]. Не по­сто­ји са­гла­
сност о то­ме ка­да тре­ба за­по­че­ти ле­че­ње ин­су­ли­ном 
[10]. Два су при­сту­па у ини­ци­ја­ци­ји при­ме­не ин­су­ли­
на: ка­да је ни­во гли­ке­ми­је на­та­ште ве­ћи од 90 mg/dl (5 
mmol/l) у два или ви­ше ме­ре­ња то­ком две не­де­ље, или 
ка­да је пост­пран­ди­јал­на гли­ке­ми­ја ве­ћа од 120 mg/dl 
(6,7 mmol/l) [13, 14]. ACOG (Ame­ri­can Col­le­ge of Ob­ste­tri­
ci­ans and Gyne­co­lo­gists) је пред­ло­жио да гли­ке­ми­ја на­та­
ште од 95 mg/dl (5,3 mmol/l) бу­де кри­те­ри­јум за уво­ђе­ње 
или по­де­ша­ва­ње ин­су­лин­ске те­ра­пи­је код же­на са ГДМ 
[6, 15]. Циљ ин­су­лин­ске те­ра­пи­је у ДМ је опо­на­ша­ње 
фи­зи­о­ло­шке се­кре­ци­је ин­су­ли­на то­ком да­на [16]. За 
же­не са ГДМ је зна­чај­но да по­стиг­ну при­хва­тљи­ве и 
чак нор­мал­не вред­но­сти гли­ке­ми­је, укљу­чу­ју­ћи и пост­
пран­ди­јал­не гли­ке­ми­је, ка­ко би се сма­њио не­же­ље­ни 
ис­ход фе­ту­са и мај­ке. Же­не са ГДМ мо­гу има­ти ко­ри­сти 
од при­ме­не бр­зо­де­лу­ју­ћег ин­су­лин­ског ана­ло­га, јер би 
по­сти­гле бо­љу пост­пран­ди­јал­ну гли­ке­миј­ску кон­тро­лу. 
При­ме­на ана­ло­га ин­су­ли­на бр­зог деј­ства је без­бед­на, 
спре­ча­ва на­ста­нак ком­пли­ка­ци­ја код но­во­ро­ђен­че­та и 
зна­чај­но по­бољ­ша­ва ни­во пост­пран­ди­јал­не гли­ке­ми­је, 
док се о без­бед­но­сти ду­го­де­лу­ју­ћих ана­ло­га још во­де 
рас­пра­ве [16, 17]. Про­лон­ги­ра­ње ге­ста­ци­је по­сле 38. 
не­де­ље по­ве­ћа­ва ри­зик за фе­тал­ну ма­кро­зо­ми­ју, та­ко 
да се пре­по­ру­чу­је по­ро­ђај то­ком 38. не­де­ље ге­ста­ци­је 
[3]. Ло­ше кон­тро­ли­сан ди­ја­бе­тес је удру­жен с пул­мо­
нал­ном и хе­па­тич­ком не­зре­ло­шћу фе­ту­са, скло­но­шћу 
ка син­дро­му ре­спи­ра­тор­ног дис­тре­са и жу­ти­ци [18].

Бу­ду­ћи да је ри­зик за раз­вој ди­ја­бе­те­са 50% и ви­ше 
код же­на ко­је су има­ле ГДМ, по­треб­но је при­ме­ни­ти 

OGTT са 75 гра­ма глу­ко­зе шест не­де­ља по­сле по­ро­ђа­ја, 
а за­тим по­на­вља­ти те­сти­ра­ње сва­ке две-три го­ди­не ако 
је на­лаз нор­ма­лан. Пре­ма из­ве­шта­ју ADA (Ame­ri­can 
Di­a­be­tes As­so­ci­a­tion), шест не­де­ља на­кон по­ро­ђа­ја же­на 
тре­ба да бу­де ре­кла­си­фи­ко­ва­на у не­ку од сле­де­ћих ка­
те­го­ри­ја: 1) осо­ба са ди­ја­бе­те­сом; 2) осо­ба с по­гор­ша­
ном гли­ке­ми­јом на­та­ште (енгл. im­pa­i­red fa­sting glu­co­se 
– IFG); 3) осо­ба с по­гор­ша­ном то­ле­ран­ци­јом глу­ко­зе 
(енгл. im­pa­i­red glu­co­se to­le­ran­ce – IGT); или 4) осо­ба 
нор­мал­не гли­ке­ми­је [3, 19].

ЦИЉ РАДА

Циљ ис­тра­жи­ва­ња био је да се утвр­де про­ме­не па­ра­ме­
та­ра гли­ко­ре­гу­ла­ци­је код труд­ни­ца са ГДМ у усло­ви­ма 
раз­ли­чи­тих при­сту­па уво­ђе­њу ин­су­лин­ске те­ра­пи­је.

МЕТОДЕ РАДА

Ис­тра­жи­ва­ње је об­у­хва­ти­ло же­не ле­че­не у Ги­не­ко­ло­
шко-аку­шер­ској кли­ни­ци Кли­нич­ког цен­тра у Кра­
гу­јев­цу код ко­јих је при­ме­ном OGTT при­ла­го­ђе­ним 
за труд­ни­це ди­јаг­но­сти­ко­ван по­ре­ме­ћај то­ле­ран­ци­је 
гли­ко­зе ни­воа ГДМ. Узе­ти су анам­не­стич­ки по­да­ци 
(лич­на, ги­не­ко­ло­шка и по­ро­дич­на анам­не­за, фак­то­
ри ри­зи­ка), на­кон че­га је за­по­че­то ле­че­ње труд­ни­ца с 
овим по­ре­ме­ћа­јем. Кри­те­ри­јум за укљу­чи­ва­ње у ис­пи­
ти­ва­ње био је по­зи­ти­ван ре­зул­тат на OGTT по­сле три 
са­та са 100 гра­ма глу­ко­зе. Кри­те­ри­ју­ми за укљу­чи­ва­ње 
ин­су­лин­ске те­ра­пи­је би­ли су: ни­во гли­ке­ми­је на­та­ште 
≥5,3 mmol/l и ни­во пост­пран­ди­јал­не гли­ке­ми­је (по­сле 
два са­та) ≥6,7 mmol/l. Ци­ље­ви те­ра­пи­је би­ле су сле­де­ће 
вред­но­сти: гли­ке­ми­ја на­та­ште 4,1–5,3 mmol/l, гли­ке­ми­
ја пре обро­ка 4,4–6,1 mmol/l, гли­ке­ми­ја пост­пран­ди­јал­
но (по­сле два са­та) <6,7 mmol/l.

Сту­диј­ска гру­па се са­сто­ја­ла од 50 труд­них же­на чи­
ји је на­лаз OGTT, пре­ма кри­те­ри­ју­ми­ма ADA, ука­зи­вао 
на по­ре­ме­ћај ни­воа ГДМ. Ис­пи­та­ни­це су свр­ста­не у 
две гру­пе у за­ви­сно­сти од вред­но­сти па­ра­ме­та­ра гли­
ко­ре­гу­ла­ци­је (про­фи­ла гли­ке­ми­је и вред­ност HbA1c). 
Пр­ва гру­па об­у­хва­ти­ла је труд­ни­це ко­ји­ма је OGTT 
ука­зи­вао на бла­жи по­ре­ме­ћај то­ле­ран­ци­је гли­ко­зе у 
труд­но­ћи (ба­рем две вред­но­сти гли­ке­ми­је то­ком те­
ста – јед­на­ке или бла­го по­ви­ше­не у од­но­су на ди­јаг­но­
стич­ке кри­те­ри­ју­ме за ГДМ), ко­је су у по­чет­ку ле­че­не 
са­мо хи­ги­јен­ско-ди­је­тет­ским ре­жи­мом (ХДР), а за­тим, 
пре­ма вред­но­сти­ма про­фи­ла гли­ке­ми­је (ко­ји су ме­
ре­ни јед­ном не­дељ­но) и HbA1c (пр­ви по по­ста­вља­њу 
ди­јаг­но­зе, а за­тим на че­ти­ри не­де­ље то­ком труд­но­ће) у 
на­ред­них не­ко­ли­ко не­де­ља и ин­су­лин­ском те­ра­пи­јом. 
Кри­те­ри­јум за укљу­чи­ва­ње ин­су­лин­ске те­ра­пи­је би­ла 
је вред­ност гли­ке­ми­је на­ште ≥5,3 mmol/l и вред­ност 
пост­пран­ди­јал­не гли­ке­ми­је ≥6,7 mmol/l. Дру­га гру­па 
је об­у­хва­ти­ла труд­ни­це код ко­јих је по по­ста­вља­њу 
ди­јаг­но­зе ГДМ од­мах за­по­че­то ле­че­ње ин­су­ли­ном. 
Кри­те­ри­јум за укљу­чи­ва­ње ин­су­лин­ске те­ра­пи­је би­ле 
су ба­рем две вред­но­сти гли­ке­ми­је то­ком те­ста ко­је су 
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зна­чај­но по­ви­ше­не у од­но­су на ди­јаг­но­стич­ке кри­те­
ри­ју­ме. Ис­пи­та­ни­це су се ја­вља­ле на кон­трол­ни пре­
глед јед­ном не­дељ­но с про­фи­лом гли­ке­ми­је (на­та­ште и 
два са­та по­сле сва­ког глав­ног обро­ка), док је вред­ност 
HbA1c од­ре­ђи­ва­на сва­ке че­ти­ри не­де­ље. На осно­ву 
вред­но­сти па­ра­ме­та­ра гли­ко­ре­гу­ла­ци­је – про­фи­ла гли­
ке­ми­је и вред­но­сти HbA1c, труд­ни­ца­ма је укљу­чи­ва­
на ин­су­лин­ска те­ра­пи­ја у тре­нут­ку ка­да се при­ме­ном 
ХДР ни­је да­ље по­сти­за­ла до­бра гли­ко­ре­гу­ла­ци­ја. ХДР 
и ин­су­лин­ска те­ра­пи­ја при­ме­њи­ва­ни су до са­мог по­
ро­ђа­ја, уз пре­по­ру­ку да се труд­ни­ца по­но­во под­врг­не 
OGTT са 75 гра­ма глу­ко­зе шест не­де­ља по­сле по­ро­ђа­ја.

Статистичка анализа

По­да­ци су об­ра­ђе­ни при­ме­ном стан­дард­ног про­
грам­ског па­ке­та SPSS (верзија 10.0.1). У ста­ти­стич­кој 
ана­ли­зи ко­ри­шће­ни су χ2-тест, ANO­VA и Сту­ден­тов 
t-тест. Кон­ти­ну­и­ра­не ва­ри­ја­бле су пред­ста­вље­не у ви­
ду сред­ње вред­но­сти и стан­дард­не де­ви­ја­ци­је (X−±SD). 
У ста­ти­стич­кој об­ра­ди су ко­ри­шће­ни Спир­ма­нов (Spe­
ar­man) ко­е­фи­ци­јент ко­ре­ла­ци­је (rs), који кван­ти­фи­ку­је 
од­но­се ме­ђу ва­ри­ја­бла­ма. Ко­ри­шће­на је мул­ти­ва­ри­
јант­на ло­ги­стич­ка ре­гре­си­ја. Вред­ност p ма­ња од 0,05 
сма­тра­ла се ста­ти­стич­ки зна­чај­ном.

РЕЗУЛТАТИ

Про­сеч­на ста­рост ис­пи­та­ни­ца би­ла је 31,26±4,4 го­ди­не 
(од 23 до 42 го­ди­не): у пр­вој гру­пи 31,56±4,76 го­ди­на, 
а у дру­гој гру­пи 30,0±4,1 го­ди­на (p=0,635).

Од фак­то­ра ри­зи­ка, нај­че­шћи су би­ли по­зи­тив­
на по­ро­дич­на анам­не­за за ди­ја­бе­тес (36%) и пу­ше­
ње (36%). Ме­ђу ис­пи­та­ни­ца­ма 22 су би­ле пр­во­рот­ке 
(44%), дру­го­рот­ки је би­ло 17 (34%), а тре­ће­рот­ки се­дам 
(14%).

У ди­јаг­но­стич­ким на­ла­зи­ма OGTT утвр­ђе­на је ста­
ти­стич­ка раз­ли­ка у про­сеч­ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је 
у 60. и 120. ми­ну­ту из­ме­ђу две гру­пе труд­ни­ца. У оба 
вре­ме­на вред­ност гли­ке­ми­је би­ла је ста­ти­стич­ки зна­
чај­но ве­ћа у дру­гој гру­пи ис­пи­та­ни­ца (Та­бе­ла 1).

Уоче­на је ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка у про­сеч­
ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је на­та­ште (5,27±0,78 пре­ма 
5,69±0,74 mmol/l; p=0,06), као и у вред­но­сти­ма пост­
пран­ди­јал­них гли­ке­ми­ја (6,35±0,64 пре­ма 7,05±0,95 
mmol/l; p=0,004) из­ме­ђу две гру­пе ис­пи­та­ни­ца на по­
чет­ку те­ра­пи­је. Сви па­ра­ме­три гли­ко­ре­гу­ла­ци­је би­
ли су ста­ти­стич­ки зна­чај­но ви­ши код труд­ни­ца дру­ге 
гру­пе (Та­бе­ла 2). За­бе­ле­же­на је ста­ти­стич­ки зна­чај­на 
раз­ли­ка из­ме­ђу две гру­пе ис­пи­та­ни­ца за па­ра­ме­тар 
ре­тро­град­не гли­ко­ре­гу­ла­ци­је – HbA1c (5,1±0,4% пре­ма 
5,42±0,43%; p=0,005) на по­чет­ку те­ра­пи­је.

Утвр­ђе­на је ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка у про­
сеч­ним вред­но­сти­ма пост­пран­ди­јал­не гли­ке­ми­је у 
вре­ме по­сле руч­ка из­ме­ђу две гру­пе ис­пи­та­ни­ца, ко­је 
су на кра­ју те­ра­пи­је би­ле зна­чај­но ве­ће у дру­гој гру­пи 
(5,15±0,6 пре­ма 5,73±0,56 mmol/l; p=0,001). За оста­ле 

па­ра­ме­тре гли­ко­ре­гу­ла­ци­је не по­сто­ји ста­ти­стич­ки 
зна­чај­на раз­ли­ка у про­сеч­ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је 
(Та­бе­ла 3). За­бе­ле­же­на је и ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­
ли­ка из­ме­ђу две по­сма­тра­не гру­пе труд­ни­ца за HbA1c 
(4,87±0,29% пре­ма 5,1±0,39%; p=0,018) на кра­ју ле­че­ња 
ин­су­ли­ном.

До­би­је­на је ста­ти­стич­ка раз­ли­ка у те­ле­сној ма­си 
но­во­ро­ђен­ча­ди у од­но­су на тип те­ра­пи­је (3652 пре­ма 
3520 g; p=0,047). Но­во­ро­ђен­чад те­жа од 4000 g (ма­кро­
зо­ми­ја) че­шће су се ра­ђа­ла од мај­ки ко­је су при­па­да­ле 
дру­гој гру­пи (9/25) у од­но­су на пр­ву гру­пу (3/25). По­
ро­ђај је за­вр­шен ва­ги­нал­но код 37 труд­ни­ца (74%), док 
се цар­ским ре­зом по­ро­ди­ло 13 же­на (26%), и то шест 

Табела 1. Вредности гликемије у дијагностичком OGTT (mmol/L)
Table 1. Values of glycemia in diagnostic OGTT (mmol/L)

OGTT (минут)
OGTT (minute)

Прва група
Group 1

Друга група
Group 2 p

0 5.39±1.29 5.68±1.01 0.387

60 10.04±1.37 11.74±1.71 0.001

12 9.29±1.35 10.33±1.89 0.032

180 7.18±1.63 7.3±2.14 0.829

OGTT – Тест оптерећења глукозом
OGTT – Oral Glucosa Tolerance Test

Tabela 2. Параметри гликорегулације на почетку терапије (mmol/l)
Table 2. Parameters of glycoregulation at the beginning of treatment 
(mmol/L)

Гликемија
Glycemia

Прва група
Group 1

Друга група
Group 2 p

Гликемија наташте
Fasting blood glucose 5.27±0.78 5.69±0.74 0.06

Постпрандијална 
гликемија
Postprandial 
blood glucose

Доручак
Breakfast 6.35±0.64 7.05±0.95 0.004

Ручак
Lunch 6.66±0.76 7.44±1.08 0.005

Вечера
Dinner 6.82±0.79 7.55±0.95 0.005

HbA1c (%) 5.1±0.4 5.42±0.43 0.005

Tabela 3. Параметри гликорегулације последње недеље терапије 
инсулином (mmol/l)
Table 3. Parameters of glycoregulation at the last week of treatment 
(mmol/L)

Гликемија
Glycemia

Прва група
Group 1

Друга група
Group 2 p

Гликемија наташте
Fasting blood glucose 4.36±0.42 4.44±0.45 0.515

Постпрандијална 
гликемија
Postprandial 
blood glucose

Доручак
Breakfast 5.15±0.58 5.35±0.56 0.245

Ручак
Lunch 5.15±0.6 5.73±0.56 0.001

Вечера
Dinner 5.48±0.55 5.68±0.53 0.192

HbA1c (%) 4.87±0.29 5.1±0.39 0.018
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из пр­ве гру­пе и се­дам из дру­ге (p>0,05). Ве­ли­ка те­ле­сна 
ма­са но­во­ро­ђен­че­та (≥4000 g) ни­је ути­ца­ла на на­чин 
за­вр­шет­ка по­ро­ђа­ја (ва­ги­нал­ни ≥4000 g, 9/3; цар­ски 
рез <4000 g, 28/10; p=0,624).

ДИСКУСИЈА

По­зна­то је да је ГДМ удру­жен с не­же­ље­ним здрав­стве­
ним ис­хо­дом за мај­ку и за фе­тус, те да се овај ри­зик 
по­ве­ћа­ва са сте­пе­ном хи­пер­гли­ке­ми­је код же­на са ГДМ 
[20]. Лан­гер (Lan­ger) и са­рад­ни­ци [21] су уочи­ли да 
ак­тив­но ле­че­ње ових труд­ни­ца сма­њу­је не­же­ље­ни ис­
ход труд­но­ће. На­ша сту­ди­ја је по­ка­за­ла да је ди­јаг­но­
за ГДМ по­ста­вље­на у про­секу у 26. не­де­љи ге­ста­ци­је, 
док је про­сеч­на ста­рост труд­ни­ца би­ла 31,26±4,4 го­
ди­не. Ис­пи­та­ни­це ко­је су у по­чет­ку ле­че­не при­ме­ном 
ХДР би­ле су у про­се­ку ста­ри­је од оних ко­ји­ма је од­мах 
укљу­чен ин­су­лин у те­ра­пи­ју. У на­шој сту­ди­ји по­зи­
тив­на по­ро­дич­на анам­не­за за Т2ДМ за­бе­ле­же­на је код 
чак 36% ис­пи­та­ни­ца, док је код ви­ше­рот­ки прет­ход­ни 
ГДМ као фак­тор ри­зи­ка био за­сту­пљен код 14% труд­
ни­ца. Ди­јаг­но­стич­ким OGTT по­ка­за­но је да по­сто­ји 
зна­чај­на раз­ли­ка у про­сеч­ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је 
у 60. и 120. ми­ну­ту из­ме­ђу две гру­пе труд­ни­ца, та­ко 
да су ис­пи­та­ни­це дру­ге гру­пе од­мах за­по­че­ле ле­че­ње 
ин­су­ли­ном. Кри­те­ри­јум за ини­ци­јал­ну по­де­лу ис­пи­та­
ни­ца на две гру­пе би­ле су упра­во вред­но­сти гли­ке­ми­ја 
на OGTT ко­је су би­ле бла­го по­ви­ше­не (пр­ва гру­па) 
и вред­но­сти гли­ке­ми­ја ко­је су би­ле зна­чај­но ви­ше у 
од­но­су на ди­јаг­но­стич­ке кри­те­ри­ју­ме (дру­га гру­па), 
што је зна­чи­ло укљу­чи­ва­ње ин­су­лин­ске те­ра­пи­је по 
по­ста­вља­њу ди­јаг­но­зе. При­ме­на ин­су­ли­на вр­ше­на је 
ра­ди пре­вен­ци­је ма­кро­зо­ми­је и ком­пли­ка­ци­ја по­ро­
ђа­ја, као и сма­ње­ња ри­зи­ка по мај­ку и плод.

У по­след­њих пет го­ди­на ја­вља­ју се зна­чај­ни до­ка­зи 
ко­ји се од­но­се на по­ве­за­ност гли­ке­ми­је мај­ке с ра­стом 
фе­ту­са и ком­пли­ка­ци­ја­ма труд­но­ће. Ка­ко се по­ве­ћа­ва 
кон­цен­тра­ци­ја гли­ке­ми­је труд­ни­це, та­ко ра­сте и ри­
зик од ма­кро­зо­ми­је и дру­гих ком­пли­ка­ци­ја. Ре­зул­та­ти 
IADIPS и сту­ди­је HA­PO ука­зу­ју на уче­ста­лост ди­јаг­но­
зе ГДМ, а пре­ва­лен­ци­ја се по­ве­ћа­ва до 16–20% труд­но­
ћа, што је у скла­ду и с епи­де­ми­јом го­ја­зно­сти. Ви­ше го­
ја­зних труд­ни­ца зна­чи и ви­ше фе­ту­са с ри­зи­ком [22].

Жи­вот­ни век ери­тро­ци­та то­ком труд­но­ће скра­ћен 
је на око 90 да­на, та­ко да ни­во HbA1c у труд­но­ћи од­
ра­жа­ва гли­ке­миј­ску кон­тро­лу то­ком не­ко­ли­ко прет­
ход­них не­де­ља. Че­шће ме­ре­ње HbA1c то­ком труд­но­ће 
мо­же се ко­ри­сти­ти као во­дич за те­ра­пиј­ску од­лу­ку у 
труд­но­ћи пра­ће­ној ди­ја­бе­те­сом [23]. У на­шем ис­пи­
ти­ва­њу вред­ност овог па­ра­ме­тра од­ре­ђи­ва­на је јед­
ном ме­сеч­но, од по­ста­вља­ња ди­јаг­но­зе ГДМ до кра­ја 
труд­но­ће.

Док кон­цен­тра­ци­ја гли­ке­ми­је на­та­ште по­ка­зу­је 
тренд сни­жа­ва­ња ка­ко труд­но­ћа од­ми­че, по­ве­ћа­ње 
ни­воа гли­ке­ми­је по­сле обро­ка је ве­ће и ду­го­трај­ни­је 
услед на­ру­ше­не ис­ко­ри­стљи­во­сти гли­ко­зе по­сре­до­ва­
не ин­су­ли­ном, су­пре­си­је ен­до­ге­ног ства­ра­ња глу­ко­зе 
и не­а­де­кват­ног по­ве­ћа­ња ни­воа ин­су­ли­на у пр­вој фа­зи 

ин­су­лин­ске се­кре­ци­је [24]. У на­шем ис­тра­жи­ва­њу је 
утвр­ђе­на ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка у про­сеч­ним 
вред­но­сти­ма гли­ке­миј­ског про­фи­ла (ка­ко на­та­ште, та­
ко и пост­пран­ди­јал­них гли­ке­ми­ја и HbA1c) на по­чет­ку 
те­ра­пи­је, док на кра­ју ле­че­ња ин­су­ли­ном, пред по­ро­ђај, 
ни­је за­бе­ле­же­на ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка у про­
сеч­ним вред­но­сти­ма гли­ке­миј­ског про­фи­ла из­ме­ђу 
две гру­пе, што ука­зу­је на оп­ти­мал­ну гли­ко­ре­гу­ла­ци­ју 
то­ком труд­но­ће. Ова раз­ли­ка у вред­но­сти­ма про­фи­ла 
гли­ке­ми­је, као и HbA1c, пр­во­бит­но нас је усме­ри­ла на 
по­де­лу ис­пи­та­ни­ца на оне ко­је ће од­мах по по­ста­вља­њу 
ди­јаг­но­зе при­ма­ти ин­су­лин и на оне ко­је ће у по­чет­ку 
би­ти под­врг­ну­те ХДР, а ка­сни­је и при­ме­ни ин­су­ли­на 
пре­ма не­дељ­ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је.

Лан­гер и са­рад­ни­ци [25] су об­ја­ви­ли ре­зул­та­те 
про­спек­тив­не ран­до­ми­зи­ра­не сту­ди­је на 2.450 же­на 
са ГДМ у ко­јој су по­ре­ди­ли ефек­те при­ме­не кон­вен­
ци­о­нал­не (су­боп­ти­мал­не) и ин­тен­зив­не ин­су­лин­ске 
те­ра­пи­је. У обе по­сма­тра­не гру­пе утвр­ђе­ни су ни­жи 
пе­ри­на­тал­ни мор­та­ли­тет у од­но­су на 4.922 труд­ни­це 
без ГДМ (кон­трол­на гру­па). У гру­пи ис­пи­та­ни­ца ко­
је су при­ма­ле ин­тен­зив­ну ин­су­лин­ску те­ра­пи­ју ни­во 
гли­ке­ми­је је од­ре­ђи­ван се­дам пу­та днев­но, а ис­ход у 
од­но­су на кон­трол­ну гру­пу био је сли­чан, док је у гру­
пи ис­пи­та­ни­ца ко­је су ле­че­не кон­вен­ци­о­нал­ном ин­су­
лин­ском те­ра­пи­јом кон­цен­тра­ци­ја гли­ке­ми­је ме­ре­на 
са­мо че­ти­ри пу­та днев­но и за­бе­ле­жен је зна­чај­но ве­ћи 
про­це­нат за­вр­ша­ва­ња труд­но­ће цар­ским ре­зом и раз­
во­јем ма­кро­зо­ми­је. Ин­тен­зив­но над­гле­да­ње во­ди­ло 
је до то­га да су труд­ни­це узи­ма­ле ве­ће до­зе ин­су­ли­на 
(до 90 Ј днев­но) и има­ле ни­жи про­це­нат цар­ског ре­за 
и ма­кро­зо­ми­је. Су­прот­но на­ве­де­ној, у сту­ди­ји To­ron­to 
Tri-Ho­spi­tal Ge­sta­ti­o­nal Di­a­be­tes Pro­ject [26] утвр­ђе­но је 
сма­ње­ње сте­пе­на ма­кро­зо­ми­је, али не и сте­пе­на цар­
ског ре­за код 145 же­на ле­че­них ин­тен­зив­ном ин­су­лин­
ском те­ра­пи­јом. Ра­ни­је се ин­су­лин че­шће при­ме­њи­вао 
у две днев­не до­зе. Не­дав­не сту­ди­је су по­ре­ди­ле ефек­те 
при­ме­не ин­су­ли­на у две и че­ти­ри днев­не до­зе и ни­је 
за­бе­ле­же­на раз­ли­ка у про­цен­ту за­вр­ша­ва­ња труд­но­ће 
цар­ским ре­зом, на­стан­ку ма­кро­зо­ми­је, дис­то­ци­је ра­
ме­на, пре­вре­ме­ног по­ро­ђа­ја или нео­на­тал­не хи­по­гли­
ке­ми­је. То­ком ин­тен­зив­ног ле­че­ња ин­су­ли­ном уоче­ни 
су ве­ћи про­це­нат хи­по­гли­ке­ми­је код мај­ки (17%) и ма­
ња ин­ци­ден­ци­ја жу­ти­це и хи­по­гли­ке­ми­је код но­во­ро­
ђен­ча­ди [27].

Нај­у­бе­дљи­ви­ји по­да­ци о ефек­ти­ма те­ра­пи­је ГДМ 
по­ти­чу из сту­ди­је AC­HO­IS [11], где је ис­пи­ти­ва­но 
1.000 труд­ни­ца ко­је су ис­пу­ни­ле кри­те­ри­ју­ме за ГДМ 
и ко­је су свр­ста­не у две гру­пе: оне ко­је су над­гле­да­не 
уоби­ча­је­ним про­то­ко­лом (при­ме­ном са­мо ХДР, ре­ђе 
са­мо­кон­тро­ле) и оне ко­је су ин­тен­зив­но над­гле­да­не и 
ле­че­не (че­шће са­мо­кон­тро­ле – јед­ном не­дељ­но, по по­
тре­би при­ме­на ин­су­ли­на). Циљ је био да се по­стиг­ну 
вред­но­сти гли­ке­ми­је на­та­ште до 5,5 mmol/l, а два са­та 
на­кон обро­ка до 7,0 mmol/l. Ре­зул­та­ти ове сту­ди­је су 
по­ка­за­ли сма­ње­ње уче­ста­ло­сти те­шких пе­ри­на­тал­них 
ис­хо­да (смрт фе­ту­са, дис­то­ци­ја ра­ме­нā, пре­ло­ми ко­
сти­ју, па­ра­ли­за нер­ва) са 4% (у пр­вој гру­пи) на 1% (у 
дру­гој гру­пи), као и сма­ње­ње те­ле­сне ма­се де­те­та на 
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ро­ђе­њу, ма­кро­зо­ми­је и ра­ђа­ња LGA де­те­та. По­ка­за­но 
је да ин­тен­зив­но ле­че­ње ГДМ сма­њу­је те­шки пе­ри­на­
тал­ни мор­би­ди­тет и по­бољ­ша­ва ква­ли­тет жи­во­та и 
здра­вље ових же­на [11, 22].

Пе­шон (Per­sson) и са­рад­ни­ци [28] су ис­пи­ти­ва­ли 
202 же­не са ГДМ ко­је су ле­че­не при­ме­ном са­мо ХДР 
или ХДР уз ин­су­лин. Гру­пи ис­пи­та­ни­ца ле­че­них са­мо 
при­ме­ном ХДР (14%) ин­су­лин је до­дат у те­ра­пи­ју ка­да 
су ни­вои гли­ке­ми­је пре­ма­ши­ли од­ре­ђе­не вред­но­сти. 
Уче­ста­лост ма­кро­зо­ми­је је би­ла ре­ла­тив­но ни­ска и ни­
је се раз­ли­ко­ва­ла у две гру­пе. Јед­на епи­зо­да нео­на­тал­не 
хи­по­гли­ке­ми­је или ви­ше њих за­бе­ле­же­но је код 30 но­
во­ро­ђен­ча­ди у „ХДР“ гру­пи и код 40 у „ин­су­лин­ској“ 
гру­пи. На­ве­де­ни ре­зул­та­ти су у скла­ду с на­ла­зи­ма на­
ше сту­ди­је, у ко­јој је те­ра­пи­ја ин­су­ли­ном уво­ђе­на у 
тре­нут­ку ка­да се при­ме­ном ХДР ни­је да­ље по­сти­за­ла 
до­бра гли­ко­ре­гу­ла­ци­ја. Дрек­сел (Dre­xel) и са­рад­ни­ци 
[29] су раз­ма­тра­ли пре­вен­ци­ју пе­ри­на­тал­ног мор­би­
ди­те­та стро­гом ме­та­бо­лич­ком кон­тро­лом. Ин­су­лин­ска 
те­ра­пи­ја је укљу­че­на без по­сте­пе­ног уво­ђе­ња ди­је­те 
ако је ба­рем јед­на вред­ност то­ком OGTT би­ла ве­ћа од 
200 mg/dl (11,1 mmol/l). Ка­да је ни­во гли­ке­ми­је пре­ла­
зио при­хва­тљи­ву вред­ност код труд­ни­ца на ХДР, у те­
ра­пи­ју је укљу­чи­ван ин­су­лин. Уче­ста­лост ма­кро­зо­ми­је 
ни­је се раз­ли­ко­ва­ла код ин­тен­зив­но ле­че­них труд­ни­
ца са ГДМ у по­ре­ђе­њу са кон­трол­ном гру­пом здра­вих 
ис­пи­та­ни­ца, док је уче­ста­лост ма­кро­зо­ми­је у гру­пи 
труд­ни­ца са ГДМ ко­је су ма­ње ин­тен­зив­но ле­че­не би­ла 
зна­чај­но ви­ша. У на­шем ис­тра­жи­ва­њу по­ка­за­но је да 
је уче­ста­лост ма­кро­зо­ми­је у дру­гој гру­пи че­шћа (9/25) 
не­го у пр­вој (3/25). По­ка­за­на је и раз­ли­ка у те­ле­сној 
ма­си но­во­ро­ђен­ча­ди у од­но­су на тип те­ра­пи­је (3652 g 
пре­ма 3520 g). Ови ре­зул­та­ти се мо­гу об­ја­сни­ти ве­ћим 
бро­јем хи­по­гли­ке­миј­ских епи­зо­да, из­о­стан­ком од­го­ва­
ра­ју­ће са­мо­кон­тро­ле и не­при­др­жа­ва­њем те­ра­пиј­ских 
пре­по­ру­ка у пот­пу­но­сти код по­је­ди­них труд­ни­ца ко­је 
су од по­чет­ка при­ма­ле ин­су­лин. У обе гру­пе ис­пи­та­
ни­ца уоче­но је зна­чај­но сма­ње­ње вред­но­сти HbA1c, 
чи­ме је по­стиг­ну­та за­до­во­ља­ва­ју­ћа гли­ко­ре­гу­ла­ци­ја.

Не­ке сту­ди­је су по­ка­за­ле да je же­на са ГДМ из­ло­
же­на два пу­та ве­ћем ри­зи­ку од не­же­ље­ног ис­хо­да код 
но­во­ро­ђен­че­та [5]. Ефек­ти хи­пер­гли­ке­ми­је код мај­ке 
су удру­же­ни с раз­во­јем ме­та­бо­лич­ких про­бле­ма, укљу­
чу­ју­ћи на­ста­нак Т2ДМ код по­том­ства [30].

ЗАКЉУЧАК

ГДМ је ве­о­ма чест по­ре­ме­ћај у труд­но­ћи, по­себ­но 
код же­на с фак­то­ри­ма ри­зи­ка. Од­го­ва­ра­ју­ће ле­че­ње 
ових труд­ни­ца у зна­чај­ној ме­ри сма­њу­је ри­зик за раз­
вој ком­пли­ка­ци­ја, ка­ко код мај­ке, та­ко и код пло­да. 
На­ша ис­ку­ства по­ка­зу­ју да је оп­шта по­пу­ла­ци­ја не­
до­вољ­но ин­фор­ми­са­на о ГДМ. Но­ви­ји кри­те­ри­ју­ми 
за ди­јаг­но­зу ГДМ су све оштри­ји, што знат­но по­ве­
ћа­ва ин­ци­ден­ци­ју ГДМ, прем­да још ни­је по­стиг­ну­та 
са­гла­сност око скри­нин­га и ди­јаг­но­стич­ких кри­те­ри­
ју­ма. У на­шем ис­тра­жи­ва­њу, у усло­ви­ма раз­ли­чи­тих 
при­сту­па уво­ђе­њу ин­су­лин­ске те­ра­пи­је, по­стиг­ну­та 
је за­до­во­ља­ва­ју­ћа гли­ко­ре­гу­ла­ци­ја у обе ис­пи­ти­ва­не 
гру­пе. У на­ла­зу OGTT уоче­на је ста­ти­стич­ка раз­ли­ка 
у про­сеч­ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је у 60. и 120. ми­
ну­ту, као и у про­сеч­ним вред­но­сти­ма гли­ке­ми­је на­
та­ште, пост­пран­ди­јал­них гли­ке­ми­ја и HbA1c из­ме­ђу 
две гру­пе ис­пи­та­ни­ца, с тим да је би­ла зна­чај­но ве­ћа у 
дру­гој гру­пи. За­бе­ле­же­на је и зна­чај­на раз­ли­ка из­ме­
ђу две гру­пе труд­ни­ца за HbA1c на по­чет­ку и на кра­ју 
те­ра­пи­је.

 По­треб­но је да се свим же­на­ма с фак­то­ри­ма ри­зи­ка 
бла­го­вре­ме­но пред­ло­жи те­сти­ра­ње, а они­ма с прет­ход­
ним ГДМ да се са­ве­ту­је ре­дов­на про­ве­ра то­ле­ран­ци­је 
на глу­ко­зу, ли­пид­ног про­фи­ла, те­ле­сне ма­се и крв­ног 
при­ти­ска. На тај на­чин би се ус­по­ста­вио кон­ти­ну­и­ра­
ни про­грам над­гле­да­ња ових же­на. Сва­ка­ко су нео­п­
ход­на да­ља ис­тра­жи­ва­ња, ка­ко би се ис­пи­тао ути­цај 
раз­ли­чи­тих ви­до­ва ин­тен­зив­не те­ра­пи­је у ГДМ на ин­
ди­ви­ду­ал­ни крат­ко­роч­ни и ду­го­роч­ни ис­ход но­во­ро­
ђен­че­та и мај­ке.
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SUMMARY
Introduction Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as 
any degree of glucose intolerance with onset or first recogni-
tion during pregnancy. The diagnosis of GDM is made by per-
forming the oral glucose tolerance test (OGTT) in women with 
risk factors, usually during 24th to 28th week of gestation. The 
most common used insulin therapy regime is a conventional 
intensive insulin therapy with four daily doses.
Objective The aim of our study was to determine the changes 
in parameters of glycoregulation in GDM patients with different 
approach to the introduction of insulin therapy.
Methods Study group consisted of 50 pregnant women divided 
into two groups depending on the parameters of glycoregula-
tion (glycemic profile and HbA1). Group 1 consisted of pregnant 
women initially treated with diet only and then, according to 

glycemic profile and HbA1 profile, in the next few weeks with in-
sulin therapy. Group 2 were pregnant women who were treated 
with insulin therapy immediately after GDM diagnosis.
Results There was a statistically significant difference in mean 
glycemia values in the 60th and 120th minute between the two 
groups (p=0.001). There was a difference in mean value of fast-
ing blood and postprandial glucose between the two groups; 
it was higher in Group 2. There was a statistically significant  
difference between the two groups in HbA1c value at the be-
ginning (5.1±0.4% vs. 5.42±0.43%, p=0.005) and at the end of 
therapy (4.87±0.29% vs. 5.1±0.39 %, p=0.018).
Conclusion Satisfactory glycoregulation was achieved in both 
studied groups.
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insulin therapy
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SUMMARY
Introduction Familial Mediterranean fever (FMF) is a periodic febrile disease characterized by acute 
recurrent episodes of serositis. Liver disease is not considered a part of the spectrum of clinical 
manifestations of FMF.
Objective The purpose of this study was to characterize the nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) that 
could be associated with familial Mediterranean fever (FMF).
Methods Clinical findings and treatment information of the patients with FMF were obtained from 
outpatient files. Weight, height, hip and waist circumference, blood pressure, blood C-reactive protein 
(CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), fibrinogen, glucose, low-density lipoprotein (LDL), high-
density lipoprotein (HDL), triglycerides (TG), creatinine, alanine aminotransferase (ALT), and insulin 
levels were determined in all subjects, and additionally liver ultrasonography was performed for signs 
of hepatosteatosis.
Results Fifty-two age and gender matched patients with FMF, and 30 healthy controls were included in 
the study. The prevalence of metabolic syndrome in the patient group was determined to be significantly 
higher in the patient group compared to the healthy group. When FMF patients with and without 
hepatosteatosis were compared, the prevalence of metabolic syndrome was determined to be 6 vs. 3, 
respectively (p<0.001). Eleven patients with FMF were found to have grade 1-2 hepatosteatosis, and only 
6 of healthy subjects had grade 1 hepatoseatosis (p=0.901).
Conclusion When compared with healthy controls, we found the prevalence of NAFLD was not increased 
in patients with FMF.
Keywords: familial Mediterranean fever; nonalcoholic fatty liver diseases; metabolic syndrome

INTRODUCTION

Familial Mediterranean fever (FMF) is an auto­
somal recessive disease characterized by recur­
rent inflammatory febrile attacks of serosal and 
synovial membranes [1]. No study has shown 
association between FMF and nonamyloid liver 
disease; however several case reports have sug­
gested such an association. Two cases of recur­
rent acute cryptogenic hepatitis were described 
in children with FMF. In a case report, gen­
eralized triglycerides storage examination by 
light microscopy showed no inflammation and 
fibrosis in the patient’s biopsy sample [2, 3, 4]. 
In another case series, patients with FMF and 
cryptogenic cirrhosis were reported [5].

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
encompasses a wide spectrum of conditions 
associated with exceeding accumulation of 
fat in the liver ranging from simple steatosis 
to steatosis and signs of hepatocellular injury 
and inflammation (nonalcoholic steatohepati­
tis – NASH), and to cirrhosis. A growing body 
of evidence supports a central role of TNF-α 

and other inflammatory cytokines (e.g. IL-6) 
in the progression from fatty liver to NASH 
[6]. During the FMF attack serum IL-6 levels 
increase. Increased TNF-alpha levels were re­
ported in FMF patients with or without acute 
attacks [7, 8].

We investigated the prevalence of ultraso­
nography (USG) findings and NAFLD in FMF 
occurring in association with chronic inflam­
mation.

OBJECTIVE

The purpose of this study was to characterize 
the nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
that may be associated with familial Mediter-­
ranean fever (FMF).

METHODS

Fifty-two patients with FMF and 30 healthy 
subjects were enrolled in the study. The study 
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involved patients under follow-up at the Rheumatology 
Outpatients’ Clinic. Clinical findings and treatment infor­
mation of the patients with FMF were obtained from their 
files. The control group included age and gender matched 
healthy subjects.

All the subjects completed a questionnaire that in­
cluded questions detailing past medical history specially 
diabetes, hyperlipidemia, hypertension, liver disease and 
current medications. The patients were screened for viral 
(HCV) and metabolic diseases (Wilson disease) that can 
cause fatty liver disease; the subjects with positive results 
were excluded from the study.

Height was precisely measured without shoes by a stadi­
ometer, and weight by an electronic scale to the nearest 0.1 
kg with the participants clothed lightly. Waist circumfer­
ence was measured from mid-point between the iliac crest 
site and the 10th rib, and hip circumference at the level of 
the greater trochanter. Blood pressure was measured on 
the right arm in the seated position using an automated 
sphygmomanometer, after a 5 min rest period. The mean 
systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) was cal­
culated after three measurements. BMI was calculated by 
the mathematical formula with weight in kg/height m2.

Blood samples were collected after overnight fasting to 
measure total cholesterol, LDL, HDL, TG, glucose, creati­
nine, ESR, CRP and insulin. Insulin levels were measured 
using the Immulite 2000 analyzer (DPC, Los Angeles, CA, 
USA) by the chemiluminescent immunometric assay and 
IR was determined by homeostatic model assessment of 
insulin resistance (HOMA-IR) index [serum insulin (mg/
dl) plasma glucose (mg/dl)/405] [9].

A diagnosis of metabolic syndrome was made if at least 
three of the proposed diagnostic criteria were met [blood 
pressure ≥130/85 mmHg or use of anti-hypertensive medi­
cation; fasting plasma glucose ≥110 mg/dl or use of anti-
diabetic medication; fasting triglycerides >150 mg/dl; HDL 
<40 mg/dl (men) or <50 mg/dl (women); and waist cir­
cumference >102 cm (men) or >88 cm (women)] [10, 11].

We scanned the prevalence of NAFLD by ultrasono­
graphic method. Hepatic ultrasonographic examinations 
were carried out by experienced radiologists who were 
blinded to the clinical and laboratory details of participants 
at the time of the procedure. Hepatic US (Acuson, Sequoia 
512, Siemens, Mountain View, CA) was used to diagnose a 
fatty liver and assess its degree. Echogenic hepatic fat accu­
mulation intensities were graded semi-quantitatively accord­
ing to the criteria described as follows: normal echogenicity; 
mild, slight diffuse increase in bright homogenous echoes 
in the liver parenchyma, with normal visualization of the 
diaphragm and portal and hepatic vein borders, and normal 
hepatorenal contrast if echogenic; moderate, diffuse increase 
in bright echoes in the liver parenchyma with slightly im­
paired visualization of the peripheral portal and hepatic vein 
borders; and a severe, marked increase in bright echoes at a 
shallow depth with deep attenuation and impaired visualiza­
tion of the diaphragm and marked vasculature.

All participants gave informed consent and the Ethics 
Committee of the Sivas Cumhuriyet Universty Medical 
School approved the study.

Data are described using mean and standard deviation 
(SD) or median and inter-quartile range (IQR) (25%-75%) 
or number and proportion. Baseline characteristics across 
groups were compared using the Mann–Whitney U-tests, 
chi-square test, where appropriate. A two-tailed p value of 
<0.05 was considered significant. Statistical analysis was 
performed using SSPS 13.0.

RESULTS

Fifty-two age and gender matched patients with FMF 
and 30 healthy controls were included in the study (age 
30.17±9.59 vs. 33.03±7.74, p=0.065; gender 35 F/17 M 
vs. 18 F/ 12 M, p=0.505). The demographics and clinical 
characteristics and complaints of the patients with FMF 
are summarized in Table 1.

BMI, waist circumference, glucose, insulin, HOMA-IR, 
TG, HDL, LDL readings and prevalence of metabolic syn­
drome were found to be significantly higher in the patient 
group compared to the healthy group (Table 2).

When FMF patients with and without hepatosteatosis 
were compared, the prevalence of metabolic syndrome 
was determined to be 6 (54.5%) vs. 3 (7.3%), respectively 
(p=0.019). LDL, TG levels, waist circumference, BMI, DBP 
readings, body weight and age were observed to be signifi­
cantly greater in FMF patients with NAFLD, compared to 
those without NAFLD. Age, weight, SBP, DBP, BMI and 
LDL levels were determined to be significantly higher in 
the participants with hepatosteasosis than in those without 
hepatosteatosis (Table 3).

While 11 (21.1%) of those with FMF were found to have 
grade 1-2 hepatosteatosis, only 6 (20%) of healthy subjects 
were determined to have 1 hepatoseatosis (p=0.901).

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with FMF 
characteristics

Characteristics Total (52)

Age, mean±SD (range), years 30.17 (±9.59)

Disease duration, median, IQR  
(25%-75%), years

13.00 (7.75-
23.50)

Treatment duration, median, IQR  
(25%-75%), year 2.00 (0.50-4.00)

Symptoms during 
attacks, n (%)

Fever 39 (75) 

Abdominal pain 46 (95.8)

Chest pain 35 (74.5)

Arthralgia, myalgia 35 (74.5)

Peripheral arthritis 30 (56.6)

Erysipelas-like lesions 12 (25)

Amyloidosis, n (%) 0 (%0)

Concomitant disease, n (%)* 0( %0)

* Hypertension, diabetes mellitus and inflammatory bowel disease
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Table 2. Baseline demographics, clinical and metabolic features of 
FMF and control subjects

FMF Healthy controls p

Age (years) 30.17 (±9.59) 33.03 (±7.75) 0.065

Sex
Male 17 (32.7%) 12 (40%)

0.505
Female 35 (67.3%) 18 (60%)

Fibrinogen (gr/L) 255.91 (±62.97) 248.10 (±76.13) 0.696

SBP (mmHg) 113.35 (±13.62) 108.26 (±9.36) 0.234

BMI (kg/m2) 24.95 (±5.87) 22.16 (±2.45) 0.016

Waist (cm) 103.25 (±11.83) 79.26 (±7.22) <0.001

Glucose (mg/dl) 91.2 (±8.5) 85.53 (±4.28) 0.001

HDL (mg /dl) 39.61 (±9.27) 48.99 (± 12.60) <0.001

LDL (mg /dl) 98.55 (±32.56) 113.67 (±28.48) 0.041

Insulin‡ (IU/ml) 8.19 (4.93-10.87) 5.88 (4.32-6.77) 0.026

HOMA-R‡ 1.87 (1.16-2.49) 1.23 (0.98-1.40) 0.009

TG‡ (mg/dl ) 93.0 (65.0-150.0) 53.0 (33.75-101.0) <0.001

ESR‡ (mm/h) 14.0 (6.25-18.0 ) 13.0 (8.75-23.0) 0.378

Metabolic 
syndrome 9 (17.3%) 0 (0%) 0.016

SBP – systolic blood pressure; BMI – Body Mass Index; HDL – high-density 
lipoprotein; LDL – low-density lipoprotein; HOMA-R – insulin resistance index; 
TG – triglycerides; ESR – erythrocyte sedimentation rate
‡ These parameters are expressed as median and IQR (25%-75%).

DISCUSSION

This study is the first to investigate NAFLD prevalence 
in FMF patients, where healthy subjects were enrolled as 
controls. We found NAFLD in 11 patients with FMF and 
in 6 healthy controls. A significantly increased prevalence 
of metabolic syndrome was observed in subjects with FMF 
compared to controls. LDL and HDL levels in patients 
with FMF were determined to be lower compared to the 
control group.

Two previous studies have described liver disease that 
is associated with FMF. First study by Tweezer et al. re­
ported nine patients with cryptogenic cirrhosis in FMF. In 
this case series, cryptogenic cirrhosis was reported to be 
more prevalent in FMF patients compared to the general 
population. In liver biopsies of patients, only one patient 
(20%) was reported to have fatty changes accompanied 
by cirrhotic findings [5]. In the second study, Rimar et al. 
[12] results indicated that NAFLD was diagnosed based 
on a biopsy (74%) in 20 patients out of 27 with chronic 
liver disease but metabolic syndrome frequency had not 
increased when compared to the control group. This simi­
lar frequency of metabolic syndrome in the control group 
suggests that NAFLD has a different pathogenic path in 
patients with FMF. Proinflammatory cytokines that are 

Table 3. Comparison of demographic characteristics, biochemical readings, prevalence of metabolic syndrome of FMF patients with and without 
NAFLD, and of all subjects in the study

FMF patients All subjects 

NAFLD Absent (41) Present (11)  p  Absent (65)  Present (17)  p

Age (years) 26.46 (±7.37) 39.0 (± 9.34) 0.001 29.38 (±8.35) 37.24 (±8.39) 0.001

Male/ Female 9/26 (26/74) * 8/9 (47/53) * 0.124 21/38 (±35/65) 8/15 (35/65) * 0.945

Weight (kg) 65.68 (±13.52) 86.27 (±22.19) 0.013 64.90 (±11.59) 80.12 (±20.41) <0.001

SBP (mmHg) 110.93 (±9.42) 121.67 (± 18.37) 0.133 91.03 (±17.88) 105.80 (±24.76) 0.018

DBP(mmHg) 71.00 (±10.39) 81.11 (±10.54) 0.035 71.00 (±10.39) 81.11 (±10.54) 0.032

BMI(kg/m2) 22.90 (±3.49) 30.72 (±7.08) <0.001 22.32 (±2.99) 28.35 (±6.65) <0.001

Waist (cm) 87.10 (±14.04) 104.36 (±12.77) 0.002 82.84 (±11.89) 96.47 (±15.38) 0.115

Glucose (mg/dl) 90.04 (±8.77) 95.73 (±10.10) 0,120 87.88 (±7.39) 92.35 (±9.59) 0.181

HDL (mg/dl) 38.38 (±7.24) 40.82 (±10.20) 0.485 44.01 (±11.76) 42.76 (±11.00) 0.704

LDL (mg/dl) 87.4 8 (±32.35) 117.36 (± 28.82) 0.012 97.76 (±30.21) 123.41 (±32.02) 0.004

Fibrinogen( gr/L) 258.75 (±57.98)  271.38 (±63.32) 0.684 249.56 (± 66.14) 264.14 (±81.15) 0.524

AST( IU/L) 21.56 (±7.06) 25.73 (± 6.48) 0.095 20.50 (±6.30) 23.81 (±8.10) 0.228

ALT¶ (IU/L) 18.0 (13.0-24.0) 24.0 (19.0-13.0) 0.061 16.0 (13.0-21.75) 23.0 (18.0-27.0) 0.019

GGT (IU/L) 17.0 ( 12.0-23.0) 15.0 (12.0-30.0) 0.538 14.5 (12.0-22.25) 15.0 (11.5-21.5) 0.420

CRP¶ (mg/dl) 3.28 (1.31-9.94) 5.56 (2.62-12.3) 0.195 1.10 (0.7-4.29) 2.62 (0.5-9.21) 0.152

ESR¶ (mm/h) 12.0 ( 5.75-17.2) 16.5 (7.75-23.0) 0.145 12.5 (8.0-18.25) 16.5 (7.25-29.0) 0.152

Insulin¶(IU/ml) 9.16 (5.11-11.6) 6.24 ( 4.3-9.08) 0.287 6.19 (4.85-10.12) 6.12 (4.83-7.86) 0.757

HOMA-R¶ 2.01 (1.16-2.53) 1.44 (1.10-2.18) 0.482 1.35 (1.12-2.20) 1.35 (1.13-1.95) 1.000

TG (mg/dl)¶ 85.0 (64.2-121.0) 184.0 93.0-237.0) 0.006 74.0 (54.0-107.5) 93.0 (43.5-222.0) 0.367

Metabolic
syndrome 3 (7.3) * 6 (54.5) * 0.019 3 (4.6) * 6 (35.2) * 0.019

SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; BMI – body mass index; HDL – high-density lipoprotein; LDL – low-density lipoprotein; AST – aspartate 
aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; GGT – gamma-gluthamil transferase; CRP – C-reactive protein; ESR – erythrocyte sedimentation rate; HOMA-R 
– insulin resistance index; TG – triglycerides
* Numbers in parenthesis indicate percentages.
¶ Parameters are given as median and IQR (25%-75%).
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elevated in FMF patients may play a role in the transfor­
mation of simple steatosis to NASH. Even though in our 
FMF positive study group there were more patients with 
metabolic syndrome, when compared to the healthy con­
trol group the co-occurrence of NAFLD and FMF had not 
increased significantly. The reason for this dissimilarity 
may have been caused by the different ways the studies 
were designed and by the different population groups in­
cluded in the study.

NAFLD is also found in non-obese patients. Although a 
variety of causes like drugs, hereditary, and bowel diseases 
have been associated with steatohepatitis, the etiology of 
NAFLD in non-obese patients often remains unclear [13]. 
Specifically, patients with chronic inflammatory bowel 
disease usually are not obese and do not suffer from any 
components of the metabolic syndrome. NAFLD occurs in 
15%-80% of patients with inflammatory bowel disease IBD 
[14]. IBD was present in 0.5% of FMF patients, compared 
to <%0.1 in the general population [15]. Moreover, MEFV 
gene mutation is known to modify the clinical manifesta­
tion of Crohn’s disease [16]. In the literature, the frequency 
of homozygous MEFV mutation was found in (70%-71%) 
FMF patients with cryptogenic cirrhosis [5, 12] may be an 
additional factor to help explain the relation of FMF with 
NAFLD. Due to increased concomitance of these two dis­
eases and to potential contribution of MEFV gene muta­
tion, persons with FMF may have a high risk for NAFLD. 
However, there was no clinical finding in our patients sug­
gesting inflammatory intestinal disease.

Sonsuz et al. [17] reported hyperinsulinemia and hyper­
glycemia as common in non-diabetic non-obese patients 
with NASH. We found increased insulin and glucose levels 
in our FMF patients compared to the healthy controls; 
however, there was no more pronounced insulin and glu­
cose elevation in the FMF patients determined to have 
NAFLD than in those without NAFLD. Similarly, no dif­
ference was observed with regard to insulin and glucose 
levels when we compared individuals with NAFLD with 
individuals without NAFLD (Table 3). Colchicine inhibits 
the release of insulin from pancreatic B cell [18]. For this 
reason, it might be possible that we could not find insulin 
resistance despite the increased prevalence of metabolic 
syndrome. In addition, steatosis found in our patients may 
only be a simple steatosis. In another study by Gholam et 
al. [19] supporting this finding, reported that subjects with 
NASH had more severe insulin resistance when compared 
to those with simple fatty liver. Due to normal ALT levels 
and to noninvasive scanning for hepatosteatosis, we might 
have faced a simple hepatosteatosis. However, ALT levels 
did not predict the extent of histological severity of liver 
disease [20]; in a previous series of NAFLD, aminotrans­

ferase levels did not differ in relation to the severity of 
steatosis, necroinflammatory infiltration and fibrosis [21].

Hyperlipidemia is a coexisting condition frequently 
associated with nonalcoholic fatty liver disease. Hyper­
triglyceridemia rather than hypercholesterolemia may 
increase the risk of nonalcoholic fatty liver disease [22]. 
We found significantly higher triglyceride levels in our 
patients compared to the healthy controls. In the study 
by Ugurlu et al. [23], serum cholesterol levels (total, HDL 
and LDL) in FMF patients were found to be low compared 
to healthy controls as was in our study. Low lipid levels 
in FMF can also be explained by the lipid lowering and 
perhaps anti-atherogenic effect of colchicine, which has 
been reported in several studies in the past [24-30]. Pos­
sible mechanisms were defined as an interference with the 
enterohepatic cycle of bile acids and lipids and hydroxy-
methyl-glutaryl-CoA reductase (HMG CoA) inhibition.

The short examination time required and noninvasive­
ness make abdominal ultrasonography the best screening 
method of NAFLD in the general population. Previous 
studies demonstrated that ultrasonography had a rela­
tively high sensitivity (82–94%) and specificity (66–95%) 
in detecting fatty liver [31-35]. Ultrasonographic changes 
appear when steatosis is more than 15–20% of the liver 
[36]. Abdominal ultrasonography has been shown to have 
an acceptable level of sensitivity for detecting fatty liver, 
though it does not provide reliable quantitative informa­
tion [37]. This method, despite its limitations mentioned 
above, is the leading imaging method for fatty liver ex­
amination. We investigated NAFLD in our patients by 
ultrasonography.

The limitations of our study are that it was cross-sec­
tional, that the patients who were found to have NAFLD 
were not subjected to advanced diagnostic examinations 
and that the healthy controls did not precisely reflect the 
rates seen in the general population.

CONCLUSION

In one of case reports in the literature, reporting of simple 
steatosis in a FMF patient [4], and the presence of cryp­
togenic cirrhosis case series in FMF patients [5] indicates 
that NAFLD should be considered in FMF patients. Al­
though we determined in our study that the prevalence 
of NAFLD did not increase, we found, on the other hand, 
that the prevalence of metabolic syndrome, the most im­
portant risk factor for NAFLD, was increased compared 
to healthy controls. Further studies are needed to evaluate 
the prevalence of NAFLD in FMF that follows an episodic 
course causing elevations in IL-1, IL-6 and TNF-alpha.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Породична медитеранска грозница (ПМГ) је наследно 
обољење с периодичном фебрилношћу коју одликују акут
не појаве серозитиса које се понављају. Болест јетре се не 
сматра саставним делом клиничке слике ПМГ.
Циљ рада Испитивање је урађено да би се описала неал
кохолна болест масне јетре (НБМЈ), која се понекад јавља 
удружено са ПМГ.
Методе рада Податке о клиничким налазима и лечењу боле
сника са ПМГ преузети су из амбулантне картотеке. Код свих 
болесника одређивани су: телесна тежина, обим карлице и 
струка, крвни притисак, ниво C-реактивног протеина (CRP) у 
крви, вредности седиментације еритроцита, фибриногена, 
гликемије, липопротеина мале густине (LDL), липопротеина 
велике густине (HDL), триглицерида, креатинина, аланин-
аминострансферазе (ALT) и инсулина, а додатно је урађен 

ултразвучни преглед јетре ради утврђивања знакова хепа
тостеатозе.
Резултати Испитивањем је обухваћена група од 52 болесни
ка са ПМГ, одговарајуће старости и пола, и 30 здравих особа, 
које су чиниле контролну групу. Утврђено је да је учесталост 
метаболичког синдрома била значајно повишена у групи бо
лесника у односу на контролну групу. Поређењем испитаника 
оболелих од ПМГ са хепатостеатозом и без ње установљено 
је да је учесталост метаболичког синдрома била 6, односно 
3 (p<0,001). Једанаест болесника са ПМГ имало је хепатосте
атозу првог, другог и трећег степена, а само шест особа из 
контролне групе хепатостеатозу првог степена (p=0,901).
Закључак Упоређивањем с контролном групом утврђено је 
да учесталост НБМЈ није била повишена код болесника са ПМГ.
Кључне речи: породична медитеранска грозница; неалко
холна болест масне јетре; метаболички синдром
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INTRODUCTION

Fetal growth is determined by many factors, in­
cluding genetic factors, placental flow, and comor­
bidities. It has been generally accepted that the 
growth of the fetus is not dependent on growth 
hormone, but other growth factors such as insulin 
and other insulin growth factors – IGF1, IGF2, 
etc [1]. Recently it has been shown that some adi­
pocytokines and their mutual relationship can be 
indicators of fetal and neonatal growth.

Leptin and adiponectin are proteins se­
creted mostly by adipose tissues, and in mi­
nor proportion, by some other tissues. Leptin 
is a regulating protein that is involved in bal­
ance between energy intake and expenditure. 
High levels of leptin are noticed in overweight 
neonates, leading to conclusion that they are 
markers of growth [2]. Like in adults, higher 
concentrations of fetal leptin leads to higher 
fetal fat, leading to the conclusion that the fetal 
fat is capable of producing leptin accordingly 
[3, 4]. The mechanism and factors that produce 
leptin in fetus are still unknown. In addition, 
placental secretion of leptin has been also con­

firmed in order to maintain the pregnancy and 
feto-maternal adaptation, and therefore has a 
role in the fetal growth [5].

Adiponectin is produced by fat tissue only, 
and has a role in glucose and lipid metabolism. 
Therefore, it is an important predictor of meta­
bolic disease, diabetes, hyperlipidemia. Little is 
known about the level of adiponectin in fetus 
and its significance for further neonatal devel­
opment. However, Tsai et al. [6] postulated that 
large neonates have higher level of adiponectin 
than those with appropriate weight. Sivan et al. 
[7] confirmed that adiponectin was present in 
cord blood at significantly higher levels than 
those measured in blood of older children.

It has been well known that children have 
higher levels of leptin according to the total 
body fat mass, and they vary in different age 
and gender [8, 9]. Studies in neonatal cohorts 
were made including comparisons with differ­
ent parameters – birth weight, gestation, ma­
ternal BMI [10]. However, data about the levels 
of adipocytokines in healthy neonates are still 
not well defined, as well as its significance of 
their levels in future weight gain of a child.

SUMMARY
Introduction It has been shown that some adipocytokines and their mutual relationship can be indicators 
of fetal and neonatal growth. Physiological role of leptin and adiponectin in fetal and neonatal growth 
is not well established.
Objectives The aim of this study was to assess the correlation of the anthropometrics parameters and 
serum concentration of leptin and adiponectin levels in healthy newborns.
Methods A cohort of 110 neonates, born after uncomplicated singleton pregnancies at term, were 
classified as AGA (n=60), SGA (n=30) and LGA (n=20) according to the Lubchenco curves. Anthropometric 
parameters of the neonates: birth weight (BW), birth length (BL), body weight/body length ratio (BW/
BL), Body Mass Index (BMI) and Ponderal Index (PI) were recorded after birth.
Results Mean serum leptin and adiponectin levels in both sexes were not significantly different (male: 
1.85±0.75; 29.51±22.89 and female: 2.06±0.99; 31.60±23.51 ng/mL). There was a significant difference 
between leptin levels in AGA and LGA newborns (1.93±0.84 vs. 3.12±1.50 ng/mL) (p<0.05), and in 
adiponectin levels between AGA and LGA compared to SGA newborns (32.8±23.29 and 43.40±31.24 vs. 
12.67±2.43 ng/mL, respectivel; p<0.05; p<0.05). Leptin and adiponectin levels were positively correlated 
with BW (r=0.63 and r=0.41), BL (r=0.63, r=0.42), BW/BL (r=0.61, r=0.41), BMI (r=0.54, r=0.35), and PI 
(r=0.47, r=0.29, (p<0.01).
Conclusion Significantly higher adiponectin levels were found in AGA neonates compared to SGA 
neonates. Leptin and adiponectine levels were positively correlated with birth weight. These findings 
suggest that these adipocytokines may be involved in fetal growth regulation.
Keywords: leptin; adiponektin; anthropometric parameters; newborn
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OBJECTIVE

The aim of this study was to assess the correlation of the 
anthropometrics parameters with leptin and adiponectin 
levels in healthy newborns.

METHODS

A cohort of 110 (61 female and 49 male) neonates, born 
from uncomplicated, singleton pregnancies at term i.e., 
between 37 and 42 gestational weeks was evaluated in the 
study. Neonates with risk factors (maternal diabetes, stress­
ful delivery, infection, etc.), were excluded from the study.

Anthropometric measurements were made at birth, 
including length, weight and head circumference, body 
weight/body length. Because a single standard anthro­
pometrics factor (BW; BL) cannot assess the nutritional 
status of newborn properly, we also used combinations 
of two anthropometric factors: Ponderal index (PI), 
and Body Mass Index (BMI). PI and BMI are expressed ­
by the following formulas: PI= body weight (g)/ [body 
length (cm)] 3x100 and BMI= body weight (kg)/birth ­
length 2 (m).

The neonates were categorized in three groups accord­
ing to the Lubchenco [11]; curves as: appropriate for ges­
tational age (AGA – birth weight between 10th and 90th 
percentiles), large for gestational age (LGA – birth weight 
more than 90th percentile) and small for gestational age 
(SGA – birth weight lower than 10th percentile). Gesta­
tional age at birth was calculated from the last menstrual 
period, supported by ultrasound measurements and con­
firmed by Dubowitz scoring [12].

Serum levels of leptin and adiponectin in fasting state 
were determined from a blood sample at regular control 
visit from each neonate. Blood samples were taken at least 
48 hours after delivery (and not from cord blood) with 
the purpose of avoiding any bias of hormones deriving 
from maternal tissues [13]. The blood samples were im­
mediately centrifuged and stored at -20°C until assayed.

Serum adiponectin and leptin concentrations were 
measured by the ELISA method (Human DRG Instru­
ments GmbH, Germany). The limit of sensitivity of adipo­

nectin assay was 0.78 ng/ml. and the intra- and inter-assay 
coefficient of variations (CV%) were 0.9-7.4 and 2.4-8.4 
ng/mL respectively. The sensitivity of the DRG Leptin 
ELISA was 1.0 ng/mL, and the intra- and inter- assay CV 
% ranged from 5.9 5-6.91 and 8.66-11.55, respectively.

Correlation between the anthropometric parameters 
and adiponectin and leptin were statistically analyzed us­
ing STATISTICA program, one way ANOVA, LSD test and 
Spearmen rank correlations.

The study was reviewed and approved by the Institu­
tional Rewired Board of the hospital. Informed consent 
was obtained from all mothers before blood samples were 
taken and inclusion of their infants in the study.

RESULTS

The neonates’ anthropometric data, leptin and adiponec­
tin serum concentrations are presented in Table 1. Mean 
birth weight of the newborns classified as AGA (n=60), 
SGA (n=30) and LGA (n=20) was 3443±338 g, 4604±484 g 
and 2409±295 g, respectively. Mean birth length, and birth 
weight/birth length ratio were 50.65±2.1 cm (68.00±6.28 
g/cm) for AGA, 52.70±4.45 cm (87.88±11.41 g/cm) for 
LGA and 46.69±2.00 cm (51.50±4.79 g/cm) for SGA, re­
spectively. These marked differences between above men­
tioned anthropometric values were transposed also to the 
ponderal and body mass index values of the groups stress­
ing the difference between LGA (3.30±1.23; 16.94±3.87) 
compared to AGA (2.67±0.46; 13.46±1.6) and SGA 
(2.37±0.21; 11.03±0.86), respectively.

No marked differences were observed in anthropomet­
ric data of both sexes.

Significantly higher level of leptin concentration was 
observed in LGA (3.12±1.50) compared to AGA and 
SGA. On the other side the leptin concentration in AGA 
(1.93±0.84) and SGA (1.71±0.61) group did not differ sig­
nificantly.

Adiponectin levels in SGA group were significantly 
lower compared to AGA and LGA groups (12.67±2.43 vs. 
32.80±23.29 and 43.40±31.24), respectively. No significant 
difference in adiponectine levels between AGA and SGA 
groups were monitored (Graphs 1 and 2).

Table 1. Clinical characteristics of newborns, leptin and adiponectin concentration in newborn’s serum

Parameter AGA LGA SGA Total

Birth weight (kg) 3.44±0.33 4.60±0.48 2.40±29.5 3.48±0.37

Birth length (cm) 49.65±2.1 52.7±04.45 46.69±2.09 50.02±2.88

Birth weight/Body Length ratio (g/cm) 68.00±6.28 87.88±11.41 51.50±4.79 69.13±0.49

Ponderal (Rohrer) Index 2.67±0.46 3.30±1.23 2.37±0.21 2.78±0.64

Body Mass Index 13,46±1.6 16.94±3.87 11.03±0.86 13.81±2.11

Leptin concentration (ng/mL) 1.93±0.84a 3.12±1.50a,b 1.71±0.61b 1.96±0.88

Adiponectin concentration (ng/mL) 32.80±23.29a 43.40±31.24b 12.67±2.43a,b 30.61±23.04

a,b Values with same superscript are significantly different (p<0.05).
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Table 2. Spearman Rank Order Correlations (r) between nthropometric 
data, leptin and adiponectin concentrations

Parameter BMI PI BW BW/BL BL

Leptin 0.5492 0.4746 0.6359 0.6153 0.6331

Adiponectin 0.3507 0.2952 0.4360 0.4155 0.4266

All correlation coeficients were statistically significant (p<0.001).

Neither leptin nor adiponectin levels were significantly 
different in males compared to female newborns; therefore 
no additional adjustment for gender was performed during 
the analysis. These findings support the thesis that other fac­
tors influence leptin and adiponectin serum concentration 
in this starting growth period of the newborn [7, 14, 15].

Considering the analyzed newborns as one population, 
leptin and adiponectin levels were strongly correlated with all 
anthropometric variables (p<0.001) as can be seen in Table 2.

DISCUSSION

The correlation between maternal weight and fetal mea­
surements (weight, length, ponderal index) is still poorly 
understood. Maternal diabetes and genetic factors (height 
and weight of the parents) are the only known factors so 
far that are positively correlated with the increased neona­
tal weight. It is known that there is not always correlation 
between BMI of mothers with the weight of the neonate. 
Therefore other mechanisms are still to be evaluated. Re­
cently several studies about the levels of some adipokines 
and neonatal size were conducted especially leptin and 
adiponectin [8, 10, 16, 17, 18]. However, some other adi­
pokines were studied trying to explain this correlation, i.e. 
resistin [19], vaspin, amylin [20], etc. As it can be seen, 
neonatal weight and length depend on many factors that 
can mutually interact.

Leptin is a product of gene, and serves as a regulator 
between the amount of adipose tissue and energy expendi­
ture through influence on satiety centers in hypothalamus 
[21]. Since the fetus cannot have satiety response to the 
energy taken by the placenta, the reason for leptin levels 
in newborn is still unknown. Several studies in different 
populations showed that leptin level was positively cor­

related with the newborn’s weight [8, 16]. Our data con­
firm these data in our population including all ethnicity 
groups – Macedonian, Albanian or Roma babies. One way 
ANOVA analysis revealed that leptin levels in LGA babies 
were significantly elevated compared to AGA and SGA. 
On the contrary, no significant difference in leptin levels 
was observed between sexes. Leptin levels were positively 
correlated with birth weight, birth length, body weight/
body length which is a good parameter of fat content in the 
newborn. It is still not known why leptin levels are more 
elevated in newborns than in other age groups (prepuber­
tal children, adults) in comparison to fetal mass in these 
groups, and remains to be clarified. Placental production 
of leptin, and therefore initiation for the beginning of birth 
could be the cause.

The role of adiponectin is more complicated, since it 
has been shown that it has negatively correlated with the 
body fat in adults, especially in obesity [22]. Few studies 
made in newborns have shown that adiponectin levels are 
decreased in newborns of mothers with diabetes or insulin 
resistance [23]. There was no correlation between adipo­
nectin levels and weight in neonates of normal mothers in 
this study. However, in several other studies a positive cor­
relation between neonatal size and adiponectine levels in 
blood cord, unlike the studies in adults, were found [6, 7, 
15]. Our study also showed a positive correlation between 
neonatal weight and adiponectine levels, without detected 
significance between two genders. In the group of SGA 
significantly lower values of adiponectin levels were found, ­
such as in studies of Martos-Moreno et al. [24].

CONCLUSION

Most of the studies in the literature were made on the um­
bilical cord sampling. The importance of this study is that 
these data for above mentioned correlations are confirmed 
in neonatal blood sampling as well. This study confirms 
that these adipocytokines may be involved in fetal growth 
regulation. A significantly higher adiponectin levels were 
found in the AGA neonates compared to lower values in 
the SGA neonates. Leptin and adiponectine levels posi­
tively correlate with birth weight.

Graph 1. Whisker plots for leptin concentrations in different groups 
 

 
 
 
 
 
Graph 2. Whisker Plots for adiponectin concentrations in different groups 
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Показано је да неки адипоцитокини и њихови узајам
ни односи могу бити индикатори раста фетуса и новорођен
чета. Физиолошки утицај нивоа лептина и адипонектина на 
овај раст није довољно разјашњен.
Циљ рада Циљ студије била је процена корелације антро
пометријских параметара и концентрације лептина и ади
понектина у серуму здраве новорођенчади.
Методе рада Група од 110 новорођенчади рођене из не
компликованих појединачних терминских трудноћа по
дељена је, на основу Љубченкових кривуља, на три мање 
групе: новорођену децу оптималног раста и развоја за ге
стациони узраст (AGA), коју је чинило 60 деце, децу малу за 
гестациони узраст (SGA) са 30 деце и новорођенчад велику 
за гестациони узраст (LGA), у којој је било 20 деце. Антро
пометријски параметри новорођенчади (тежина и дужина 
на рођењу, однос телесне тежине и дужине, индекс телесне 
масе и пондерални индекс) забележени су после порођаја.

Резултати Средњи ниво лептина и адипонектина у серуму 
беба оба пола није се значајно разликовао (дечаци: 1,85±0,75 
и 29,51±22,89 ng/ml; девојчице: 2,06±0,99 и 31,60±23,51 ng/ml). 
Забележена је значајна разлика у нивоу лептина између AGA и 
LGA новорођенчади (1,93±0,84 према 3,12±1,50 ng/ml; p<0,05), 
и у нивоу адипонектина између AGA и LGA у поређењу са SGA 
новорођенчади (32,8±23,29 и 43,40±31,24 према 12,67±2,43 
ng/ml, редом; p<0,05; p<0,05). Нивои лептина и адипонектина 
били су у позитивној корелацији с тежином на рођењу (r=0,63; 
r=0,41), дужином на рођењу (r=0,63; r=0,42), односом ова два 
параметра (r=0,61; r=0,41), индексом телесне масе (r=0,54; 
r=0,35) и пондералним индексом (r=0,47; r=0,29, (p<0,01).
Закључак Значајно више концентрације адипонектина у 
серуму утврђене су код AGA новорођенчади у поређењу са 
SGA децом. Лептин и адипонектин били су у позитивној коре
лацији с тежином на рођењу. Овакви налази указују на то да 
ови адипоцитокини играју улогу у регулацији раста фетуса.
Кључне речи: лептин; адипонектин; антропометријски па
раметри; новорођенчад
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УВОД

По­стас­фик­тич­ки или пост­хи­пок­сич­ки син­
дром (sta­tus post hypo­xi­am) но­во­ро­ђен­че­та 
об­у­хва­та це­ре­брал­не, кар­ди­о­ва­ску­лар­не, 
плућ­не, ме­та­бо­лич­ке и дру­ге ком­пли­ка­ци­
је раз­ли­чи­тог ин­тен­зи­те­та и тра­ја­ња [1, 2].

Нео­на­тал­на ен­це­фа­ло­па­ти­ја је есен­ци­јал­
ни кри­те­ри­јум за пост­на­тал­но ди­јаг­но­сти­
ко­ва­ње пе­ри­на­тал­не ас­фик­си­је [1, 2]. Нај­
че­шће се де­фи­ни­ше Сар­на­то­вим (Sar­nat) 
ско­ром [3], као ком­би­на­ци­јом кли­нич­ког 
и елек­тро­фи­зи­о­ло­шког (ЕЕГ) ско­ра. Овај 
си­стем бо­до­ва­ња уве­ден је 1976. го­ди­не и 
ко­ри­сти се за про­це­ну ста­ди­ју­ма хи­пок­сич­
ко-ис­хе­миј­ске ен­це­фа­ло­па­ти­је (ХИЕ). Из­
во­ди се у пр­ва 24 са­та по ро­ђе­њу и мо­же се 
ко­ри­сти­ти за уда­ље­ну прог­но­зу [3, 4].

Прог­но­за ХИЕ је у ди­рект­ној ве­зи с ње­
ном те­жи­ном [1, 5, 6, 7]. Док пр­ви сте­пен ХИЕ 
углав­ном има до­бру прог­но­зу, са­мо ма­ли број 
де­це са зна­чај­ном ен­це­фа­ло­па­ти­јом пре­жи­
вља­ва без по­сле­ди­ца. Вр­ло че­сто код но­во­
ро­ђе­не де­це са дру­гим до тре­ћим ста­ди­ју­мом 
ХИЕ на­ста­ју ду­го­трај­не по­сле­ди­це, као што 
су це­ре­брал­на па­ра­ли­за, ка­шње­ње у пси­хо­мо­
тор­ном раз­во­ју, оште­ће­ња ви­да и/или слу­ха 

и би­хеј­ви­о­рал­ни про­бле­ми или ми­ни­мал­на 
це­ре­брал­на дис­функ­ци­ја. У осно­ви це­ре­брал­
ног оште­ће­ња је ра­на ће­лиј­ска смрт, а нај­ве­
ро­ват­ни­ји ме­ха­ни­зам се за­сни­ва на ути­ца­ју 
про­из­во­да сло­бод­них ки­се­о­ни­ко­вих ра­ди­ка­
ла, ула­ску уну­тар­ће­лиј­ског кал­ци­ју­ма и апоп­
то­зи. Ра­но ле­че­ње се за­сни­ва на бло­ки­ра­њу 
ових про­це­са и огра­ни­ча­ва­њу се­кун­дар­ног 
оште­ће­ња мо­жда­них ће­ли­ја [8].

Ср­ча­ни тро­по­ни­ни (cTn) по­ста­ли су да­
нас тзв. злат­ни стан­дард у ди­јаг­но­сти­ко­ва­њу 
акут­ног ин­фарк­та ми­о­кар­да код од­ра­слих 
осо­ба [9-15]. По­след­њих го­ди­на у жи­жи ин­
те­ре­со­ва­ња на­уч­не јав­но­сти је њи­хо­ва при­
ме­на у от­кри­ва­њу кли­нич­ки не­ма­ни­фест­не 
ле­зи­је ми­о­кар­да [16-20], те је од­ре­ђи­ва­ње 
њи­хо­вог ни­воа у се­ру­му на­шло при­ме­ну и 
у ра­ном ис­пи­ти­ва­њу ХИЕ, као и у про­це­ни 
ри­зи­ка за зна­чај­но це­ре­брал­но оште­ће­ње, 
од­но­сно евен­ту­ал­ни смрт­ни ис­ход [21-25].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра­да био је да се утвр­ди зна­чај­ност раз­ли­
ке у ни­воу ср­ча­ног тро­по­ни­на И (cTnI-ul­tra) 
у пр­ва 24 ча­са, од­но­сно у пр­вих 48 ча­со­ва 
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Срчани тропонини И и Т се последњих година све чешће користе као дијагностички и прог
ностички параметри исхемијског оштећења срца одраслих и новорођенчади.
Циљ рада Циљ рада је био да се испита значај срчаног тропонина И (cTnI) друге генерације као 
раног индикатора постојања и тежине хипоксичко-исхемијске енцефалопатије (ХИЕ) код новоро
ђенчади.
Методе рада Испитано је 55 терминске новорођенчади са ХИЕ, дијагностикованом на основу кли
ничког налаза и ултразвучног прегледа централног нервног система. Концентрација cTnI-ul­tra у 
серуму одређивана је имуноензимском методом у прва 24 часа до 48 часова по рођењу, а добијени 
резултати су упоређивани с вредностима истог параметра код 36 здраве новорођенчади такође 
рођене у термину (контролна група).
Резултати Концентрација cTnI-ul­tra у серуму била је значајно већа (р<0,0005) у групи новоро
ђенчади са ХИЕ (0,135±0,207 µg/l; медијана 0,07 (0,01-0,16) µg/l) у односу на контролну групу 
(0,0183±0,026 µg/l; медијана 0,01 (0,01-0,01) µg/l), при чему се ниво cTnI-ul­tra повећавао сразмерно 
клиничким стадијумима ХИЕ. Повећање cTnI-ul­tra веће од 0,12 µg/l указивало је на значајно цере
брално оштећење, са сензитивношћу од 75% и специфичношћу од 72,2%, док је ниво cTnI-ul­tra веће 
од 0,13 µg/l био значајан предиктор смртног исхода, са сензитивношћу од 76,9% и специфичношћу 
од 73,8%.
Закључак Ниво cTnI-ul­tra у серуму високо корелира с клиничким и ултразвучним налазом код но
ворођенчади са ХИЕ, те се може користити као значајан дијагностичко-прогностички показатељ 
при овом патолошком стању.
Кључне речи: хипоксичко-исхемијска енцефалопатија; тропонин И; новорођенче; прогноза
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по ро­ђе­њу, из­ме­ђу гру­па тер­мин­ске но­во­ро­ђен­ча­ди са 
ХИЕ и оних без ње. До­дат­ни циљ је био да се пре­ци­зно 
утвр­ди пре­дик­тив­на вред­ност cTnI-ul­tra за зна­чај­но 
це­ре­брал­но оште­ће­ње (ди­фу­зна це­ре­брал­на ле­у­ко­ма­
ла­ци­ја) и/или смрт­ни ис­ход.

МЕТОДЕ РАДА

Сту­ди­ја је оба­вље­на од ав­гу­ста 2007. до ја­ну­а­ра 2010. 
го­ди­не. По ти­пу је би­ла ре­тро­спек­тив­но-про­спек­тив­на 
и не­ин­тер­вент­на. Ни­јед­на ди­јаг­но­стич­ка ме­то­да ни­је 
би­ла ко­ри­шће­на због са­ме сту­ди­је, већ је при­ме­ње­на у 
окви­ру ре­фе­рент­них нео­на­то­ло­шких про­то­ко­ла и би­
ла одо­бре­на од стра­не ро­ди­те­ља де­це, у ви­ду пи­са­не 
са­гла­сно­сти, као и од­лу­ком Етич­ког од­бо­ра ма­тич­не 
ин­сти­ту­ци­је (бр. 01-613).

На осно­ву прет­ход­но из­вр­ше­не пи­лот-сту­ди­је, где 
је ко­ри­шће­њем Фи­ше­ро­вог (Fis­her) и Сту­ден­то­вог t-те­
ста до­би­је­на ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка у ни­воу 
cTnI, као основ­ној ва­ри­ја­бли у по­сма­тра­ним гру­па­ма 
(ако је сна­га сту­ди­је 80%, а ни­во ста­ти­стич­ке зна­чај­но­
сти 0,05), ко­ри­шће­њем го­то­вог ста­ти­стич­ког про­гра­ма 
(www.qu­an­ti­ta­ti­ve­skills.com/si­sa/cal­cu­la­ti­ons/sam­si­ze.htm) 
од­ре­ђе­но је да је по­тре­бан број ис­пи­та­ни­ка у екс­пе­ри­
мен­тал­ној гру­пи 36. То­ком ове тро­го­ди­шње сту­ди­је 
ис­пи­та­но је 91 де­те: 55 тер­мин­ске но­во­ро­ђен­ча­ди са 
ХИЕ, де­фи­ни­са­ном у пр­вих 12 ча­со­ва по ро­ђе­њу на 
осно­ву Сар­на­то­вог ско­ра у три кли­нич­ка ста­ди­ју­ма 
(ХИЕ I-III), и 36 здра­ве но­во­ро­ђен­ча­ди та­ко­ђе ро­ђе­не 
у тер­ми­ну (кон­трол­на гру­па).

Кри­те­ри­ју­ми за укљу­че­ње ис­пи­та­ни­ка у сту­ди­ју 
би­ли су [1, 5, 19]: анам­не­стич­ки по­да­ци о фе­тал­ној 
ас­фик­си­ји и/или ги­не­ко­ло­шко-аку­шер­ским ком­пли­ка­
ци­ја­ма, кар­ди­о­ре­спи­ра­тор­на и не­у­ро­ло­шка де­пре­си­ја 
де­фи­ни­са­на Ап­гар ско­ром <4 у пр­вом ми­ну­ту и <7 у 
пе­том ми­ну­ту по ро­ђе­њу, ме­та­бо­лич­ка аци­до­за де­фи­
ни­са­на као ни­во лак­та­та ве­ћи од 3,7 mmol/l у пр­вих 
1-12 ча­со­ва по ро­ђе­њу (ана­ли­зи­ран је ка­пи­лар­ни ар­те­
ри­ја­ли­зо­ва­ни узо­рак кр­ви на га­сном ана­ли­за­то­ру Gem 
Pre­mi­er 3000), кон­вул­зи­је у пр­вих 48 ча­со­ва по ро­ђе­њу, 
хи­по­то­ни­ја или ко­ма, хи­по­тен­зи­ја и/или оли­гу­ри­ја и 
мул­ти­ор­ган­ска ин­су­фи­ци­јен­ци­ја.

Кри­те­ри­ју­ми за ис­кљу­че­ње ис­пи­та­ни­ка из сту­ди­је, 
да би се из­бе­гло по­ве­ћа­ње ни­воа cTnI дру­ге ети­о­ло­ги­је, 
би­ли су: до­ка­за­на уро­ђе­на ср­ча­на ма­на (хи­по­пла­зи­ја 
ле­вог ср­ца, вен­три­ку­лар­ни сеп­тал­ни де­фект и сте­но­за 
плућ­не ар­те­ри­је код по јед­ног бо­ле­сни­ка и атри­јал­ни 
сеп­тал­ни де­фект код два де­те­та), хро­мо­зом­ска абе­ра­
ци­ја (је­дан бо­ле­сник с Едвард­со­вим син­дро­мом и два 
бо­ле­сни­ка с Да­у­но­вим син­дро­мом) или ко­на­тал­на сеп­
са (де­вет ис­пи­та­ни­ка с по­зи­тив­ном хе­мо­кул­ту­ром).

Свим ис­пи­та­ни­ци­ма је од­ре­ђи­ван ни­во cTnI дру­
ге ге­не­ра­ци­је у се­ру­му у пр­ва 24 ча­са до 48 ча­со­ва по 
ро­ђе­њу иму­но­ен­зим­ском ме­то­дом на апа­ра­ту Bi­o­mė­
ri­e­ux mi­ni Vi­das, тех­ни­ком EL­FA (енгл. enzyme-lin­ked 
flu­o­re­scent as­say). Код од­ра­слих осо­ба под нор­мал­ним 
вред­но­сти­ма (99. пер­цен­тил) сма­трао се ни­во cTnI-ul­
tra ма­њи од 0,01 µg/l, с ко­е­фи­ци­јен­том ва­ри­ја­бил­но­

сти од 10% за овај тип иму­но­хе­миј­ског ана­ли­за­то­ра 
(0,01-0,11 µg/l), [26]. Код но­во­ро­ђен­ча­ди се још не зна 
ре­фе­рент­ни оп­сег за cTnI дру­ге ге­не­ра­ци­је, док је за 
cTnI пр­ве ге­не­ра­ци­је у ра­спо­ну од 0,01 до 2,8 µg/l, у 
за­ви­сно­сти од ауто­ра [20, 27, 28]. 

Исто­вре­ме­но с од­ре­ђи­ва­њем cTnI-ul­tra у се­ру­му 
сви ис­пи­та­ни­ци су под­врг­ну­ти не­у­ро­со­но­граф­ском 
пре­гле­ду кроз ве­ли­ку фон­та­не­лу у пр­ва два да­на по 
ро­ђе­њу. Код ис­пи­та­ни­ка с ра­ним по­ве­ћа­њем cTnI-ul­
tra не­у­ро­со­но­граф­ски пре­гле­ди су по­на­вља­ни јед­ном 
не­дељ­но то­ком пр­вог ме­се­ца по ро­ђе­њу.

За ана­ли­зу основ­них кли­нич­ких од­ли­ка ис­пи­та­не 
де­це ко­ри­шће­не су ме­то­де де­скрип­тив­не ста­ти­сти­ке 
– арит­ме­тич­ка сре­ди­на, стан­дард­на де­ви­ја­ци­ја и про­
цен­ти. За при­ка­зи­ва­ње сред­њих вред­но­сти cTnI, чи­ја 
рас­по­де­ла ни­је би­ла нор­мал­на, ко­ри­шће­не су ме­то­де 
де­скрип­тив­не ста­ти­сти­ке – ме­ди­ја­на, квар­ти­ли и про­
цен­ти. За по­ре­ђе­ње сред­њих вред­но­сти ва­ри­ја­бли две 
по­пу­ла­ци­је ко­ри­шћен је Ман–Вит­ни­јев (Mann–Whit­
ney) тест. Да ли је не­ка ну­ме­рич­ка ва­ри­ја­бла по­год­на да 
бу­де мар­кер ис­пи­ти­ва­но је по­мо­ћу ROC кри­ва.

РЕЗУЛТАТИ

Кон­трол­ну гру­пу чи­ни­ло је 36 но­во­ро­ђен­ча­ди – 17 де­
ча­ка (47,22%) и 19 де­вој­чи­ца (52,78%), про­сеч­ног ге­
ста­ци­о­ног уз­ра­ста од 39,8±1,09 не­де­ља и про­сеч­не те­
ле­сне ма­се на ро­ђе­њу од 3455±352,15 гра­ма. Ап­гар скор 
у пе­том ми­ну­ту у про­се­ку је био 8,94±0,41 (ме­ди­ја­на 9), 
а про­се­чан ни­во лак­та­та у се­ру­му 1,038±0,36 mmol/l, 
ме­ди­ја­на 0,9 (0,8-1,2) mmol/l. Труд­но­ћа и по­ро­ђај мај­ки 
ис­пи­та­не де­це су про­те­кли нор­мал­но.

Гру­пу тер­мин­ске но­во­ро­ђен­ча­ди са ХИЕ чи­ни­ло је 
55 де­це – 31 де­чак (56,36%) и 24 де­вој­чи­це (43,64%), 
про­сеч­ног ге­ста­ци­о­ног уз­ра­ста од 39,5±1,32 не­де­ља и 
те­ле­сне ма­се на ро­ђе­њу од 3429,82±571,27 гра­ма. Ва­
ги­нал­ним пу­тем је ро­ђе­но 36 де­це (65,45%), уз ва­ку­ум 
екс­трак­ци­ју пе­то­ро (9,09%), док је 19 де­це (34,54%) 
ро­ђе­но цар­ским ре­зом. Ап­гар скор у пе­том ми­ну­ту у 
про­се­ку је био 4,70±2,19 (ме­ди­ја­на 5), док је про­се­чан 
ни­во лак­та­та у се­ру­му био 8,63±4,43 mmol/l, ме­ди­ја­

Tабела 1. Средња вредност (медијана) срчаног тропонина И (cTnI) 
и значајност разлике између испитаника с различитим клиничким 
стадијумима хипоксичко-исхемијске енцефалопатије (HIE) и 
контролне групе
Table 1. The mean of cardiac troponin I (сTnI) and significance of 
the difference between the examinees of various clinical stages of 
hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and control group

Групе
Groups

Број испитаника
Number of 
examinees

cTnI (µg/l) p

HIE I 23 (41.82%) 0.015 (0.01–0.072)

<0.0005
HIE II 21 (38.18%) 0.04 (0.04–0.1)

HIE III 11 (20%) 0.17 (0.122–0.267)

Контролна
Control 36 (100%) 0.01 (0.01–0.01)

p – значајност разлике на нивоу p<0,05
р – significance of the difference at p<0.05
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на 7,6 mmol/l (4,8-13,3). Кон­вен­ци­о­нал­на ме­ха­нич­ка 
вен­ти­ла­ци­ја при­ме­ње­на је код 31 де­те­та (56,36%), а 
ино­троп­ни ле­ко­ви због хи­по­тен­зи­је (крвни притисак 
нижи од десетог перцентила за од­го­ва­ра­ју­ћу те­ле­сну 
ма­су и ге­ста­ци­о­ни уз­раст) и/или оли­гу­ри­је при­ме­ње­ни 
су код 23 де­те­та (41,82 %). Смрт­ни ис­ход за­бе­ле­жен је 
код 13 ис­пи­та­ни­ка (23,64%). 

У та­бе­ли 1 при­ка­за­не су сред­ње вред­но­сти cTnI-ul­tra 
(ме­ди­ја­на) у гру­пи но­во­ро­ђен­ча­ди са ХИЕ I-III ста­ди­
ју­ма и у гру­пи здра­ве де­це. На­ла­зи тран­сфон­та­не­лар­не 
не­у­ро­со­но­гра­фи­је, по­ре­ђе­ни с кли­нич­ким ста­ди­ју­ми­ма 
ХИЕ, да­ти су у та­бе­ли 2. Кли­нич­ки и не­у­ро­со­но­граф­
ски на­лаз био је нор­ма­лан код све здра­ве де­це.

У гру­пи но­во­ро­ђен­ча­ди са ХИЕ сред­ња вред­ност 
cTnI (0,135±0,207 µg/l; ме­ди­ја­на 0,07; 0,01-0,16 µg/l) би­
ла је зна­чај­но ве­ћа (p<0,0005) у од­но­су на кон­трол­ну 
гру­пу (0,0183±0,026 µg/l; ме­ди­ја­на 0,01; 0,01-0,01 µg/l; 
Гра­фи­кон 1). Ни­во cTnI-ul­tra се зна­чај­но раз­ли­ко­вао 
из­ме­ђу ис­пи­та­ни­ка с раз­ли­чи­тим ста­ди­ју­ми­ма ХИЕ, 
а нај­ве­ћа сред­ња вред­ност овог па­ра­ме­тра за­бе­ле­же­на 
је у гру­пи де­це са тре­ћим ста­ди­ју­мом ХИЕ (Та­бе­ла 1).

Код ис­пи­та­ни­ка са дру­гим (4 или 7,27%) до тре­ћим 
ста­ди­ју­мом ХИЕ (11 или 20%) и ра­ним по­ве­ћа­њем ни­
воа cTnI-ul­tra у се­ру­му уоче­на је по­зи­тив­на ко­ре­ла­ци­ја 
са ге­не­ра­ли­зо­ва­ним хи­пе­ре­хо­ге­ним по­љи­ма на тран­
сфон­та­не­лар­ном не­у­ро­со­но­граф­ском сним­ку (r=0,719; 
p<0,0005). То­ком ка­сни­јег кли­нич­ког пра­ће­ња (пр­ве 
че­ти­ри не­де­ље по ро­ђе­њу) код ових ис­пи­та­ни­ка су се 
ис­по­љи­ле зна­чај­на де­пре­си­ја елек­тро­кор­ти­кал­не ак­
тив­но­сти при сни­ма­њу елек­тро­ен­це­фа­ло­гра­ма и ди­
фу­зна це­ре­брал­на ле­у­ко­ма­ла­ци­ја, ди­јаг­но­сти­ко­ва­на 
тран­сфон­та­не­лар­ном не­у­ро­со­но­гра­фи­јом или маг­нет­
ном ре­зо­нан­ци­јом ен­до­кра­ни­ју­ма.

Табела 2. Трансфонтанеларни неуросонографски налаз код тер-
минске новорођенчади с различитим клиничким стадијумима 
хипоксичко-исхемијске енцефалопатије (HIE)
Table 2. Transfontanellar neurosonographic finding of the full-term 
newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE)

Неуросонографски налаз
Neurosonographic finding HIE I HIE II HIE III

Фокална хиперехогена поља
Focal hyperechogenic fields 20 18 /

Генерализована хиперехогена поља
Generalized hyperechogenic fields / 4 11

Интракранијална хеморагија*
Intracranial hemorrahage* 1 4 2

Без хиперехогених поља и 
интракранијалне хеморагије
Without hyperechogenic fields and 
intracranial hemorrahage

2 / /

* интракранијална хеморагија је била удружена с хиперехогеним пољима
* intracranial hemorrahage was united with hyperechogenic fields

Графикон 3. Сензитивност и специфичност срчаног тропони-
на И као предиктора смртног исхода у групи терминске ново-
рођенчади са ХИЕ (приказани у виду ROC криве: умрли – пре-
живели)
Graph 3. Sensitivity and specificity of cardiac troponin I as a predictor 
of mortality in the group of full-term newborns with HIE (shown as 
ROC curve: died – survived)

Grafikon 1. Srednja vrednost (medijana) srčanog troponina I (cThI) u grupama terminske 
novorođenčadi sa hipoksičko-ishemijskom encefalopatijom (HIE) i bez nje 
Graph 1. The mean of cardiac troponin I (cTnI) in the groups of full-term newborns with and 
without hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) 
 

 
 
 
 
Grafikon 2. Senzitivnost i specifičnost srčanog troponina I kao prediktora značajnog cerebralnog 
oštećenja u grupi terminske novorođenčadi sa HIE (prikazani u vidu ROC krive: sa difuznom 
cerebralnom leukomalacijom i bez nje) 
Graph 2. Sensitivity and specificity of cardiac troponin I as a predictor of significant cerebral 
damage in the group of full-term newborns with HIE (shown as ROC curve: with-without diffuse 
cerebral leucomalacia) 
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Grafikon 3. Senzitivnost i specifičnost srčanog troponina I kao prediktora smrtnog ishoda u grupi 
terminske novorođenčadi sa HIE (prikazani u vidu ROC krive: umrli – preživeli) 
Graph 3. Sensitivity and specificity of cardiac troponin I as a predictor of mortality in the group of 
full-term newborns with HIE (shown as ROC curve: dead – survived) 
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Графикон 1. Средња вредност (медијана) срчаног тропонина И 
(cThI) у групама терминске новорођенчади са хипоксичко-исхе-
мијском енцефалопатијом (ХИЕ) и без ње
Graph 1. The mean of cardiac troponin I (cTnI) in the groups of full-term 
newborns with and without hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE)

Графикон 2. Сензитивност и специфичност срчаног тропонина 
И као предиктора значајног церебралног оштећења у групи тер-
минске новорођенчади са ХИЕ (приказани у виду ROC криве: са 
дифузном церебралном леукомалацијом и без ње)
Graph 2. Sensitivity and specificity of cardiac troponin I as a predictor 
of significant cerebral damage in the group of full-term newborns with 
HIE (shown as ROC curve: with-without diffuse cerebral leucomalacia)
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По­ве­ћа­ње ни­воа cTnI ве­ће од 0,12 µg/l било је пре­
дик­тор зна­чај­ног це­ре­брал­ног оште­ће­ња с ин­тер­ва­лом 
по­ве­ре­ња од 76,3% (по­вр­ши­на ис­под ROC криве 0,763; 
p=0,019; сен­зи­тив­ност 75,0% и спе­ци­фич­ност 72,7%; 
Гра­фи­кон 2).

По­ве­ћа­ње ни­воа cTnI ве­ће од 0,13 µg/l ука­зи­ва­ло је 
на ри­зик од смрт­ног ис­хо­да, с ин­тер­ва­лом по­ве­ре­ња 
од 79,1% (по­вр­ши­на ис­под ROC 0,791; p=0,002; сен­
зи­тив­ност 76,9% и спе­ци­фич­ност 73,8%; Гра­фи­кон 3).

ДИСКУСИЈА

ХИЕ је нај­че­шћи не­у­ро­ло­шки по­ре­ме­ћај код но­во­ро­
ђен­ча­ди ро­ђе­не у тер­ми­ну. Бла­го­вре­ме­но ди­јаг­но­сти­ко­
ва­ње по­ре­ме­ћа­ја и ле­че­ње ове де­це, као и про­це­на мо­
гу­ћих трај­них по­сле­ди­ца по њи­хов не­у­ро­ло­шки раз­вој 
је­сте глав­ни про­блем, ко­ји се мо­ра ре­ша­ва­ти у пр­вим 
да­ни­ма по ро­ђе­њу де­те­та [29]. Да­нас се ин­тен­зив­но 
про­у­ча­ва при­ме­на ср­ча­них тро­по­ни­на И и Т (cTnI и 
cTnT), као ра­них по­ка­за­те­ља ХИЕ и мо­гу­ћих пре­дик­
то­ра зна­чај­ног це­ре­брал­ног оште­ће­ња и/или смрт­ног 
ис­хо­да, што је био основ­ни циљ на­ше­га ра­да [6, 30, 31].

Ре­зул­та­ти на­ше сту­ди­је су по­ка­за­ли да се ни­во cTnI 
по­ступ­но по­ве­ћа­вао, сра­змер­но кли­нич­ким ста­ди­ју­
ми­ма ХИЕ. Лак­ши об­ли­ци не­у­ро­ло­шког од­сту­па­ња у 
гру­пи но­во­ро­ђен­ча­ди с по­стас­фик­тич­ким син­дро­мом, 
или ХИЕ I, би­ли су удру­же­ни с фо­кал­ним хи­пе­ре­хо­
ге­ним по­љи­ма или нор­мал­ним на­ла­зом на тран­сфон­
та­не­лар­ној не­у­ро­со­но­гра­фи­ји. У овој гру­пи су за­бе­
ле­же­не нај­ни­же вред­но­сти cTnI, а то­ком ка­сни­јег над­
гле­да­ња не­у­ро­ло­шки раз­вој ове де­це је био нор­ма­лан.

Де­ца са дру­гим ста­ди­ју­мом ХИЕ, фо­кал­ним хи­пе­
ре­хо­ге­ним по­љи­ма на тран­сфон­та­не­лар­ном не­у­ро­
со­но­граф­ском сним­ку и нор­мал­ним ни­во­ом cTnI у 
се­ру­му су то­ком ка­сни­јег кли­нич­ког пра­ће­ња има­ла 
до­бру прог­но­зу. С дру­ге стра­не, код де­це са дру­гим 
до тре­ћим ста­ди­ју­мом ХИЕ, ра­ним по­ве­ћа­њем cTnI у 
се­ру­му и ди­фу­зним хи­пе­ре­хо­ге­ним по­љи­ма на тран­
сфон­та­не­лар­ном не­у­ро­со­но­граф­ском сним­ку у пр­вом 
ме­се­цу по рођењу ре­ги­стро­ва­на је зна­чај­на де­пре­си­
ја елек­тро­кор­ти­кал­не ак­тив­но­сти у ЕЕГ уз ди­фу­зну 
це­ре­брал­ну ле­у­ко­ма­ла­ци­ју на тран­сфон­та­не­лар­ном 
не­у­ро­со­но­граф­ском сним­ку или на­ла­зу маг­нет­не ре­
зо­нан­ци­је ен­до­кра­ни­ју­ма. Ис­пи­та­ни­ци ове гру­пе су 
има­ли из­ра­зи­то не­по­вољ­ну прог­но­зу (смрт­ни ис­ход је 
за­бе­ле­жен код 13 од 15 де­це или 86,66% ис­пи­та­ни­ка).

На­ши ре­зул­та­ти су по­ка­за­ли да се по­ве­ћа­ње вред­
но­сти cTnI-ul­tra мо­же ко­ри­сти­ти као ра­ни показатељ 

ХИЕ, на­ро­чи­то код тер­мин­ске но­во­ро­ђен­ча­ди с ас­фик­
си­јом и зна­чај­ним не­у­ро­ло­шким де­фи­ци­том. По­раст 
ни­воа cTnI-ul­tra ве­ћи од 0,12 µg/l код но­во­ро­ђен­ча­ди 
са ХИЕ са сен­зи­тив­но­шћу од 75,0% и спе­ци­фич­но­шћу 
од 72,7% ука­зи­вао је на бу­ду­ћи раз­вој ди­фу­зне це­ре­
брал­не ле­у­ко­ма­ла­ци­је, са зна­чај­ним не­у­ро­ло­шким се­
кве­ла­ма, док је по­ве­ћа­ње вред­но­сти cTnI ве­ће од 0,13 
µg/l са сен­зи­тив­но­шћу од 76,9% и спе­ци­фич­но­шћу од 
73,8% био пре­дик­тор смрт­ног ис­хо­да.

Слич­но на­шим ре­зул­та­ти­ма, Ка­ни­ко­ва (Ka­nik) и са­
рад­ни­ци [31] у свом ис­тра­жи­ва­њу ко­је је об­у­хва­ти­ло 
34 но­во­ро­ђе­на де­те­та са ХИЕ утвр­ди­ли су да је по­ве­ћа­
ње ни­воа cTnI у 72. са­ту по ро­ђе­њу зна­ча­јан пре­дик­тор 
мор­та­ли­те­та, са сен­зи­тив­но­шћу од 33% и спе­ци­фич­но­
шћу од 80%. Та­ко­ђе, Ча­ли­шкан (Çalişkan) и са­рад­ни­ци 
[24] у сво­јој сту­ди­ји ко­ја је об­у­хва­ти­ла 446 но­во­ро­
ђен­ча­ди уочи­ли су зна­чај­но по­ве­ћа­ње вред­но­сти cTnI 
(али не и изо­ен­зи­ма CK-MB) код де­це са ХИЕ у од­но­су 
на здра­ву де­цу. На ХИЕ у ра­ду ових ауто­ра ука­зи­вао 
је ни­во cTnI ве­ћи од 0,65 ng/dl, са сен­зи­тив­но­шћу од 
75% и спе­ци­фич­но­шћу од 73%, док је по­раст ни­воа 
cTnI ве­ћи од 0,85 ng/dl био пре­дик­тор мор­та­ли­те­та са 
сен­зи­тив­но­шћу од 62,5% и спе­ци­фич­но­шћу од 82,6% 
[24]. Наг­ди­ма­но­ва (Nagdyman) и са­рад­ни­ци [6] у сво­
јој сту­ди­ји утвр­ди­ли су по­ве­ћа­ње вред­но­сти и дру­гих 
мо­жда­но-спе­ци­фич­них би­о­хе­миј­ских по­ка­за­те­ља, мо­
жда­но-спе­ци­фич­не кре­а­тин-ки­на­зе (CK-BB), про­те­и­
на S-100 и не­у­рон-спе­ци­фич­не ено­ла­зе, у узор­ку кр­ви 
узе­том из пуп­ча­ни­ка на­кон два ча­са, шест ча­со­ва, 12 
ча­со­ва и 24 ча­са по ро­ђе­њу код тер­мин­ске но­во­ро­ђен­
ча­ди с уме­ре­ном до те­шком ХИЕ.

ЗАКЉУЧАК

У гру­пи тер­мин­ске но­во­ро­ђен­ча­ди са ХИЕ ни­во cTnI 
је био зна­чај­но ви­ши у од­но­су на гру­пу здра­ве де­це 
та­ко­ђе ро­ђе­не у тер­ми­ну, при че­му је по­ве­ћа­ње вред­
но­сти овог па­ра­ме­тра зна­чај­но ко­ре­ли­ра­ло са сте­
пе­ном ХИЕ. Ова­кви ре­зул­та­ти ука­зу­ју на то да би се 
ра­но по­ве­ћа­ње ни­воа cTnI мо­гло ко­ри­сти­ти не са­мо 
као ин­ди­ка­тор ХИЕ, већ и за пре­ци­зни­је де­фи­ни­са­ње 
ста­ди­ју­ма ХИЕ на­кон пе­ри­на­тал­не ас­фик­си­је. Ни­во 
cTnI ве­ћи од 0,12 µg/l ука­зу­је на раз­вој зна­чај­ног це­
ре­брал­ног оште­ће­ња код тер­мин­ске но­во­ро­ђен­ча­ди 
са ХИЕ, са сен­зи­тив­но­шћу од 75,0% и спе­ци­фич­но­
шћу од 72,7%, док је по­ве­ћа­ње пре­ко 0,13 µg/l зна­ча­јан 
пре­дик­тор мор­та­ли­те­та, са сен­зи­тив­но­шћу од 76,9% и 
спе­ци­фич­но­шћу од 73,8%.
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SUMMARY
Introduction In the last few years the use of cardiac troponin 
I and T, as diagnostic and prognostic factors of ischemic myo-
cardial injury both in adult and neonatal medicine has been 
of great interest.
Objective The objective of our research was to investigate the 
significance of cardiac troponin I (сТnI) as an early indicator of 
the presence and severity of hypoxic-ischemic encephalopathy 
(HIE) in newborns.
Methods We analyzed 55 term newborns with HIE diagnosed 
based on clinical findings and ultrasonographic examination 
of the central nervous system. Serum concentration of сТnI-
ultra was determined by immunoenzyme method during the 
first 24-48 hours after birth, and the obtained findings were 
compared with the values of identical parameter in 36 healthy 
term newborns.

Results During the first 24-48 hrs after birth, serum concen-
tration of сТnI-ultra was significantly higher (р<0.0005) in term 
newborns with HIE (0.135±0.207 µg/l) and median (0.07, 0.01-
006 µg/l) in comparison to control group (0.0183±0.026 µg/l and 
median 0.01 (0.01-0.01 µg/l), with the сТnI-ultra level rising pro-
portionally to the clinical HIE stages. The increase of сТnI-ultra 
of >0.12 µg/l indicated the development of significant cerebral 
damage with the sensitivity of 75% and specificity of 72.2%, 
while the сТnI-ultra level of >0.13 µg/l was a significant mortal-
ity predictor with sensitivity of 76.9% and specificity of 73.8%.
Conclusion The second generation cardiac troponin I assay 
highly correlates with clinical and ultrasonographic findings 
in neonates with HIE, so that it can be used as a significant diag-
nostic and prognostic indicator of this pathological condition.
Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy; troponin I; new-
born; prognosis
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INTRODUCTION

The major causes of perinatal death and child­
hood handicap are aneuploidies. Approximate­
ly 10% of birth defects account for aneuploidies 
or chromosome abnormalities and are associat­
ed with high mortality and morbidity rates [1].

The nuchal translucency (NT) was visual­
ized by ultrasonography as a transient sub­
cutaneous collection of fluid behind the fetal 
neck at 11-13+6 weeks of gestation [2]. In the 
last two decades, many studies focused on 
the first trimester searching for the associa­
tion of an increased fetal neck thickness with 
chromosomal abnormalities [2-5]. The first 
trimester combined screening for trisomy 21 
has demonstrated that a combination of ma­
ternal parameters (maternal age and maternal 
serum free β-human chorionic gonadotrophin ­
(β-hCG), pregnancy-associated plasma pro­
tein-A (PAPP-A) and fetal ultrasonographic 
parameters (fetal NT) can identify pregnancies 
with high risk for aneuploidies [2].

A beneficial effect of screening for trisomy 
21 is the concomitant early diagnosis of tri­
somies 18 and 13, which are common chro­
mosomal abnormalities. All three trisomies 
are associated with increased maternal age, 
increased fetal NT and decreased maternal 
serum PAPP-A. In trisomy 21, serum β-hCG 
increases whereas in trisomies 18 and 13 it 
decreases [2, 3, 4]. Trisomy 13 unlike triso­
mies 21 and 18 is associated with fetal tachy-­
cardia [5].

A screening strategy for trisomy 21 based 
on maternal age and two biochemical markers 
with fetal NT thickness had detection rate of 
85-95% for a 5% false-positive rate [1, 2].

OBJECTIVE

In this study, we analyzed detection rate and 
false-positive rate of screening for aneuploidies 
in the period of five years by combination of 
maternal age, fetal NT and serum β-hCG and 
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SUMMARY
Introduction Aneuploidies are the major cause of perinatal death and early psychophysical disorders.
Objective In this study, we analyzed detection and false-positive rates of screening for aneuploidies 
in the first trimester by the combination of maternal age, fetal nuchal translucency (NT) thickness and 
maternal serum free beta-human chorionic gonadotrophin (β-hCG), and pregnancy-associated plasma 
protein-A (PAPP-A) at 11-13+6 weeks of gestation, using the appropriate software developed by the 
Fetal Medicine Foundation.
Methods Our screening study for aneuploidies analyzed 4172 singleton pregnancies from January 
2006 to December 2010. The sensitivities and false-positive rates using the combined aneuploidies 
determination for the risk cut-off of 1:275 were evaluated.
Results In the trisomy 21 pregnancies, the fetal NT was higher than 95th centile, in 72.8%, serum free 
b-hCG concentration it was above the 95th centile in 55% and serum PAPP-A was below the 5th centile 
in 47% of the cases. In the trisomy 18 and 13, the fetal NT was above 95th centile in 66.6% and 44.4% of 
the cases, respectively. The serum free b-hCG concentration was above the 95th centile in 0 and 10%, but 
serum PAPP-A was below 5th centile in 80.9% and 88.8% of pregnancies. In the trisomy 21 pregnancies the 
median free beta-hCG was 2.3 MoM and the median PAPP-A was 0.45 MoM. Chromosomal abnormalities 
were detected in 169 fetuses: trisomy 21 (97), Turner syndrome (19), trisomy 18 (28), trisomy 13 (11) and 
others (14). Detection rate of combined screening for aneuploides were 86.0% with false positive rate 
of 5.3% (mean age 33±4.9 years, >35 years in 35% of pregnancies).
Conclusion Our study suggests that the strategy of first-trimester combined screening of biochemical 
values and ultrasonographic parameters at 12 gestational weeks identifies higher percentage of 
aneuploidies with a lower false-positive rate than a single parameter strategy.
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PAPP-A using the appropriate software developed by the 
Fetal Medicine Foundation (FMF).

METHODS

Our prospective screening study for trisomy 21 analyzed 
4,172 singleton pregnancies by using the criteria of the FMF 
in the period of five years, from January 2006 to December 
2010, “in High-Risk Pregnancies Department, Obstetrics 
and Gynecology Clinic “Narodni front”. The FMF has es­
tablished a widely accepted method of training, certification 
and ongoing audit of results to ensure high quality in the 
performance of the 11-13+6 week scan [1]. This screening 
included maternal age, fetal NT thickness and maternal se­
rum β-hCG and PAPP-A for a first-trimester assessment of 
risk at 11-13+6 weeks of gestation. Transabdominal ultra­
sound examination was performed to diagnose any major 
fetal defect and to measure crown-rump length (CRL) and 
fetal NT thickness (Figure 1). The pregnancy was dated ac­
cording to the last menstrual period, but if the date was 
uncertain or the estimated gestation by CRL was discordant 
by more than 7 days from estimated gestation dates, the 
CRL was used to date the pregnancy. Maternal demographic 
characteristics, ultrasonographic measurements and bio­
chemical results were recorded in a computer database.

All the sonographers involved had completed training 
and received the FMF Certificate of Competence in the 
11-13+6 weeks scan [1].

In biochemical testing it is necessary to make adjustments 
in the measured maternal serum concentration of β-hCG 
and PAPP-A to correct for certain maternal and pregnancy 
characteristics. Each measured level is first converted to a 
multiple of expected normal median (MoM) specific to a 
pregnancy of the same gestational age, maternal weight, 
ethnicity, smoking status, method of conception and parity. 
The MoM distribution of each metabolite in unaffected and 
trisomy 21 pregnancies was implicit to be Caucasian [1, 2].

The distribution for fetal NT for CRL using the 95th and 
99th centiles (FMF range), for maternal serum β-hCG us­
ing the 95th centile and for PAPP-A using 5th centile were 
determined. Sensitivities and false-positive rates were cal­

culated by multiplying the maternal age-related risk with 
the likelihood ratio (LR) derived from the fetal NT and the 
maternal serum biochemistry using the FMF software [1]. 
The sensitivities and false-positive rates for the risk cut-off 
1:275 were calculated.

Measurements of maternal serum β-hCG and PAPP-A 
were carried out on the Kryptor analyzer (Brahams, Hen­
ningsdorf, Germany) and were corrected for maternal 
weight. After informed consent was obtained from each 
woman, amniocentesis was done transabdominally under 
direct ultrasound visualization with a 20 G needle (Cook 
Medical). All amnion samples were sent for karyotype 
analysis to the genetics laboratory of our hospital or Ge­
netics Laboratory, Institute of Mental Health.

Screening accuracy was assessed by performing re­
ceiver-operating characteristics (ROC) curves analysis for 
maternal age, NT, β-hCG and PAPP-A in the prediction 
of aneuploidy. All calculations were performed using the 
SPSS version 17 software package [6].

RESULTS

During a five-year study period, a total of 4,172 singleton 
pregnancies with live fetuses underwent screening for an­
euploidy by a combination of fetal NT and maternal serum 
β-hCG and PAPP-A. The mean maternal age was 33 years, 
and 35% of the mothers were 35 years or older (Table 1). 
Mean body weight was 78 kg (range 53-98), and 42.3% of 
women were smokers. In 91.9% of women conception was 
spontaneous and in 8.1% it was the result of assisted repro­
duction techniques. The mean gestation at screening was 
12.2 weeks (range 11.0-13.6 wk) and the mean CRL was 65 
mm (range 45-84 mm) (Table 1). Chromosomal abnormali­
ties were detected in 169 fetuses; 97 had trisomy 21 and 72 
had other, including Turner syndrome (19), Edwards syn­
drome (28), Patau (11) syndrome and other (14) (Table 2).

In chromosomally normal pregnancies, the fetal NT 
was above the 95th centile of the reference range in 4.2 % 
(168/4003) of cases, maternal serum β-hCG concentration 

Figure 1. Longitudinal view of a 12-week fetus with thickened 
nuchal translucency (NT) and nasal bone

Table 1. Clinical characteristics of study population

Parameter Value

Number of pregnancies 4172

Maternal age (years) 33±4.89

Weight, median (kg) 78±2.33

Spontaneous conception (%) 91.9

Smoker (%) 42.3

Gestational age (weeks) 12.2±0.4

Crown-rump length (mm) 65.0±2.3

Karyotype, normal 4003

Trisomy 21 97

Other aneuploidies 72



  

608

  

doi: 10.2298/SARH1210606K

Karadžov-Orlić N. еt al. Screening for Aneuploidies by Maternal Age, Fetal Nuchal Translucency and Maternal Serum Biochemistry at 11-13+6 GW

was above the 95th centile in 4.2% (164/4003) and serum 
PAPP-A concentration was below the 5th centile of our 
reference ranges in 3.9% (156/4003) of the cases (Table 2; 
Graphs 1 and 2).

The NT in unaffected population above 95th centile 
was found in 4.2% and above 99th centile in only 1.5% of 
the chromosomally normal fetuses. In the trisomy 21 preg­
nancies, the fetal NT was above the 95th centile in 72.8% 
and in trisomies 18 and 13 above the 95th centile in 66.6% 
and 44.4%, respectively (Graph 1).

In Turner syndrome NT above 95th centile was detected 
in 93.3% of cases.

Pregnant women were older than 35 years in 51% of tri­
somy 21. In the trisomy 21 pregnancies, the fetal NT was 
higher than 95th centile in 72.8% (70/97), serum free b-hCG 
concentration was above the 95th centile in 55% (53/97) and 
serum PAPP-A was below the 5th centile in 47% (45/97) of 
the cases (Table 2 and Graph 3). Screening by a combination 
of maternal age, fetal NT and maternal serum biochemistry 
using a cut-off of 1:275 identified 86% (83/97) of the fetuses 
with trisomy 21 with a false-positive rate of 5.3% (212/4003). 
In the remaining 14 (14%) pregnancy with trisomy 21, NT 
was bellow 95th centile and maternal age of each of these 14 
pregnancies was above 35 years (41±2.1 years).

The rate of the maternal age greater than 35 years was 
47.0% and 88.8% in all pregnancies with diagnosed tri­
somy 18 and 13. In the trisomy 18 and 13, the fetal NT was 
above 95th centile in 66.6% and 44.4% of the cases, respec­
tively. The serum free b-hCG concentration was above the 
95th centile in 0 and 10%, but serum PAPP-A was below 5th 
centile in 80.9% and 88.8% cases (Table 2 and Graph 2).

Distribution of centiles for free b-HCG and PAPP-A 
in trisomy 21, 18 or 13, Turner syndrome and unaffected 
pregnancies is shown in Graph 3. In the unaffected preg­
nancies the median free β-hCG was 1.0 (range 0.4-2.98) 
MoM and the median PAPP-A was 0.97 (range 0.1-2.0) 

Table 2. Cases of each chromosomal group with values above or below certain cut-off levels in maternal age, fetal nuchal translucency 
thickness (NT) and maternal free beta-human chorionic gonadotropin (HCG) and pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)

Group Number

Maternal age  
≥35 years NT ≥95% Free β HCG ≥95% PAPP-A ≤5% Estimated risk for Sy 

Down cut-off ≥275

N % N % N % N % N %

Normal 4003 1401 35 168 4.2 164 4.2 156 3.9 212 5.3

Trisomy 21 97 49 51 70 72.8 53 55 45 47 83 86

Trisomy 18 28 13 47 18 66.6 0 0 22 80.9 25 90

Trisomy13 11 9 88.8 5 44.4 1 10 10 88.8 10 88.8

Turner Sy 19 0 0 17 93.3 8 40 0 0 15 80

47 XXX, XXY or XYY 9 0 0 5 66.6 0 0 3 33.3 6 66.6

Other 5 1 33.3 3 66.6 0 0 3 66.6 3 66.6

Total 4172 1473 35.3 286 6.8 226 5.4 239 5.7 354 8.4

N – number of pregnancies

Graph 2. Distribution of multiple median (MoM) values of free beta
-human chorionic gonadotropin (HCG) and regnancy-associated 
plasma protein-A (PAPP-A) in normal population and aneuploidy

Graph 1. The distribution of nuchal translucency for crown-rump 
length in the studied fetuses

SD=0.69
Mean=1.87

N=3237

NT
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MoM. In the trisomies 13 and 18, the median free β-hCG 
was 0.37 (range 0.1-0.55) MoM and the median PAPP-A 
was 0.17 (range 0.02-0.48) MoM.

MoM values for free β-hCG and PAPP-A in trisomy 21 
and unaffected pregnancy are shown in Graph 2. In the 
trisomy 21 pregnancies the median free beta-hCG was 2.3 
(range 0.1-4.6) MoM and the median PAPP-A was 0.45 
(range 0.02-2.0) MoM. 

Comparison of screening for aneuploidies between a 
single parameter, either maternal age, free β-hCG, PAPP-
A or nuchal translucence thickness alone, and combined 
screening is shown in Graph 4. For a 5.3% false-positive 
rate, the respective detection rate were 30.0%, 45.0%, 
63.9%, 73.0% and 86.0%.

The values of ROC curves for PAPP-A (AUC 0.66; 
standard error 0.025; 95% 0.64-0.67; Z- statistic 6.33; 
p<0.0001) and for NT (AUC 0.78; standard error 0.03; 
95% 0.73-0.76; z statistic 8.04; p<0.0001) are shown in 
Graphs 5 and 6.

DISCUSSION

The aim of the first trimester scan is not only to screen for 
aneuploidies but also to detect other fetal malformations 
and in this respect the ability for better visualization of 
fetal anatomy at 12-13 gestational weeks.

The major finding of our study is that the first-trimester 
screening consisting of the combination of maternal age, 
fetal NT, free β-hCG and PAPP-A, identified 86.0% of all 
pregnancies with trisomy 21 with a false-positive rate of 
5.3%. This detection rate is considerably higher than that 
obtained with the traditional methods of screening by ma­
ternal age (30%), PAPP-A in a first trimester serum bio­
chemistry (63.9%) or fetal NT alone (73.0%). It has been 
reported that screening for trisomy 21at 11-14 weeks by a 
combination of the sonographic markers of nasal bone and 
NT and the biochemical markers free β-hCG and PAPP-A 
could result in the detection rate of about 97% for a false-
positive rate of 5% [7, 8]. The observed sensitivity of 86% 
by the combined first-trimester method is likely to be un­
derestimated because during the study period women with 
a high fetal NT undergo invasive testing before biochemi­
cal screening. When the fetal NT is above 99th percentile, 
the estimated risk for trisomy 21 is invariably higher than 
1:275 even if the maternal serum-free β-hCG or PAPP-A 
are within the normal range.

The findings of this study demonstrate that fetal NT 
follows two distributions, one of which is dependent on 
CRL while the other is independent of CRL. The distri­
bution in which NT increases with CRL is the same for 
chromosomally abnormal or unaffected pregnancies. The 
proportion of cases in which NT does not change with ges­
tation is small for unaffected pregnancies and large for the 
abnormal group. NT thickness greater than 95th centile has 
been associated with an increased risk for a chromosome 
abnormality, congenital heart malformation and other 
structural defects. If the NT thickness ranges between 
3.5-4.4 mm the risk of a fetal chromosome abnormality is 

Graph 3. Distribution of MoM values of free beta-HCG and PAPP-A in 
chromosomally normal pregnancy (dark gray) and trisomy 21 (light gray)

Graph 4. Receiver-operating characteristic curves of screening for an-
euploidy by maternal age, serum free beta-hCG, pregnancy-associated 
plasma protein-A, fetal nuchal translucency thickness and combined 
screening

Graph 5. Receiver-operating characteristics curves for the performance 
of screening for trisomy 21 pregnancy-associated plasma protein A, cut 
off = 0.44 MoM, y=60.10 %

Graph 6. Receiver-operating characteristics curves of the performance 
of screening for trisomy 21 NT, cut-off = 1.97 MoM; y=67.00.
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21%, increasing to 33% if 5 mm, 50% if 6 mm and 65% if 
greater than 6.5mm [7].

The median NT was 1.87 for the whole examined popu­
lation and NT more the 99th centile was found in trisomy 
21, 18, 13 and Turner syndrome. Fetal NT above the 99th 
centile was only 1.5% of the chromosomally normal fe­
tuses. In a fetus with increased NT thickness and a normal 
chromosome complement, the prevalence of major cardiac 
defects increased exponentially with the thickness of the 
NT. The prevalence of major cardiac defects was 1-2% in 
fetuses with an NT>3.5 mm, increasing to 3% if 3.5-4.4 
mm, 7% if 4.5-5.4 mm, 20% if 5.5-6.4 mm and 30% if 6.5 
mm or greater [7, 9]. Ultrasound scan from first-trimester 
onward can effectively lead to the correct diagnosis or at 
least raise suspicions so that follow-up scans and echocar­
diography in the second trimester can detect or exclude 
major cardiac and structural malformations that could not 
be identified in the first trimester [10].

The ideal gestation for combined testing in the same 
visit would be 12 weeks when estimated detections rates 
of trisomy 21 are 85-90%, whereas the false positive rates 
are 5% [11]. The alternative strategy for the first-trimester 
combined screening is that it can be carried out in two 
separate visits; biochemical testing at 9 weeks and ultra­

sound scanning at 12 weeks. The estimated detection rates 
in that strategy would be 90-93%, respectively, with a false-
positive rate of 3 and 5% [12]. It has been reported that 
the performance of combined screening for trisomy 21 
decreased with gestation at 3% of a false-positive rate [11, 
13, 14, 15]. The estimated detection rate was 92%, 85% 
and 79% at 11, 12 and 13 weeks respectively. In our study 
the mean gestation age of the first trimester in combined 
screening arm was 12.2 weeks. This age is in line with our 
strategy to detect not only aneuploidies but also other fetal 
malformations which could be better visualized at 12-13 
gestational weeks than at earlier age. Finally, the cost and 
patients acceptability of the two alternative policies of first 
trimester screening would also depend on the existing in­
frastructure of antenatal care.

CONCLUSION

Our study suggests that the strategy of first-trimester com­
bined screening of biochemical values and ultrasonograph­
ic parameters at 12 gestational weeks identifies higher per­
centage of all pregnancies with aneuploidies with a lower 
false-positive rate than a single parameter strategy.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Анеуплоидије су главни узрок смрти фетуса и сметњи 
у раном психофизичком развоју детета.
Циљ рада Циљ нашег истраживања био је да се одреди 
успешност скрининга првог триместра на анеуплоидије 
коришћењем следећих параметара: животне доби трудни
це, дебљине набора врата фетуса (енгл. nuc­hal tran­slu­cency 
– NT) и хормона слободног бета хуманог хорионског гона
дотропина (β-hCG) и плазма-протеина А удруженог с труд
ноћом (PAPP-A) у серуму труднице између 11 и 13+6 недеља 
гестације.
Методе рада Студијом су испитане 4.172 једноплодне труд
ноће од јануара 2006. до децембра 2010. године. Расподе
ла и процена ризика при комбинованом испитивању на 
анеуплоидије одређена је у односу на граничну вредност  
од 1:275.
Резултати У групи физиолошких трудноћа учесталост NT 
изнад 95. центила била је 4,2%. Код трудница с тризомијом 
21 NT изнад 95. центила дијагностикован је у 72,8% случа

јева, а код трудница с тризомијом 13 и 18 у 44,4%, односно 
66,6% трудноћа. Код физиолошких трудноћа средња вред
ност β-hCG била је 1,0 MoM, а средња вредност PAPP-A 0,97 
MoM. У групи жена с тризомијом 13 и 18 средња вредност 
β-hCG била је 0,37 MoM, a PAPP-A 0,17 MoM. Код трудница с 
тризомијом 21 средња вредност β-hCG била је 2,3 МоМ, a 
PAPP-A 0,45 MoM. Анеуплоидије су утврђене код 169 фетуса: 
97 с тризомијом 21, 19 с Тарнеровим (Tur­ner) синдромом, 28 
с тризомијом 18, 11 с тризомијом 13, и 14 фетуса са другим 
тризомијама. Сензитивност комбинованог скрининга код 
анеуплоидија била је 86% с учесталошћу лажно позитив
них вредности од 5,3% (средња старост трудница била је 
33±4,9 година, с тим што је 35% трудница било старије од 
35 година).
Закључак Студија је показала да се комбинованим скри
нингом првог триместра препознаје висок проценат анеу
плоидија уз малу учесталост лажно позитивних налаза.
Кључне речи: анеуплоидије; скрининг првог триместра; 
дебљина вратног наборa
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Испитивање анеуплоидија на основу животне доби труднице, дебљине 
набора врата фетуса и биохемијских параметара у серуму труднице током 
једног прегледа између 11 и 13+6 недеља гестације
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УВОД

Хро­нич­ни хе­па­ти­тис Ц (ХХЦ) је во­де­ћи 
узрок хро­нич­не бо­ле­сти је­тре код љу­ди 
ши­ром све­та и по­ве­зан је с по­ви­ше­ним ри­
зи­ком за раз­вој ци­ро­зе је­тре и хе­па­то­це­лу­
лар­ног кар­ци­но­ма [1]. На­и­ме, код око 20% 
осо­ба обо­ле­лих од ХХЦ раз­ви­је се ци­ро­за 
је­тре у на­ред­них 30 го­ди­на, док се го­ди­шње 
код 1-4% бо­ле­сни­ка с ци­ро­зом је­тре раз­ви­
је хе­па­то­це­лу­лар­ни кар­ци­ном [2]. По­сто­ји 
не­ко­ли­ко фак­то­ра ри­зи­ка ко­ји до­во­де до 
убр­за­ња раз­во­ја фи­бро­зе је­тре, од­но­сно на­
стан­ка ци­ро­зе: тра­ја­ње ин­фек­ци­је, ста­рост 
бо­ле­сни­ка, му­шки пол, зло­у­по­тре­ба ал­ко­хо­
ла, ин­фек­ци­ја с HIV, ни­зак ни­во CD4 лим­
фо­ци­та и ме­та­бо­лич­ке бо­ле­сти, као што су 
го­ја­зност и ди­ја­бе­тес [3].

При­ро­дан ток хро­нич­не ин­фек­ци­је ви­ру­
сом хе­па­ти­ти­са Ц (HCV) на­ла­же нео­п­ход­
ност ис­ко­ре­њи­ва­ња ви­ру­са, што спре­ча­ва 
раз­вој ци­ро­зе је­тре и ње­них ком­пли­ка­ци­ја. 
Ин­тер­фе­рон ал­фа (IFN-α), у по­чет­ку као 
мо­но­те­ра­пи­ја, а ка­сни­је у ком­би­на­ци­ји с 

ри­ба­ви­ри­ном, био је стан­дард­на те­ра­пи­ја у 
ле­че­њу бо­ле­сни­ка са ХХЦ кра­јем де­ве­де­се­
тих го­ди­на два­де­се­тог ве­ка. Ме­ђу­тим, те­ра­
пиј­ски ефе­кат је био ре­ла­тив­но огра­ни­чен 
због не­ко­ли­ко осо­би­на мо­ле­ку­ла кон­вен­
ци­о­нал­ног IFN-α: ма­ла ста­бил­ност, ве­ли­ки 
во­лу­мен ди­стри­бу­ци­је у те­лу, крат­ко вре­ме 
по­лу­жи­во­та (4–16 са­ти) и ве­ли­ка флук­ту­а­
ци­ја у се­рум­ској кон­цен­тра­ци­ји. Због то­га 
се тех­ни­ка пе­ги­ла­ци­је ко­ри­сти по­след­њих 
го­ди­на, да би се пре­ва­зи­шла ова огра­ни­че­
ња, чи­ме се по­бољ­ша­ва­ју ис­по­ру­ка ле­ка и 
ње­го­во деј­ство. До­да­ва­њем кон­вен­ци­о­нал­
ном IFN-α не­ток­сич­ног по­ли­ме­ра по­ли­е­
ти­лен-гли­ко­ла (PEG) ви­со­ке мо­ле­ку­лар­не 
те­жи­не по­бољ­шао се фар­ма­ко­ки­не­тич­ки 
и фар­ма­ко­ди­на­мич­ки про­фил IFN: до­шло 
је до ста­бил­не ап­сорп­ци­је по­сле пот­ко­жне 
при­ме­не ле­ка, до сма­ње­ња ње­го­ве ен­зим­ске 
де­гра­да­ци­је и ре­нал­ног кли­рен­са, до сма­ње­
ња иму­но­ге­но­сти итд. С та­квим про­ме­на­ма 
у фар­ма­ко­ки­не­ти­ци, кон­цен­тра­ци­ја IFN-α је 
по­ста­ла ста­бил­ни­ја и ду­го­трај­ни­ја, с ма­њим 
бро­јем инјек­ци­ја то­ком ле­че­ња. Та­ко­ђе, по­

Комбинована антивирусно-имуномодулаторна 
терапија: примена пегилованог интерферона 
алфа-2а и рибавирина код болесника  
с хроничним хепатитисом Ц
Драган Делић1,2, Никола Митровић2, Наташа Поповић2, Александар Урошевић2, Ивана Пешић2, 
Јасмина Симоновић1,2, Олга Дуловић1,2, Неда Швиртлих1,2

1Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија;
2Клиника за инфективне и тропске болести, Клинички центар Србије, Београд, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Хронична инфекција вирусом хепатитиса Ц (HCV) може довести до цирозе јетре, крварења 
из дигестивног тракта, хепатоцелуларне инсуфицијенције и хепатоцелуларног карцинома. Ради 
искорењивања вируса и спречавања могућих компликација, примењује се стандардна терапија, 
коју чине пегиловани интерферон алфа-2а/б (PEG-IFN-α2a/b) и рибавирин.
Циљ рада Циљ рада је био да се сагледа ефикасност комбиноване терапије (PEG-IFN-α2a и риба
вирин) код болесника с хроничном HCV инфекцијом и одреде предиктивни фактори успешности 
лечења.
Методе рада Истраживањем је обухваћено 387 болесника оба пола с дијагнозом хроничне HCV 
инфекције који су имали између 18 и 65 година. Болесници су лечени применом PEG-IFN-α2a и 
рибавирина у стандардним дозама током 24 недеље или 48 недеља, у зависности од генотипа  
вируса.
Резултати Негативан HCV РНК (PCR методом) на крају терапије забележен је код 79,7% лечених 
болесника. Шест месеци по завршетку терапије HCV РНК негативност, односно стабилан вирусо
лошки одговор (СВО) остварило је 70,5% болесника. Ефекат комбиноване терапије био је много 
бољи код особа млађих од 40 година (СВО: 84,3% према 59,1%; p<0,0005), код болесника који нису 
имали цирозу јетре (75,6% према 58,3%; p=0,003), који нису били инфицирани генотипом 1 вируса 
хепатитиса Ц (86,6% према 61,8%; p<0,0005) и који су примали пуне дозе PEG-IFN-α2a (78,3% према 
63,3%; p=0,002).
Закључак Комбинована терапија PEG-IFN-α2a и рибавирином доводи до СВО код 70,5% болесника. 
Успешност лечења зависи од многих фактора, како домаћина, тако и вируса.
Кључне речи: вирус хепатитиса Ц; хронични хепатитис Ц; пегиловани интерферон алфа-2а; ри
бавирин
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што же­ље­на ан­ти­ви­ру­сна и ан­ти­про­ли­фе­ра­тив­на ак­
тив­ност пе­ги­ло­ва­ног ин­тер­фе­ро­на ал­фа (PEG-IFN-α) 
зна­чај­но за­ви­си од ње­го­ве кон­цен­тра­ци­је, по­ве­ћа­ње 
те­ра­пиј­ске ефи­ка­сно­сти ле­ка би­ло је очи­глед­но [4]. 
Ре­зул­та­ти сту­ди­ја ко­је су об­у­хва­ти­ле ве­ли­ки број ис­
пи­та­ни­ка у раз­ли­чи­тим по­пу­ла­ци­ја­ма до­ку­мен­то­ва­ли 
су по­ви­ше­ну ефи­ка­сност PEG-IFN-α2a (40 kDa), при­
ме­ње­ног би­ло као мо­но­те­ра­пи­ја или у ком­би­на­ци­ји с 
ри­ба­ви­ри­ном у ле­че­њу бо­ле­сни­ка са ХХЦ [5].

ЦИЉ РАДА

Циљ на­шег ра­да био је да се са­гле­да ефи­ка­сност ком­
би­но­ва­не те­ра­пи­је (PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­рин) код 
бо­ле­сни­ка с хро­нич­ном HCV ин­фек­ци­јом и од­ре­де 
пре­дик­тив­ни фак­то­ри успе­шно­сти ле­че­ња.

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

Де­скрип­тив­но-ана­ли­тич­ком сту­ди­јом про­спек­тив­ног 
ти­па об­у­хва­ће­ни су бо­ле­сни­ци са ХХЦ ко­ји су ле­че­
ни ком­би­но­ва­ном ан­ти­ви­ру­сно-иму­но­мо­ду­ла­тор­ном 
те­ра­пи­јом на Кли­ни­ци за ин­фек­тив­не и троп­ске бо­
ле­сти Кли­нич­ког цен­тра Ср­би­је у Бе­о­гра­ду од 2004. 
до 2011. го­ди­не.

У сту­ди­ју је укљу­че­но укуп­но 387 бо­ле­сни­ка оба 
по­ла ко­ји су има­ли из­ме­ђу 18 и 65 го­ди­на. Код свих 
бо­ле­сни­ка је ис­кљу­че­но по­сто­ја­ње ко­ин­фек­ци­је ви­ру­
сом хе­па­ти­ти­са Б и HIV (би­ли су не­га­тив­ни на HBsAg 
и ан­ти-HIV ан­ти­те­ла), ис­кљу­че­но је по­сто­ја­ње ауто­и­
мун­ских бо­ле­сти је­тре и шти­та­сте жле­зде (иму­но­ло­
шки мар­ке­ри – ANA, AMA, AG­MA, AN­CA, ан­ти-LKM1 
ан­ти­те­ла, ан­ти-Tg и ан­ти-TPO ан­ти­те­ла – би­ли су не­га­
тив­ни). Бо­ле­сни­ци ни­су има­ли де­ком­пен­зо­ва­ну бо­лест 
је­тре, ни­ти не­кон­тро­ли­са­но пси­хи­ја­триј­ско обо­ље­ње, 
а ап­сти­ни­ра­ли су од упо­тре­бе ал­ко­хол­них пи­ћа и нар­
ко­ти­ка нај­ма­ње го­ди­ну да­на од за­по­чи­ња­ња ле­че­ња 
(што је по­твр­дио ор­ди­ни­ра­ју­ћи пси­хи­ја­тар). Код свих 
бо­ле­сни­ка вред­ност хе­мо­гло­би­на би­ла је ве­ћа од 10 g/
dl, број ле­у­ко­ци­та био је ве­ћи од 3000/mm3, број тром­
бо­ци­та ве­ћи од 70000/mm3, а ни­во би­ли­ру­би­на у се­ру­
му, ал­бу­ми­на и хор­мо­на шти­та­сте жле­зде нор­ма­лан.

Бо­ле­сни­ци су ле­че­ни ком­би­но­ва­ном ан­ти­ви­ру­сном 
те­ра­пи­јом (PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­ри­ном) у стан­дард­
ним до­за­ма то­ком 48 ме­се­ци (за бо­ле­сни­ке са ге­но­ти­
пом 1 и 4) или 24 ме­се­ца (за бо­ле­сни­ке са ге­но­ти­пом 
2 и 3). Ис­пи­та­ни­ци с ко­ин­фек­ци­јом ви­ше од јед­ним 
ге­но­ти­пом HCV ле­че­ни су 48 не­де­ља с об­зи­ром на то 
да су сви има­ли ин­фек­ци­ју и ге­но­ти­пом 1, што је би­ло 
од­лу­чу­ју­ће за од­лу­ку о ду­жи­ни те­ра­пи­је. При­мар­ни 
циљ ле­че­ња био је по­сти­за­ње ста­бил­ног ви­ру­со­ло­шког 
од­го­во­ра (СВО), од­но­сно не­га­ти­ван HCV РНК PCR у 
се­ру­му шест ме­се­ци од за­вр­шет­ка те­ра­пи­је. Ви­ру­со­ло­
шки од­го­вор на кра­ју те­ра­пи­је (ETR) под­ра­зу­ме­вао је 
не­га­ти­ван HCV РНК PCR на­лаз у се­ру­му од­мах на­кон 

за­вр­шет­ка те­ра­пи­је. С дру­ге стра­не, ис­пи­та­ни­ци код 
ко­јих је от­кри­вен HCV РНК у се­ру­му, би­ло на кра­ју 
ле­че­ња или шест ме­се­ци по за­вр­шет­ку при­ме­не те­ра­
пи­је, озна­че­ни су као бо­ле­сни­ци без СВО.

Пре за­по­чи­ња­ња ле­че­ња сва­ком бо­ле­сни­ку су од­ре­ђе­
ни ге­но­тип HCV и ви­ре­ми­ја, из­ра­же­на кроз број ин­тер­
на­ци­о­нал­них је­ди­ни­ца у ми­ли­ли­тру кр­ви (IU/ml). Код 
360 бо­ле­сни­ка ура­ђе­на је сле­па аспи­ра­ци­о­на би­оп­си­ја 
је­тре, а па­то­лог је уста­но­вио сте­пен фи­бро­зе и сте­пен 
не­кро­ин­фла­ма­ци­је пре­ма ска­ли Me­ta­vir. Код 27 бо­ле­сни­
ка по­сто­ја­ла је не­ка кон­тра­ин­ди­ка­ци­ја за ин­тер­вен­ци­ју 
(хе­мо­фи­ли­ја, ва­ску­лар­ни ту­мо­ри је­тре и др.), те код њих 
би­оп­си­ја је­тре ни­је ра­ђе­на. По­ред ових по­да­та­ка, за­бе­ле­
же­на су и оста­ла обе­леж­ја ко­ја су на­кнад­но ана­ли­зи­ра­на 
као пре­дик­тив­ни фак­то­ри СВО: ста­рост бо­ле­сни­ка, пол, 
ино­ку­ла­ци­о­ни фак­то­ри ри­зи­ка, ак­тив­ност ALT, до­за 
при­ме­ње­ног PEG-IFN и ри­ба­ви­ри­на.

Ка­те­го­ри­је обе­леж­ја по­сма­тра­ња ко­је су ана­ли­зи­ра­
не као прог­но­стич­ки фак­то­ри СВО би­ли су: ге­но­тип 
HCV; ви­ре­ми­ја (озна­че­на као ни­ска уко­ли­ко је би­ла 
ма­ња од 600000 IU/ml, или ви­со­ка ако је би­ла ве­ћа од 
600000 IU/ml); сте­пен фи­бро­зе с ка­те­го­ри­ја­ма од F0 до 
F4 (при че­му F0 под­ра­зу­ме­ва да фи­бро­зе не­ма, а F4 по­
сто­ја­ње ци­ро­зе) и ак­тив­ност од A0 до A3 (при че­му A0 
озна­ча­ва да ак­тив­но­сти не­ма, а A3 те­шку ак­тив­но­сти); 
ста­рост бо­ле­сни­ка (мла­ђи и ста­ри­ји од 40 го­ди­на); пол 
(му­шки и жен­ски); ино­ку­ла­ци­о­ни фак­то­ри ри­зи­ка 
(ин­тра­вен­ска при­ме­на нар­ко­ти­ка, при­ма­ње тран­сфу­
зи­ја кр­ви или крв­них де­ри­ва­та, рад са кр­вљу – здрав­
стве­ни рад­ни­ци, и ка­те­го­ри­ја ино­ку­ла­ци­ја ко­ја об­у­
хва­та ма­ње до­ми­нант­не пу­те­ве пре­но­ше­ња HCV, као 
што су аку­пунк­ту­ра, пир­синг, те­то­ви­ра­ње, сту­па­ње у 
ри­зич­не пол­не од­но­се); вред­но­сти ALT пре за­по­чи­
ња­ња те­ра­пи­је (нор­ма­лан ни­во је до 41 U/l, ка­те­го­ри­ја 
дво­стру­ко по­ви­ше­не вред­но­сти је 42–82 U/l, а у тре­ћу 
ка­те­го­ри­ју свр­ста­ни су бо­ле­сни­ци с вред­но­сти­ма ALT 
ве­ћим од 83 U/l); до­за PEG-IFN-α2a ко­ју су бо­ле­сни­ци 
до­би­ја­ли (пу­на до­за од 180 µg или ма­ња до­за од 135 
или 90 µg); днев­не и ку­му­ла­тив­не до­зе ри­ба­ви­ри­на ко­је 
су бо­ле­сни­ци до­би­ја­ли (ма­ње или ви­ше од 60%, од­но­
сно 80% од пред­ви­ђе­не до­зе). Ка­те­го­ри­је ана­ли­зи­ра­них 
пре­дик­тив­них фак­то­ра и њи­хо­ва рас­по­де­ла при­ка­за­не 
су у та­бе­ли 1. Сма­ње­ње до­зе ле­ко­ва би­ло је до­зво­ље­но 
уко­ли­ко је вред­ност хе­мо­гло­би­на би­ла ма­ња од 10 g/
dl, вред­ност по­ли­мор­фо­ну­кле­а­ра ма­ња од 750 mm3 и 
вред­ност тром­бо­ци­та ма­ња од 50000 mm3.

За од­ре­ђи­ва­ње ни­воа HCV РНК у се­ру­му ко­ри­шћен 
је PCR тест (Co­bas Am­pli­cor HCV Mo­ni­tor; Roc­he Di­ag­no­
stics; с нај­ни­жим ни­во­ом утвр­ђи­ва­ња ви­ре­ми­је од 600 
UI/ml). Ге­но­ти­пи­за­ци­ја HCV вр­ше­на је ко­ри­шће­њем 
LI­NE­AR AR­RAY HCV Ge­notyping Test (Roc­he Di­ag­no­
stics), те­ста ко­ји пре­по­зна­је ге­но­ти­по­ве 1-6 HCV.

Статистичка обрада података

Ста­ти­стич­ка об­ра­да по­да­та­ка ура­ђе­на је по­мо­ћу ста­
ти­стич­ког па­ке­та SPSS for Win­dows, вер­зи­ја 11.0. Ис­
пи­ти­ва­ње раз­ли­ке из­ме­ђу две гру­пе по­да­та­ка вр­ше­но 
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је χ2-те­стом и Фи­ше­ро­вим те­стом тач­не ве­ро­ват­но­ће 
(ка­да је ем­пи­риј­ска си­ту­а­ци­ја то на­ла­га­ла), а за ви­ше 
од две гру­пе по­да­та­ка ко­ри­шће­на је ана­ли­за ва­ри­јан­
се са post hoc LSD (le­ast sig­ni­fi­cant dif­fe­ren­ce) те­стом. За 
ис­пи­ти­ва­ње по­ве­за­но­сти ко­ри­шће­ни су Спир­ма­нов 
ко­е­фи­ци­јент ко­ре­ла­ци­је ран­га и ве­ли­чи­на за­јед­нич­ке 
ва­ри­јан­се. За ана­ли­зу пре­дик­тив­них фак­то­ра, њи­хов 

по­је­ди­на­чан и удру­жен до­при­нос у по­сти­за­њу СВО, 
при­ме­ње­ни су уни­ва­ри­јант­на и мул­ти­ва­ри­јант­на ло­
ги­стич­ка ре­гре­си­ја. По­чет­ни сте­пен ста­ти­стич­ке зна­
чај­но­сти је утвр­ђен на ни­воу p<0,05, а сте­пен ви­со­ке 
ста­ти­стич­ке зна­чај­но­сти на ни­воу p<0,01.

РЕЗУЛТАТИ

Сту­ди­ја је укљу­чи­ла 387 бо­ле­сни­ка са ХХЦ про­сеч­
не ста­ро­сти од 41,8±12,1 го­ди­не. Ме­ђу ис­пи­та­ни­ци­ма 
би­ло је ви­ше му­шка­ра­ца не­го же­на (од­нос по­ло­ва био 
је 1:1,41 у ко­рист му­шког по­ла). Од ино­ку­ла­ци­о­них 
фак­то­ра ри­зи­ка нај­че­шћи су би­ли при­ме­на тран­сфу­
зи­ја кр­ви и крв­них де­ри­ва­та (26,9%) и ин­тра­вен­ска 
при­ме­на нар­ко­ти­ка (20,2%). Ипак, нај­ве­ћи број бо­ле­
сни­ка (40%) не­ги­рао је би­ло ко­ји од по­зна­тих на­чи­на 
пре­но­ше­ња HCV.

Пре за­по­чи­ња­ња ле­че­ња код ве­ћи­не бо­ле­сни­ка 
утвр­ђен је по­ви­шен ни­во ALT (про­сеч­не вред­но­сти 
109,1±72,9 U/l), док је код све­га 15% бо­ле­сни­ка ни­во 
овог па­ра­ме­тра био нор­ма­лан.

У гру­пи ис­пи­та­ни­ка нај­че­шћи је био ге­но­тип 1 
HCV, с уче­ста­ло­шћу од око 60% ме­ђу свим ге­но­ти­по­
ви­ма. Сле­де­ћи по уче­ста­ло­сти био је ге­но­тип 3 (25,6%), 
док су ге­но­ти­по­ви 2 и 4 би­ли знат­но ре­ђи (по 4,7%). 
Код 12 бо­ле­сни­ка (3,1%) утвр­ђе­на је ко­ин­фек­ци­ја са 
два ге­но­ти­па HCV, а код два бо­ле­сни­ка (0,5%) ко­ин­
фек­ци­ја са три ге­но­ти­па.

Код 360 ис­пи­та­ни­ка (93%) ра­ђе­на је сле­па аспи­ра­
ци­о­на би­оп­си­ја је­тре и од­ре­ђи­ва­ни су сте­пен фи­бро­
зе и ак­тив­ност не­кро­ин­фла­ма­тор­ног про­це­са пре­ма 
ска­ли Me­ta­vir. Код нај­ве­ћег бро­ја бо­ле­сни­ка уоче­ни 
су зна­ци сла­бе фи­бро­зе – ста­ди­јум F1 (40,1%) и бла­ге 
ак­тив­но­сти – ста­ди­јум A1 (61,5%). Код 10% бо­ле­сни­
ка хи­сто­па­то­ло­шки на­лаз је­тре је био нор­ма­лан, без 
фи­бро­зе (ста­ди­јум F0), док су код 19,2% бо­ле­сни­ка 
за­па­же­ни зна­ци ци­ро­зе је­тре (ста­ди­јум F4). Ана­ли­
зи­ра­ју­ћи по­ве­за­ност сте­пе­на фи­бро­зе и ак­тив­но­сти 
за­бе­ле­же­не при па­то­хи­сто­ло­шком пре­гле­ду, утвр­ђе­но 
је да по­сто­ји уме­ре­но ја­ка ко­ре­ла­ци­ја из­ме­ђу сте­пе­на 
фи­бро­зе и ак­тив­но­сти за­па­љењ­ског про­це­са (Спир­ма­
нов ко­е­фи­ци­јент ко­ре­ла­ци­је ρ био је 0,408; p<0,0005). 
Ве­ли­чи­на за­јед­нич­ке ва­ри­јан­се из­ме­ђу те две про­мен­
љи­ве би­ла је 17%.

Успех терапије

Од укуп­ног бро­ја ис­пи­та­ни­ка ле­че­них ком­би­но­ва­ном 
ан­ти­ви­ру­сном те­ра­пи­јом, 166 бо­ле­сни­ка (43,9%) при­
ми­ло је пу­ну до­зу PEG-IFN (180 µg не­дељ­но), док је 212 
бо­ле­сни­ка (56,1%) до­би­ло ма­њу до­зу (135 или 90 µg, 
у за­ви­сно­сти од раз­ло­га сни­жа­ва­ња до­зе). За­па­же­но 
је да су бо­ле­сни­ци ко­ји су до­би­ја­ли пу­ну до­зу по­сти­
за­ли ста­ти­стич­ки зна­чај­но бо­љи СВО (p=0,002). Ста­
ти­стич­ки зна­чај­не раз­ли­ке у по­сти­за­њу СВО из­ме­ђу 
ис­пи­та­ни­ка ко­ји су до­би­ја­ли PEG-IFN у до­зи од 135 µg 
и 90 µg ни­је би­ло (p=0,313). Не­га­ти­ван HCR РНК PCR 

Табела 1. Одлике болесника с хроничним хепатитисом Ц пре 
започињања лечења
Table 1. Characteristics of patients with chronic hepatitis C infection 
before starting the treatment

Прогностички фактори/категорије
Prognostic factors/categories

Број 
болесника
Number of 

patients

%

Пол
Gender

Мушки
Male 226 58.4

Женски
Female 161 41.6

Старост 
(године)

Age (years)

>40 178 46.1

≤40 208 53.9

Фактор ризика
Risk factor

Интравенска примена 
наркотика

Intravenous drug users
78 20.2

Трансфузије
Transfusion 104 26.9

Инокулација
Inoculation 36 9.3

Здравствени радници
Healthcare workers 10 2.6

Више фактора ризика
Multiple risk factors 4 1.0

Непознато
Unknown 155 40.1

Генотип HCV
HCV genotype

1 234 61.1
2 18 4.7
3 98 25.6
4 18 4.7

Више генотипова
More than one genotype 14 3.9

Виремија
Viral load

≤600000 UI/ml 185 50.3

>600000 UI/ml 183 49.7

ALT

Нормалан
Normal 57 14.8

Повишен до два пута
Elevated to 2 times 142 36.8

Повишен више од  
два пута

Elevated >2 times
187 48.4

Степен фиброзе
Fibrosis score

F0 37 9.6

F1 155 40.1

F2 65 16.8
F3 34 8.8

F4 69 17.8

Степен 
активности

Activity score

A0 1 0.3

A1 238 61.5

A2 109 28.2

A3 12 3.1

HCV – вирус хепатитиса Ц; ALT – аланин-аминотрасфераза
HCV – hepatitis C virus; ALT– alanine aminotrasferase
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на кра­ју те­ра­пи­је (ETR) за­бе­ле­жен је код 79,7% бо­ле­
сни­ка. Шест ме­се­ци по за­вр­шет­ку ле­че­ња не­га­ти­ван 
HCV РНК PCR (СВО) по­стиг­нут је код 273 бо­ле­сни­ка 
(70,5%). У гру­пи ис­пи­та­ни­ка ин­фи­ци­ра­них ге­но­ти­пом 
1 HCV СВО је по­стиг­нут код 60,7% бо­ле­сни­ка, а ме­ђу 
ис­пи­та­ни­ци­ма са ге­но­ти­пом 2 и 3 СВО је по­стиг­нут у 
знат­но ве­ћем про­цен­ту (ге­но­тип 2 – 83,3%, ге­но­тип 3 – 
87,8%). Ана­ли­зом је утвр­ђе­но да по­сто­ји ста­ти­стич­ки 
зна­чај­на раз­ли­ка у по­сти­за­њу СВО из­ме­ђу ге­но­ти­по­ва 
1 и 2 (p=0,038) и ви­со­ко ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­
ка из­ме­ђу ге­но­ти­по­ва 1 и 3 (p<0,0005). Ста­ти­стич­ки 
зна­чај­не раз­ли­ке из­ме­ђу ге­но­ти­по­ва 2 и 3 ни­је би­ло 
(p=0,69).

Ста­ти­стич­ки зна­чај­но бо­љи СВО по­сти­за­ли су и 
бо­ле­сни­ци мла­ђи од 41 го­ди­не, бо­ле­сни­ци ко­ји су ин­
тра­вен­ски ко­ри­сти­ли нар­ко­ти­ке (фак­тор ри­зи­ка за 
HCV ин­фек­ци­ју), уко­ли­ко ни­су има­ли ци­ро­зу је­тре 
(утвр­ђе­ну па­то­хи­сто­ло­шким пре­гле­дом узор­ка тки­
ва је­тре или кли­нич­ки) и ако је пре­пи­са­на пу­на до­за 
PEG-IFN. Ни­је до­ка­за­на ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка 
из­ме­ђу про­сеч­них днев­них до­за ри­ба­ви­ри­на код гру­па 
бо­ле­сни­ка са по­стиг­ну­тим СВО или без ње­га (p>0,05). 
Уни­ва­ри­јант­ном ана­ли­зом ни­је утвр­ђе­на ста­ти­стич­ки 
зна­чај­на по­ве­за­ност ку­му­ла­тив­них до­за ри­ба­ви­ри­на 
и по­сти­за­ња СВО (p=0,430). Ве­ћи про­це­нат СВО је 
за­бе­ле­жен и код ис­пи­та­ни­ка жен­ског по­ла, ис­пи­та­
ни­ка с ви­ре­ми­јом ни­жом од 600000 UI/ml, бо­ле­сни­ка 
код ко­јих су вред­но­сти ами­но­тран­сфе­ра­за у се­ру­му 
би­ле нор­мал­не и уко­ли­ко је за­бе­ле­же­на сла­ба не­кро­
ин­фла­ма­тор­на ак­тив­ност или ако ак­тив­ност ни­је ни 
по­сто­ја­ла. Ипак, ста­ти­стич­ка зна­чај­ност раз­ли­ке за 
ова обе­леж­ја по­сма­тра­ња ни­је по­стиг­ну­та (Та­бе­ла 2).

Прогностички фактори стабилног  
вирусолошког одговора

Ра­ди пре­по­зна­ва­ња и од­ре­ђи­ва­ња зна­ча­ја прог­но­стич­
ких фак­то­ра СВО, по­да­ци су ана­ли­зи­ра­ни уни­ва­ри­
јант­ном и мул­ти­ва­ри­јант­ном ло­ги­стич­ком ре­гре­си­
јом. Уни­ва­ри­јант­на ло­ги­стич­ка ре­гре­си­ја је при­ме­ње­
на на прог­но­стич­ке фак­то­ре за ко­је се већ по­ка­за­ло 
да су ста­ти­стич­ки по­ве­за­ни са СВО (Та­бе­ла 2). То су: 
ста­рост бо­ле­сни­ка, ге­но­тип HCV, сте­пен фи­бро­зе и 
до­за PEG-IFN. На тај на­чин су уста­но­вље­ни сле­де­ћи 
по­зи­тив­ни пре­дик­то­ри СВО: ста­рост до 40 го­ди­на, 
ко­ри­шће­ње нар­ко­ти­ка, ин­фек­ци­ја ге­но­ти­пом 3 HCV 
и при­ме­на пу­не до­зе PEG-IFN (Та­бе­ла 3). Не­га­тив­ни 
пре­дик­тив­ни фак­то­ри за СВО би­ли су ци­ро­за је­тре и 
ин­фек­ци­ја ге­но­ти­пом 1 HCV (Та­бе­ла 3).

По­је­ди­нач­ни не­за­ви­сни прог­но­стич­ки фак­то­ри 
ко­ји су би­ли ста­ти­стич­ки зна­чај­но по­ве­за­ни са СВО 
(p<0,05) ана­ли­зи­ра­ни су мул­ти­плом ло­ги­стич­ком ре­
гре­си­јом. Фак­то­ри за ко­је је утвр­ђе­но да су зна­чај­но 
по­ве­за­ни са СВО су ста­рост бо­ле­сни­ка и HCV ге­но­
тип (Та­бе­ла 3). Нај­зна­чај­ни­ји по­зи­тив­ни прог­но­стич­
ки фак­тор за СВО је ин­фек­ци­ја ге­но­ти­пом 3 HCV, а 
нај­зна­чај­ни­ји не­га­тив­ни пре­дик­тор СВО је ин­фек­ци­ја 
ге­но­ти­пом 1 HCV (Та­бе­ла 3).

Табела 2. Категорије обележја посматрања повезане са стабил-
ним вирусолошким одговором (СВО) и њихова статистичка зна- 
чајност
Table 2. Categories of variables related with sustained virological 
response (SVR) and their statistical significance

Прогностички фактори/
категорије

Prognostic factors/categories

СВО
SVR

Без-СВО
Non-SVR p

Пол
Gender

Мушки
Male

161 
(71.2%)

65  
(28.8%)

0.722
Женски
Female

112 
(69.6%)

49  
(30.4%)

Старост 
(године)

Age 
(years)

>40 150 
(84.3%)

28  
(15.7%)

<0.0005*
≤40 123 

(59.1%)
85  

(40.9%)

Виремија
Viral load

≤600000 UI/ml 138 
(74.6%)

47  
(25.4%)

0.059
>600000 UI/ml 120 

(65.6%)
63  

(34.4%)

Фактор 
ризика

Risk 
factors

Интравенска 
примена наркотика

Intravenous drug 
users

69 
(88.5%)

9  
(11.5%) <0.0005*

Трансфузије
Transfusion

76 
(67.3%)

37  
(32.7%) 0.362

Инокулација
Inoculation

25 
(61%)

16  
(39%) 0.155

Здравствени 
радници

Healthcare workers

6  
(60%)

4  
(40%) 0.489

Непознато
Unknown

104 
(65.5%)

50  
(32.5%) 0.291

Генотип 
HCV
HCV 

genotype

1 142 
(60.7%)

92  
(39.3%)

<0.0005*
3 86 

(87.8%)
12  

(12.2%)

ALT

Нормалан
Normal

42 
(73.7%)

15  
(26.3%)

0.263
Повишен до два пута

Elevated to 2 times
93 

(65.5%)
49  

(34.5%)

Повишен више од 
два пута

Elevated >2 times

137 
(73.3%)

50  
(26.7%)

Степен 
фиброзе
Fibrosis 

score

Цироза (F4 или 
клинички)

Cirrhosis (F4 or 
clinically)

42 
(58.3%)

30  
(41.7%)

0.003*
Остало (F0, F1, F2 и F3)

Other findings (F0, 
F1, F2 and F3)

220 
(75.6%)

71  
(24.4%)

Степен 
активности

Activity 
score

Умерена и тешка  
(A2 и A3)

Moderate and severe 
(A2 and A3)

85 
(70.2%)

36  
(29.8%)

0.552
Без активности и 

лака (A0 и A1)
No activity and mild 

(A2 and A3) 

175 
(73.2%)

64  
(26.8%)

Доза  
PEG-IFN
PEG-IFN 

dose

180 μg 130 
(78.3%)

36  
(21.7%)

0.002*
130 или (or) 95 μg 133 

(63.3%)
77  

(36.7%)

* p<0.05
PEG-IFN – пегиловани интерферон
PEG-IFN – pegilated interferon
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ДИСКУСИЈА

Ра­но от­кри­ва­ње хро­нич­не HCV ин­фек­ци­је, по­ста­вља­
ње тач­не ди­јаг­но­зе и пра­во­вре­ме­но и од­го­ва­ра­ју­ће ле­
че­ње да­ју ре­ал­ну на­ду за из­ле­че­ње осо­ба обо­ле­лих од 
ХХЦ. Ци­ље­ви са­вре­ме­не те­ра­пи­је (ан­ти­ви­ру­сно-иму­
но­мо­ду­ла­тор­не) су мно­го­стру­ки: ис­ко­ре­њи­ва­ње HCV, 
пре­вен­ци­ја раз­во­ја ци­ро­зе и хе­па­то­це­лу­лар­ног кар­ци­
но­ма, сма­ње­ње и по­вла­че­ње екс­тра­хе­па­тич­ких ма­ни­
фе­ста­ци­ја, по­бољ­ша­ње ква­ли­те­та жи­во­та бо­ле­сни­ка и 
пре­вен­ци­ја пре­но­са ин­фек­ци­је на не­ин­фи­ци­ра­не осо­бе. 
Сту­ди­је, ко­је су углав­ном би­ле ре­тро­спек­тив­не, до­ка­за­
ле су зна­чај­но сма­ње­ње сто­пе мор­би­ди­те­та и мор­та­ли­
те­та бо­ле­сни­ка ко­ји су ле­че­ни ин­тер­фе­ро­ном и по­себ­но 
сни­же­ну ин­ци­ден­ци­ју раз­во­ја хе­па­то­це­лу­лар­ног кар­ци­
но­ма [6, 7]. Те­ра­пи­ја се при­ла­го­ђа­ва сва­ком бо­ле­сни­ку 
по­на­о­соб (ин­ди­ви­ду­а­ли­за­ци­ја или упо­је­ди­ња­ва­ње те­
ра­пи­је), у за­ви­сно­сти од ста­ди­ју­ма бо­ле­сти, ста­ро­сног 
до­ба, по­сто­ја­ња пре­ег­зи­стент­них бо­ле­сти хро­нич­ног 
то­ка, мо­ти­ви­са­но­сти бо­ле­сни­ка итд. Кон­зу­ма­ци­ја ал­
ко­хо­ла и упо­тре­ба пси­хо­ак­тив­них суп­стан­ци мо­ра се 
пре­ки­ну­ти, а ме­та­бо­лич­ке бо­ле­сти (ди­ја­бе­тес, го­ја­зност, 
сте­а­то­за је­тре) мо­ра­ју се ре­гу­ли­са­ти.

Са­да­шњи те­ра­пиј­ски про­то­кол у ле­че­њу хро­нич­не 
HCV ин­фек­ци­је са­сто­ји се од при­ме­не ком­би­на­ци­је 
PEG-IFN-α2a/b и ри­ба­ви­ри­на. Овом ком­би­на­ци­јом се 
мо­же по­сти­ћи СВО код 66% бо­ле­сни­ка, што је по­ве­
за­но са зна­чај­ним по­бољ­ша­њем хи­сто­ло­шког на­ла­за 
је­тре и прог­но­зе бо­ле­сти [8]. У су­шти­ни, ефи­ка­сност 
те­ра­пи­је, из­ме­ђу оста­лог, за­ви­си од ге­но­ти­па HCV ко­
јим је бо­ле­сник ин­фи­ци­ран: те­ку­ћи ал­го­ри­там ле­че­ња 
до­во­ди до по­сти­за­ња СВО код ви­ше од 80% бо­ле­сни­
ка ин­фи­ци­ра­них ге­но­ти­пом 2 или 3 HCV, док је тај 

про­це­нат код бо­ле­сни­ка са ге­но­ти­пом 1 мно­го ни­жи, 
око 50% [9, 10]. Ре­зул­та­ти на­ше сту­ди­је по­твр­ди­ли су 
ефи­ка­сност ком­би­но­ва­не те­ра­пи­је у по­сти­за­њу СВО. 
Не­га­ти­ван HCV РНК на кра­ју ле­че­ња за­бе­ле­жен је код 
79,7% ис­пи­та­ни­ка. Шест ме­се­ци на­кон за­вр­шет­ка те­
ра­пи­је (пе­риод кли­нич­ког пра­ће­ња) HCV РНК не­га­
тив­ност за­др­жа­ло је 70,5% бо­ле­сни­ка, што зна­чи да 
је ре­лапс бо­ле­сти утвр­ђен код око 9% ле­че­них осо­ба.

Бо­ле­сни­ка с ви­ру­со­ло­шким ре­лап­сом би­ло је и у 
дру­гим сту­ди­ја­ма, нај­ви­ше до 19% [9]. Мо­гу­ћи при­
ступ сма­ње­њу ин­ци­ден­ци­је ре­лап­са је ин­тен­зи­ви­ра­ње 
ле­че­ња. Бо­ле­сни­ци ле­че­ни са 270 μg PEG-IFN-α2a не­
дељ­но и 1600 mg ри­ба­ви­ри­на днев­но има­ли су бо­љи 
СВО и ни­жу ин­ци­ден­ци­ју ре­лап­са у по­ре­ђе­њу са бо­ле­
сни­ци­ма ко­ји су при­ма­ли уоби­ча­је­ну до­зу ових ле­ко­ва 
[11]. Ме­ђу­тим, упо­тре­ба ве­ћих до­за би­ла је по­ве­за­на с 
по­ве­ћа­ном сто­пом не­же­ље­них хе­ма­то­ло­шких ефе­ка­та. 
Мо­гу­ће је да по­сто­је под­гру­пе бо­ле­сни­ка ин­фи­ци­ра­
них ге­но­ти­пом 2 или 3 ко­ји би мо­гли има­ти ко­ри­сти 
и од про­ду­же­не те­ра­пи­је, да би се сма­њи­ле сто­пе ре­
лап­са. Ре­зул­та­ти сту­ди­је Ха­џи­ја­ни­са (Had­ziyan­nis) и 
са­рад­ни­ка [10] по­ка­зу­ју да код бо­ле­сни­ка ин­фи­ци­ра­
них ге­но­ти­пом 2 или 3, а ко­ји има­ју уз­на­пре­до­ва­лу 
фи­бро­зу или ци­ро­зу је­тре, као и код оних с ви­со­ком 
ба­зал­ном ви­ре­ми­јом, 48-не­дељ­ни трет­ман омо­гу­ћа­ва 
ни­жу сто­пу ре­лап­са у по­ре­ђе­њу с ле­че­њем ко­је тра­је 
24 не­де­ље.

У на­шем ис­тра­жи­ва­њу СВО је по­стиг­нут код 60,7% 
бо­ле­сни­ка ин­фи­ци­ра­них ге­но­ти­пом 1, 83,3% ин­фи­ци­
ра­них ге­но­ти­пом 2 и 87,8% ис­пи­та­ни­ка са ге­но­ти­пом 
3 HCV. Ова­ко до­бре ре­зул­та­те об­ја­шња­ва­мо се­лек­тив­
ним при­сту­пом у ода­би­ру бо­ле­сни­ка за ле­че­ње: мла­
ђе осо­бе, ре­ла­тив­но крат­ко тра­ја­ње хро­нич­не HCV 

Табела 3. Униваријантна и мултиваријантна логистичка регресиона анализа фактора повезаних са стабилним вирусолошким одговором
Table 3. Univariable and multivariable logistic regression analyses of characteristics to predict sustanied virological response

Прогностички фактори
Prognostic factors

Униваријантна анализа
Univariable analysis

Мултиваријантна анализа
Multivariable analysis

OR (95%CI) p OR (95%CI) p

Старост (≤40 насупрот >40)
Age (≤40 vs. >40) 0.270 (0.166–0.441) <0.0005* 0.467 (0.252–0.864) 0.015*

Фактор ризика (IVDU насупрот остали)
Risk factors (IVDU vs. others) 3.946 (1.895–8.217) <0.0005* 2.142 (0.897–5.116) 0.086

Степен фиброзе (цироза насупрот остало)
Fibrosis stage (cirrhosis vs. others) 0.452 (0.263–0.775) 0.004* 0.719 (0.381–1.359) 0.310

Генотип HCV (1 насупрот 3)
HCV genotype (1 vs. 3) 0.215 (0.111–0.416) <0.0005* 0.283 (0.153–0.523) <0.0005*

Генотип HCV (3 насупрот 1)
HCV genotype (3 vs. 1) 4.634 (2.403–8.970) <0.0005* 2.983 (1.504–5.917) 0.002*

Доза PEG-IFN (пуна насупрот мања)
PEG-IFN dose (full vs. lower) 2.019 (1.315–3.324) 0.002* 1.385 (0.794–2.413) 0.251

* p<0.05
OR – унакрсни однос; CI – интервал поверења; IVDU – интравенска примена наркотика
OD – odds ratio; CI – confidence interval; IVDU – intravenous drug users
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ин­фек­ци­је, прет­ход­но не­ле­че­ни бо­ле­сни­ци, ко­о­пе­ра­
тив­ност и мо­ти­ви­са­ност бо­ле­сни­ка (до­бра ком­пли­јан­
са). Укљу­чи­ва­њу у ле­че­ње увек су прет­хо­ди­ли озбиљ­
ни раз­го­во­ри с бо­ле­сни­ци­ма, то­ком ко­јих су отво­ре­но 
саопштени сви ре­ле­вант­ни по­да­ци о пред­ло­же­ној те­ра­
пи­ји. Еду­ка­ци­ја бо­ле­сни­ка и чла­но­ва њи­хо­ве по­ро­ди­це 
о мо­гу­ћим не­же­ље­ним деј­стви­ма ле­че­ња би­ла је са­став­
ни део чи­та­вог про­це­са. Че­сте кон­тро­ле бо­ле­сни­ка, да 
би се про­це­ни­ло њи­хо­во не­у­роп­си­хи­ја­триј­ско ста­ње 
и со­ци­јал­но функ­ци­о­ни­са­ње, као и кли­нич­ки ефек­ти 
те­ра­пи­је, та­ко­ђе су би­ли ва­жан аспект ле­че­ња. Ад­хе­
рент­ност то­ком по­чет­ног пе­ри­о­да ле­че­ња је по­себ­но 
ва­жна, с об­зи­ром на то да је ра­на су­пре­си­ја ви­ру­са 
по­зи­ти­ван пре­дик­тор СВО. Због то­га ад­хе­рент­ност у 
ра­ним ста­ди­ју­ми­ма ле­че­ња мо­же би­ти од пре­суд­ног 
зна­ча­ја у од­но­су на укуп­ну ад­хе­рент­ност [12].

При­ла­го­ђа­ва­ње до­зе PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­ри­на 
по­ка­за­ло се нео­п­ход­ним у сва­ко­днев­ној кли­нич­кој 
прак­си, по­го­то­во у слу­ча­ју по­ре­ме­ћа­ја ла­бо­ра­то­риј­
ских, пре све­га, хе­ма­то­ло­шких па­ра­ме­та­ра. Пу­ну до­зу 
ин­тер­фе­ро­на (180 μg не­дељ­но) при­ми­ло је 43,9% бо­
ле­сни­ка, а ре­ду­ко­ва­не до­зе (90 или 135 μg не­дељ­но) 
56,1% бо­ле­сни­ка. Утвр­ђе­но је да су ис­пи­та­ни­ци ко­ји 
су до­би­ја­ли пу­ну до­зу по­сти­за­ли ста­ти­стич­ки зна­чај­но 
бо­љи СВО не­го бо­ле­сни­ци ко­ји су при­ма­ли ре­ду­ко­ва­
не до­зе ле­ка (78,3% пре­ма 63,3%; p=0,002). До­ка­за­ли 
смо да сма­ње­ње до­зе ри­ба­ви­ри­на због ане­ми­је ни­је 
лоше ути­ца­ло на по­сти­за­ње СВО ка­да је ку­му­ла­тив­но 
из­ла­га­ње ри­ба­ви­ри­ну би­ло из­над 60%. До истих ре­зул­
та­та до­шли су и дру­ги ауто­ри [13]. Ме­ђу­тим, СВО је 
био сма­њен код бо­ле­сни­ка ко­ји су при­ми­ли ма­ње од 
60% ку­му­ла­тив­не до­зе ри­ба­ви­ри­на (али ста­ти­стич­ка 
зна­чај­ност ни­је до­стиг­ну­та). Пред­ла­же се по­сте­пе­но 
сма­ње­ње до­зе ри­ба­ви­ри­на за 200 mg, а не ad hoc сма­
ње­ње днев­не до­зе на 600 mg [13].

Од мно­гих фак­то­ра ко­ји мо­гу ути­ца­ти на СВО раз­ма­
тран је и ба­зал­ни ни­во ви­ре­ми­је. Де­фи­ни­са­ње и дифе­
рен­ци­ја­ци­ја из­ме­ђу ни­ске и ви­со­ке ви­ре­ми­је (тзв. vi­ral 
load), ка­да су стан­дар­ди­зо­ва­ни HCV те­сто­ви кон­вер­зи­ја 
ко­пи­ја/ml у IU/ml пре­ма стан­дар­ди­ма Свет­ске здрав­
стве­не ор­га­ни­за­ци­је, до­ве­ло је до пре­по­ру­ке да по­чет­ни 
праг за ви­со­ку ви­ре­ми­ју бу­де 800000 IU/ml [14]. Ме­ђу­

тим, ско­ра­шњи по­да­ци прет­по­ста­вља­ју да је ба­зал­ни 
ни­во од 400000 IU/ml нај­е­фи­ка­сни­ја гра­нич­на вред­ност 
(cut-off) за ви­со­ку или ни­су ви­ре­ми­ју, ко­ја би има­ла пре­
дик­тив­ни зна­чај за по­сти­за­ње СВО [15]. Код ис­пи­та­
ни­ка на­ше сту­ди­је до­ка­зан је ви­ши про­це­нат СВО код 
бо­ле­сни­ка са ви­ре­ми­јом до 600000 IU/ml (74,6% пре­ма 
65,6%), али ни­је по­стиг­ну­та ста­ти­стич­ка зна­чај­ност.

На­ши ре­зул­та­ти ја­сно по­ка­зу­ју да је ефе­кат ком­
би­но­ва­не те­ра­пи­је мно­го бо­љи код осо­ба мла­ђих од 
40 го­ди­на (СВО: 84,3% пре­ма 59,1%; p<0,0005) и код 
бо­ле­сни­ка ко­ји ни­су има­ли ци­ро­зу је­тре (СВО: 75,6% 
пре­ма 58,3%; p=0,003). Ово ја­сно ука­зу­је на од­го­вор­
ност ле­ка­ра за бла­го­вре­ме­но пре­по­зна­ва­ње и ле­че­ње 
хро­нич­не HCV ин­фек­ци­је.

Јед­но од нај­у­збу­дљи­ви­јих от­кри­ћа у по­след­ње вре­ме 
је­сте от­кри­ва­ње ге­не­тич­ког мар­ке­ра до­ма­ћи­на ко­ји ука­
зу­је на то да ли ће бо­ле­сни­к на ле­че­ње ин­тер­фе­ро­ном 
од­го­во­ри­ти као тзв. ре­спон­дер или нон­ре­спон­дер. По­
ли­мор­фи­зам у бли­зи­ни ге­на IL28B, ко­ји ко­ди­ра IFN-λ3, 
по­ка­зао је ја­ку по­ве­за­ност с од­го­во­ром на ком­би­но­ва­ну 
те­ра­пи­ју (PEG-IFN и ри­ба­ви­рин). Код бо­ле­сни­ка са ге­
но­ти­пом CC за­бе­ле­жен је од два до три пу­та бо­љи СВО 
не­го са ге­но­ти­пом TT. Та­ко и раз­ли­ка у фре­квен­ци­ји 
C-але­ла из­ме­ђу Аме­ри­ка­на­ца европ­ског и африч­ког по­
ре­кла мо­же об­ја­сни­ти за ско­ро 50% сла­би­ји СВО код 
ових дру­гих. До­ка­за­но је да је ге­но­тип CC бо­љи пре­дик­
тор­ни фак­тор од­го­во­ра на те­ра­пи­ју ин­тер­фе­ро­ном не­го 
нпр. ба­зал­ни ни­во ви­ре­ми­је или сте­пен фи­бро­зе [16]. 
Ово от­кри­ће је и пред­мет на­ших ис­тра­жи­ва­ња.

ЗАКЉУЧАК

Ком­би­но­ва­на те­ра­пи­ја PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­ри­ном 
до­во­ди до СВО код 70,5% ле­че­них бо­ле­сни­ка. Успе­
шност ле­че­ња за­ви­си од мно­гих фак­то­ра, ка­ко до­
ма­ћи­на, та­ко и ви­ру­са: ста­ро­сти бо­ле­сни­ка, на­чи­на 
пре­но­ше­ња HCV ин­фек­ци­је, сте­пе­на фи­бро­зе је­тре, 
оп­ти­ми­за­ци­је ле­че­ња, ге­но­ти­па HCV итд. Као оба­ве­зе 
на­ме­ћу се бла­го­вре­ме­но ди­јаг­но­сти­ко­ва­ње по­ре­ме­ћа­ја 
и ле­че­ње бо­ле­сни­ка, јер се та­ко по­ве­ћа­ва мо­гућ­ност 
ис­ко­ре­њи­ва­ња HCV ин­фек­ци­је.
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SUMMARY
Introduction Chronic hepatitis C virus (HCV) infection can 
progress to liver cirrhosis that causes bleeding from the 
gastrointestinal tract, liver failure and primary hepatocellular 
carcinoma. Use of standard therapeutic option consists of 
recombinant pegylated interferon alpha 2a/b with ribavirin in 
order to eradicate virus and prevent complications.
Objective The aim of investigation was to evaluate efficiency 
of combination therapy (pegylated interferon alpha 2a/b plus 
ribavirin) in patients with chronic HCV infection and to estimate 
predictive factors for successful treatment.
Methods A total of 387 patients with confirmed diagnosis of 
hepatitis C were evaluated (aged 18- 65 years of both genders). 
Patients were treated with pegylated interferon alpha 2a/b 
and ribavirin according to a standard regimen lasting 24 or 48 
weeks, dependent on virus genotype.

Results Negative HCV RNA (PCR assay) was recorded in 79.7% 
of patients at the end of treatment. Six months after completed 
therapy, negative HCV RNA, i.e. stained virologic response 
(SVR) was assessed in 70.5% of patients. Statistical summary 
of our results concerning SVR confirmed better efficiency of 
combination therapy for the following parameters compared to 
other investigated variables: age ≤40 (84.3% vs. 59.l%; p<0.0005), 
absence of cirrhosis (75.6% vs. 58.3%; p=0.003), lack of genotype 
1 (86.6% vs. 61.8%; p<0.0005), and in patients who received full 
doses of pegylated interferon alpha 2a (78.3% vs. 63.3%; p=0.002).
Conclusion Combination therapy of recombinant pegylated 
interferon alpha 2a with ribavirin leads to SVR in the majority 
of treated patients (70.5%). Successful treatment depends on 
a variety of host and virus factors.
Keywords: hepatitis C virus; chronic hepatitis C; pegylated 
interferon alpha-2-a; ribavirin
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INTRODUCTION

Colles’ fracture is an eponym for a dorsally dis­
placed distal radius fracture (DRF). The distal 
part of the radius is one of the most common 
fractured bones [1] and results from a fall onto 
an outstretched hand [2, 3]. DRF is strongly 
related to osteoporosis [1] and in osteoporotic 
patients it results from low-energy trauma 
[4]. The bone mineral density (BMD) in post­
menopausal women with DRF is significantly 
lower compared to those without [4]. Several 
treatment options are available. Undisplaced 
fractures are casted and displaced fractures 
are reduced and casted. Unstable fractures 
are most often operated upon, especially if 
the fracture is impossible to reduce or to be 
retained in a reduced position [5]. Because of 
inherent biochemical, histological and me­
chanical changes during the immobilization 
[6], patients usually have pain, edema, reduced 
wrist range of motion (ROM) and disability af­
terwards. Rehabilitation is indicated in order 
to maximize functional recovery, as well as to 
prevent or treat complications, however usually 
used physical therapy modalities are not well 
evidenced [3].

Pulsed electromagnetic field (PEMF) de­
vices were created to treat fracture nonunions 
based on the observation that electric fields 
occur in mechanically loaded bones [7]. Many 
clinical studies report that the use of PEMF 
stimulates healing of delayed fracture unions 
and non-unions [8, 9], accelerates unions in 
osteotomies [10, 11], increases successful fu­
sion in patients undergoing interbody lumbar 
fusion [12] and accelerates healing of fresh 
fractures [13, 14]. But despite reported posi­
tive results and the widespread use of elec­
tromagnetic stimulation in orthopedics, the 
meta-analysis from 2008 reported that there 
were no definitive clinical data to support its 
use in long-bone fractures [15]. Also, PEMF 
relieves pain of primary osteoporosis and in­
creases BMD in osteoporosis after spinal cord 
injury, but it is still controversial whether 
PEMF enhances BMD in primary osteoporosis 
[16]. In 2005, Cheing et al. [2] reported bet­
ter outcome if combination of PEMF and ice 
therapy was used in patients with DRF after 
cast removal. Based on the above data, we ex­
pected beneficial effects of pain and edema if 
PEMF during immobilization in DRF patients ­
was used.
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SUMMARY
Introduction Although Colles’ fracture i.e. a dorsally displaced distal radius fracture (DRF) is one of the 
most common fractures, there is no enough evidence to determine the best form of rehabilitation.
Objective To assess whether the use of pulsed electromagnetic field (PEMF) therapy during cast 
immobilization of DRF provides beneficial effects on pain, edema, wrist range of motion and function, 
as well as on the frequency of complications immediately after cast removal.
Methods The prospective randomized controlled study included 60 women over the age of 55 years 
with extra-articular displaced DRF treated with reduction and cast immobilization. The patients 
were alternately allocated to either a PEMF group (n=30, received 10 days of PEMF therapy during 
immobilization), or a control group (n=30, without PEMF therapy). Pain, function, hand circumference, 
wrist and forearm range of motion and frequency of complications for each patient was evaluated within 
two to three days of cast removal.
Results Better mean values for the majority of examined parameters were recorded in the PEMF group 
than in the control group, but the difference was statistically significant just for edema (p<0.001), flexion, 
extension and supination range (p<0.01).
Conclusion During immobilization PEMF therapy in DRF patients gave better results immediately after 
cast removal in terms of edema and wrist range of motion (ROM).
Keywords: distal radius fracture; rehabilitation; physiotherapy; pulsed electromagnetic field

Correspondence to:
Mirjana KOCIĆ
Physical Medicine  
and Rehabilitation Clinic
Clinical Center Niš
Blv. Zoran Djindjic 48, 18000 Niš
Serbia
kocicm60@gmail.com



  

620

  

doi: 10.2298/SARH1210619L

Lazović М. еt al. Pulsed Electromagnetic Field during Cast Immobilization in Postmenopausal Women with Colles’ Fracture

OBJECTIVE

The aim of this study was to assess whether the use of 
PEMF during cast immobilization of DRF provides ben­
eficial effects on pain, edema, wrist ROM and function, 
as well as on the frequency of complications immediately 
after cast removal.

METHODS

The prospective randomized controlled single-blinded 
study was conducted at the Physical Medicine and Reha­
bilitation Clinic of the Clinical Center Niš between Sep­
tember 2007 and June 2009.

This study was designed to evaluate the outcome of dis­
placed stable DRF in patients treated with PEMF during 
immobilization and in those who were not. A total of 74 
postmenopausal women over the age of 55 years who sus­
tained unilateral extra-articular displaced stable DRF were 
admitted at the Clinic Outpatient Department. All of them 
were treated with reduction and cast immobilization at the 
Orthopedic Clinic. After clinical and radiographic control 
7 days after fracture, they were recruited for rehabilita­
tion. The inclusion criteria were a low impact fracture, 
intact cognitive function [17] and no limitation of wrist 
and hand function before injury. Patients were excluded 
if they had bilateral wrist fractures, previous fracture of 
the affected or unaffected wrist, additional wrist fracture, 
inflammatory osteoarthritis, peripheral vascular disease 
and contra-indicated PEMF (patients with auxiliary or­
gans, i.e. pace makers, all kinds of mycoses and tumors, 
intestinal hemorrhage, epilepsy, hyperthyroidism and 
acute infection).

Fourteen patients were not included (9 did not meet 
the inclusion criteria, 3 met the exclusion criteria and 2 
refused to participate). The remaining 60 patients, after 
their written informed consent had been obtained, were 
enrolled into the study. The study was approved by the 
Ethics Committee of the Medical Faculty, University of 
Niš. None of the patients dropped out of the study.

Rehabilitation procedures

Enrollment baseline data were obtained for each patient. 
The patients were then allocated to either the PEMF group 
(n=30), or control group (n=30) alternately. Each patient 
was taught and given instructions for a home exercise 
program consisting of active shoulder, elbow and finger 
mobilization exercises, active fisting and thumb opposi­
tion, as allowed by cast and advised to do these twice a 
day for 20 minutes during cast immobilization. After cast 
removal they were instructed to perform light activities 
in the pain-free ROM until the follow-up. They were also 
advised to elevate the wrist if they noted edema increasing.

The patients allocated to the PEMF group received 
PEMF therapy five days a week for two weeks (10 ses­
sions), 30 min daily. The patient’s hand, wrist and distal 

forearm were placed inside a concentric coil applicator, 50 
cm in diameter and 35 cm high, which generates an almost 
homogenic magnetic field inside the coil, with a peak mag­
netic field intensity of 6 mT, and supplied by electric pulse 
frequency of 25 Hz. This field intensity and frequency are 
advised for osteoporosis, soft tissue injuries and fracture 
treatment by the manufacturer. The PEMF therapy device 
was produced by the Elecsystem GMF Corporation A.G. 
Switzerland. The PEMF therapy always started on Mon­
day. The patients allocated to the control group had no 
other therapy. X-rays were not taken after the enrollment ­
in the study.

Outcome measures

Evaluation of subjective and objective parameters such as 
pain, function, hand circumference and wrist and forearm 
ROM for each patient was performed within two to three 
days of cast removal between 8 and 10 am. The presence 
of complications was also noted. All examined parameters 
were assessed by one of the authors blinded to group al­
location.

Pain and function were assessed as the pain and 
function subscales of the patient-rated wrist evaluation 
(PRWE) score [18], which has been shown to be very sen­
sitive to recovery after DRF [19]. The PRWE pain subscale 
has 5 items (4 on pain intensity at rest, during repeated 
movement, when lifting a heavy object and when at its 
worst, and one on pain frequency). The PRWE function 
subscale contains 6 specific and 4 usual activities. Each 
item is scored on an 11 points scale (0-10). This provides 
pain score 0-50. The sum of the 10 functional items is 
divided by two which provides functional score 0-50. The 
higher scores indicate greater pain and disability. Wrist 
evaluation form was rated by a patient in the presence of 
an author, who made questions clear if necessary.

Hand circumference was measured in order to quantify 
hand edema using the figure-of-eight measurement [20]. 
Measurement of each patient’s injured and uninjured hand 
was performed. Hand edema was expressed as the differ­
ence between hand circumferences of both hands.

Active ROM at wrist and distal radio-ulnar joints was 
measured using a standard full-circle goniometer and re­
corded in degrees according to the method suggested by 
the American Academy of Orthopedic Surgeons 1988 [21]. 
Flexion, extension, radial and ulnar deviation, pronation 
and supination ROM were measured. Intraobserver bias was 
minimized by careful technique and recordings made in 
triplicate and the mean of these measurements was noted.

Statistical analysis

Data were analyzed using SPSS for Windows software 
(version 10.0). Descriptive statistics was presented as 
mean ±SD, median and minimum and maximum values. 
The normality of distribution was tested using the Shap­
iro-Wilk test. To assess differences between continuous ­
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variables in two groups the Student t-test was used. If vari­
ables were not distributed normally then the nonparamet­
ric Mann-Whitney test was employed. Proportions were 
compared with the chi square test. The p-value of <0.05 
was considered statistically significant.

RESULTS

Sixty postmenopausal women with the mean age of 
66.2 were included in the study. On average the PEMF 
group was older (67.90±5.56) than the control group 
(64.50±6.02). The difference was statistically significant 
(p=0.026), which could mean that the PEMF group had 
worse predisposition for functional recovery. No signifi­
cant difference was seen between the groups regarding 
other baseline characteristics (Table 1).

The edema evaluation results, PRWE pain and function 
scores are presented in Table 2. Hand edema was found 
in nearly all of patients (except 3 patients in the PEMF 
group), as well as mild to moderate pain and moderate to 
severe limitations of functional activities. Better mean val­
ues for these three parameters were recorded in the PEMF 
group than in the control group, but the difference was 
significant just for edema (p=0.000).

Regarding the wrist ROM, except radial deviation ROM, 
which was slightly lower, the values of other examined 
ROMs were higher in the PEMF group, but statistically sig­
nificant difference was found for flexion (p=0.003), exten­
sion (p=0.009) and supination (p=0.004) ROM (Table 3).

Complications associated with DRF were seen in 9 
patients (Table 4). The most common complication was 
finger stiffness found in 6 patients, 5 of whom were older 
than 70 years. Also, 2 patients in the control group had 
clinical signs and symptoms of complex regional pain 
syndrome type 1 (CRPS 1) according to the International 
Association for the Study of Pain (IASP) diagnostic criteria 
[22], although it can be difficult to make a firm diagnosis 
of CRPS at early stage of the disease. Frequency of overall 
and individual complications was lower in the PEMF than 

Table 1. Baseline characteristics

Parameter
PEMF group (n=30) Control group (n=30)

p
Mean±SD Median  

(Min–Max) Mean±SD Median  
(Min–Max)

Age (years) 67.90±5.56 68.50 (55-78) 64.50±6.02 64.00 (55-78) <0.05

Period of immobilization (days) 28.17±1.68 28.00 (25-33) 27.87±1.91 28.00 (25-35) ns

Time until PEMF (days) 8.67±1.40 8.00 (7-11) 8.97±1.16 9.00 (7-11) ns
Time from cast removal to 
assessment (days) 2.40±0.50 2.00 (2-3) 2.60±0.50 3.00 (2-3) ns

Wrist injured  
(dominant/non dominant) 17/13 15/15 ns

PEMF – pulsed electromagnetic field; SD – standard deviation; ns – non significant

Table 2. Edema, pain and function within two to three days of cast removal

Parameter
PEMF group (n=30) Control group (n=30)

p
Mean±SD Median  

(Min–Max) Mean±SD Median  
(Min–Max)

Hand edema (mm) 10.20±6.14 10.50 (0-25) 18.17±7.44 18 (5-35) <0.001

Pain score (PRWE) (0-50) 21.60±9.07 20.50 (7-39) 24.47±7.45 25.00 (6-41) ns

Activity score (PRWE) (0-50) 33.70±9.88 35.50 (10-50) 34.50±7.75 35.00 (12-50) ns

PRWE – patient-rated wrist evaluation score (0 indicating the best score, 50 indicating the worst score)

Table 3. Forearm and wrist range of motion within two to three days of cast removal

Parameter
PEMF group (n=30) Control group (n=30)

p
Mean±SD Median  

(Min–Max) Mean±SD Median  
(Min–Max)

Flexion (degrees) 46.50±10.42 47.50 (22-62) 37.33±12.53 36.00 (18-62) <0.01

Extension (degrees) 41.43±10.95 42.00 (21-65) 33.27±12.71 33.50 (12-65) <0.01

Radial deviation (degrees) 10.00±4.50 9.50 (3-20) 11.00±5.63 10.00 (0-27) ns

Ulnar deviation (degrees) 18.00±6.39 17.50 (5-30) 17.10±4.62 18.00 (5-25) ns

Pronation (degrees) 63.57±16.41 67.50 (30-85) 61.03±17.50 64.50 (30-82) ns

Supination (degrees) 54.00±11.61 53.00 (33-75) 45.40±10.97 43.00 (30-72) <0.01

Table 4. Complications within two to three days of cast removal

Parameter PEMF group
(n=30)

Control group
(n=30) p

CRPS 1 0 0.00% 2 7.14% ns

Median nerve 
compression 0 0.00% 1 3.45% ns

Finger stiffness* 2 7.14% 4 13.79% ns

CRPS 1 – complex regional pain syndrome type 1
* Finger stiffness – loss of digital flexion, defined as fingertip to palm distance 
greater than 1 cm for all fingers
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in the control group, although the difference was not sta­
tistically significant. The difference would probably reach 
the level of significance in a larger study.

No patient had adverse effect of PEMF therapy.

DISCUSSION

This study was designed to compare the results of pain, 
edema and wrist ROM evaluation immediately after cast 
removal of displaced stable DRF in women older than 55 
years treated with PEMF during immobilization and in 
those who were not. The results were better in the PEMF 
group compared to the control group, regarding edema, 
flexion, extension and supination ROM. Also, in the PEMF 
group there were no cases of CRPS 1, which is important 
because serious cases of CRPS 1 require a long-term physi­
cal therapy to alleviate symptoms.

Persons with DRF are usually referred to rehabilitation 
after a period of immobilization in order to return full 
function with a painless wrist. Cochrane meta-analysis 
reports that there was no enough evidence to determine 
the best form of rehabilitation [3]. This is a distressing fact, 
as these represent the most common fractures.

The average duration of casting in the study was 28 
days. It is in accordance with several other studies [6, 14], 
although many studies report immobilization for about 
six weeks [2, 3, 23-26].

In PEMF treated patients hand edema was significantly 
less in size than in the control group. For edema quantifi­
cation we used the figure-of-eight method, which is shown 
to be a reliable and valid measure of hand size in individu­
als with conditions affecting the hand comparing to volu­
metric measurements [20]. Byl et al. [6] performed wrist 
edema quantification immediately after cast removal using 
circumferential measurements and found a significant dif­
ference between affected and unaffected wrist. Significant 
edema reduction was achieved after cast removal in DRF, 
by combination of ice and PEMF therapy [2], as well as by 
manual lymph drainage [27], using volumetric measure­
ment – the gold standard for measuring hand edema. Early 
edema reduction is very important as the soft tissue greatly 
influences the final functional result. The inflammatory 
cascade that results in edema, pain, and joint stiffness must 
be treated aggressively and concomitantly with the bone 
injury [28].

Regarding pain the results were better in the PEMF 
group but did not achieve a significant difference. In con­
trast to our results, Cheing et al. [2] found that the combi­
nation of PEMF and ice therapy produces more significant 
pain reduction than ice or PEMF alone. Also, in surgically 
treated patients with femoral neck fracture significant pain 
reductions were found at day 30, 60 and 90 in patients 
treated with PEMF [13]. Pain assessment in our study was 
performed using the PRWE pain score which incorpo­
rates the whole spectrum of severity, both in intensity and 
frequency [19]. In the above mentioned two studies the 
visual analogue scale was used, but in the study of Cheing 
et al. [2] pain was assessed during active wrist movement, 

whereas the study of Betti et al. [13] did not report if pain 
was assessed during active movement or at rest.

As far as function is concerned it was moderately to 
severely impaired and there was no significant difference 
found between the groups. As expected, on average one 
month after DRF most of the activities, particularly the 
specific ones, are formed with severe difficulties. Moreover 
some are contra-indicated. Our results are in agreement 
with the results reported by MacDermid et al. [18] who, 
assessing the recovery of function in 129 DRF patients, 
found that the majority of recovery occurred by 6th months 
after fracture. Improvement in function at two months 
was noted, although moderate difficulty in many activities, 
particularly specific ones, was present.

Regarding ROM, a significantly better flexion, exten­
sion and supination ROM, found in the group with PEMF 
may be the consequence of minor edema. In the PEMF 
group flexion and extension ROM were greater than in 
many other studies, immediately after cast removal [2, 6, 
23-25]. In some studies extension ROM was less than 30 
degrees [23, 25], though it is important for the wrist func­
tion to be greater than 40 degrees, which was achieved 
in the PEMF group. Concerning that wrist flexion and 
extension ROM are most affected after DRF, the achieved 
flexion and extension at one month after the fracture was 
very satisfying. The supination ROM was better than in 
the study of Cheing et al. [2] and similar as in the study of 
Key et al. [24] It is probable that better ROM in our study 
was partly due to the shorter period of immobilization.

Although different physical therapy modalities used in 
the rehabilitation of DRF to resolve edema and pain, in­
crease circulation and accelerate osteogenesis, up-to-date 
there is only a limited research evaluating their effective­
ness. Cheing et al. [2] used ice and PEMF treatment after 
casting, i.e. during hard callus phase, whereas in our study 
the PEMF was used during the initial 4 weeks, that is the 
soft callus or the fibroblastic phase [28].

We found only one study which utilized PEMF stimula­
tion during immobilization in women with extra-articular 
Colles’ fracture [14]. The author using bone scintigraphy 
in the evaluation of fracture healing noted a significantly 
increased healing activity at weeks 1 and 2, but not signifi­
cant at weeks 4 or 8.

Although a considerable basic and clinical research on 
PEMF has been reported, their mechanism of action is 
not completely clear [29]. PEMF elicits a biological effect 
independent of any thermal influence or observable physi­
cal interaction with tissue [30]. It is known to have effects 
directly on the cellular level.

An in vitro study has shown that the local application of 
PEMF can elicit a significant arteriolar vasodilatation [30] 
and increase in vivo and in vitro angiogenesis through the 
endothelial release of fibroblast growth factor 2, an impor­
tant angiogenic factor [31]. These effects on the circulation 
could be a possible explanation for better results that we 
detected in the PEMF group.

We noted some limitations of our study. The PEMF 
group was on average 3.5 years older than the control 
group. In our opinion this is without clinical significance, 
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because there were no limitations of wrist and hand func­
tion before injury. Another shortcoming is that the pa­
tients were not followed during a longer period to evaluate 
if there would be a longer-term difference in outcome, as at 
the beginning we aimed to evaluate the condition imme­
diately after cast removal. Also, we could have measured 
grip strength, but we found it more important to be done 
in a later follow-up.

Strength of this study is the careful selection of simi­
lar extra-articular DRF with exclusion of all patients with 
conditions which could influence the results of treatment 
outcome.

CONCLUSION

Ten days of PEMF therapy during immobilization in DRF 
patients resulted in better outcome immediately after cast 
removal in terms of edema and wrist ROM compared 
to the group without PEMF therapy. There were no sig­
nificant differences between the groups regarding pain, 
function and frequency of complications. The promis­
ing results of this study were very likely caused by PEMF 
therapy but need confirmation in future studies with the 
same frequency and intensity of PEMF and a longer dura­
tion of the follow-up.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Иако је прелом дисталног дела радијуса са дорзалном 
дислокацијом дисталног фрагмента – или Колесов (Col­les) 
прелом – један од најчешћих, нема довољно доказа да се 
одреди најбољи облик рехабилитације.
Циљ рада Циљ рада био је да се процени да ли примена 
терапије импулсним електромагнетним пољем (ИЕМП) то
ком гипсане имобилизације жена с преломом дисталног 
дела радијуса позитивно утиче на бол, оток, обим покрета 
и функцију ручног зглоба, као и на учесталост компликација 
непосредно након скидања гипса.
Методе рада Проспективна рандомизирана, контролисана 
студија је обухватила 60 жена старијих од 55 година с екстра
артикуларним дислоцираним преломом дисталног дела ра
дијуса збринутим репозицијом и имобилизацијом гипсаном 
лонгетом. Испитанице су наизменично упућиване у групу 
оних које су лечене применом ИЕМП (30 жена, примена 10 
дана терапије ИЕМП током имобилизације) или у контролну 

групу (30 жена, без терапије ИЕМП). Код сваке испитанице су 
другог или трећег дана након скидања имобилизације про
цењивани: степен бола, функција ручног зглоба, обим шаке, 
обим покрета ручног зглоба и подлактице, као и учесталост 
компликација.
Резултати Забележене су боље просечне вредности ве
ћине испитиваних параметара у групи жена које су лечене 
применом ИЕМП, али је разлика била статистички значајна 
само за оток (p<0,001) и обим покрета флексије, екстензије 
и супинације (p<0,01).
Закључак Терапија ИЕМП током имобилизације особа 
с преломом дисталног дела радијуса довела је до бољих 
резултата у погледу сузбијања бола и повећања обима по
крета ручног зглоба непосредно након скидања гипсане 
имобилизације.
Кључне речи: прелом дисталног дела радијуса; рехаби
литација; физикална терапија; импулсно електромагнетно 
поље

Примена импулсног електромагнетног поља током гипсане имобилизације 
жена с преломом дисталног окрајка радијуса у постменопаузи
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УВОД

Дис­лек­си­ја је по­ре­ме­ћај чи­та­ња ко­ји се, из­
ме­ђу оста­лог, од­ли­ку­је не­по­зна­ва­њем сло­ва, 
те­шко­ћом у асо­ци­ра­њу два сло­ва, „пре­ска­
ка­њем“ сло­ва и ма­њих ре­чи [1], али и не­ким 
дру­гим пра­те­ћим фе­но­ме­ни­ма, као што су 
по­ре­ме­ћај па­жње удру­жен с хи­пе­рак­тив­но­
шћу (енгл. at­ten­tion de­fi­cit hype­rac­ti­vity di­sor­
der – ADHD) и мо­тор­не по­те­шко­ће [2, 3]. 
Дис­лек­си­ја, ети­о­па­то­ге­нет­ски по­сма­тра­но, 
при­па­да мул­ти­фак­тор­ским по­ре­ме­ћа­ји­ма 
ко­ји су уско ве­за­ни за ви­зу­ел­не про­бле­ме 
ко­ји ути­чу на бр­зи­ну чи­та­ња.

Пре­ма на­ла­зи­ма ко­је је об­ја­вио Цен­тар за 
ис­тра­жи­ва­ње чи­та­ња у Нор­ве­шкој, до­ка­за­
но је да она мо­же би­ти и на­след­не при­ро­де, 
тј. да је по­сле­ди­ца оште­ће­ња ге­на на хро­
мо­зо­му 2 (DYX3) [4]. Нај­де­таљ­ни­је про­у­чен 
узрок дис­лек­си­је је це­ре­брал­но кр­ва­ре­ње, 
ко­је је че­сто удру­же­но с ано­ми­јом и агра­
фи­јом [5]. У зна­чај­ном бро­ју слу­ча­је­ва она 
оста­је ети­о­па­то­ге­нет­ски не­ја­сна, те се ка­те­
го­ри­ше као иди­о­пат­ска [6].

Због раз­ли­чи­тог схва­та­ња при­ро­де дис­
лек­си­је, при­ступ ле­че­њу де­це с овим про­
бле­мом до­ста је хе­те­ро­ген и пар­ци­ја­лан. 
Та­ко нпр. пси­хо­ло­зи сма­тра­ју да су сти­
му­ла­ци­ја пер­цеп­ци­је и ње­не од­го­ва­ра­ју­
ће об­ра­де основ­ни пред­у­слов за пра­ви­лан 
трет­ман дис­лек­си­је [7]. При­ста­ли­це ме­ди­
цин­ског и со­ма­то­пед­ског ле­че­ња при­о­ри­
тет да­ју сти­му­ла­ци­ји мо­тор­ног и сен­зор­ног 
раз­во­ја ме­то­да­ма као што су ре­лак­са­ци­ја 

или не­у­ро­фид­бек [8]. Ло­го­пе­ди, опет, под­
ра­зу­ме­ва­ју сти­му­ла­ци­ју го­вор­но-је­зич­ког 
раз­во­ја и при­дру­же­них функ­ци­ја чи­та­ња 
и пи­са­ња као при­о­ри­тет­не [9]. Ме­ђу­тим, 
има­ју­ћи у ви­ду ком­плек­сност дис­лек­си­је, 
ка­ко с аспек­та ње­не при­ро­де, та­ко и по сте­
пе­ну ис­по­ље­но­сти, ја­сно се на­ме­ће нео­п­ход­-­
ност мул­ти­ди­сци­пли­нар­ног при­сту­па у ње­
ном трет­ма­ну у окви­ру ко­јег би ин­те­грал­
ни си­стем ре­ха­би­ли­та­ци­је имао зна­чај­но ­
ме­сто [10].

ЦИЉ РАДА

По­ла­зе­ћи од прет­по­став­ке да на­ве­де­ни 
одвојени трет­ма­ни не мо­гу до­ве­сти до же­
ље­них ре­зул­та­та, циљ на­шег ра­да био је да 
се ис­пи­та успе­шност ути­ца­ја ин­те­грал­ног 
ре­ха­би­ли­та­ци­о­ног ле­че­ња на по­бољ­ша­ње 
ста­ња де­це са дис­лек­си­јом.

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

Ис­тра­жи­ва­ње је об­у­хва­ти­ло 300 де­це (250 
де­ча­ка и 50 де­вој­чи­ца) уз­ра­ста од 11 до 15 
го­ди­на. Ис­пи­ти­ва­ње је оба­вље­но у пе­ри­о­
ду 1970–2010. го­ди­не у сле­де­ћим уста­но­
ва­ма: Слу­жба за пси­хо­фи­зи­о­ло­шке по­ре­
ме­ћа­је ре­ги­о­нал­ног ме­ди­цин­ског цен­тра у 
Мо­ста­ру, у Бо­сни и Хер­це­го­ви­ни, За­вод за 

Интегрално лечење деце са дислексијом – 
четрдесет година искуства
Миодраг Стошљевић, Гордана Одовић, Милосав Адамовић
Факултет за специјалну едукацију и рехабилитацију, Универзитет у Београду, Београд, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Дислексија је значајан педијатријски проблем који захтева благовремено и одговарајуће 
лечење.
Циљ рада Циљ рада био је да се испита значај интегралног рехабилитационог приступа у лечењу 
деце са дислексијом.
Методе рада Истраживањем је обухваћено 300 деце узраста од 11 до 15 година са дислексијом 
различитог порекла.
Резултати Добијени резултати показују да је интегрално лечење деце са дислексијом било зна
чајно успешније од изолованог логопедског третмана за десет од петнаест испитиваних варија
бли: замене графички сличних слова (p=0,000), замене слогова (p=0,010), замене речи – погађање 
(p=0,019), структурне погрешке – премештање или уметање (p=0,038), додавање слова и слогова 
(p=0,001), понављање делова речи (p=0,001), читање једне речи на неколико погрешних начина 
(p=0,001), изостављање речи и целих редова (p=0,000), враћање на већ прочитани ред (p=0,000) 
и степен дислексије (p=0,000).
Закључак Дислексија захтева мултидисциплинарни терапијски приступ у којем је интегрални ре
хабилитацијски третман изузетно значајан.
Кључне речи: дислексија; рехабилитација; интегрално лечење
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пси­хо­фи­зи­о­ло­шке по­ре­ме­ћа­је и го­вор­ну па­то­ло­ги­ју 
„Проф. др Цвет­ко Бра­јо­вић“ у Бе­о­гра­ду и Ка­би­нет за 
де­фек­то­ло­ги­ју „Сто­шље­вић“ у Бе­о­гра­ду. Ис­пи­та­ни­ци 
су свр­ста­ни у две гру­пе: екс­пе­ри­мен­тал­ну и кон­трол­
ну, при че­му је сва­ка об­у­хва­ти­ла по 150 ис­пи­та­ни­ка. 
Ис­пи­та­ни­ци екс­пе­ри­мен­тал­не гру­пе су под­врг­ну­ти 
ин­те­грал­ном ле­че­њу, а ис­пи­та­ни­ци кон­трол­не гру­пе 
изо­ло­ва­ном ло­го­пед­ском трет­ма­ну. Гру­пе су на по­чет­
ку сту­ди­је би­ле из­јед­на­че­не пре­ма по­лу, уз­ра­сту, тра­
ја­њу ле­че­ња, те сте­пе­ну и вр­сти дис­лек­си­је.

Инструмент

„Отво­ре­ни си­стем сти­му­ла­ци­је ху­ма­ног раз­во­ја“, ко­ји 
је при­ме­њи­ван у екс­пе­ри­мен­тал­ној гру­пи ис­пи­та­ни­ка, 
у на­шој прак­си се ко­ри­сти од 1969. го­ди­не, а са­сто­ји се 
од сле­де­ћих вр­ста трет­ма­на: 1. сти­му­ла­ци­ја мо­тор­ног 
раз­во­ја; 2. сти­му­ла­ци­ја сен­зор­ног раз­во­ја; 3. вер­бал­на 
сти­му­ла­ци­ја; 4. сти­му­ла­ци­ја гно­стич­ких функ­ци­ја; 5. 
сти­му­ла­ци­ја со­ци­јал­ног раз­во­ја; 6. ре­лак­са­ци­ја, и 7. 
мо­ти­ва­ци­ја [10]. „Отво­ре­ни си­стем сти­му­ла­ци­је ху­ма­
ног раз­во­ја“ при­ме­њи­ван је на сле­де­ћи на­чин: уоби­ча­
је­ни ток ло­го­пед­ског трет­ма­на био је про­ме­њен та­ко да 
је на по­чет­ку трет­ма­на де­фек­то­лог-со­ма­то­пед де­те­ту 
са дис­лек­си­јом да­вао ве­жбе за ди­фе­рен­ци­ја­ци­ју схе­ме 
те­ла по Сто­шље­ви­ћу [10], за­тим ве­жбе ба­лан­са и ко­ор­
ди­на­ци­је за сти­му­ла­ци­ју оп­штег мо­тор­ног функ­ци­о­
ни­са­ња, ве­жбе фи­не мо­то­ри­ке с по­себ­ним освр­том на 
гра­фо­мо­то­ри­ку, као и ве­жбе за сен­зор­не и гно­стич­ке 
функ­ци­је. На­кон ових ве­жби, ко­је су тра­ја­ле 12–15 ми­
ну­та, ис­пи­та­ни­ци су од­ла­зи­ли на ре­дов­ни ло­го­пед­ски 
трет­ман, ко­ји је тра­јао 20–25 ми­ну­та, да би се по­сле 

то­га вра­ћа­ли на ве­жбе про­гре­сив­не ми­шић­не ре­лак­
са­ци­је по Штер­ну у тра­ја­њу 8–12 ми­ну­та.

На по­чет­ку и на кра­ју трет­ма­на ме­ри­ли смо на­пре­
дак за ва­ри­ја­бле из мер­ног ин­стру­мен­та под на­зи­вом 
„Бр­зи скри­нинг де­це са дис­лек­си­јом и дис­гра­фи­јом“ 
[11], ко­ји је код нас у упо­тре­би од 1969. го­ди­не. Ис­
пи­ти­ва­не су сле­де­ће ва­ри­ја­бле: те­шко­ће у по­ве­зи­ва­њу 
гра­фе­ма с фо­не­мом, те­шко­ће у по­ве­зи­ва­њу гла­со­ва и 
сло­го­ва у ре­чи, за­ме­не гра­фич­ки слич­них сло­ва, за­
ме­не фо­нет­ски слич­них сло­ва, за­ме­не сло­го­ва, за­ме­не 
ре­чи – по­га­ђа­ње, струк­тур­не по­гре­шке – пре­ме­шта­ње 
или уме­та­ње, до­да­ва­ње сло­ва и сло­го­ва, по­на­вља­ње де­
ло­ва ре­чи, те­шко­ће у пра­ће­њу слов­ног или број­ча­ног 
ни­за, те­шко­ће у сле­ду сме­ра чи­та­ња, чи­та­ње јед­не ре­чи 
на не­ко­ли­ко по­гре­шних на­чи­на, из­о­ста­вља­ње ре­чи и 
це­лих ре­до­ва, вра­ћа­ње на већ про­чи­та­ни ред и сте­пен 
дис­лек­си­је. Да­кле, из овог мер­ног ин­стру­мен­та узе­те 
су са­мо ва­ри­ја­бле ко­је се од­но­се на вр­сту дис­лек­си­је, 
док је сте­пен дис­лек­си­је из­ме­рен пре­ма фор­му­ли 10-
20-40 (бла­га дис­лек­си­ја – ка­да се по­гре­шно про­чи­та 
10% ре­чи; сред­ња дис­лек­си­ја – ка­да се по­гре­шно про­
чи­та 20% ре­чи; те­шка дис­лек­си­ја – ка­да се по­гре­шно 
про­чи­та 40% ре­чи).

Обрада података

До­би­је­ни ре­зул­та­ти су ста­ти­стич­ки об­ра­ђе­ни при­
ме­ном не­па­ра­ме­триј­ског те­ста, јед­но­фак­тор­ског те­
ста ANO­VA. Јед­но­фак­тор­ска ANO­VA је ко­ри­шћен за 
ис­пи­ти­ва­ње до­би­је­них ре­зул­та­та ис­тра­жи­ва­ња због 
чи­ње­ни­це да смо то­ком ста­ти­стич­ке об­ра­де по­да­та­ка 
мо­ра­ли да по­ре­ди­мо раз­ли­ку из­ме­ђу арит­ме­тич­ких 

Табела 1. Резултати статистичког тестирања експерименталне и контролне групе
Table 1. Statistical testing results of experimental and control group

Варијабла
Variable

Испитивање
Testing SS df MS F p

Тешкоће у повезивању  
графема с фонемом
Difficult connecting graphemes  
to phonemes

Међу групама
Between groups 0.007 1 0.007 1.055 0.306

Унутар група
Within groups 0.986 148 0.007    

Укупно
Total 0.993 149      

Тешкоће у повезивању  
гласова и слогова у речи
Difficult matching sounds and 
syllables in words

Међу групама
Between groups 0.063 1 0.063 3.256 0.073

Унутар група
Within groups 2.877 148 0.019 2.877 0.148

Укупно
Total 2.940 149   2.940 0.149

Замене графички сличних слова
Replacement of graphics  
similar letters

Међу групама
Between groups 22.052 1 22.052 250.265 0.000

Унутар група
Within groups 13.041 148 0.088    

Укупно
Total 35.093 149      

Замена фонетски сличних слова
Replacement phonetically  
similar letters

Међу групама
Between groups 0.028 1 0.028 2.140 0.146

Унутар група
Within groups 1.945 148 0.013    

Укупно
Total 1.973 149      
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Замене слогова
Substitutions of syllables

Међу групама
Between groups 0.253 1 0.253 6.804 0.010

Унутар група
Within groups 5.507 148 0.037    

Укупно
Total 5.760 149      

Замене речи – погађање
Substitutions of words – guessing

Међу групама
Between groups 0.176 1 0.176 5.586 0.019

Унутар група
Within groups 4.658 148 0.031   4.658

Укупно
Total 4.833 149     4.833

Структурне погрешке – 
премештање или уметање
Structural errors – displacement or 
interposition

Међу групама
Between groups 0.113 1 0.113 4.404 0.038

Унутар група
Within groups 3.781 148 0.026    

Укупно
Total 3.893 149      

Додавање слова и слогова
Addition of letters and syllables

Међу групама
Between groups 0.703 1 0.703 12.059 0.001

Унутар група
Within groups 8.630 148 0.058    

Укупно
Total 9.333 149      

Понављање делова речи
Repeating parts of word

Међу групама
Between groups 0.570 1 0.570 10.684 0.001

Унутар група
Within groups 7.890 148 0.053    

Укупно
Total 8.460 149      

Тешкоће у праћењу словног  
или бројчаног низа 
Difficulty in following letter  
or numerical sequences

Међу групама
Between groups 0.005 1 0.005 0.154 0.696

Унутар група
Within groups 4.828 148 0.033    

Укупно
Total 4.833 149      

Тешкоће у следу смера читања
Difficulty in following  
direction of reading

Међу групама
Between groups 0.028 1 0.028 2.140 0.146

Унутар група
Within groups 1.945 148 0.013    

Укупно
Total 1.973 149      

Читање једне речи на  
неколико погрешних начина
Reading one word in  
several wrong ways

Међу групама
Between groups 0.703 1 0.703 12.059 0.001

Унутар група
Within groups 8.630 148 0.058    

Укупно
Total 9.333 149      

Изостављање речи и  
целих редова
Omission of words and  
hole lines

Међу групама
Between groups 0.851 1 0.851 13.479 0.000

Унутар група
Within groups 9.342 148 0.063    

Укупно
Total 10.193 149      

Враћање на већ прочитани ред
Returning to the already read line

Међу групама
Between groups 1.013 1 1.013 14.946 0.000

Унутар група
Within groups 10.027 148 0.068    

Укупно
Total 11.040 149      

Степен дислексије
Degree of dyslexia

Међу групама
Between groups 54.360 2 27.180 175.904 0.000

Унутар група
Within groups 22.714 147 0.155    

Укупно
Total 77.073 149      

SS – збир квадрата; df – степен слободе; MS – значење квадрата; p – статистичка значајност
SS – sum of squares; df – deegre of freedom; MS – mean square; p – statistical significance
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сре­ди­на гру­пи­са­них ре­зул­та­та. При­ли­ком те­сти­ра­ња 
ко­ри­шћен је ста­ти­стич­ки па­кет SPSS, вер­зи­ја 10.0.

РЕЗУЛТАТИ

Ре­зул­та­ти ис­тра­жи­ва­ња, ко­ји су де­таљ­но при­ка­за­ни у 
та­бе­ли 1, по­ка­за­ли су да је ин­те­грал­но ле­че­ње де­це са 
дис­лек­си­јом би­ло зна­чај­но успе­шни­је од изо­ло­ва­ног 
ло­го­пед­ског трет­ма­на за де­сет ис­пи­ти­ва­них ва­ри­ја­
бли: за­ме­не гра­фич­ки слич­них сло­ва, за­ме­не сло­го­ва, 
за­ме­не ре­чи – по­га­ђа­ње, струк­тур­не по­гре­шке – пре­
ме­шта­ње или уме­та­ње, до­да­ва­ње сло­ва и сло­го­ва, по­
на­вља­ње де­ло­ва ре­чи, чи­та­ње јед­не ре­чи на не­ко­ли­ко 
по­гре­шних на­чи­на, из­о­ста­вља­ње ре­чи и це­лих ре­до­ва, 
вра­ћа­ње на већ про­чи­та­ни ред и сте­пен дис­лек­си­је. 
Ме­ђу­тим, овај трет­ман у од­но­су на изо­ло­ва­ни ло­го­
пед­ски ни­је био успе­шни­ји за сле­де­ће ва­ри­ја­бле: те­
шко­ће у по­ве­зи­ва­њу гра­фе­ма с фо­не­мом, те­шко­ће у 
по­ве­зи­ва­њу гла­со­ва и сло­го­ва у ре­чи, за­ме­не фо­нет­ски 
слич­них сло­ва, те­шко­ће у пра­ће­њу слов­ног или број­
ча­ног ни­за, те­шко­ће у сле­ду сме­ра чи­та­ња.

ДИСКУСИЈА

Пре­глед до­ступ­не ли­те­ра­ту­ре ука­зу­је на број­на ис­тра­
жи­ва­ња о на­чи­ни­ма за сма­њи­ва­ње по­те­шко­ћа чи­та­ња 
и пи­са­ња, а нај­оп­се­жни­ја су вр­ше­на пре пет­на­ест го­ди­
на на Но­вом Зе­лан­ду и пре де­сет го­ди­на у Сје­ди­ње­ним 
Аме­рич­ким Др­жа­ва­ма. Је­дан од глав­них за­кљу­ча­ка оп­
се­жних ис­тра­жи­ва­ња дис­лек­си­је је­сте да де­ца код ко­је 
се ка­сни­је ди­јаг­но­сти­ку­је дис­лек­си­ја има­ју сла­би­је раз­
ви­је­ну фо­но­ло­шку све­сност у уз­ра­сту од пет го­ди­на, а 
ове фо­но­ло­шке по­те­шко­ће има­ју тен­ден­ци­ју да оста­ну 
уко­ре­ње­не ако се не пре­ду­зме од­ре­ђе­но уче­ње. Да­ју­ћи 
зна­чај фо­но­ло­шкој све­сно­сти у са­вла­ђи­ва­њу чи­та­ња, 
јед­на од глав­них на­да ис­тра­жи­ва­ча дис­лек­си­је би­ла је 
да би се фо­но­ло­шка по­др­шка мо­гла по­ка­за­ти до­вољ­
ном да се пре­ва­зи­ђу по­те­шко­ће при чи­та­њу.

Ипак, сту­ди­је о при­ме­ни фо­но­ло­шке ин­тер­вен­ци­је 
по­ка­зу­ју да је при­ме­на са­мо ове ин­тер­вен­ци­је не­до­
вољ­на за пот­пу­но пре­ва­зи­ла­же­ње по­те­шко­ћа чи­та­ња, 
као и да је дис­лек­си­ја тзв. дво­стру­ки не­до­ста­так [12, 
13]. Вре­ме­ном су се фор­ми­ра­ле те­о­ри­је о дис­лек­си­ји 
ме­ђу ко­ји­ма и маг­но­це­лу­лар­на те­о­ри­ја, ко­ја об­ја­шња­ва 
да маг­но­це­лу­лар­на функ­ци­ја ни­је огра­ни­че­на са­мо на 
ви­зу­ел­не пу­те­ве, већ укљу­чу­је и ауди­тив­не и так­тил­не 
мо­да­ли­те­те [14]. Овај за­кљу­чак је ве­о­ма бли­зак на­шем 
ста­но­ви­шту да дис­лек­си­ја има мул­ти­ва­ри­јант­ну ети­
о­па­то­ге­не­зу.

Ре­зул­та­ти на­шег ис­тра­жи­ва­ња за ва­ри­ја­бле „за­ме­на 
и уме­та­ње сло­го­ва“, као и „до­да­ва­ње сло­го­ва“ ве­о­ма су 
слич­ни ре­зул­та­ти­ма ис­тра­жи­ва­ња Мар­фи­ја (Murphy) 
и Со­че­та (Schoc­hat) [15], ко­ји су то­ком ле­че­ња де­це 
са дис­лек­си­јом при­ме­њи­ва­ли не­вер­бал­не ауди­тив­не 
ве­жбе. Њи­хо­ви ре­зул­та­ти по­ка­зу­ју да су се код ис­пи­
та­ни­ка екс­пе­ри­мен­тал­не гру­пе зна­чај­но по­бољ­ша­ле не 
са­мо не­вер­бал­не ауди­тив­не спо­соб­но­сти, већ и фо­но­

ло­шки за­да­ци све­сно­сти сло­га (син­те­за, сег­мен­та­ци­ја, 
ма­ни­пу­ла­ци­ја и тран­спо­зи­ци­ја сло­га). Успе­шна при­ме­
на мул­ти­сен­зор­ног ве­жба­ња ко­ри­шће­њем ви­зу­ел­них 
и ауди­тив­них зна­ко­ва за­бе­ле­же­на је и у сту­ди­ји Ка­ста 
(Kast) и са­рад­ни­ка [16]. С об­зи­ром на то да је је­дан 
сег­мент ле­че­ња ко­ји смо при­ме­њи­ва­ли под­ра­зу­ме­вао 
ве­жбе за сен­зор­не функ­ци­је, за­кљу­чу­је се да је са­свим 
оправ­да­но за ову гру­пу ва­ри­ја­бли у сва­ко­днев­ном те­
ра­пе­ут­ском ра­ду при­ме­њи­ва­ти ин­те­грал­ни при­ступ 
ко­ји об­у­хва­та и сен­зор­ну сти­му­ла­ци­ју.

Че­сте гре­шке осо­ба са дис­лек­си­јом при­ли­ком чи­та­ња 
је­су чи­та­ње јед­не ре­чи на не­ко­ли­ко по­гре­шних на­чи­
на, из­о­ста­вља­ње ре­чи и це­лих ре­до­ва и вра­ћа­ње на већ 
про­чи­та­ни ред. Мар­те­ли (Mar­tel­li) и са­рад­ни­ци [17] на­
во­де да су при чи­та­њу по­је­ди­нач­не ре­чи нај­че­шће гре­
шке за­ме­на или из­о­ста­вља­ње сло­ва. Они ука­зу­ју на то 
да из­о­ста­вља­ње сло­ва ко­ре­ли­ра са те­жи­ном по­ре­ме­ћа­ја 
ви­зу­о­про­стор­них ме­ха­ни­за­ма. О зна­ча­ју пер­цеп­тив­не 
ор­га­ни­за­ци­је за чи­та­ње ука­зу­је и рад Сто­тер­са (Stot­
hers) и Клај­на (Klein) [18]. Ре­зул­та­ти сту­ди­је Тре­сол­
ди­ја (Tres­sol­di) и са­рад­ни­ка [19], ко­ји су при­ме­њи­ва­ли 
Ба­ке­ров (Bak­ker) „Ба­ланс мо­дел“ и трет­ман за­сно­ван 
на ауто­ма­ти­за­ци­ји пре­по­зна­ва­ња сло­га, по­ка­зу­ју по­
бољ­ша­ње у теч­ном чи­та­њу (флу­ент­но­сти) и тач­но­сти 
чи­та­ња. При­ме­ном ин­те­грал­ног ле­че­ња де­це са дис­лек­
си­јом по­сти­гли смо по­бољ­ша­ње чи­та­ња код ис­пи­та­ни­ка 
екс­пе­ри­мен­тал­не гру­пе, по­себ­но на ва­ри­ја­бла­ма чи­та­ње 
јед­не ре­чи на не­ко­ли­ко по­гре­шних на­чи­на, за­ме­на ре­
чи, из­о­ста­вља­ње ре­чи и це­лих ре­до­ва, вра­ћа­ње на већ 
про­чи­та­ни ред и по­на­вља­ње де­ло­ва ре­чи, а с об­зи­ром 
на прет­ход­но на­ве­де­не ре­зул­та­те ис­тра­жи­ва­ња, мо­же­
мо ука­за­ти на по­се­бан зна­чај ком­по­нен­те трет­ма­на за 
по­бољ­ша­ње гно­стич­ких функ­ци­ја, као и ве­жбе ба­лан­
са. Гру­па ва­ри­ја­бли (те­шко­ће у по­ве­зи­ва­њу гра­фе­ма с 
фо­не­мом, те­шко­ће у по­ве­зи­ва­њу гла­со­ва и сло­го­ва у 
ре­чи, за­ме­не фо­нет­ски слич­них сло­ва, те­шко­ће у пра­
ће­њу слов­ног или број­ча­ног ни­за, те­шко­ће у сле­ду сме­ра 
чи­та­ња) за ко­је ни­смо мо­гли да утвр­ди­мо ста­ти­стич­
ку зна­чај­ност при­па­да до­ме­ну изо­ло­ва­ног ло­го­пед­ског 
ра­да, што упра­во има при­мен­љи­ву вред­ност у сва­ко­
днев­ној прак­си, јер се на тај на­чин ште­ди вре­мен­ски и 
ка­дров­ски по­тен­ци­јал у про­це­су ре­ха­би­ли­та­ци­је.

ЗАКЉУЧАК

Пре­глед до­са­да­шњих ис­тра­жи­ва­ња по­ка­зу­је да је, због 
раз­ли­чи­тог схва­та­ња при­ро­де дис­лек­си­је, при­ступ ле­
че­њу де­це с овим про­бле­мом хе­те­ро­ген и пар­ци­ја­лан. 
Има­ју­ћи у ви­ду ком­плек­сност дис­лек­си­је у по­гле­ду 
при­ро­де и сте­пе­на ис­по­ље­но­сти, ја­сно се на­ме­ће нео­
п­ход­ност мул­ти­ди­сци­пли­нар­ног при­сту­па у ле­че­њу 
у окви­ру ко­јег би ин­те­грал­ни си­стем ре­ха­би­ли­та­ци­је 
имао зна­чај­но ме­сто.

Ре­зул­та­ти овог ис­тра­жи­ва­ња по­ка­зу­ју да је ин­те­
грал­но ле­че­ње ко­је по­кри­ва ве­ћи број ети­о­па­то­ге­нет­
ских фак­то­ра би­ло успе­шни­је за де­сет од пет­на­ест ис­
пи­ти­ва­них ва­ри­ја­бли у од­но­су на изо­ло­ва­ни ло­го­пед­
ски трет­ман. Због то­га по­сто­ји оправ­да­на по­тре­ба за 
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SUMMARY
Introduction Dyslexia represents a significant pediatric prob-
lem requiring prompt and appropriate treatment.
Objective The aim of this study was to examine the signifi-
cance of integral rehabilitation approach in treating dyslexia 
of children.
Methods Objectives of the study were accomplished on a 
sample of 300 children, aged 11-15 years, with etiologically 
variable dyslexia.
Results The results gained from the integral treatment of chil-
dren with dyslexia were more successful than those obtained 
from isolated logaoedic treatment, when compared in 10-15 

examined variables; replacement of graphically similar letters 
(p=0.000), replacement of syllables (p=0.010), replacement of 
words – guessing (p=0.019), structural errors – displacement 
or insertion (p=0.038), adding letters and syllables (p=0.001), 
repeating of word parts (p=0.001), reading of a word in sev-
eral wrong ways (p=0.001), omission of words and whole lines 
(p=0.000), returning to already read line (p=0.000), level of 
dyslexia (p=0.000).
Conclusion Dyslexia requires a multidisciplinary therapeutic 
approach in which integral rehabilitation treatment has an ex-
ceptionally large significance.
Keywords: dyslexia; rehabilitation; integral treatment

уво­ђе­њем ин­те­грал­ног об­ли­ка трет­ма­на у сва­ко­днев­ни 
те­ра­пе­ут­ски рад, уз по­се­бан осврт на зна­чај мо­тор­не и 
сен­зор­не сти­му­ла­ци­је, као не­за­о­би­ла­зних де­ло­ва ова­
квог об­ли­ка ле­че­ња.

С об­зи­ром на то да ре­зул­та­ти ис­тра­жи­ва­ња го­во­ре 
у при­лог ин­те­грал­ном ле­че­њу де­це са дис­лек­си­јом, тај 

по­да­так је од пре­суд­не ва­жно­сти за пе­ди­ја­тре, ко­ји би 
тре­ба­ло да сво­је па­ци­јен­те са дис­лек­си­јом упу­ћу­ју у 
уста­но­ве ко­је има­ју мул­ти­ди­сци­пли­нар­ни тим са­ста­
вљен од ле­ка­ра, пси­хо­ло­га и де­фек­то­ло­га, а не са­мо 
ло­го­пе­ду, као што се нај­че­шће де­ша­ва у сва­ко­днев­ној 
кли­нич­кој прак­си.
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Ан­тро­по­ло­шка ис­тра­жи­ва­ња су ука­за­ла на 
вр­ло уче­ста­лу по­ја­ву аси­ме­три­је ли­ца или 
тзв. не­па­то­ло­шке – нор­мал­не аси­ме­три­је, 
ко­је се де­фи­ни­шу као раз­ли­ка у ве­ли­чи­ни 
ле­ве и де­сне стра­не ли­ца [1]. Нај­ве­ћи број 
сту­ди­ја до­ка­зао је да је де­сна стра­на ли­ца 
ши­ра не­го ле­ва и да по­сто­је ма­ње или ви­
ше упа­дљи­ве раз­ли­ке из­ме­ђу ле­ве и де­сне 
стра­не [2, 3, 4]. Узро­ци аси­ме­три­ја ли­ца (па­
то­ло­шких) мо­гу би­ти раз­ли­чи­ти: обо­ље­ња, 
син­дро­ми, рас­це­пи, ар­три­тис. За узрок на­
стан­ка аси­ме­три­је ли­ца окри­вљу­је се и пре­
лом у пре­де­лу кон­ди­ла ман­ди­бу­ле, што је 
нај­че­шћа по­сле­ди­ца по­вре­де у кра­ни­о­фа­
ци­јал­ној ре­ги­ји [5, 6]. Уче­ста­лост пре­ло­ма 
кон­ди­лар­ног де­ла у од­но­су на дру­ге де­ло­ве 
ман­ди­бу­ле је 17,5–52% [5, 7-10].

Нај­че­шћи узро­ци на­стан­ка пре­ло­ма кон­
ди­ла код од­ра­слих осо­ба су по­вре­де за­до­
би­је­не у са­о­бра­ћај­ним не­сре­ћа­ма, по­вре­де 
на рад­ном ме­сту (пр­о­фе­си­о­нал­не тра­у­ме), 
па­до­ви, по­вре­де то­ком спорт­ских ак­тив­но­
сти, али и на­си­ља. Код де­це пре­ло­ми кон­
ди­ла нај­че­шће на­ста­ју због не­сре­ћа то­ком 
во­жње би­ци­кла, па­дом низ сте­пе­ни­це или 
за вре­ме спорт­ских ак­тив­но­сти [5, 6, 10].

Ејн­џел (En­gel) и Бро­ди (Bro­die) [11] су 
за­кљу­чи­ли да пре­ло­ми у пре­де­лу кон­ди­ла 
има­ју за по­сле­ди­цу де­фи­ци­та­ран раст на по­
вре­ђе­ној стра­ни и ти­пич­ну дис­тор­зи­ју об­
ли­ка ман­ди­бу­ле. Пре­лом кон­ди­ла не угро­
жа­ва увек раст ман­ди­бу­ле. Про­пи­сно са­ни­
ран пре­лом углав­ном не оста­вља по­сле­ди­це 
на раст. Ме­ђу­тим, мно­го пу­та се де­ша­ва да 

ова­кав про­блем оста­је не­ди­јаг­но­сти­ко­ван, 
та­ко да, услед из­о­стан­ка са­на­ци­је, мо­же на­
ста­ти те­жак де­фор­ми­тет ли­ца [12].

Екс­пе­ри­мен­тал­на ис­тра­жи­ва­ња Ли­ја (Li) 
и са­рад­ни­ка [13] ура­ђе­на на па­цо­ви­ма со­ја 
Wi­star, са ци­љем да се де­таљ­но ис­пи­та ме­ха­
ни­зам про­це­са хи­ја­ли­ни­за­ци­је код пре­ло­ма 
кон­ди­ла, по­ка­за­ла су да је кри­ти­чан фак­тор 
за по­во­љан ис­ход спо­соб­ност ре­мо­де­ла­ци­је 
и по­во­љан по­тен­ци­јал ра­ста кон­ди­ла.

По­сто­је два ти­па пре­ло­ма кон­ди­ла: ин­
тра­кап­су­лар­ни и екс­тра­кап­су­лар­ни. Уоби­
ча­је­но је да се ко­ри­сти по­де­ла пре­ма ана­
том­ском ме­сту на­стан­ка пре­ло­ма: на гла­ви 
кон­ди­ла (ин­тра­кап­су­лар­ни), вра­ту кон­ди­ла 
(екс­тра­кап­су­лар­ни) и у суб­кон­ди­лар­ној ре­
ги­ји [5, 6]. Фак­то­ри ко­ји од­ре­ђу­ју да ли ће 
пре­ло­мље­ни део кон­ди­ла оста­ти на истом 
ме­сту или ће се де­ли­мич­но или то­тал­но по­
ме­ри­ти је­су: пра­вац си­ле удар­ца, ак­тив­ност 
ла­те­рал­ног пте­ри­го­ид­ног ми­ши­ћа, по­зи­ци­ја 
до­ње ви­ли­це то­ком по­вре­де, као и сте­пен 
по­вре­де чи­та­ве до­ње ви­ли­це [14].

Врат кон­ди­ла је нај­о­се­тљи­ви­ји део ман­
ди­бу­ле код од­ра­слих, али и код де­це.

Нео­че­ки­ван и на­гли уда­рац у пре­де­лу 
бра­де мо­же до­ве­сти до пре­ло­ма кон­ди­ла 
на јед­ној или на обе стра­не, што ће за по­
сле­ди­цу има­ти осла­бљен раст јед­не или обе 
стра­не ман­ди­бу­ле и по­сре­дан ути­цај на раз­
вој дру­гих ден­то­ске­лет­них струк­ту­ра, ако 
се по­вре­да не ди­јаг­но­сти­ку­је и не са­ни­ра 
бла­го­вре­ме­но. Код не­ке де­це с пре­ло­мом 
кон­ди­ла ја­вља се благ бол, али је мо­гу­ће и 
да про­ђе без симп­то­ма, та­ко да ро­ди­те­љи не 
обра­те па­жњу [12].

Ортодонтска терапија асиметрије лица 
узроковане раним преломом кондила код 
пацијента у расту
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Де­ца има­ју ве­ли­ки по­тен­ци­јал осте­о­ге­не­зе, ко­ји 
омо­гу­ћа­ва бр­зо око­шта­ва­ње пре­ло­ма за три-че­ти­ри 
не­де­ље. У рет­ким слу­ча­је­ви­ма ја­вља се са­мо фи­бро­зно 
око­шта­ва­ње. Овај фак­тор до­при­но­си ве­ћем по­тен­ци­ја­
лу ре­мо­де­ла­ци­је код не­пот­пу­ног пре­ло­ма [6, 15].

По­сто­је два раз­ло­га ко­ја мо­гу до­ве­сти до сма­ње­ног 
ра­ста: гу­би­так сти­му­лу­са за нор­мал­ни раст и се­кун­
дар­но, због ме­ха­нич­ке ре­трак­ци­је ство­ре­ног ожиљ­ка.

Обич­но по­сле пре­ло­ма кон­ди­ла спо­ља­шњи пте­ри­
го­ид­ни ми­шић ву­че кон­ди­лар­ни сег­мент ван зглоб­
не ја­ми­це. Ако се функ­ци­ја нор­мал­но на­ста­вља и 
оклу­зи­ја оста­је нор­мал­на, до­ла­зи до ре­мо­де­ла­ци­је и 
ре­ге­не­ра­ци­је ар­ти­ку­лар­не по­вр­ши­не, а по­зи­ци­ја ман­
ди­бу­ле оста­је не­про­ме­ње­на. Ра­мус ће би­ти кра­ћи на 
пре­ло­мље­ној стра­ни. Та­кво ста­ње ће на­ста­ти у око 75% 
слу­ча­је­ва, док код оста­лих 25% мо­же до­ћи до ком­пен­
за­тор­ног ра­ста [16].

Дру­га мо­гућ­ност је на­ста­нак функ­ци­о­нал­не ман­
ди­бу­лар­не ан­ки­ло­зе. Она на­ста­је због ожиљ­ног тки­ва 
ко­ји се ства­ра у кон­ди­лар­ној ре­ги­ји по­сле пре­ло­ма и 
мо­же ути­ца­ти ди­рект­но на раст ман­ди­бу­ле. Про­пул­
зи­ја (по­крет ман­ди­бу­ле ка на­пред) је огра­ни­чен. Та­кав 
тип ан­ки­ло­зе се ја­вља ка­да је пре­ло­мље­ни део кон­ди­ла 
де­ли­мич­но по­ме­рен [17]. Ако по­сле пре­ло­ма на­ста­не 
де­ли­мич­на ре­ге­не­ра­ци­ја кон­ди­лар­ног на­став­ка, он­да 
ће основ­но обе­леж­је кли­нич­ке сли­ке би­ти уоч­љи­ва 
раз­ли­ка из­ме­ђу цен­трал­не оклу­зи­је и цен­трал­не ре­
ла­ци­је (фи­зи­о­ло­шког ми­ро­ва­ња). По­је­ди­ни ауто­ри су 
уста­но­ви­ли да се код не­ких осо­ба ја­вља ком­пен­за­тор­
ни од­го­вор ко­ји до­во­ди до по­ве­ћа­ног ра­ста кон­ди­ла 
угро­же­не стра­не, са дис­по­зи­ци­јом сре­ди­не до­ње усне 
и бра­де ка су­прот­ној стра­ни [16]. Ме­ха­ни­зам на­стан­
ка ком­пен­за­тор­ног ра­ста још ни­је ја­сан, али по­сто­ји 
мо­гућ­ност да се та­ква по­ја­ва де­си и у дру­гим ко­сти­ма 
ске­ле­та [17].

Пре­ди­спо­ни­ра­ју­ћи фак­то­ри за на­ста­нак ан­ки­ло­зе 
су ин­тра­ар­ти­ку­лар­на кр­ва­ре­ња и хе­ма­том због ин­тен­
зив­не ва­ску­ла­ри­за­ци­је, на­ро­чи­то код мла­ђе де­це [18].

Ан­ки­ло­за мо­же би­ти ин­тра­кап­су­лар­на и екс­тра­
кап­су­лар­на. Као се­кун­дар­не де­фор­ма­ци­је ја­вља­ју се 
по­ме­ре­ност бра­де ка по­вре­ђе­ној стра­ни и аси­ме­три­ја 
ли­ца [19-22]. По­сле­ди­це ре­стрик­тив­ног ра­ста су кра­
так ра­мус ман­ди­бу­ле и ин­кли­на­ци­ја оклу­зал­не рав­ни, 
што ути­че и на раст мак­си­ле [23, 24].

Ме­то­де ко­је се ко­ри­сте за са­на­ци­ју пре­ло­ма кон­ди­
ла за­ви­се од уз­ра­ста па­ци­јен­та, ком­пли­ка­ци­ја на­ста­
лих услед пре­ло­ма дру­гих де­ло­ва ман­ди­бу­ле, од то­га 
да ли је пре­лом уни­ла­те­ра­лан или би­ла­те­ра­лан, да ли 
је до­шло до де­ли­мич­ног или пот­пу­ног по­ме­ра­ња сег­
ме­на­та и у ко­јем прав­цу, као и од ти­па пре­ло­ма. Ле­че­
ње мо­же би­ти кон­зер­ва­тив­но, уз при­ме­ну анал­ге­ти­ка 
и ме­ку ис­хра­ну, имо­би­ли­за­ци­ја с ин­тер­мак­си­лар­ном 
фик­са­ци­јом, или ор­то­донт­ска те­ра­пи­ја функ­ци­о­нал­
ним апа­ра­ти­ма [25]. У нај­те­жим слу­ча­је­ви­ма, на­ро­
чи­то код од­ра­слих, ин­ди­ко­ван је хи­рур­шки за­хват с 
ре­по­зи­ци­јом и фик­са­ци­јом фраг­ме­на­та [5, 7, 14]. Код 
де­це нај­ве­ћи број ауто­ра пре­по­ру­чу­је те­ра­пи­ју по­мо­ћу 
функ­ци­о­нал­них апа­ра­та, чи­ји ди­зајн за­ви­си од ци­ље­ва 
ле­че­ња [5, 6, 26, 27].

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Де­вој­чи­ца уз­ра­ста од 10,4 го­ди­не ја­ви­ла се на ле­че­ње због 
аси­ме­три­је ли­ца, ко­ја се, пре­ма ре­чи­ма ње­не мај­ке, по­
гор­ша­ва­ла из го­ди­не у го­ди­ну. Из анам­не­зе се са­зна­ло 
да је до­жи­ве­ла по­вре­ду ли­ца у пре­де­лу ви­лич­ног згло­ба 
ка­да је има­ла две го­ди­не. Ана­ли­зом ли­ца en fa­ce уста­но­
вље­на је аси­ме­три­ја ли­ца са де­ви­ја­ци­јом до­ње ви­ли­це 
ка ле­вој стра­ни (Сли­ка 1а). Пред­ња ви­си­на ли­ца је би­ла 
нор­мал­на. Ана­ли­зом ли­ца из про­фи­ла уоч­љи­во је на­пред 
ис­ко­ше­но ли­це (Сли­ка 1b). Осмех је био аси­ме­три­чан 
(Сли­ка 1c), а усне су би­ле пу­не и ком­пе­тент­не (Сли­ка 1а).

Ин­тра­о­рал­на ис­пи­ти­ва­ња по­ка­за­ла су да је па­ци­
јент­ки­ња са ка­сном ме­шо­ви­том ден­ти­ци­јом (Сли­ка 2).

Оклу­зал­ни на­лаз (Сли­ка 3) по­ка­зу­је са де­сне стра­не 
оклу­зи­ју у кла­си I са тен­ден­ци­јом ка кла­си III, а с ле­ве 
стра­не 1/2 кла­се II. По­сто­ја­ли су од­сту­па­ње сре­ди­не 
до­њих се­ку­ти­ћа за 3,5 mm ка ле­вој стра­ни и рас­тре­
си­та про­тру­зи­ја гор­њих се­ку­ти­ћа.

Функ­ци­о­нал­но ис­пи­ти­ва­ње је по­ка­за­ло да по­сто­ји 
сма­ње­на по­кре­тљи­вост ле­вог кон­ди­ла. По­сто­ја­ла је 
де­ви­ја­ци­ја до­ње ви­ли­це ка ле­вој стра­ни то­ком отва­
ра­ња уста, огра­ни­че­на и оте­жа­на ла­те­рал­на крет­ња 
ка де­сној стра­ни, као и по­ја­ва бо­ла у пре­де­лу ле­вог 
тем­по­ро­ман­ди­бу­лар­ног згло­ба то­ком отва­ра­ња уста 
и ла­те­рал­них крет­њи.

Оста­ле од­ли­ке оклу­зи­је ука­зи­ва­ле су на то да је по­
сто­ја­ла си­ме­трич­ност гор­њег и до­њег зуб­ног ни­за; ин­
ци­зал­ни сте­пе­ник је био 3,5 mm, а ду­би­на за­гри­жа­ја 3 
mm. Ни­је би­ло укр­ште­ног за­гри­жа­ја; де­ви­ја­ци­ја сре­ди­
не до­њег зуб­ног ни­за би­ла је 3,5 mm ка ле­вој стра­ни, а 
уоче­на је и ди­ја­сте­ма из­ме­ђу гор­њих се­ку­ти­ћа.

Слика 2. Ортопантомографски снимак на почетку терапије
Figure 2. Orthopantomographic rentgenogram before treatment

Слика 1a,b,c. Изглед лица пацијента на почетку терапије
Figure 1a,b,c. Patient's facial appearance before treatment

a b c
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Ана­ли­за про­фил­ног те­ле­ренд­ген-ке­фа­ло­ме­триј­ског 
сним­ка при­ка­за­на је на сли­ци 4а-б и у та­бе­ли 1.

Ана­ли­зом по­сте­ро-ан­те­ри­ор­ног сним­ка утвр­ђе­ни 
су сма­њен раст ле­ве стра­не до­ње ви­ли­це, са бла­гом 
ин­кли­на­ци­јом оклу­зал­не рав­ни, и де­ви­ја­ци­ја сре­ди­не 
до­ње ви­ли­це ка ле­вој стра­ни (Сли­ка 5).

Лечење

На осно­ву прет­ход­них на­ла­за по­ста­вље­ни су и те­ра­
пиј­ски ци­ље­ви: ко­рек­ци­ја аси­ме­три­је ли­ца, функ­ци­
о­нал­но по­бољ­ша­ње по­кре­та ле­вог тем­по­ро­ман­ди­бу­
лар­ног згло­ба, ни­ве­ла­ци­ја зуб­них ни­зо­ва, ко­рек­ци­ја 
са­ги­тал­них од­но­са до I кла­се, као и ко­рек­ци­ја сре­ди­не 
зуб­них ни­зо­ва.

Пр­вом фа­зом об­у­хва­ће­на је мо­ди­фи­ка­ци­ја ра­ста са 
ди­фе­рен­ци­јал­ним ра­стом ле­вог кон­ди­ла по­мо­ћу мо­ди­
фи­ко­ва­ног ак­ти­ва­то­ра (Сли­ке 6 и 7). Сре­ди­на зуб­них 
ни­зо­ва би­ла је кон­струк­ци­о­ним за­гри­жа­јем по­ме­ре­на 

за 3 mm ка де­сној стра­ни, чи­ме је на­сту­пи­ла и ко­рек­
ци­ја оклу­зал­ног од­но­са. Па­ци­јент­ки­њи је пре­по­ру­че­но 
да но­си апа­рат 14-16 са­ти днев­но. Про­ве­ра функ­ци­
о­нал­ног ста­ња и ре­зул­та­та те­ра­пи­је мо­ди­фи­ка­ци­јом 
ра­ста из­вр­ше­на је по­сле осам ме­се­ци.

У дру­гој фа­зи ле­че­ње је на­ста­вље­но фик­сним апа­ра­
ти­ма у гор­њој и до­њој ви­ли­ци уз но­ше­ње ак­ти­ва­то­ра 
то­ком но­ћи на­ред­на че­ти­ри ме­се­ца.

То­ком тре­ће фа­зе ле­че­ња пре­ки­ну­то је но­ше­ње ак­
ти­ва­то­ра и на­ста­вље­на те­ра­пи­ја ни­ве­ла­ци­јом гор­њег 
и до­њег зуб­ног ни­за, уз њи­хо­ву ко­рек­ци­ју, као и крат­
ко но­ше­ње ин­тер­мак­си­лар­не ву­че – ме­ха­ни­ке II кла­се, 
са­мо с ле­ве стра­не (Сли­ка 8).

Че­твр­та фа­за об­у­хва­ти­ла је ре­тен­ци­ју ре­зул­та­та те­
ра­пи­је. При­ме­ње­ни су фик­сни ри­теј­нер у до­њој и про­
вид­ни (пла­стич­ни) ри­теј­нер у гор­њој ви­ли­ци (Сли­ка 9).

Глав­ни те­ра­пиј­ски циљ по­ме­ну­тог пла­на ле­че­ња 
био је ко­рек­ци­ја аси­ме­три­је ли­ца то­ком пе­ри­о­да пу­
бер­тет­ског ра­ста но­ше­њем апа­ра­та 14-16 са­ти днев­но 
то­ком осам ме­се­ци. По­сле тог пе­ри­о­да ре­зул­тат је био 

Слика 3. Интраоралне фотографије пре 
терапије
Figure 3. Intraoral photographs before 
treatment

Слика 4. a) Кефалометријски снимак; b) цртеж кефалометријског 
снимка пре терапије
Figure 4. a) Cephalometric rentgenogram; b) tracing before therapy

Слика 5. a) Постеро-антериорни снимак; b) цртеж постеро-анте-
риорног снимка пре терапије
Figure 5. a) Postero-anterior rentgenogram; b) tracing before therapy

a

a

d e

b c

b a b



    

633Srp Arh Celok Lek. 2012 Sep-Oct;140(9-10):637-640

www.srp-arh.rs

Табела 1. Резултати анализе профилног телерендген-кефалометријског снимка
Table 1. Results of cephalometric analysis

Мерења
Measurements

Просечна 
вредност

Average value
Min. Max. Почетни третман

Initial treatment
Завршни третман

Final treatment

Сагитални 
скелетни односи 
Sagital skeletal 
relationships

NSBa (°) 131 - - 130 130

FH – SN (°) 6 4 8 8 8

FH – NA (°) 88 - - 95 94

FH – Npog (°) 87.8 82 95 90 91

SNA (°) 80 76.2 83.8 84 84

SNB (°) 78 75 81 80 81

ANB (°) 2.8 0.5 5.1 4 3

Вертикални 
скелетни односи 
Vertical skeletal 
relationships

FH – MP (°) 23 17 28 23 23

SN – MP (°) 32 30 34 32 31

SN– PP (°) 8.5 7 10 7.5 7

NSGn (°) 68 63 72 69 68

Y – AXIS (°) 59.4 53 66.2 60 59

Горња висина лица (%)
Upper facial height (%) 44 44 45 45.5 45

Доња висина лица (%)
Lower facial height (%) 56 55 56 54.5 55

Дентални  
односи
Dental  
relationships

AB – FOP (°) 90.1 80.75 96 90.5 93

FOP – PP (°) 11.3 9.6 13.8 11 10

U1 – FH (°) 110 105 115 122.5 114

U1 – PP (°) 110.2 105 115 120 111

U1 – APog (°) 22 19 25 38 26

Dist1 – APog (mm) 2.7 -1 5 8 5

L1 – FH (°) 65 60 70 57 59

L1 – MP (°) 91.4 -8.5 7 98 99

L1 – FOP (°) 72.3 68.6 76.7 66 65

L1 – APog (°) 23 20 26 28 30

Dist L1 – APog (mm) 0 -2 3 4 3

U1 – L1 (°) 135.4 139 150 115 124

Мекоткивни 
односи 
Soft tissue 
relationships

Dist UL – EP (mm) -2 -3 -1 -3 -3

Dist LL – EP (mm) -1 -2 0 0 1

Слика 7. Изглед лица пацијента с активатором
Figure 7. The patient’s facial appearance with activator

Слика 6. Изглед активатора у устима пацијента
Figure 6. Activator placed in the patient’s mouth
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за­до­во­ља­ва­ју­ћи, што је омо­гу­ћи­ло пре­ла­зак у дру­гу 
фа­зу те­ра­пи­је фик­сним апа­ра­ти­ма. Ме­ђу­тим, по­што је 
па­ци­јент­ки­ња би­ла у ин­тен­зив­ном пе­ри­о­ду ра­ста, од­
лу­че­но је да се на­ста­ви са но­ше­њем ак­ти­ва­то­ра пре­ко 
но­ћи уз при­ме­ну фик­сних апа­ра­та. Ак­тив­на ор­то­донт­
ска те­ра­пи­ја тра­ја­ла је 25 ме­се­ци. Кли­нич­ко ис­пи­ти­ва­
ње по за­вр­шет­ку ле­че­ња по­ка­за­ло је за­до­во­ља­ва­ју­ћу 
си­ме­три­ју ли­ца (Сли­ка 10). Функ­ци­о­нал­ним ис­пи­ти­
ва­њем уста­но­вље­но је отва­ра­ње уста без те­шко­ћа и 
бо­ло­ва и без кре­пи­та­ци­јa.

Ин­тра­о­рал­но ис­пи­ти­ва­ње по­сле те­ра­пи­је по­ка­за­ло 
је до­бру ни­ве­ла­ци­ју зуб­них ни­зо­ва, по­кла­па­ње сре­ди­

не гор­њег и до­њег зуб­ног ни­за, нор­ма­лан по­ло­жај зу­ба, 
ин­ци­зал­ни сте­пе­ник и ду­би­ну за­гри­жа­ја и са­ги­тал­ни 
оклу­зал­ни од­нос I кла­се.

Ре­зул­тат ана­ли­зе про­фил­ног те­ле­ренд­ген­ског сним­
ка по за­вр­шет­ку ле­че­ња (Сли­ка 11; Та­бе­ла 1) ука­зао је 
на ко­рек­ци­ју ме­ђу­ви­лич­них ске­лет­них од­но­са, ин­тер­
ин­ци­зал­ног угла, као и ин­кли­на­ци­је гор­њих се­ку­ти­ћа.

Ре­зул­тат ана­ли­зе по­сте­ро-ан­те­ри­ор­ног сним­ка ука­
зао је на ко­рек­ци­ју аси­ме­три­је ли­ца и по­бољ­ша­ње си­
ме­три­је до­ње ви­ли­це (Сли­ка 12).

Да би се из­бе­гао ре­ци­див због на­став­ка про­це­са ра­
ста, од­лу­че­но је да па­ци­јент­ки­ња пре­ко но­ћи но­си и 

Слика 9. Изглед зубних низова после терапије (a-e) и осмех пацијента (f)
Figure 9. Dental arches after therapy (a-e) and patient’s smile appearance (f )

Слика 8. Трећа фаза терапије с постављеним фиксним апаратима у горњој и доњој вилици
Figure 8. Third phase of therapy with fixed appliances in the upper and lower jaw

Слика 10. Изглед лица пацијента после лечења (a-e)
Figure 10. Patient’s facial appearance after treatment (a-e)

a b c
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по­зи­ци­о­нер. Го­ди­ну да­на од по­чет­ка ре­тен­ци­о­ног пе­
ри­о­да одр­жа­ли су се до­бра ни­ве­ла­ци­ја зуб­них ни­зо­ва 
и до­бар по­ло­жај зу­ба, а оклу­зал­ни од­но­си су оста­ли 
у I кла­си код мо­ла­ра и оч­ња­ка, као и сла­га­ње сре­ди­не 
гор­њег и до­њег зуб­ног ни­за. Функ­ци­ја тем­по­ро­ман­
ди­бу­лар­ног згло­ба је оста­ла пра­вил­на, ка­ква је и по­
стиг­ну­та ле­че­њем.

ДИСКУСИЈА

Те­ра­пи­ја аси­ме­три­је ли­ца узро­ко­ва­не ра­ним пре­ло­
мом кон­ди­ла при­мар­но се за­сни­ва на ус­по­ста­вља­њу 
нор­мал­не функ­ци­је тем­по­ро­ман­ди­бу­лар­ног згло­ба 
и оклу­зи­је. Код па­ци­је­на­та ко­ји ра­сту ин­ди­ко­ва­на је 
функ­ци­о­нал­на те­ра­пи­ја мо­ди­фи­ка­ци­јом ра­ста, да би 
се из­бе­гла хи­рур­шка ко­рек­ци­ја [15]. Ме­ђу­тим, не­ки 
твр­де да та­кав ис­ход ни­је увек оствар­љив [28].

Ди­зајн функ­ци­о­нал­ног апа­ра­та је при­ла­го­ђен спе­
ци­фич­ним ци­ље­ви­ма ле­че­ња [17].

За ову па­ци­јент­ки­њу ода­бран је мо­ди­фи­ко­ва­ни ак­
ти­ва­тор с ко­рек­ци­јом од 3 mm ка де­сно, да би иза­
звао про­ме­не у прав­цу кон­ди­лар­ног ра­ста. Сти­му­ла­
ци­ја ра­ста ак­ти­ва­то­ром не­ма за циљ да изазове само 
морфолошке промене, већ при­мар­но про­ме­не у пре­
у­сме­ра­ва­њу ак­тив­но­сти ми­ши­ћа, ко­је су по­треб­не за 
одр­жа­ва­ње те­ра­пиј­ских ре­зул­та­та [29].

Пре­лом услед по­вре­де у пре­де­лу кон­ди­ла ман­ди­
бу­ле, ко­ји је је­дан од нај­о­се­тљи­ви­јих де­ло­ва до­ње ви­
ли­це, то­ком де­тињ­ства мо­же би­ти ети­о­ло­шки фак­тор 
на­стан­ка аси­ме­три­је ли­ца. Ако је пра­во­вре­ме­но ди­
јаг­но­сти­ко­ва­на, по­мо­ћу ор­то­донт­ске те­ра­пи­је мо­же 
се ко­ри­го­ва­ти са за­до­во­ља­ва­ју­ћим ре­зул­та­ти­ма у по­
гле­ду естет­ског из­гле­да ли­ца и ус­по­ста­вља­њем нор­
мал­не функ­ци­је до­ње ви­ли­це, као и нор­ма­ли­за­ци­јом 
оклу­зи­је.

Слика 11. а) Кефалометријски снимак; b) цртеж кефалометријског 
снимка после терапије
Figure 11. a) Cephalometric rentgenogram; b) tracing after therapy

Слика 12. a) Постеро-антериорни снимак после терапије; b) цртеж 
постеро-антериорног снимка после терапије
Figure 12. a) Postero-anterior rentgenogram after therapy; b) tracing 
after therapy
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SUMMARY
Introduction There are numerous possible causes of facial asym-
metry. The facial asymmetry can be summarized and divided into 
three main categories: congenital, developmental, and acquired, 
resulting from disease or trauma. The most common cause of ac-
quired facial asymmetry is condylar fracture. One of therapy con-
cepts is the functional orthodontic treatment.
Case Outline The case presented is a 10.4 years old girl whose chief 
complaint was a progressive facial asymmetry. The patient’s medical 

history established a facial trauma at the age of 2 years. The treat-
ment plan consisted of functional jaw orthopedic appliance therapy 
(modification of activator) and fixed appliances on the upper and 
lower jaw.
Conclusion Timely diagnosis of condylar fracture, which can lead to 
facial asymmetry, can be managed by comprehensive orthodontic 
treatment.
Keywords: Facial asymmetry; condylar fracture; orthodontic 
treatment
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УВОД

Нис­ход­ни ко­лон се ди­фе­рен­ци­ра из кра­ни­
јал­ног де­ла за­вр­шног цре­ва. На ко­нач­ни по­
ло­жај нис­ход­ног ко­ло­на на­кон за­вр­ше­них 
сло­же­них про­це­са ро­та­ци­је ути­че и сра­ста­ње 
ње­го­вог ви­сце­рал­ног пе­ри­то­не­у­ма и пе­ри­
то­не­ал­не ду­пли­ка­ту­ре (me­so­co­lon de­scen­dens) 
с па­ри­је­тал­ним пе­ри­то­не­у­мом зад­њег тр­бу­
шног зи­да кра­јем че­твр­тог ме­се­ца ин­тра­у­те­
ру­сног жи­во­та [1, 2]. Овај про­цес фик­са­ци­
је нис­ход­ног ко­ло­на и ње­го­вог ме­зо­ко­ло­на 
мо­же да из­о­ста­не у од­ре­ђе­ним слу­ча­је­ви­ма 
[1]. Та­да нисходни ко­лон за­др­жа­ва раз­ли­чит 
сте­пен по­кре­тљи­во­сти ви­се­ћи на пе­ри­то­не­
ал­ној пе­тељ­ци, ко­ју не­ки ауто­ри озна­ча­ва­ју 
као пер­зи­стент­ни me­so­co­lon de­scen­dens [3-6]. 
Ка­да је пер­зи­стент­ни ме­зо­ко­лон нис­ход­ног 
ко­ло­на пра­ћен кли­нич­ким симп­то­ми­ма, го­
во­ри се о ано­ма­ли­ји ко­ја се нај­че­шће кли­
нич­ки и ренд­ген­ски ма­ни­фе­сту­је као уну­
тра­шња хер­ни­ја [3].

У за­ви­сно­сти од ду­жи­не и ви­си­не (ши­
ри­не) пе­ри­то­не­ал­не пе­тељ­ке, нис­ход­ни ко­
лон, сло­бо­дан и по­кре­тан, ви­си на пе­тељ­ци 
и ле­жи у сред­њој ли­ни­ји или не­знат­но уле­во 
од ње, а по­не­кад чак де­сно од сред­ње ли­ни­
је, па­ра­це­кал­но. Не­ка­да је у том по­ло­жа­ју 
и фик­си­ран. Ова­кве не­у­о­би­ча­је­не ло­ка­ли­
за­ци­је по­је­ди­них де­ло­ва ди­ге­стив­не це­ви 
че­сто не пра­те ни­ка­кви су­бјек­тив­ни симп­
то­ми, та­ко да се оне мо­гу слу­чај­но от­кри­ти 

при­ли­ком ди­јаг­но­стич­ких по­сту­па­ка или 
хи­рур­шких за­хва­та у тр­бу­шној ду­пљи.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Бо­ле­сник стар 61 го­ди­ну при­мљен је на 
Кли­ни­ку за ва­ску­лар­ну хи­рур­ги­ју Ин­сти­ту­
та за кар­ди­о­ва­ску­лар­не бо­ле­сти „Де­ди­ње“ у 
Бе­о­гра­ду ра­ди ан­ги­о­граф­ског ис­пи­ти­ва­ња. 
На при­је­му је на­вео да осе­ћа бо­ло­ве и гр­че­
ве у но­га­ма на­кон 50 ме­та­ра хо­да­ња, као и 
по­вре­ме­не гр­че­ве у тр­бу­ху и оп­сти­па­ци­ју. 
Кли­нич­ким пре­гле­дом је утвр­ђен из­о­ста­нак 
ар­те­риј­ских пул­за­ци­ја у ле­вој пре­по­ни, док 
су у де­сној пре­по­ни оне би­ле осла­бље­не, са 
чуј­ним ва­ску­лар­ним шу­мом. Аб­до­мен је био 
у рав­ни груд­ног ко­ша, мек, пал­па­тор­но нео­
се­тљив, са чуј­ном пе­ри­стал­ти­ком. Бо­ле­сник 
је че­ти­ри го­ди­не ра­ни­је ле­чен због ми­о­кар­
ди­ти­са, а ул­тра­звуч­ни на­лаз ср­ца је по­ка­зао 
ни­ску ејек­ци­о­ну фрак­ци­ју (EF=20%).

Мул­ти­слајс­ним CT пре­гле­дом (GE Light 
Speed VCT 64) по­твр­ђе­ни су оклу­зи­ја ле­ве 
за­јед­нич­ке и ле­ве спо­ља­шње бе­дре­не ар­те­
ри­је (a. ili­a­ca com­mu­nis sin. et a. ili­a­ca ex­ter­na 
sin.) и зна­чај­но су­же­ње де­сне спо­ља­шње бе­
дре­не ар­те­ри­је (a. ili­a­ca ex­ter­na dex.) (Сли­ка 
1). Као уз­гре­дан на­лаз уоче­но је да су ви­ју­
ге тан­ког цре­ва би­ле у це­ли­ни сме­ште­не у 
па­ра­ко­лич­ном шпа­гу ла­те­рал­но и уле­во од 
нис­ход­ног и сиг­мо­ид­ног ко­ло­на (Сли­ка 2).

Перзистентни mesocolon descendens – приказ 
болесника
Зоран Требјешанин1, Срђан Бабић1, Горан Вучуревић1, Петар Попов1,2, Ненад Илијевски1,2, 
Милена Благотић2,3

1Клиника за васкуларну хирургију, Институт за кардиоваскуларне болести „Дедиње“, Београд, Србија;
2Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија;
3Институт за анатомију, Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод За разлику од десне, лева половина колона знатно ређе подлеже морфолошким варијацијама 
услед неправилности које могу да настану током ембрионалног развоја овог дела црева. Процес 
фиксације нисходног дела колона за задњи трбушни зид може да изостане, када нисходни колон 
(co­lon de­scen­dens) задржава слободну перитонеалну петељку (me­so­co­lon de­scen­dens) и добија од
ређени степен покретљивости.
Приказ болесника Приказан је болесник с перзистентним мезоколоном нисходног колона (me­so
co­lon de­scen­dens per­si­stens). Ова аномалија се одликује покретним мезоколоном нисходног колона, 
који се пружа од спленичне флексуре или нешто испод ње до преласка нисходног колона у сигмо
идни колон (co­lon sig­mo­i­de­um). Перзистентни me­soco­lon de­scen­dens је код приказаног болесника 
обавијао танко црево у целини у шпагу (re­ces­sus), смештеном улево и споља од средње линије. Са
држај овакве килне кесе изазвао је симптоме унутрашње киле која се манифестовала повременим 
грчевима у трбуху и одговарајућим рендгенографским знацима.
Закључак Сматрамо да болесника с овим аномалијама има много више него што је то описано у 
литератури.
Кључне речи: перзистентни me­soco­lon de­scen­dens; унутрашња хернија; садржај килне кесе
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На­кон ових на­ла­за по­ста­вље­на је ин­ди­ка­ци­ја за 
аор­то­би­фе­мо­рал­ну ре­кон­струк­ци­ју. То­ком екс­пло­ра­
ци­је тр­бу­шних ор­га­на нис­ход­ни ко­лон (co­lon de­scen­
dens) био је по­кре­тан на сло­бод­ној пе­ри­то­не­ал­ној пе­
тељ­ци. Нисходни колон је са сво­јом пе­ри­то­не­ал­ном 
пе­тељ­ком био по­ме­рен уде­сно пре­ма сред­њој ли­ни­ји, а 
сиг­мо­ид­ни ко­лон је био ду­жи и не­што ве­ћег преч­ни­ка 
од уоби­ча­је­ног (Сли­ка 3).

Ви­ју­ге тан­ког цре­ва ни­су би­ле на уоби­ча­је­ном ме­
сту у тр­бу­шној ду­пљи, па се по­сум­ња­ло да су сме­ште­
не у кил­ној ке­си. Гор­њи зид ове уну­тра­шње хер­ни­је 
чи­ни­ла је сра­сли­на из­ме­ђу не­нор­мал­ног ме­зо­ко­ло­на 
де­сцен­ден­са и ли­ста па­ри­је­тал­ног пе­ри­то­не­у­ма зад­
њег тр­бу­шног зи­да, док је до­њу гра­ни­цу чи­ни­ла гор­ња 
иви­ца (cri­sta ili­a­ca) ле­ве кар­лич­не ко­сти (os co­xae sin.). 
С пред­ње стра­не на­ла­зио се пер­зи­стент­ни ме­зо­ко­лон 
де­сцен­денс, док су зад­њи зид чи­ни­ли па­ри­је­тал­ни пе­

ри­то­не­ум ле­вог ко­лич­ног жле­ба и ле­ва или­јач­на ја­ма 
(fos­sa ili­a­ca sin.). У про­сто­ру огра­ни­че­ном овим еле­
мен­ти­ма на­ла­зи­ло се тан­ко цре­во у це­ли­ни (је­ју­нум и 
иле­ум). Сме­ште­но у ле­вом па­ра­ко­лич­ном шпа­гу, оно 
је би­ло сквр­че­но и чи­ни­ло са­др­жај уну­тра­шње хер­
ни­је (Сли­ка 4).

У ни­воу сред­ње тре­ћи­не сиг­мо­ид­ног ко­ло­на, с овим 
де­лом цре­ва је сра­стао ме­зен­те­ри­јум тер­ми­нал­ног 
иле­у­ма и та­ко оте­жа­вао при­ступ ре­тро­пе­ри­то­не­ал­но 
по­ста­вље­ној аор­ти и дру­гим крв­ним су­до­ви­ма. На­из­
ме­нич­но ту­пом и оштром ди­сек­ци­јом осло­бо­ђен је 
сиг­мо­ид­ни ко­лон од при­ра­сли­ца, док су ви­ју­ге тан­ког 
цре­ва пре­ме­ште­не у уоби­ча­је­ну по­зи­ци­ју (Сли­ка 5). 
По при­сту­пу трбушној аор­ти, у усло­ви­ма оп­ште хе­
па­ри­ни­за­ци­је (5000 и.ј. хе­па­ри­на), сте­кли су се усло­ви 
за кле­мо­ва­ње аор­те. Ура­ђе­на је аор­то­би­фе­мо­рал­на ре­
кон­струк­ци­ја да­крон Y про­те­зом 14×7 mm.

Слика 1. Тродимензионални мултислајсни CT снимак с приказом 
аортоилијачних стенооклузивних лезија
Figure 1. Three-dimensional Multi-Slice CT findings: aortoiliac steno-
occlusive lesion

Слика 2. Леви бочни приказ мултислајсног CT подмезоколичног 
спрата абдомена
Figure 2. Three-dimensional Multi-slice CT; The part of the bowel 
containing the peritoneal cavity; left lateral aspect

Слика 3. Интраоперациони налаз нисходног колона с перитоне-
алном петељком 
Figure 3. Persistent descending mesocolon – intraoperative view

Слика 4. Интраоперациони приказ левог ретроколичног шпага
Figure 4. Left retrocolic recess; intraoperative view
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У по­сто­пе­ра­ци­о­ном то­ку за­бе­ле­же­на је нор­мал­на 
функ­ци­ја ди­ге­стив­ног трак­та, а бо­ле­сник је при­мао 
це­фа­ло­спо­ри­не тре­ће ге­не­ра­ци­је и флу­о­ро­хи­но­ло­не. 
Кон­трол­ни пре­гле­ди по­сле три ме­се­ца, шест и два­на­
ест ме­се­ци по­ка­за­ли су нор­ма­лан опо­ра­вак, до­бру хе­
мо­ди­на­ми­ку и уред­ну га­стро­ин­те­сти­нал­ну функ­ци­ју.

ДИСКУСИЈА

Мор­фо­ло­шке од­ли­ке по­је­ди­них ор­га­на је­су осно­ва за 
раз­у­ме­ва­ње њи­хо­ве функ­ци­је, као и мно­гих па­то­ло­
шких про­це­са и про­ме­на ко­ји се у њи­ма не­ка­да од­ви­ја­
ју. До­бро по­зна­ва­ње ва­ри­ја­ци­ја мор­фо­ло­шких од­ли­ка 
по­је­ди­них сег­ме­на­та ко­ло­на ве­о­ма је ва­жно, јер омо­гу­
ћа­ва бо­ље раз­у­ме­ва­ње па­то­ге­не­зе хи­рур­шких ста­ња, 
ефи­ка­сни­је ди­јаг­но­сти­ко­ва­ње и од­го­ва­ра­ју­ће ле­че­ње. 

Уче­ста­лост обо­ље­ња ор­га­на ди­ге­стив­ног трак­та ко­ја 
се ле­че хи­рур­шки оправ­да­ва до­бро по­зна­ва­ње ка­ко 
кла­сич­но опи­са­них ана­том­ских од­ли­ка ових ор­га­на, 
та­ко и њи­хо­вих не­рет­ких ва­ри­јетета [7].

Нис­ход­ни ко­лон је нео­дво­ји­ви део це­ли­не ди­ге­
стив­не це­ви, али се од­ли­ку­је по­себ­ним мор­фо­ло­шким 
и то­по­граф­ским обе­леж­ји­ма, као и од­го­ва­ра­ју­ћим хи­
рур­шким зна­ча­јем [4, 5, 8-10]. Опи­су­ју­ћи нис­ход­ни ко­
лон, не­ки ауто­ри ис­ти­чу да је он нај­ма­ње ком­плек­сан, 
нај­ре­ђе под­ло­жан ва­ри­ја­ци­ја­ма, нај­ду­бље сме­штен у 
тр­бу­шној ду­пљи и нај­не­по­кре­тљи­ви­ји у од­но­су на дру­
ге де­ло­ве де­бе­лог цре­ва [9]. Пот­пу­на фик­са­ци­ја нис­ход­
ног ко­ло­на и ње­го­вог ме­зо­ко­ло­на за па­ри­је­тал­ни пе­ри­
то­не­ум зад­њег тр­бу­шног зи­да је нај­че­шћи на­лаз [11].

Раз­вој­не ано­ма­ли­је ди­ге­стив­ног трак­та, ко­је мо­гу да 
бу­ду ве­о­ма раз­ли­чи­те и ком­плек­сне, об­у­хва­та­ју по­не­кад 
и нис­ход­ни ко­лон, што за по­сле­ди­цу има ра­зно­вр­сне 
мор­фо­ло­шке ано­ма­ли­је, укљу­чу­ју­ћи и мно­ге не­у­о­би­
ча­је­не по­ло­жа­је овог де­ла црева [12]. Про­цес фик­са­ци­је 
нис­ход­ног ко­ло­на за зад­њи зид тр­бу­ха мо­же да за­хва­ти 
са­мо по­је­ди­не де­ло­ве ње­го­вог зи­да и/или пе­ри­то­не­ал­не 
пе­тељ­ке. Та­да се го­во­ри о де­ли­мич­ној фик­са­ци­ји, ко­ја 
усло­вља­ва ма­ње или ви­ше по­кре­тан нис­ход­ни ко­лон. 
При из­во­ђе­њу од­ре­ђе­них хи­рур­шких за­хва­та фик­си­
ра­ни де­ло­ви ко­ло­на мо­гу се ла­ко мо­би­ли­са­ти, јер су за 
зад­њи тр­бу­шни зид сра­сли ла­ба­вим пе­ри­то­не­ал­ним 
ду­пли­ка­ту­ра­ма са­ста­вље­ним од ви­сце­рал­ног и па­ри­
је­тал­ног пе­ри­то­не­у­ма – Тол­до­ве (Toldt) фа­сци­је. Ка­да 
про­цес фик­са­ци­је овог дела ко­ло­на и ње­го­ве пе­ри­то­не­
ал­не ду­пли­ка­ту­ре пот­пу­но из­о­ста­не, обра­зу­је се са­свим 
сло­бод­ни нис­ход­ни ко­лон, по­кре­тан на сво­јој пе­тељ­ци.

У не­ким при­ли­ка­ма по­сто­ји мо­гућ­ност да део тан­
ког цре­ва, пре­ла­зе­ћи пре­ко ко­ре­на ме­зен­те­ри­ју­ма (ra­
dix me­sen­te­rii), до­спе­ва у ле­ву или­јач­ну ја­му, пра­ви хер­
ни­ју, чи­не­ћи са­др­жај кил­не ке­се. Мо­же да се уклешти 
иза пер­зи­стент­ног де­сцен­дент­ног ме­зо­ко­ло­на, та­ко 
да кли­нич­ки и ренд­ге­но­граф­ски оста­вља ути­сак уну­
тра­шње хер­ни­је [3], а опи­сан је и слу­чај вол­ву­лу­са 
нисходног ко­ло­на с пер­зи­стент­ним ме­зо­ко­ло­ном [8]. 
Та­да је нео­п­ход­но хи­рур­шко ле­че­ње.

Уко­ли­ко су­ви­ше ве­ли­ка по­кре­тљи­вост овог сег­мен­
та ди­ге­стив­ног трак­та ни­је пра­ће­на те­го­ба­ма, он­да је 
она са­мо ана­том­ски ва­ри­је­тет.

Слика 5. Интраоперациони налаз вијуга танког црева у уобичаје-
ној позицији
Figure 5. The small bowel in its usual position; intraoperative view
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SUMMARY
Introduction Positional anomalies of the right half of the colon 
are quite common whereas positional anomalies of the left half 
of the colon are much less common because of embryological 
disorders during the period of the embryological development 
of that part of the bowel. The process of the fixation of the 
descending colon to the posterior abdominal wall can be 
absent. In that case, when the descending colon has a free 
descending mesocolon, it shows some degree of mobility.
Case Outline We are presenting an example of one of the 
anomalies, which is characterized by the persistent descending 

mesocolon, which extends from the splenic flexure or just below 
it to the sigmoid colon. The persistent descending mesocolon in 
our case contains or surrounds almost complete small bowel in 
a recess which is located laterally to the left of the midline. The 
content of this hernial sac simulates the symptoms of an internal 
hernia followed by clinical symptoms and roendgenographical  
signs.
Conclusion We are of the opinion that this anomaly is more 
common than some surveys of literature would suggest.
Keywords: persistent descending mesocolon; internal hernia; 
hernia contents
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INTRODUCTION

Celiac disease is an inflammatory condition 
of the small intestinal mucosa induced by 
gluten consumption in genetically susceptible 
individuals, leading to a spectrum of gastro­
intestinal presentation. It is one of the most 
common genetically transmitted disorders 
reaching the prevalence of 1% in overall pop­
ulation. A number of autoimmune and other 
disorders are highly associated with celiac dis­
ease. These include autoimmune thyroid dis­
ease, Down’s syndrome, type 1 diabetes mel­
litus, dermatitis herpetiformis, IgA selective 
deficit, primary biliary cirrhosis, sclerosing 
cholangitis and epilepsy with cerebral calci­
fications. Cardiomyopathy associated with 
celiac disease has been rarely reported in the ­
literature.

We present a case of 27-year-old male in 
whom dilated cardiomyopathy occurred simul­
taneously with typical celiac disease.

CASE REPORT

The patient was a 27-year-old unemployed 
male admitted to our department with a one-
month history of diarrhea, weight loss, fatigue, 
dyspeptic symptoms, peripheral edema, and 
cardiac palpitations. His previous medical 

history was unremarkable. There was a fam­
ily history of maternal systemic lupus erythe-
matosus.

General examination at admission revealed 
marked pallor and lower limbs edema.

Routine laboratory tests revealed severe 
iron deficiency anemia and hypoalbuminemia 
(Hgb=84 g/L, transferrin saturation=7.32%, 
albumin=26 g/L). He had reduced body mass 
index (BMI=19.2 kg/m2). Thyroid function 
tests were within reference range. Screening 
serology for celiac disease – IgA anti-trans­
glutaminase antibodies were highly elevated 
(339 RU/ml). Upper gastrointestinal endos­
copy revealed macroscopic signs of duodenal 
mucosal atrophy. Histopathology examina­
tion of duodenal biopsy specimen revealed 
type IIIb lesions according to the Marsh-
Oberhuber classification (Figure 1). The elec­
trocardiogram showed a left bundle branch 
block (Figure 2). Echocardiographic findings, 
which were consistent with acute myocarditis, 
showed normal left ventricular ejective frac­
tion (LVEF=50%). Serum creatine kinase – MB 
isoenzyme level was normal. Cardiac troponin 
I level was increased (0.03 μmol/L). Serologic 
tests for cardiotropic viruses were negative. 
He did not meet the American Rheumatism 
Association criteria for systemic lupus erythe­
matosus. Myocardial biopsy was refused by ­
the patient.

Dilated Cardiomiopathy Associated with Celiac  
Disease: Case Report and Literature Review 
Nemanja Milisavljević, Mirjana Cvetković, Goran Nikolić, Branka Filipović, Nikola Milinić
Department of Gastroenterology, Clinical Hospital Center “Bežanijska kosa”, Belgrade, Serbia

SUMMARY
Introduction Celiac disease is an inflammatory condition of the small intestinal mucosa induced by 
gluten consumption in genetically susceptible individuals, leading to a spectrum of gastrointestinal 
presentation. A number of autoimmune and other disorders are highly associated with celiac disease. 
Cardiomyopathy associated with celiac disease has been rarely reported in the literature.
Case Outline We present a case of a 27-year-old male with one month history of diarrhea, weight loss, 
fatigue, dyspeptic symptoms, peripheral edema, and cardiac palpitations. After positive serological 
screening with immunoglobulin A anti-tissue transglutaminase antibody test, the diagnosis of 
celiac disease was confirmed with histopathology examination of duodenal biopsy specimen. 
Echocardiographic findings were consistent with acute myocarditis. After common causes of myocarditis 
had been excluded, probable celiac disease-associated autoimmune myocarditis was diagnosed. The 
patient was recommended to undergo a strict life-long gluten-free diet. IgA anti-transglutaminase 
antibodies, and anti-gliadin antibodies, were both significantly elevated during the 6-, 12- and 18-month 
follow-up. Low compliance to gluten-free diet in our patient led to progressive worsening of the left 
ventricular ejective fraction and other serious cardiac complications which warranted invasive cardiac  
interventions.
Conclusion Dilated cardiomyopathy associated with celiac disease is a serious condition which requires 
multidisciplinary approach involving gastroenterologist and cardiologist. Compliance with gluten-free 
diet is mandatory if patients are to avoid progression of cardiomyopathy. Screening of patients with 
idiopathic dilated cardiomyopathy for celiac disease is advisable.
Keywords: celiac disease; dilated cardiomyopathy; gluten-free diet
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Celiac disease with probable celiac disease-associated 
autoimmune myocarditis was diagnosed. He was rec­
ommended to undergo a strict life-long gluten-free diet 
(GFD). His digestive symptoms and peripheral edema dis­
appeared soon after introduction of GFD. After 6 months, 
his complete blood count and routine biochemistry were 
within normal limits. Exercise stress test showed no ab­
normalities. During 18-month follow-up he gained 16.1 
kg (BMI 23.8 kg/m2). Cardiologist prescribed angiotensin-
converting enzyme inhibitors, beta blockers and acetil­
salicylic acid.

In order to evaluate compliance with the GFD, we regu­
larly investigated IgA anti-transglutaminase antibodies, as 
well as anti-gliadin antibodies, which were both signifi­
cantly elevated during the 6-, 12- and 18-month follow-up. 
Echocardiography showed global hypokinesis and dilata­
tion of the left ventricle with LVEF of 20% to 25% dur­
ing 12-months follow-up. Coronary angiography showed 
no abnormalities. Clinically he had heart failure NYHA 
stage III, thus diuretics were added to therapy. Because 
of bradycardia and advanced heart failure, a permanent 
multisite atrial-ventricular pacemaker (DDDR mode) 
was implanted. Control echocardiography showed further 
worsening of LVEF (15-20%) during 18-months follow-
up. Radiofrequency ablation of the atrioventricular node 

was performed because an episode of uncontrolled atrial 
flutter occurred.

DISCUSSION

In this case, we present a patient with celiac disease and 
simultaneous occurrence of myocarditis, which later pro­
gressed to chronic dilated cardiomyopathy. To the best of 
our knowledge, this is the first case of dilated cardiomyopa­
thy associated with celiac disease in this part of Europe. It 
seems likely that in this case, cardiomyopathy occurrence 
and its fast progression were causally related to celiac 
disease and low compliance with the GFD. According to 
available sources, about 17 similar cases have been reported 
so far [1-7]. Patients with both serological evidence and 
histopathology findings were only included in this review.

A study has shown increased prevalence of celiac dis­
ease in patients with cardiomyopathy [8]. However, an­
other study has shown a lack of this association [9]. Several 
mechanisms have been proposed for the development of 
cardiomyopathy in celiac disease. Firstly, malabsorption 
occurring in celiac disease may lead to cardiomyopathy 
caused by severe nutritional deficiencies [10]. Autoim­
mune response directed against antigens present in both 
the myocardium and small bowel may be responsible for 
myocardial injury [3, 4, 10].

In our review, 9 patients had biopsy proved myocarditis 
[4], and 9 patients were diagnosed as having dilated car­
diomyopathy [1, 2, 3, 5, 6, 7], including our patient who 
refused myocardial biopsy. Of the patients reviewed, 13 
(72.2%) were treated with a strict gluten-free diet alone 
[1-7]. Two patients were noncompliant and presented with 
worsening of LVEF [3]. One patient died due to intractable 
heart failure [1]. The remaining 10 patients had improve­
ment of LVEF and suppression of ventricular arrhythmias 
[2-7]. Five patients (27.8%) were treated with immunosup­
pressive therapy in addition with gluten-free diet [4]. All 
of these patients had improvement of LVEF. However, our 
patient unfortunately refused immunosuppressive therapy.

It seems that a low compliance with the GFD in our 
patient led to progressive worsening of LVEF and other 
serious cardiac complications which warranted further 
invasive cardiac interventions.

In conclusion, dilated cardiomyopathy associated with 
celiac disease is a serious condition which requires mul­
tidisciplinary approach involving gastroenterologist and 
cardiologist. Compliance with the GFD is mandatory if 
patients are to avoid progression of cardiomyopathy. Ac­
cording to the available data, if diagnosed early cardio­
myopathy may be reversible with introduction of GFD 
alone. Further studies of patients with celiac disease and 
cardiomyopathy are needed to determine exact pathogenic 
mechanism of cardiac injury. Screening of patients with id­
iopathic dilated cardiomyopathy for celiac disease should 
be considered.

Figure 1. Microscopic image of the duodenal mucosal biopsy 
(HE, ×125): Reduced surface of enterocytes with irregular brush-
border, moderate villous atrophy, hyperplasia of glandular crypts, 
and pathological increase of intraepithelial and lamina propria 
lymphocytes.

Figure 2. A 12-lead ECG showed left bundle branch block
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Целијачна болест је запаљењско обољење мукозе тан
ког црева изазвано ингестијом глутена код генетски пред
одређених особа које води ка низу гастроинтестиналних 
манифестација. Многе аутоимунске болести, као и друга 
обољења, високо значајно су удружена с целијачном боле
шћу. О кардиомиопатији удруженој с целијачном болешћу 
се ретко писало у литератури.
Приказ болесника Приказујемо случај 27-годишњег му
шкарца с једномесечном историјом дијареје, губитка теле
сне масе, малаксалости, диспептичних тегоба, периферних 
едема и палпитација. Након позитивног серолошког скри
нинга с имуноглобулин А антитрансглутаминским антите
лима, дијагноза целијачне болести је потврђена хистопато
лошким прегледом препарата биопсије дуоденума. Ехокар
диографски налаз је указао на акутни миокардитис. Након 
што су искључени уобичајени узроци миокардитиса, дијаг
ностикован је могући аутоимунски миокардитис удружен с 
целијачном болешћу. Болеснику је препоручена стриктна 

доживотна дијета без глутена. Имуноглобулин А антитран
сглутаминска антитела, као и антиглијадинска антитела била 
су значајно повишена током шестомесечних, дванаестоме
сечних и осамнаестомесечних контролних прегледа. Слабо 
придржавање дијете без глутена код приказаног болесника 
довелo је до прогресивног погоршања ејекционе фракције 
леве коморе срца и других кардијалних компликација које 
су захтевале инвазивне кардиолошке интервенције.
Закључак Дилатативна кардиомиопатија удружена с цели
јачном болешћу је тешко стање које захтева мултидисципли
нарни приступ болеснику, укључујући гастроентеролога и 
кардиолога. Комплијанса дијете без глутена је неопходна 
уколико болесници желе да избегну развој кардиомиопа
тије. Препоручује се испитивање болесника с идиопатском 
кардиомиопатијом на целијачну болест.
Кључне речи: целијачна болест; дилатативна кардиомио
патија; дијета без глутена

Дилатативна кардиомиопатија удружена с целијачном болешћу:  
приказ болесника и преглед литературе
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INTRODUCTION

Acute renal infarction as a consequence of re­
nal artery occlusion is underdiagnosed, mostly 
due to the non-specific symptoms (flank pain, 
abdominal pain, nausea, fever, hematuria) 
which mimic other diseases with a higher in­
cidence, such as nephrolithiasis, pyelonephri­
tis or cholelithiasis. In case of a sudden and 
intensive abdominal pain accompanied by hy­
pertension, aortic dissection is included in the 
differential diagnosis.

Multislice computed tomographic (MSCT) 
angiography is an adequate imaging test for 
visualization of renovascular elements, since 
it provides accurate three-dimensional images 
of renal anatomy. A number of software pack­
ages for the image processing, such as volume 
rendering, improve the visualization and result 
in a precise diagnosis [1]. MSCT angiography 
is non-invasive, unlike arteriography, which 
is considered the diagnostic gold standard. 
MSCT angiography is also quick and gener­
ally available. However, it requires the use of 
iodinated radio contrast agent which can be 
associated with contrast induced nephropa­
thy, particularly in patients with pre-existing 
kidney disease. The risk is lower with the non­
ionic hypo-osmolar or iso-osmolar contrast 
agents [2]. Alternative imaging tests include 
Doppler ultrasonography, radionuclide renog­
raphy and MR angiography [3]. Still, Doppler 
ultrasonography is highly operator-dependent 

and time consuming, while MRI is not gener­
ally available and requires gadolinium contrast, 
which is associated with nephrogenic systemic ­
fibrosis [2].

CASE REPORT

A 62-year-old male patient was admitted at 
the Cardiology Department with complaints 
of sudden abdominal pain, right flank pain, 
nausea and vomiting. The patient’s past medi­
cal history included arterial hypertension and 
atrial fibrillation. He had a predominantly dia­
stolic hypertension at admission (TA 160/120 
mmHg), while electrocardiography showed 
atrial fibrillation with a rapid ventricular re­
sponse (HR 160/min). Initial clinical diagnosis 
was an aortic dissection. Laboratory findings 
included leukocytosis (10.3×109/l), anemia 
(Hgb 100 g/l), elevated transaminases (AST 62 
IU/l ALT 78 IU/l) and lactate dehydrogenase 
(15.6 μkat/L). Hemolytic screening (biliru­
bin, direct Coombs test and haptoglobin) was 
negative. Serum creatinine was elevated (140 
mmol/l – estimated glomerular filtration rate 
calculated by Cockcroft-Gault was 61 ml/min). 
Electrolytes were normal. Urine examination 
showed hematuria. Table 1 shows pathologic 
laboratory findings and initial differential ­
diagnosis.

Chest radiography showed an enlarged heart 
shadow and patchy opacities in both lower ­

Aortic Dissection or Renal Infarction – Multislice 
Computed Tomographic Angiography Can Tell
Miloš Stojanović1, Slobodanka Pena-Karan1, Biljana Joveš-Sević1, Tatjana Ilić2, Miroslav Ilić1

1Institute for Lung Diseases of Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia;
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SUMMARY
Introduction Acute renal infarction as a consequence of renal artery occlusion often goes unrecognized, 
mostly due to the non-specific clinical features. A quick diagnosis, ideally within three hours of 
presentation, is a key to renal function recovery.
Case Outline A 62-year-old male patient was admitted with a sudden abdominal pain, right flank pain 
and nausea. He had a diastolic hypertension at admission and his previous medical history showed 
atrial fibrillation. Initial clinical diagnosis was aortic dissection. Laboratory findings included elevated 
lactate dehydrogenase (LDH) and serum creatinine levels. There were no signs of aortic dissection or 
aneurismatic lesions registered during a multislice computed tomographic (MSCT) angiography. However, 
MSCT angiography demonstrated left “upper” renal artery thrombosis and renal infarction – avascular 
area of the upper two thirds of the left kidney sharply demarcated from the surrounding parenchyma. 
Both kidneys excreted the contrast. Anticoagulant therapy was initiated, along with antiarrythmic and 
antihypertensive medications. The follow-up by computed tomography was performed after nine weeks, 
and it showed a partial revascularization of the previously affected area.
Conclusion Concomitant presence of flank/abdominal pain, an increased risk for thromboembolism 
and an elevated LDH suggested a possibility of renal infarction. MSCT angiography is a non-invasive and 
accurate method in the diagnosis of renal artery occlusion and the resulting renal infarction.
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lung fields. Echocardiography revealed impaired systolic 
function of the left ventricle (EF 45%) and a hypokinetic 
anterior wall of the left ventricle. Initial workup included 
a kidney-ureter-bladder radiograph, which was normal. 
Abdominal ultrasound was not performed due to techni­

cal reasons. Computed tomography of chest and abdomen 
was performed. The latter revealed that the patient had 
two renal arteries on each side, as shown in Figure 1a. 
There were no signs of aortic dissection or aneurismatic 
lesions on the three-dimensional (3D) MSCT angiography ­

Table 1. Initial differential diagnosis based on pathologic laboratory findings

Laboratory findings Differential diagnosis Additional tests to confirm/exclude alternative diagnosis

Leukocytosis Urinary tract infection Absence of bacteriuria, pyuria, normal procalcitonin

Anemia and elevated LDH Hemolysis Bilirubin normal, direct Coombs test negative, haptoglobin normal

Hematuria Nephrolithiasis Normal kidney-ureter-bladder (KUB) radiography

Elevated AST, ALT Heart failure Pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP) normal

Figure 1a-b. Avascular area of the left kidney sharply demarcated from surrounding parenchyma, consequently to left “upper“ renal artery 
obstruction on maximum intensity projection (MIP) 3D images and axial slices.

Figure 2. Comparative view – partial revascularisation of the left kidney on MIP reconstructed images

a b
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and lumen views. However, MSCT angiography dem­
onstrated left “upper” renal artery thrombosis and renal 
infarction – avascular area of the upper two thirds of left 
kidney sharply demarcated from the surrounding paren­
chyma (Figure 1b). Both kidneys excreted the contrast.

The patient was transferred to the Nephrology Depart­
ment where anticoagulant therapy was initiated along with 
antiarrythmic and antihypertensive medications. Addition­
al thrombophilia screening turned out to be negative. The 
patient was discharged and during the follow-up his blood 
pressure remained under control. Electrocardiography still 
showed atrial fibrillation, but satisfactory rate control was 
achieved (HR 78/min). The follow-up computed tomogra­
phy was performed after nine weeks, and it showed a par­
tial revascularization of the previously affected area (Figure 
2). Serum creatinine level was 102 mmol/l – estimated glo­
merular filtration rate calculated by Cockcroft-Gault equa­
tion was 80 ml/min. Urine examination showed minimal 
proteinuria. Dynamic renal scintigraphy was planned, but 
the patient was lost for further follow-up.

DISCUSSION

The usual renovascular anatomy implies that there is one 
renal artery on each side. They originate from the aorta 
at the level of L2 vertebrae, above the origin of the upper 
mesenteric artery. Both renal arteries stretch slightly pos­
teriorly and laterally. The right renal artery also stretches 
slightly downwards, since the right kidney is positioned 
lower than the left one. The left renal artery runs horizon­
tally. Renal artery variations are common in the general 
population and the frequency of variations shows social, 
ethnic, and racial differences. The variations are more 
common in Africans (37%) and Caucasians (35%), and 
less common in the Hindus (17%) [1]. The variations are 
explained by the abnormal development of mesonephric 
arteries, which form a vascular net feeding the kidneys, 
suprarenal glands and gonads on both sides of the aorta 
during the intrauterine period. Over time, these arteries 
degenerate, leaving only one mesonephric artery, which 
vascularises the kidneys [4]. To our knowledge, there are 
no data on possible correlation between renal arteries 
anatomic variations and renal artery thrombosis. Study 
of Özkan et al. [4] included 855 patients, and 76% of them 
had one renal artery on each side, while only 5% had bi­
lateral variations. There was no statistical significance in 
the number of variations on each side.

Acute renal artery occlusion is usually unilateral. A 
rapid, total occlusion for 30 to 60 minutes results in re­

nal infarction [5, 6]. Two major causes of renal infarc­
tion are thromboemboli, which usually originate from a 
thrombus in the heart or aorta, and in-situ thrombosis 
of the renal artery, which is less common [7]. Although 
seemingly non-specific, persisting flank/abdominal/lower 
back pain has proved to be one of the important indicators 
of potential acute renal infarction. These symptoms may 
mimic aortic dissection, as well as pyelonephritis or even 
nephrolythiasis. Another indicator is the presence of risk 
factors for thromboembolism (atrial fibrillation, previous 
embolism, mitral stenosis, hypertension and coronary 
disease) [8]. Also, elevated LDH and/or hematuria are 
common [5, 6, 8]. Therefore, presence of the listed indi­
cators necessitates MSCT angiography as soon as possible 
to confirm or rule out the diagnosis of renal infarction. 
MSCT angiography has been suggested as the initial im­
aging modality of choice because of its ability to quickly 
differentiate between various acute abdominal conditions 
[5, 6]. Unlike arteriography, it is a non-invasive procedure 
and does not carry numerous risks associated with arteri­
ography, such as atheroembolism, damage of blood vessels, 
excessive bleeding, hematoma, infection or injury to the 
nerves at the needle puncture site. In comparison with ul­
trasonography, it is less operator-dependent and less time 
consuming. Finally, MSCT angiography is more widely 
available and less costly than MRI/MRA [2, 3].

Acute renal infarction is underdiagnosed; thus, it is diffi­
cult to determine its true incidence. According to the current 
data, the prevalence ranges from 0,007% in general popula­
tion to 2% in patients with risk factors for embolism [7, 8, 9].

Early diagnosis of this rare condition is important for 
renal function recovery [3, 7, 8, 10]. Patients presenting 
within three hours from onset of symptoms may benefit 
from fibrinolytic therapy. Surgery to restore vascular pa­
tency may be an option for patients with traumatic renal 
artery thrombosis. However, there are still no clear treat­
ment guidelines due to a small number of the reported 
cases and inability to conduct a large randomized trial. All 
patients with thromboembolic disorder require anticoagu­
lation. Sometimes, an extensively infarcted kidney must 
be removed if revascularization is not expected to result in 
functional recovery.

Sudden intensive abdominal pain and hypertension 
may mimic, among other conditions, an aortic dissec­
tion. Concomitant presence of flank/abdominal/lower 
back pain, an increased risk for thromboembolism and an 
elevated LDH should prompt urgent evaluation by MSCT 
angiography, which is non-invasive, generally available 
and accurate method for the diagnosis of renal artery oc­
clusion and resulting renal infarction.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Акутни инфаркт бубрега као последица оклузије ре
налне артерије често прође неопажено, превасходно због 
неспецифичне клиничке слике. Брза дијагноза, постављена 
најбоље у прва три сата, кључна је за опоравак функције 
бубрега.
Приказ болесника Мушкарац стар 62 године примљен 
је због акутно насталог интензивног бола у трбуху, бола 
у десном слабинском пределу и мучнине. На пријему је 
дијагностикована дијастолна хипертензија, а одраније је 
постојала атријална фибрилација. Радна дијагноза била је 
дисекција аорте. У лабораторијским налазима забележене 
су и повишене вредности лактат-дехидрогеназе (LDH) и кре
атинина. Током прегледа вишеслојном компјутеризованом 
томографском (MSCT) ангиографијом нису уочени знаци ди
секције аорте, нити анеуризматска проширења. Међутим, 

MSCT ангиографијом су установљени тромбоза леве “горње” 
реналне артерије и инфаркт бубрега – неваскуларно под
ручје горње две трећине левог бубрега оштро демаркирано 
од околног паренхима. Оба бубрега су лучила контрастно 
средство. Антикоагулантна терапија је започета уз антиа
ритмике и антихипертензивне лекове. Контролни CT снимак 
је начињен након девет недеља, када је забележена дели
мична реваскуларизација претходно захваћеног подручја.
Закључак Истовремено постојање бола у слабинском делу 
и у трбуху, повећан ризик од тромбоемболије и повишен 
ниво LDH указали су на могућност инфаркта бубрега. MSCT 
ангиографија је неинвазивна и прецизна метода за дијаг
ностиковање оклузије реналне артерије и последичног 
инфаркта бубрега.
Кључне речи: инфаркт бубрега; компјутеризована томо
графија; ангиографија
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УВОД

Гли­фо­сат (N-фос­фо­но­ме­тил­гли­цин) је ак­
тив­на ком­по­нен­та гли­фо­сат­них хер­би­ци­
да, ко­ји су ре­ги­стро­ва­ни у мно­гим зе­мља­ма 
под раз­ли­чи­тим ко­мер­ци­јал­ним име­ни­ма 
[1]. У про­из­во­ди­ма ко­ји се на­ла­зе на тр­жи­
шту кон­цен­тра­ци­ја гли­фо­са­та је у ра­спо­ну 
од 1% до 41% (или ви­ше) и нај­че­шће са­др­
же во­де­ну ме­ша­ви­ну изо­про­пи­ла­мин со­ли 
гли­фо­са­та, сур­фак­тант и раз­не ком­по­нен­
те у ма­њој кон­цен­тра­ци­ји [2]. Сур­фак­тан­ти 
су „инерт­ни“ са­стој­ци до­да­ти хер­би­ци­ди­
ма ра­ди по­бољ­ша­ња ап­сорп­ци­је ак­тив­них 
ком­по­нен­ти, а мо­гу до­при­не­ти ток­сич­но­сти 
са­мих пре­па­ра­та [3]. По­да­ци из ли­те­ра­ту­ре 
по­ка­зу­ју да је ве­ро­ват­но сур­фак­тант од­го­
во­ран за кли­нич­ку ток­сич­ност гли­фо­сат­
ног хер­би­ци­да [4, 5]. Из­о­ста­нак син­те­зе 
аро­ма­тич­ног ами­но­ки­се­лин­ског пу­та код 
љу­ди мо­же по­мо­ћи у об­ја­шње­њу ре­ла­тив­
но сла­бе ток­сич­но­сти са­мог гли­фо­са­та [3]. 
Ток­со­ки­не­ти­ка гли­фо­са­та са­мо код љу­ди 
ни­је до­бро об­ја­шње­на, а ве­ћи­на оно­га што 
је по­зна­то за­сни­ва се на ис­пи­ти­ва­њи­ма вр­
ше­ним на екс­пе­ри­мен­тал­ним жи­во­ти­ња­ма. 
На­кон гу­та­ња, гли­фо­сат се при­мар­но ре­сор­
бу­је у тан­ком цре­ву, а по­том рас­по­ре­ђу­је у 
све ор­га­не, те се пре­те­жно из­лу­чу­је мо­кра­
ћом у не­про­ме­ње­ном об­ли­ку [2]. Ре­сор­бу­
је се бр­зо, а мак­си­мал­на кон­цен­тра­ци­јa се 

по­сти­же из­ме­ђу че­ти­ри са­та и шест са­ти. 
По­лу­вре­ме рас­па­да је три-че­ти­ри са­та [6, 
7]. Кар­ти­њи (Car­tigny) и са­рад­ни­ци [8] су 
до­ка­за­ли по­сто­ја­ње гли­фо­са­та у се­ру­му до 
пе­тог да­на на­кон тро­ва­ња код бо­ле­сни­ка с 
ин­су­фи­ци­јен­ци­јом бу­бре­га ко­ји су ле­че­ни 
хе­мо­ди­ја­ли­зом.

Прет­по­ста­вља се да гли­фо­сат-сур­фак­
тант оште­ћу­је ће­лиј­ске мем­бра­не (укљу­
чу­ју­ћи и ми­то­хон­дри­јал­не) и сма­њу­је ок­
си­да­тив­ну фос­фо­ри­ла­ци­ју, што мо­же би­ти 
ме­ђу­соб­но по­ве­за­но, ма­да ја­сан ме­ха­ни­зам 
ток­сич­но­сти још ни­је утвр­ђен [1, 2].

Зна­чај ме­ре­ња кон­цен­тра­ци­је гли­фо­са­та 
у пла­зми ни­је пот­пу­но ис­пи­тан. Нео­спор­но 
је, ме­ђу­тим, да од­ре­ђи­ва­ње кон­цен­тра­ци­је 
гли­фо­са­та у пла­зми има зна­чај за по­тре­бе 
суд­ског ве­шта­че­ња, али и као мо­гу­ћег прог­
но­стич­ког по­ка­за­те­ља те­жи­не тро­ва­ња [9]. 
Јед­на сту­ди­ја је по­ка­за­ла да кон­цен­тра­ци­ја 
гли­фо­са­та ве­ћа од 1000 μg/ml узро­ку­је те­
шко тро­ва­ње [7], али су Ро­бертс (Ro­berts) и 
са­рад­ни­ци [6] утвр­ди­ли да ни­жа кон­цен­тра­
ци­ја (734 μg/ml) до­во­ди до смрт­ног ис­хо­да. 
Пе­ро­рал­но уно­ше­ње ви­ше од 85 ml гли­фо­
са­та мо­же узро­ко­ва­ти зна­чај­ну ток­сич­ност, 
ко­ја се ма­ни­фе­сту­је оште­ће­њем га­стро­ин­те­
сти­нал­ног трак­та, функ­ци­је је­тре и бу­бре­га, 
хе­мо­ди­нам­ском не­ста­бил­но­шћу, сла­бо­шћу 
ди­сај­них ор­га­на и смр­ћу бо­ле­сни­ка упр­кос 
при­ме­ње­ном ле­че­њу [10]. У сту­ди­ји ко­ја је 

Рана примена континуиране дијализе код 
акутног тровања глифосат-сурфактантом
Виолета Кнежевић, Душан Божић, Ивана Будошан, Дејан Ћелић,  
Александра Милошевић, Игор Митић
Клиника за нефрологију и клиничку имунологију, Клинички центар Војводине, Нови Сад, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Лечење тешког акутног тровања узрокованог глифосат-сурфактантом поред интензивне 
терапије захтева и примену дијализе. У медицинској литератури описани су случајеви примене 
хемоперфузије и хемодијализе код оштећења функције бубрега након уношења овог хербицида 
у организам. Приказали смо случај успешног лечења болесника континуираном вено-венском 
хемодијафилтрацијом након акутног тровања глифосат-сурфактантом.
Приказ болесника Болесник стар 36 година је сат времена пре пријема у нашу установу попио око 
300 ml глифосат-сурфактанта при покушају самоубиства. На пријему у болницу био је сомнолентан, 
нормотензиван, ацидотичан и хиперкалијемичан. Након шест сати од уношења препарата у органи
зам није било одговора на симптоматску и супортивну терапију. Утврђени су хипотензија, хипоксија 
и олигурична акутна инсуфицијенција бубрега, те је започета постдилуциона континуирана вено-
венска хемодијафилтрација. Током терапије хемодинамско стање болесника се стабилизовало, 
диуреза се успоставила, ацидобазни и електролитски статус се кориговао, а концентрација азотних 
материја се постепено смањила. Након једног третмана, који је трајао 27 и по сати, клиничко стање 
и параметри функције бубрега нису захтевали поновну примену дијализе. Петог дана болничког 
лечења функција бубрега приказаног болесника се потпуно опоравила.
Закључак Рана примена континуиране вено-венске хемодијафилтрације уз мере интензивне те
рапије код хемодинамски нестабилног стања довела је до потпуног опоравка болесника.
Кључне речи: акутно тровање; глифосат; хербициди; хемодијализа; континуирана дијализа; хе
модијафилтрација
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об­у­хва­ти­ла 36 осо­ба ко­је су про­гу­та­ле гли­фо­сат, код 
14% је по­твр­ђе­но оште­ће­ње функ­ци­је бу­бре­га бла­гог 
сте­пе­на (сред­ња вред­ност кре­а­ти­ни­на би­ла је 106,08 
µmol/l), што ни­је зах­те­ва­ло при­ме­ну хе­мо­ди­ја­ли­зе [11]. 
Дру­ге сту­ди­је су по­ка­за­ле да акут­на ин­су­фи­ци­јен­ци­ја 
бу­бре­га пра­ће­на хе­мо­ди­нам­ски не­ста­бил­ним ста­њем 
бо­ле­сни­ка зах­те­ва ле­че­ње хе­мо­ди­ја­ли­зом. Ин­ди­ка­ци­је 
за по­че­так при­ме­не хе­мо­ди­ја­ли­зе су оште­ће­ње функ­
ци­је бу­бре­га удру­же­но с хи­пер­ка­ли­је­ми­јом ко­ја се не 
мо­же ко­ри­го­ва­ти, едем плу­ћа и ме­та­бо­лич­ка аци­до­
за [12, 13, 14]. Ка­ко се хе­мо­ди­ја­ли­за пре­по­ру­чу­је као 
ме­ра де­ток­си­ка­ци­је и пре на­стан­ка ин­су­фи­ци­јен­ци­је 
бу­бре­га [12, 13], при хе­мо­ди­нам­ској не­ста­бил­но­сти 
по­треб­но је пла­ни­ра­ти мо­да­ли­тет ди­ја­ли­зне те­ра­пи­
је, при че­му пред­ност тре­ба да­ти ме­то­да­ма кон­ти­ну­
и­ра­не за­ме­не функ­ци­је бу­бре­га (енгл. con­ti­nu­o­us re­nal 
re­pla­ce­ment the­rapy – CRRT) [14].

При­ка­зу­је­мо хе­мо­ди­нам­ски не­ста­бил­ног бо­ле­сни­ка 
с оште­ће­њем функ­ци­је бу­бре­га ко­ји је на­мер­но про­
гу­тао гли­фо­сат-сур­фак­тант, али ко­ји се за­хва­љу­ју­ћи 
ра­ној при­ме­ни кон­ти­ну­и­ра­не ве­но-вен­ске хе­мо­ди­ја­
фил­тра­ци­је (енгл. con­ti­nu­o­us ve­no­ve­no­us he­mo­di­a­fil­tra­
tion – CVVHDF) пот­пу­но опо­ра­вио.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Му­шка­рац стар 36 го­ди­на до­шао је у прат­њи по­ро­ди­це 
у на­шу уста­но­ву због муч­ни­не и бла­гог бо­ла у де­сном 
хе­ми­то­рак­су. Ре­че­но је да је сат вре­ме­на пре то­га по­
пио 300 ml хер­би­ци­да To­tal 480 SL (ак­тив­на ма­те­ри­
ја – гли­фо­сат-изо­про­пи­ла­мо­ни­јум со, 480±24 g/l) при 
по­ку­ша­ју са­мо­у­би­ства.

На при­је­му је био сом­но­лен­тан, афе­бри­лан (36,9°C), 
та­хип­но­и­чан (20/мин), та­хи­кар­дан (100/мин) и нор­мо­
тен­зи­ван (120/80 mm Hg). Аускул­та­тор­но над плу­ћи­ма 
ре­ги­стро­ван је осла­бљен ди­сај­ни шум де­сно ба­зал­но, 
а ле­во нор­ма­лан ди­сај­ни шум без про­прат­них звуч­
них фе­но­ме­на. Ср­ча­на рад­ња је би­ла рит­мич­на, то­но­ви 
ти­ши, без шу­мо­ва. Фи­зи­кал­ни на­лаз по оста­лим си­
сте­ми­ма био је без про­ме­на. Од­мах је ура­ђе­на ла­ва­жа 
же­лу­ца и до­би­јен је би­стар са­др­жај све­тло­жу­те бо­је. 
Ла­бо­ра­то­риј­ске ана­ли­зе су по­ка­за­ле сле­де­ће вред­но­
сти крв­не сли­ке: ле­у­ко­ци­ти 19,1×109/l, ери­тро­ци­ти 
4,79×1012/l, хе­мо­гло­бин 148 g/l, хе­ма­то­крит 0,441/l, 
тром­бо­ци­ти 288×109/l. Ана­ли­зом га­со­ва ар­те­риј­ске 
кр­ви до­би­је­не вред­но­сти су би­ле: pH 7,26, би­кар­бо­
на­ти 15,8 mmol/l, BE -12,7 mmol/l, pO2 75 mm Hg, pCO2 
32 mm Hg, SO2 92%. Би­о­хе­миј­ском ана­ли­зом кр­ви вред­
но­сти урее, гли­ко­зе, ами­ла­за у се­ру­му, би­ли­ру­би­на и 
елек­тро­ли­та би­ле су у гра­ни­ца­ма ре­фе­рент­них оп­се­
га. Осим си­ну­сне та­хи­кар­ди­је, ни­су за­бе­ле­же­не дру­ге 
про­ме­не елек­тро­кар­ди­о­граф­ским на­ла­зом, а ра­ди­о­
гра­фи­јом груд­ног ко­ша ни­су уоче­не па­то­ло­шке про­
ме­не. Ул­тра­звуч­ни на­лаз гор­њег де­ла аб­до­ме­на ука­зао 
је на по­сто­ја­ње из­ли­ва у ко­сто­фре­нич­ним си­ну­си­ма, 
без па­то­ло­шких про­ме­на је­тре, жуч­не ке­се, сле­зи­не, 
пан­кре­а­са и бу­бре­га. У узор­ци­ма кр­ви и мо­кра­ће ни­су 
утвр­ђе­не дру­ге суп­стан­це од ток­си­ко­ло­шког зна­ча­ја. 

Хо­ли­не­сте­ра­за у се­ру­му је би­ла у гра­ни­ца­ма ре­фе­рент­
них вред­но­сти. Ме­то­дом га­сне хро­ма­то­гра­фи­је от­кри­
вен је гли­фо­сат у кр­ви.

По при­је­му су при­ме­ње­ни: ок­си­ге­но­те­ра­пи­ја, ин­
фу­зи­о­ни рас­тво­ри, би­кар­бо­на­ти, па­рен­те­рал­ни це­фа­
ло­спо­рин­ски ан­ти­би­о­тик Lon­ga­ceph (це­фтри­ак­сон) и 
ин­хи­би­тор про­тон­ске пум­пе Con­tro­loc (пан­то­пра­зол).

На­кон шест са­ти од уно­ше­ња пре­па­ра­та у ор­га­ни­
зам бо­ле­сник је и да­ље био сом­но­лен­тан, суб­фе­бри­
лан, та­хи­кар­дан (120/мин), та­хип­но­и­чан (24/мин), хи­
по­тен­зи­ван (80/50 mm Hg), оли­гу­ри­чан (10-20 ml/h). 
Аускул­та­тор­но се обо­стра­но ба­зал­но на плу­ћи­ма 
ре­ги­стро­вао осла­бљен ди­сај­ни шум с ни­ско­тон­ским 
ви­зин­гом. Утвр­ђе­не су ле­у­ко­ци­то­за (33,1×109/l) и по­
ви­ше­на вред­ност C-ре­ак­тив­ног про­те­и­на (219,3 mg/l). 
Исто­вре­ме­но су утвр­ђе­ни и по­ве­ћа­ње кон­цен­тра­ци­
је азот­них ма­те­ри­ја (уреа 8,2 mmol/l, кре­а­ти­нин 259 
µmol/l, мо­краћ­на ки­се­ли­на 522 nmol/l), хи­пер­ка­ли­је­ми­
ја (6,24 mmol/l) и хи­пок­си­ја и ме­та­бо­лич­ка аци­до­за (pH 
7,26, би­кар­бо­на­ти 12, BE -14,9, pO2 58,9 mm Hg, pCO2 
27,2 mm Hg, SO2 84%). По­нов­на хит­на ра­ди­о­гра­фи­ја 
груд­ног ко­ша ука­за­ла је на про­гре­си­ју плућ­них про­
ме­на с раз­во­јем ком­би­но­ва­них ста­зно-ин­фла­ма­тор­
них про­ме­на, те је ко­ри­го­ва­на ан­ти­би­от­ска те­ра­пи­ја и 
укљу­че­на де­зоп­струк­тив­на те­ра­пи­ја с кон­ти­ну­и­ра­ном 
ок­си­ге­но­те­ра­пи­јом. С об­зи­ром на прет­ход­но на­ве­де­
но, као и на хи­по­тен­зи­ју, због ко­је су би­ле по­треб­не 
ва­зо­ак­тив­на сти­му­ла­ци­ја и ре­фрак­тер­на аци­до­за, 
по­ста­вљен је дво­лу­мен­ски цен­трал­ни вен­ски ка­те­тер 
за по­сту­пак CVVHDF. Два­на­ест са­ти по от­по­чи­ња­њу 
те­ра­пи­је по­стиг­ну­та је хе­мо­ди­нам­ска ста­бил­ност, ус­
по­ста­вље­на ди­у­ре­за од 50 до 100 ml/h и сма­ње­на ва­
зо­ак­тив­на сти­му­ла­ци­ја.

Пост­ди­лу­ци­о­на CVVHDF је ра­ђе­на на апа­ра­ту Mul­
ti­fil­tra­te, фир­ме Fre­se­ni­us Me­di­cal Ca­re. Про­це­ду­ра је 
тра­ја­ла 27 и по са­ти, про­ток ди­ја­ли­за­та је из­но­сио 3000 
ml/h, про­ток суп­сти­ту­а­та 1500 ml/h, а про­ток кр­ви 200 
ml/min. Ул­тра­фил­тра­ци­ја је по за­вр­ше­ној про­це­ду­ри  
би­ла 3420 ml, укуп­но је по­тро­ше­но 20650 и.ј. хе­па­ри­на, 
а вре­ме пре­жи­вља­ва­ња фил­те­ра из­но­си­ло је 100% уз 
ко­ри­шће­ње хе­мо­фил­те­ра Ul­tra­flux AV-1000 S.

На­ред­ног да­на ста­ње све­сти бо­ле­сни­ка се по­бољ­
ша­ло. Бо­ле­сник је био суб­фе­бри­лан, еуп­но­и­чан, хе­
мо­ди­нам­ски ста­би­лан, без ва­зо­ак­тив­не сти­му­ла­ци­је, 
по­ли­у­ри­чан (150 ml/h). Утвр­ђе­ни су по­сте­пе­но сма­ње­
ње вред­но­сти азот­них ма­те­ри­ја (уреа 8,6 mmol/l, кре­а­
ти­нин 179 µmol/l) и C-ре­ак­тив­ног про­те­и­на 19,9 mg/l, 
нор­ма­ли­зо­ва­ње вред­но­сти аци­до­ба­зног и елек­тро­лит­
ског ста­ту­са, бла­га ле­зи­ја је­тре и хи­по­ал­бу­ми­не­ми­ја. 
За­па­жен је и га­стро­ен­те­ри­тис с по­ја­вом две-три теч­
ни­је сто­ли­це.

Пе­тог да­на бол­нич­ког ле­че­ња бо­ле­сник је био афе­
бри­лан, аускул­та­тор­ни на­лаз на плу­ћи­ма у по­бољ­ша­
њу, кон­цен­тра­ци­је азот­них ма­те­ри­ја и C-ре­ак­тив­ног 
про­те­и­на у оп­се­гу ре­фе­рент­них вред­но­сти, али су 
вред­но­сти хе­па­то­гра­ма би­ле у по­ра­сту (ALT 68 U/l, 
AST 93 U/л, GGT 519 U/l, LDH 520 U/l). Истог да­на 
до­шло је до из­ра­зи­те уз­не­ми­ре­но­сти и агре­сив­но­сти бо­
ле­сни­ка, те је ак­ту­ел­но ста­ње ку­пи­ра­но ком­би­на­ци­јом ­



  

650

  

doi: 10.2298/SARH1210648K

Кнежевић В. и сар. Рана примена континуиране дијализе код акутног тровања глифосат-сурфактантом

ан­тип­си­хо­ти­ка, ан­ти­пар­кин­со­ни­ка и анк­си­о­ли­ти­ка, а 
због сум­ње на оште­ће­ње бе­ле мо­жда­не ма­се, као по­сле­
ди­це ин­ток­си­ка­ци­је, на­чи­њен је CT сни­мак гла­ве ко­ји 
је по­ка­зао да па­то­ло­шких про­ме­на не­ма. Бо­ле­сник је 
пу­штен ку­ћи два­на­е­стог да­на ле­че­ња; био је не­си­гур­но 
ори­јен­ти­сан у про­сто­ру и вре­ме­ну и успо­ре­ног ми­са­о­
ног то­ка, али пот­пу­но опо­ра­вље­не функ­ци­је бу­бре­га, 
уз пот­пу­но по­вла­че­ње про­ме­на на плу­ћи­ма и ско­ро 
нор­ма­ли­зо­ва­них вред­но­сти хе­па­то­гра­ма.

Бу­ду­ћи да је и по­сле ме­сец да­на од от­пу­ста био дез­
о­ри­јен­ти­сан у про­сто­ру и вре­ме­ну, под­врг­нут је до­дат­
ним не­у­ро­ло­шким ис­пи­ти­ва­њи­ма (маг­нет­на ре­зо­нан­
ци­ја ен­до­кра­ни­ју­ма са спек­тро­ско­пи­јом, елек­тро­ен­це­
фа­ло­гра­фи­ја, ево­ци­ра­ни по­тен­ци­ја­ли мо­жда­ног ста­
бла), чи­ји на­ла­зи ни­су ука­за­ли на па­то­ло­шке про­ме­не. 
При­ме­ње­на је и ра­ди­о­гра­фи­ја га­стро­ду­о­де­ну­ма, чи­ји 
је на­лаз та­ко­ђе по­ка­зао да па­то­ло­шких про­ме­на не­ма. 
На­ред­них ме­се­ци бо­ле­сни­ка су над­гле­да­ли не­у­ро­лог 
и пси­хи­ја­тар, а при­мао је и вр­ло ма­лу до­зу анк­си­о­ли­
ти­ка, да би шест ме­се­ци од от­пу­ста из на­ше уста­но­ве 
био про­гла­шен рад­но спо­соб­ним.

ДИСКУСИЈА

Сто­па смрт­но­сти услед тро­ва­ња гли­фо­са­том у се­ри­ји 
об­ја­вље­них слу­ча­је­ва је из­ме­ђу 3,2% и 16,1% [4, 6, 10, 15, 
16, 17]. У свим об­ја­вље­ним сту­ди­ја­ма ни­је ја­сно да ли 
је ко­ри­шћен кон­цен­тро­ва­ни пре­па­рат или раз­бла­жен 
рас­твор [4, 10, 15, 16, 18]. Нај­ма­ња смр­то­но­сна до­за 
гли­фо­са­та још ни­је уста­но­вље­на, ни­ти се зна про­сеч­но 
вре­ме по­чет­ка симп­то­ма на­кон уно­ше­ња пре­па­ра­та у 
ор­га­ни­зам [4, 19]. Ка­ко се раз­ли­ку­ју ко­ли­чи­на уне­тог 
пре­па­ра­та и вре­ме ја­вља­ња бо­ле­сни­ка здрав­стве­ној 
уста­но­ви, та­ко се и по­че­так симп­то­ма и те­жи­на кли­
нич­ке сли­ке раз­ли­ку­ју код при­ка­за­них слу­ча­је­ва.

У не­ко­ли­ко ве­ли­ких сту­ди­ја се по­ку­ша­ло да се де­
фи­ни­шу прог­но­стич­ки па­ра­ме­три смрт­ног ис­хо­да као 
по­сле­ди­це акут­ног тро­ва­ња гли­фо­са­том. Про­спек­тив­
на сту­ди­ја тро­ва­ња гли­фо­са­том при по­ку­ша­ју са­мо­у­
би­ства ко­ја је укљу­чи­ла 601 ис­пи­та­ни­ка по­ка­за­ла је да 
је про­сеч­но вре­ме до смрт­ног ис­хо­да 20 са­ти и да су 
прог­но­стич­ки по­ка­за­те­љи смрт­но­сти ста­рост, уне­се­на 
ко­ли­чи­на гли­фо­са­та и по­чет­на кон­цен­тра­ци­ја гли­фо­
са­та у кр­ви [6]. Ли (Lee) и са­рад­ни­ци [20] ис­та­кли су 
пет фак­то­ра ри­зи­ка по­ве­за­них с мор­та­ли­те­том: ре­
спи­ра­тор­на ин­су­фи­ци­јен­ци­ја, ме­та­бо­лич­ка аци­до­за, 
та­хи­кар­ди­ја, по­ви­ше­на вред­ност кре­а­ти­ни­на и хи­пер­
ка­ли­је­ми­ја. Код при­ка­за­ног бо­ле­сни­ка акут­но тро­ва­ње 
гли­фо­са­том се мо­же кла­си­фи­ко­ва­ти као сред­ње те­шко, 
јер се ис­по­љи­ло сом­но­лент­ним ста­њем, хи­по­тен­зи­јом, 
хи­пок­си­јом, ре­фрак­тер­ном ме­та­бо­лич­ком аци­до­зом, 
хи­пер­ка­ли­је­ми­јом, ле­зи­јом плу­ћа и оште­ће­њем функ­
ци­је бу­бре­га.

Не­ко­ли­ко мо­гу­ћих узро­ка мо­же об­ја­сни­ти оште­ће­
ње функ­ци­је бу­бре­га узро­ко­ва­но акут­ним тро­ва­њем 
гли­фо­са­том. Гли­фо­сат се из­лу­чу­је мо­кра­ћом у не­про­
ме­ње­ном об­ли­ку, те мо­же про­у­зро­ко­ва­ти ди­рект­но 
оште­ће­ње ту­бу­ла. Ауто­ри јед­не сту­ди­је на­во­де да је 

акут­на ту­бул­ска не­кро­за по­твр­ђе­на об­дук­ци­јом и да је 
утвр­ђе­на ве­ћа кон­цен­тра­ци­ја гли­фо­са­та у бу­бре­гу у од­
но­су на мо­зак, је­тру и крв [21]. Пр­ви опи­сани слу­чај у ­
ли­те­ра­ту­ри те­шког ту­бу­ло­ин­тер­сти­циј­ског не­фри­ти­са 
по­твр­ђен је би­оп­си­јом бу­бре­га [22]. Акут­на ин­су­фи­ци­
јен­ци­ја бу­бре­га мо­же би­ти и по­сле­ди­ца ко­лап­са кар­
ди­о­ва­ску­лар­ног си­сте­ма на­кон гу­та­ња гли­фо­са­та [12]. 
Ва­зо­ре­лак­са­ци­ја и сма­ње­ње кон­трак­тил­но­сти ми­о­кар­
да као по­сле­ди­ца ток­сич­ног деј­ства са­мог пре­па­ра­та 
и по­је­ди­нач­но ње­го­вих ком­по­нен­ти ис­пи­ти­ва­но је на 
екс­пе­ри­мен­тал­ним жи­во­ти­ња­ма [1, 23]. Пре­ма по­да­
ци­ма из ли­те­ра­ту­ре, хи­по­тен­зи­ја је обич­но ре­фрак­
тер­на на при­ме­ну ин­тра­вен­ских теч­но­сти и ва­зо­пре­
сор­них ле­ко­ва код те­шких и ле­тал­них тро­ва­ња хер­би­
ци­ди­ма ко­ји са­др­же гли­фо­сат и сур­фак­тан­те [21, 23]. 
Код при­ка­за­ног бо­ле­сни­ка хи­по­тен­зи­ја је зах­те­ва­ла 
при­ме­ну и ва­зо­ак­тив­не сти­му­ла­ци­је, а хе­мо­ди­нам­ска 
ста­бил­ност је по­стиг­ну­та тек то­ком ди­ја­ли­зе. Опи­са­на 
су и два слу­ча­ја акут­не ин­су­фи­ци­јен­ци­је бу­бре­га, где 
ауто­ри ни­су би­ли у мо­гућ­но­сти да пот­пу­но ис­кљу­че 
хи­по­во­ле­ми­ју као по­сле­ди­цу гу­бит­ка га­стро­ин­те­сти­
нал­них теч­но­сти код бо­ле­сни­ка с хи­по­тен­зи­јом [12]. 
Код на­шег бо­ле­сни­ка за­па­жен је благ га­стро­ен­те­ри­тис, 
слич­но као у ра­ни­јим сту­ди­ја­ма [2, 4, 10, 16, 24]. Ре­спи­
ра­тор­ни по­ре­ме­ћа­ји на­кон тро­ва­ња гли­фо­са­том по­сле­
ди­ца су акут­ног оште­ће­ња плу­ћа, пне­у­мо­ни­је и еде­ма 
плу­ћа [2]. Код при­ка­за­ног бо­ле­сни­ка плућ­на ле­зи­ја се 
ма­ни­фе­сто­ва­ла обо­стра­ним за­стој­но-ин­фла­ма­тор­ним 
про­ме­на­ма, што је успе­шно са­ни­ра­но при­ме­ном ан­ти­
би­от­ске, де­зоп­струк­тив­не и ок­си­ге­но­те­ра­пи­је. Хи­по­
пер­фу­зи­ја бу­бре­га, ве­ро­ват­но ди­рект­но ток­сич­но деј­
ство пре­па­ра­та на бу­бре­жни па­рен­хим и раз­вој плућ­не 
ле­зи­је узро­ко­ва­ли су акут­ну ин­су­фи­ци­јен­ци­ју бу­бре­га 
шест са­ти на­кон уно­ше­ња пре­па­ра­та у ор­га­ни­зам, те је 
за­по­чето пост­ди­лу­ци­о­но ле­че­ње при­ме­ном CVVHDF.

Ефек­тив­ност ди­ја­ли­зних по­сту­па­ка за­ви­си од 
про­то­ка кр­ви и ди­ја­ли­за­та, осо­би­на мем­бра­не и од­
ли­ка ток­си­на (мо­ле­ку­лар­не ма­се, сте­пе­на ве­за­но­сти 
за про­те­и­не и во­лу­ме­на ди­стри­бу­ци­је). У ли­те­ра­ту­ри 
су при­ка­за­ни слу­ча­је­ви пе­ро­рал­не ин­ток­си­ка­ци­је ве­
ли­ком ко­ли­чи­ном гли­фо­са­та, ка­да је и по­ред при­ме­
ње­не хе­мо­ди­ја­ли­зе и хе­мо­пер­фу­зи­је наступила смр­т 
бо­ле­сни­ка [25]. Об­ја­вље­на су че­ти­ри слу­ча­ја акут­ног 
тро­ва­ња гли­фо­са­том, где је при­ме­ном хе­мо­ди­ја­ли­зе 
код бо­ле­сни­ка с акут­ном ин­су­фи­ци­јен­ци­јом бу­бре­га 
хе­мо­ди­нам­ски не­ста­бил­ног ста­ња до­шло до пот­пу­ног 
опо­рав­ка бо­ле­сни­ка [12, 13, 21].

Раз­ли­чи­ти су ста­во­ви о при­ме­ни хе­мо­ди­ја­ли­зе код 
акут­ног тро­ва­ња гли­фо­сат-сур­фак­тан­том. Не­ки ауто­
ри је не пре­по­ру­чу­ју, јер сма­тра­ју да се не укла­ња сур­
фак­тант као при­мар­но ток­сич­ни агенс због ве­ли­ке мо­
ле­ку­лар­не ма­се. Ме­ђу­тим, хе­мо­ди­ја­ли­за је ве­ро­ват­но 
де­ло­твор­на у укла­ња­њу гли­фо­са­та из кр­ви због ма­ле 
мо­ле­ку­лар­не ма­се, али гли­фо­сат има не­ја­сну уло­гу у 
ток­сич­но­сти и мо­же се бр­зо из­лу­чи­ти ако је функ­ци­
ја бу­бре­га очу­ва­на [26]. Дру­ги ауто­ри за­кљу­чу­ју да се 
хе­мо­ди­ја­ли­зом мо­же укло­ни­ти сур­фак­тант и по­ред ве­
ли­ке мо­ле­ку­лар­не ма­се или се мо­гу укло­ни­ти ак­тив­ни 
ме­та­бо­ли­ти сур­фак­тан­та, ма­да ап­сорп­ци­ја, ди­стри­бу­
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ци­ја и ели­ми­на­ци­ја сур­фак­тан­та оста­ју као не­до­вољ­но 
де­фи­ни­са­ни про­це­си [12].

Ким (Kim) и Голд­фарб (Gold­farb) [27] ис­ти­чу да при 
акут­ним тро­ва­њи­ма ле­ко­ви­ма и ток­си­ни­ма из­о­ста­
нак на­кнад­ног по­ве­ћа­ња кон­цен­тра­ци­је рас­твор­љи­ве 
суп­стан­це у кр­ви на­кон пре­стан­ка кон­ти­ну­и­ра­не ди­
ја­ли­зе (тзв. re­bo­und ефе­кат) по­твр­ђу­је ре­ла­тив­но ни­жи 
кли­ренс ма­те­ри­је ко­ја се ди­ја­ли­зи­ра. Ипак, кли­нич­ки 
зна­чај из­бе­га­ва­ња re­bo­und ефек­та и да­ље је не­из­ве­стан. 
Ауто­ри пре­по­ру­чу­ју хе­мо­ди­ја­ли­зу као пр­ви из­бор ме­
ђу мо­да­ли­те­ти­ма ди­ја­ли­зне те­ра­пи­је, осим за хе­мо­ди­
нам­ски не­ста­бил­не бо­ле­сни­ке, ма­да на­гла­ша­ва­ју да је 
ефи­ка­сност CRRT у ле­че­њу од акут­них тро­ва­ња ле­ко­
ви­ма и ток­си­ни­ма и да­ље не­до­вољ­но ис­пи­та­на [27, 28].

Код при­ка­за­ног бо­ле­сни­ка из­бор на­чи­на ле­че­ња 
био је ра­на при­ме­на пост­ди­лу­ци­о­не CVVHDF због 
мо­гу­ћег ути­ца­ја на кли­ренс сур­фак­тан­та и ве­ро­ват­но 
по­ве­ћа­ња кли­рен­са ток­си­на. То­ком при­ме­не те­ра­пи­је, 
ко­ја је тра­ја­ла не­што ви­ше од јед­ног да­на, по­стиг­ну­
та је хе­мо­ди­нам­ска ста­бил­ност бо­ле­сни­ка, ко­ри­го­ван 
је аци­до­ба­зни и елек­тро­лит­ни ста­тус уз по­сте­пе­но 
сма­ње­ње па­ра­ме­та­ра ин­су­фи­ци­јен­ци­је бу­бре­га, што 
ни­је зах­те­ва­ло по­на­вља­ње ди­ја­ли­зног ле­че­ња. У акут­
ном те­шком тро­ва­њу гли­фо­сат-сур­фак­тан­том ра­на 
при­ме­на кон­ти­ну­и­ра­не ве­но-вен­ске хе­мо­ди­ја­фил­
тра­ци­је уз ме­ре ин­тен­зив­не те­ра­пи­је код хе­мо­ди­на-­
м­ски не­ста­бил­ног ста­ња до­ве­ла је до пот­пу­ног опо­
рав­ка бо­ле­сни­ка.
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SUMMARY
Introduction Treating severe acute glyphosate-surfactant 
poisoning requires intensive therapy including dialysis. 
Cases of hemoperfusion and hemodialysis use in renal fail-
ure induced by herbicide ingestion have been reported 
in the current medical literature. We present a case report 
of successful patient treatment with continuous veno-
venous hemodiafiltration in acute glyphosate-surfactant  
poisoning.
Case Outline A 36-year-old male patient attempted suicide 
by drinking approximately 300 ml of glyphosate-surfactant 
about an hour before coming to our Clinic. On admittance the 
patient was somnolent, normotensive, acidotic and hyperka-
lemic. Six hours after poison ingestion there was no positive 
response to symptomatic and supportive therapy measures. 

The patient became hypotensive, hypoxic with oliguric acute 
renal failure, so that post-dilution continuous veno-venous he-
modiafiltration was started. During the treatment the patient 
became hemodinamically stabile, diuresis was established 
along with electrolyte and acid-base status correction and a 
gradual decrease of blood urea nitrogen and creatinine levels. 
After a single 27.5-hour treatment, clinical condition and renal 
function parameters did not require further dialysis. Complete 
recovery of renal function was achieved on the fifth day.
Conclusion Early introduction of continuous veno-venous 
hemodiafiltration with other intensive therapy measures led 
to complete recovery in a hemodinamically instable patient.

Keywords: acute poisoning; glyphosate; herbicides; hemodi-
alysis; continuous dialysis; hemodiafiltration
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УВОД

Криптоспоридијаза је протозоално обо­ље­
ње гастроинтестиналног тракта које иза­
зивају паразити рода криптоспоридијум 
(Crypto­sporidium sp.), а манифестује се 
акутним гастроентеритисом.

Крип­то­спо­ри­ди­јум је от­кри­вен у га­
стро­ин­те­сти­нал­ном трак­ту здра­вих ми­
ше­ва 1907. го­ди­не. Убр­зо је утвр­ђе­но да 
иза­зи­ва про­лив код мно­гих си­са­ра. Ин­
фек­ци­је љу­ди, као по­је­ди­нач­на обо­ље­
ња, до­ка­за­не су 1976. го­ди­не [1, 2]. Од на­
стан­ка епи­де­ми­је си­де (синдром стечене 
имунодефицијенције изазван вирусом 
хумане имунодефицијенције), по­чет­ком 
осам­де­се­тих го­ди­на два­де­се­тог ве­ка, при­
ме­ће­но је да обо­ле­ли че­сто имају и крип­то­
спо­ри­ди­о­зни ен­те­ри­ти­с. Код њих се бо­лест 
ис­по­љи­ла про­ду­же­ним про­ли­вом ко­ји је 
угро­жа­вао жи­вот обо­ле­лог [3]. Не­ду­го за­
тим от­кри­ве­но је да крип­то­спо­ри­ди­је мо­
гу би­ти узроч­ни­ци хи­дрич­них епи­де­ми­ја, 
с об­зи­ром на то да је ин­фек­тив­на ооци­ста 
от­пор­на на сред­ства за пре­чи­шћа­ва­ње во­де 
ко­ја се ко­ри­сте за до­би­ја­ње пи­ја­ће во­де [4]. 
Нај­ве­ћа до­сад до­ка­за­на епи­де­ми­ја до­го­ди­ла 
се 1993. го­ди­не у Мил­во­ки­ју, у САД, ка­да 

је обо­ле­ло ви­ше од 400.000 љу­ди [5, 6, 7]. 
Ота­да се ин­те­ре­со­ва­ње за крип­то­спо­ри­ди­је 
стал­но по­ве­ћа­ва. До­сад је уста­но­вље­но да је 
ин­фек­ци­ја рас­про­стра­ње­на ши­ром све­та.

Род крип­то­спо­ри­ди­ја (Crypto­spo­ri­di­um 
sp.) при­па­да ре­ду апи­ком­плек­са (Api­com­
plex), за­јед­но с па­ра­зи­ти­ма ро­да пла­змо­
ди­јум (Pla­smo­di­um) и ток­со­пла­зма (To­
xo­pla­sma). У ње­га је до да­нас свр­ста­но 20 
вр­ста, од ко­јих су за ху­ма­ну па­то­ло­ги­ју нај­
зна­чај­ни­ји C. par­vum и C. ho­mi­nis, ко­ји су 
узроч­ни­ци обо­ље­ња љу­ди у ви­ше од 90%, 
укљу­чу­ју­ћи и све до­сад опи­са­не хи­дрич­не 
епи­де­ми­је. Све вр­сте крип­то­спо­ри­ди­ја мо­гу 
ин­фи­ци­ра­ти раз­ли­чи­те жи­во­тињ­ске вр­сте, 
с тим да јед­на вр­ста има јед­ног до­ми­нант­ног 
до­ма­ћи­на по ко­јем је до­би­ла име: C. ho­mi­nis, 
C. ca­nis, C. fe­lis, C. su­is, C. mu­ris, C. me­le­a­gri­dis 
итд. [8, 9, 10].

Ин­фек­ци­ја се пр­вен­стве­но до­би­ја од жи­
во­ти­ња, ма­да се мо­же пре­не­ти и са чо­ве­ка на 
чо­ве­ка. Пре­но­си се првенствено ин­ди­рект­
ним пу­тем, во­дом из ба­зе­на, за­га­ђе­ним ру­
ка­ма, пред­ме­ти­ма из око­ли­не обо­ле­лог и сл., 
а ре­ђе ди­рект­ним пу­тем. За жи­во­ти­ње из­
вор ин­фек­ци­је су обо­ле­ле или пре­здра­ве­ле ­
жи­во­ти­ње ко­је још из­лу­чу­ју па­ра­зи­те. Бо­
лест се код жи­во­ти­ња ис­по­ља­ва бла­гим до 
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Криптоспоридијаза је акутна инфективна паразитска болест дигестивног тракта из групе зоо
ноза која се првенствено дијагностикује код имунокомпромитованих особа, код којих изазива тешке 
проливе. Појединачни случајеви, као и везани случајеви код имунокомпетентних особа ретко се 
откривају. Обољење код људи могу да изазову хумани, али и животињски сојеви криптоспоридија.
Приказ болесникā У децембру 2010. године на преглед се јавила трочлана породица због гастро
ентеритиса. Разболевали су се један за другим у размаку од два до три дана. Столице су код свих 
биле ретке, кашасте, без примеса крви и слузи. Сви су имали грчеве у трбуху и болове у мишићима. 
Ћерка је имала повишену температуру и повраћала прва два дана. Лечени су симптоматском тера
пијом. Тегобе су се смириле за 10–17 дана. Опште стање болесника је било умерено поремећено. У 
столици другооболелог и трећеоболелог доказан је криптоспоридијум. Епидемиолошком анкетом 
нисмо били у могућности да са сигурношћу претпоставимо шта је био извор инфекције.
Закључак Ово је први опис криптоспоридијазе код имунокомпетентних особа у Србији, што ука
зује на то да је потребно уврстити преглед на криптоспоридије у рутински паразитолошки преглед 
столице. Имајући у виду размак почетка тегоба, могуће су све комбинације – од тога да су се ин
фицирали један од другог (најкраћа инкубација) до тога да су се сви инфицирали на истом извору 
(различите дужине инкубације). Негативан налаз код болесника код којег је узорак узет седмог дана, 
уз перзистирање пролива, не искључује ову етиологију болести. Услед техничких разлога нисмо 
били у могућности да одредимо серотип криптоспоридије. Неопходна су даља епидемиолошка 
испитивања ове болести, јер је јасно да се јавља у нашој популацији.
Кључне речи: криптоспоридијаза; породична епидемија; паразитоза; нитазоксанид
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уме­ре­ним про­ли­вом ко­ји тра­је не­ко­ли­ко да­на. Код 
мла­де сто­ке кли­нич­ка сли­ка мо­же би­ти те­жа, ис­по­
ље­на ве­ли­ким бро­јем сто­ли­ца, де­хи­дра­та­ци­јом и смрт­
ним ис­хо­дом [11]. Крип­то­спо­ри­ди­је се са жи­во­ти­ње 
на чо­ве­ка нај­че­шће пре­но­се ин­ди­рект­но, а знат­но ре­ђе 
ди­рект­ним кон­так­том [6, 8, 12].

Жи­вот­ни ци­клус крип­то­спо­ри­ди­ја се од­ви­ја са­мо у 
јед­ном до­ма­ћи­ну и још ни­је пот­пу­но раз­ја­шњен. Ко­
ли­чи­на про­гу­та­них ооци­сти, по­треб­них да иза­зо­ву 
бо­лест, ре­ла­тив­но је ма­ла (9–30) [13]. Из ооци­ста се 
у же­лу­цу или по­чет­ном де­лу тан­ког цре­ва осло­ба­ђа­
ју ин­фек­тив­ни спо­ро­зо­и­ти, ко­ји се ве­зу­ју за епи­тел­не 
ће­ли­је, нај­ве­ро­ват­ни­је пре­ко ле­ци­ти­на, ула­зе у њих и 
по­ста­ју ме­рон­ти. Ме­рон­ти ула­зе у сек­су­ал­ни и асек­
су­ал­ни ре­про­дук­тив­ни ци­клус. У асек­су­ал­ном ци­клу­
су на­ста­ју ме­ро­зо­и­ти ко­ји ин­фи­ци­ра­ју но­ве епи­тел­не 
ће­ли­је, а у сек­су­ал­ном на­ста­ју ми­кро­га­ме­ти и ма­кро­
га­ме­ти ко­ји се спа­ја­ју и на­ста­је зи­гот из ко­јег се осло­
ба­ђа­ју ооци­сте. Ооци­сте до­спе­ва­ју у сто­ли­цу и лу­че 
се у спољ­ну сре­ди­ну [14]. Ре­пли­ка­ци­ја се од­и­гра­ва у 
па­ра­зи­то­фор­ској ва­ку­о­ли, ко­ја је ве­за­на за ће­лиј­ску 
мем­бра­ну, што до­во­ди до оште­ће­ња ће­ли­је [4].

 Ин­ку­ба­ци­ја крип­то­спо­ри­ди­ја­зе тра­је од два да­на 
до 28 да­на, про­сеч­но око се­дам да­на. Код иму­но­ком­
пе­тент­них осо­ба бо­лест се ис­по­ља­ва про­ли­вом у ви­ду 
ка­ша­сто-во­де­них сто­ли­ца, без при­ме­са слу­зи, пра­ће­
них гр­че­ви­ма цре­ва. Тем­пе­ра­ту­ра мо­же би­ти умерено 
по­ви­ше­на или нор­мал­на. У по­чет­ку бо­ле­сти мо­же би­
ти по­вра­ћа­ња. Бо­лест се за­вр­ша­ва са­ма од се­бе за око 
не­де­љу-две. Код осо­ба с иму­но­су­пре­си­јом бо­лест има 
про­ду­жен ток, ма­ни­фе­сту­је се ве­ли­ким бро­јем во­де­но-
фе­ку­лент­них сто­ли­ца без тен­ден­ци­је сми­ри­ва­ња, што 
до­во­ди до ис­цр­пљи­ва­ња обо­ле­ле осо­бе, а по­не­кад са 
смртним исходом. Те­жи об­лик бо­ле­сти мо­же се не­ка­да 
ви­де­ти и код прет­ход­но здра­вих осо­ба, пр­вен­стве­но 
де­це [15]. То­ком ин­фек­ци­је ства­ра­ју се ан­ти­те­ла ко­ја 
се мо­гу до­ка­за­ти се­ро­ло­шким ме­то­да­ма – ELI­SA. Ни­
је ис­тра­же­но ко­ли­ко ду­го се ова ан­ти­те­ла одр­жа­ва­ју, 
ни­ти да ли су заштитна [16].

С об­зи­ром на рас­про­стра­ње­ност узроч­ни­ка у све­ту, 
сма­тра се да је око 30% по­пу­ла­ци­је има­ло не­ка­да ин­фек­
ци­ју крип­то­спо­ри­ди­ју­мом, тј. да је се­ро­по­зи­тив­но [2].

У Ср­би­ји је га­стро­ен­те­ри­тис иза­зван па­ра­зи­ти­ма 
ро­да крип­то­спо­ри­ди­ја ди­јаг­но­сти­ко­ван код бо­ле­сни­
ка ко­ји су има­ли не­ки об­лик иму­но­су­пре­си­је, пр­вен­
стве­но си­ду [17]. Као узроч­ник про­ли­ва код здра­вих, 
иму­но­ком­пе­тент­них осо­ба ни­је раз­ма­тран, ни­ти ди­
јаг­но­сти­ко­ван. Циљ овог ра­да био је да се кроз при­каз 
по­ро­дич­не епи­де­ми­је крип­то­спо­ри­ди­ја­ма у Бе­о­гра­ду 
ука­же на зна­чај ове ин­фек­ци­је у на­шој сре­ди­ни код 
прет­ход­но здра­вих осо­ба.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

У де­цем­бру 2010. го­ди­не на пре­глед је до­ве­де­на де­
се­то­го­ди­шња де­вој­чи­ца ко­ја је би­ла на ре­кре­а­тив­ној 
на­ста­ви, али је већ дру­гог да­на до­би­ла тем­пе­ра­ту­ру 
37,8°C, по­вра­ћа­ла два пу­та у два да­на, а за­тим до­

би­ла про­лив у ви­ду рет­ких, ка­ша­стих сто­ли­ца (око 
пет днев­но) пра­ћен гр­че­ви­ма у цре­ви­ма. Ле­ченa је 
симптоматски то­ком три да­на, а по­том је вра­ће­на ку­ћи 
јер се про­лив ни­је сми­ри­вао, ма­да је би­ла афе­брил­на. 
На пре­гле­ду де­вој­чи­ца је би­ла до­брог оп­штег ста­ња, 
афе­брил­на, ни­је би­ла де­хи­дри­ра­на ни ин­ток­си­ци­ра­на, 
а пе­ри­стал­ти­ка је би­ла убр­за­на. То­ком узи­ма­ња епи­
де­ми­о­ло­шке анам­не­зе са­зна­ли смо да се мај­ка раз­бо­
ле­ла два да­на пре ћер­ке, да је има­ла во­де­не сто­ли­це, 
да ни­је има­ла по­ви­ше­ну тем­пе­ра­ту­ру, да јој сто­ли­ца 
још ни­је фор­ми­ра­на и да осе­ћа „пре­та­ка­ње“ у цре­ви­
ма. Отац је та­ко­ђе имао про­лив, ко­ји је до­био че­ти­ри 
да­на по­сле же­не, ка­да је ћер­ка би­ла од­сут­на, и да још 
има те­го­бе. На пре­гле­ду мај­ка је има­ла уме­ре­но убр­за­
ну пе­ри­стал­ти­ку, а оста­ли на­ла­зи би­ли су нор­мал­ни, 
док је код оца тр­бух био уме­ре­но ди­фу­зно осе­тљив на 
пал­па­ци­ју и убр­за­ну пе­ри­стал­ти­ку (сед­ми дан бо­ле­
сти). Та­да је од­лу­че­но да се сви­ма ура­де ко­про­кул­ту­
ра и пре­глед сто­ли­це на па­ра­зи­те и крип­то­спо­ри­ди­
јум. Свима је саветована иста симп­то­мат­ска те­ра­пи­ја ­
и про­би­о­тик.

За пре­глед сто­ли­це ко­ри­шће­на је фор­ма­лин-етар­ска 
ме­то­да кон­цен­тра­ци­је по Ри­чи­ју (Ritchie) за утвр­ђи­ва­
ње кон­цен­тра­ци­је ци­ста про­то­зоа, а раз­ма­зи су фик­
си­ра­ни ме­ти­лен-ал­ко­хо­лом и бо­је­ни мо­ди­фи­ко­ва­ном 
Цил–Нил­се­но­вом (Zi­ehl–Ne­el­sen) ме­то­дом.

По до­би­ја­њу ре­зул­та­та по­ста­вље­на је ети­о­ло­шка 
ди­јаг­но­за крип­то­спо­ри­ди­ја­зе код ћер­ке и оца, док је 
на­лаз код мај­ке био не­га­ти­ван.

Све тро­је су имали болове у мишићима, док су по­
вра­ћа­ње, ма­лак­са­лост, по­ви­ше­на тем­пе­ра­ту­ра и гу­би­
так апе­ти­та за­бе­ле­же­ни са­мо код де­вој­чи­це. Бо­лест се 
код све тро­је за­вр­ши­ла пот­пу­ним оздра­вље­њем. Мај­ка 
је бо­ло­ва­ла 17 да­на, где је пр­вих се­дам да­на има­ла теч­
не и во­де­не сто­ли­це, а на­ред­них де­сет ка­ша­сте. Отац 
и ћер­ка су бо­ло­ва­ли по де­сет да­на, од че­га су пр­вих 
пет да­на сто­ли­це би­ле теч­не, а за­тим ка­ша­сте. На кра­
ју бо­ле­сти мај­ка је из­гу­би­ла че­ти­ри ки­ло­гра­ма (6,25% 
укуп­не те­ле­сне те­жи­не), отац пет ки­ло­гра­ма (6,67%), 
а ћер­ка два ки­ло­гра­ма (9,1%).

Де­таљ­ни­јом анам­не­зом са­зна­ли смо да је мај­ка и 
ра­ни­је има­ла те­го­бе у ви­ду по­вре­ме­них рет­ких сто­
ли­ца, док отац и ћер­ка прет­ход­но ни­су бо­ло­ва­ли, сем 
од по­вре­ме­них пре­хла­да.

ДИСКУСИЈА

При­ка­за­ли смо три ве­за­на слу­ча­ја крип­то­спо­ри­ди­ја­зе 
код три претходно здра­ве осо­бе ко­је при­па­да­ју ис­тој 
по­ро­ди­ци ко­ја жи­ви у Бе­о­гра­ду, у ком­фор­ним усло­
ви­ма. Код свих се бо­лест за­вр­ши­ла пот­пу­ним оздра­
вље­њем. Чи­ње­ни­ца да из сто­ли­це мај­ке, ко­ја је пр­ва 
обо­ле­ла, ни­су до­ка­за­не крип­то­спо­ри­ди­је, мо­гла би 
се при­пи­са­ти ду­жем вре­ме­ну про­те­клом од по­чет­ка 
те­го­ба до оба­вља­ња па­ра­зи­то­ло­шког пре­гле­да (се­дам 
да­на), а не­фор­ми­ра­на сто­ли­ца у то вре­ме и то­ком на­
ред­них де­се­так да­на ре­па­ра­тив­ним па­то­хи­сто­ло­шким 
про­ме­на­ма на цре­ви­ма.
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Бо­лест је тра­ја­ла 10–17 да­на и за­вр­ши­ла се спон­та­
но, оздра­вље­њем, што је уоби­ча­је­но за иму­но­ком­пе­
тент­не осо­бе [2].

Ин­фек­ци­ја се до­го­ди­ла у зим­ском пе­ри­о­ду, што је 
не­у­о­би­ча­је­но за крип­то­спо­ри­ди­ја­зу, јер се у ли­те­ра­
ту­ри на­во­ди да се бо­лест пр­вен­стве­но ја­вља то­ком 
то­плих ме­се­ци, из­ме­ђу ју­ла и сеп­тем­бра [18]. С дру­ге 
стра­не, мо­ра­мо има­ти на уму да не­ма­мо прет­по­став­
ку шта би мо­гло би­ти из­вор ин­фек­ци­је ни на­кон де­
таљ­ног со­ци­о­е­пи­де­ми­о­ло­шког ис­пи­ти­ва­ња: по­ро­ди­
ца жи­ви у Бе­о­гра­ду, у стам­бе­ном бло­ку, у ком­фор­ним 
усло­ви­ма, а хра­ну ку­пу­је на пи­ја­ци и у са­мо­по­слу­зи. 
Хра­на ко­ја се је­де све­жа и нео­пра­на мо­гла би би­ти из­
вор ин­фек­ци­је [19] бу­ду­ћи да су крип­то­спо­ри­ди­је из­
у­зет­но от­пор­не у спољ­ној сре­ди­ни, да су от­пор­не на 
не­по­вољ­не усло­ве и да је до­вољ­но не­ко­ли­ко ооци­ста да 
се ин­фек­ци­ја иза­зо­ве [20]. Ово ви­ше до­би­ја на зна­ча­ју 
ка­да се зна да су у на­шој зе­мљи јаг­њад, ја­рад и сви­ње 
зна­ча­јан по­тен­ци­јал­ни из­вор ин­фек­ци­је крип­то­спо­ри­
ди­ја­ма, јер су код 42,1% ис­пи­та­не јаг­ња­ди, 31,8% ја­ра­ди 
и 34,2% сви­ња про­на­ђе­не ооци­сте у сто­ли­ци [21, 22]. 
Гле­да­но на тај на­чин, пијачна храна као из­вор ин­фек­
ци­је мо­гла би да бу­де при­хва­тљи­во об­ја­шње­ње.

По­ро­ди­ца има аква­ри­јум с ри­би­ца­ма, а у по­след­ње 
вре­ме се и ри­бе окри­вљу­ју као мо­гу­ћи из­вор ин­фек­ци­
је [23]. На­жа­лост, аква­ри­јум­ску во­ду ни­је би­ло мо­гу­ће 
ис­пи­та­ти у на­шим усло­ви­ма због тех­нич­ких раз­ло­га. 
Обо­ле­ли су др­жа­ли зим­ни­цу у по­дру­му, где је мо­гу­ће 
да има ми­ше­ва, али је ма­ло ве­ро­ват­но да би ки­сео ку­
пус мо­гао би­ти контаминиран.

У од­но­су на по­че­так бо­ле­сти, ко­ји се де­сио у раз­
ма­ку од два до три да­на, мо­же се прет­по­ста­ви­ти или 
да се мај­ка, ко­ја је пр­ва обо­ле­ла, ин­фи­ци­ра­ла из­ван 
ку­ће и пре­не­ла ин­фек­ци­ју дру­гим чла­но­ви­ма по­ро­ди­
це, има­ју­ћи у ви­ду најкраћу ин­ку­ба­ци­ју, или да су се 
сви ин­фи­ци­ра­ли исто­вре­ме­но с об­зи­ром на мо­гућ­ност 
раз­ли­чи­тих ду­жи­на ин­ку­ба­ци­је, а раз­бо­ле­ли у раз­ли­
чи­том тре­нут­ку, што је за­ви­си­ло од ко­ли­чи­не уне­тих 
ооци­ста и ста­ња њихових цре­ва.

Ин­ди­рект­ни пут ин­фек­ци­је, во­дом, мо­же се ис­кљу­
чи­ти, с об­зи­ром на то да су сви не­ги­ра­ли ку­па­ње у 
ба­зе­ну, кон­такт с во­дом из пар­ко­ва или је­зе­ра, као и 
то да је би­ло зим­ско до­ба, ка­да су ти кон­так­ти рет­ки. 
Та­ко­ђе је во­да из град­ског во­до­во­да, ко­ју су ко­ри­сти­ли 
за пи­ће, ис­кљу­че­на као мо­гућ­ност из­во­ра ин­фек­ци­је, 
јер би се та­да оче­ки­ва­ла епи­де­ми­ја ве­ћих раз­ме­ра [5, 
6, 7]. Нео­п­ход­но је зна­ти да су ооци­сте крип­то­спо­ри­
ди­ју­ма от­пор­не на хлор у кон­цен­тра­ци­ја­ма ко­је се на­
ла­зе у пи­ја­ћој во­ди, а и да их не укла­ња­ју дез­ин­фи­ци­
јен­си ко­ји се ко­ри­сте у здрав­стве­ним уста­но­ва­ма, као 
што су етил-ал­ко­хол, глу­та­рал­де­хид, по­ви­дин-јо­дид и 
ква­тер­нер­не со­ли амо­ни­ју­ма, а уни­шта­ва их хи­дро­ген-­
-пе­рок­сид у концентрацији од 6%. Не­по­треб­но је на­
гла­ша­ва­ти да сте­ри­ли­за­ци­ја пот­пу­но уни­шта­ва ооци­
сте. На­чин чи­шће­ња апа­ра­та за ен­до­ско­пи­ју до­во­љан 
је за укла­ња­ње ооци­ста, тј. за пре­ки­да­ње лан­ца ин­фек­
ци­је у бол­нич­ким усло­ви­ма [2].

До­са­да­шња ис­тра­жи­ва­ња су по­твр­ди­ла при­су­ство 
овог па­ра­зи­та у це­лом све­ту, на свим кон­ти­нен­ти­ма 

(из­у­зев на Ан­тарк­ти­ку). Род крип­то­спо­ри­ди­јум је зна­
ча­јан ху­ма­ни и па­то­ген раз­ли­чи­тих жи­во­тињ­ских вр­
ста (си­са­ра, пти­ца, во­до­зе­ма­ца, ри­ба). Нај­ма­ња уче­ста­
лост ин­фек­ци­је је у раз­ви­је­ним зе­мља­ма. У Хо­лан­ди­ји 
су крип­то­спо­ри­ди­је узрок га­стро­ен­те­ри­ти­са у 2-3%, у 
САД у 4,2% [24, 25], а у зе­мља­ма пот­са­хар­ске Афри­ке 
и до 25% [26]. Сма­тра се да је у зе­мља­ма у раз­во­ју уче­
ста­лост га­стро­ин­те­сти­нал­них те­го­ба ко­је се по­ве­зу­ју 
с крип­то­спо­ри­ди­ја­ма 5–10% [2]. У Ср­би­ји до­сад ни­су 
вр­ше­на ис­пи­ти­ва­ња крип­то­спо­ри­ди­ја­зе код љу­ди, та­
ко да се о уче­ста­ло­сти ове ин­фек­ци­је и ње­ном зна­ча­ју 
у кли­нич­ком и епи­де­ми­о­ло­шком сми­слу не мо­же го­
во­ри­ти.

Про­блем ин­фек­ци­је крип­то­спо­ри­ди­ја­ма се углав­
ном ја­вља код имунокомпромитованих осо­ба с оште­
ће­њем ће­лиј­ског иму­ни­те­та и ин­тер­фе­ро­на га­ма [16]. 
Због то­га се ин­фек­ци­ја нај­че­шће и у нај­те­жем об­ли­ку 
ја­вља код осо­ба с при­мар­ном или се­кун­дар­ном иму­
но­де­фи­ци­јен­ци­јом, код осо­ба с раз­ли­чи­тим врстама 
ма­лиг­ни­те­та, на­кон тран­сплан­та­ци­је ор­га­на (на­ро­чи­
то ко­шта­не ср­жи) и у усло­ви­ма мал­ну­три­ци­је. Код тих 
осо­ба се раз­ви­ја бо­лест ко­ја се ис­по­ља­ва ве­ли­ким бро­
јем во­де­них сто­ли­ца; бо­лест тра­је ду­го, с по­вре­ме­ним 
из­гле­ди­ма за сми­ри­ва­ње и по­нов­ним по­гор­ша­њем. 
Код њих се мо­гу по­ја­ви­ти и не­ти­пич­не ма­ни­фе­ста­ци­је 
крип­то­спо­ри­ди­ја­зе у ви­ду апен­ди­ци­ти­са, пан­кре­а­ти­
ти­са, хо­лан­ги­ти­са и хо­ле­ци­си­ти­са или ре­спи­ра­тор­ним 
тегобама [27].

Код иму­но­ком­пе­тент­них осо­ба бо­лест про­сеч­но 
тра­је око де­сет да­на, али мо­же да тра­је и до че­ти­ри 
не­де­ље. Нај­и­зра­же­ни­је те­го­бе су у пр­ва 2-4 да­на, по­
том на­сту­па по­сте­пен опо­ра­вак, али про­лив увек тра­је 
ду­же не­го код акут­ног тро­ва­ња хра­ном, што оне­мо­гу­
ћа­ва обо­ле­лог да ду­же вре­ме оба­вља сво­је сва­ко­днев­
не ак­тив­но­сти. Бо­лест се најчешће прак­тич­но увек 
за­вр­ша­ва спон­та­но, пот­пу­ним опо­рав­ком бо­ле­сни­ка. 
Код ма­лог бро­ја обо­ле­лих, за шта раз­ло­зи још ни­су 
пре­ци­зно де­фи­ни­са­ни, бо­лест по­при­ма те­жи кли­нич­
ки об­лик, с ве­ли­ким бро­јем сто­ли­ца, де­хи­дра­та­ци­јом, 
про­ду­же­ним то­ком и зна­чај­ним гу­бит­ком те­ле­сне те­
жи­не. На­кон при­вид­ног опо­рав­ка, код та­квих осо­ба 
мо­гу на­ста­ти ма­лап­сорп­ци­о­ни по­ре­ме­ћа­ји, код ко­јих 
тре­ба при­ме­ни­ти те­ра­пи­ју ни­та­зок­са­ни­дом (ni­ta­zo­xa­
nid) [28].

По­ро­дич­не епи­де­ми­је црев­ним па­то­ге­ни­ма ни­су 
рет­ка по­ја­ва. У ис­тра­жи­ва­њу Њу­ма­на (New­man) и са­
рад­ни­ка [29] утвр­ђе­но је да се по­ро­дич­не епи­де­ми­је 
крип­то­спо­ри­ди­ју­мом де­ша­ва­ју у 58% слу­ча­је­ва обо­
ле­ва­ња, што је опи­са­но у ве­ћем бро­ју ра­до­ва, ши­ром 
све­та, укљу­чу­ју­ћи и су­сед­ну Хр­ват­ску [30, 31]. Код 
бо­ле­сни­ка опи­са­них у на­шем ра­ду бо­лест је има­ла 
лак­ши кли­нич­ки об­лик код два чла­на (оца и ћер­ке), 
док је мај­ка има­ла сред­ње те­жак об­лик бо­ле­сти. Те­жој 
кли­нич­кој сли­ци мај­ке мо­гли су до­при­не­ти ве­ћа ино­
ку­ла­ци­о­на до­за крип­то­спо­ри­ди­ја (чи­ње­ни­ца да је она 
првооболела) или пре­ег­зи­стент­но ста­ње га­стро­ин­те­
сти­нал­ног трак­та. Код све тро­је за­бе­ле­же­на је ти­пич­
на кли­нич­ка сли­ка крип­то­спо­ри­ди­ја­зе. Ни код јед­ног 
обо­ле­лог ни­је би­ло по­тре­бе за спе­ци­фич­ним ле­че­њем.
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Опи­са­на три ве­за­на слу­ча­ја крип­то­спо­ри­ди­ја­зе ука­
зу­ју на то да се ова бо­лест у Ср­би­ји ја­вља код прет­ход­но 
здра­вих љу­ди. Да би се утвр­ди­ле ин­ци­ден­ци­ја и пре­
ва­лен­ци­ја обо­ље­ња, нео­п­ход­но је оба­ви­ти се­ро­е­пи­де­
ми­о­ло­шка ис­тра­жи­ва­ња у циљ­ним по­пу­ла­ци­ја­ма, али 
и у оп­штој по­пу­ла­ци­ји, с об­зи­ром на са­зна­ње о ра­ши­
ре­но­сти ове ин­фек­ци­је код сто­ке. Та­ко­ђе је по­треб­но у 
стан­дард­ну про­це­ду­ру ис­пи­ти­ва­ња про­ли­ва увр­сти­ти 
и ис­пи­ти­ва­ње на крип­то­спо­ри­ди­јум. Треба знати да 

она по­сто­ји на на­шем те­ре­ну, не са­мо код бо­ле­сни­ка 
с раз­ли­чи­тим об­ли­ци­ма иму­но­де­фи­ци­јен­ци­је као до­
сад, већ и код прет­ход­но здра­вих, иму­но­ком­пе­тент­
них осо­ба. По­себ­на па­жња тре­ба­ло би да се по­све­ти 
ис­пи­ти­ва­њу во­де за пи­ће с об­зи­ром на от­пор­ност на 
уоби­ча­је­не дез­ин­фи­ци­јен­се. И, на кра­ју, ве­о­ма нам је 
жао што ни­смо би­ли у ста­њу да од­ре­ди­мо сој крип­
то­спо­ри­ди­је, што се на­да­мо да ће у не­ким ка­сни­јим 
ис­тра­жи­ва­њи­ма би­ти мо­гу­ће.
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summary
Introduction Cryptosporidiosis is an acute infectious parasitic 
disease of the gastrointestinal tract, considered as zoonosis un-
derestimated in immunocompetent population. The pathogen 
is primarily the cause of devastаting diarrhea in AIDS patients. 
Solitary cases and small outbreaks in immunocompetent per-
sons are rarely discovered. There is also a human strain of cryp-
tosporidium.
Case Outline In December 2010, we examined three family 
members among whom each successively developed acute gas-
troenteritis. Their stools were liquid, light brown, without mucus 
or blood. All of them had abdominal cramps and generalized 
muscle pains. The daughter had fever and vomited during the 
first two days. The patients were administered symptomatic ther-
apy. Complaints resolved after 10–17 days, with general condi-
tion moderately changed. Cryptosporidium was confirmed in 
the stool of patients who were second and third to contract the 
disease. We presumed that the first person released pathogen 

before the time of examination, although she still had diarrhea. 
All of them recovered completely. By epidemiologic survey we 
were unable to presume with certainty the source of infection.
Conclusion This is the first description of cryptosporidiosis in 
immunocompetent individuals in Serbia, which proves that it is 
present in our country, and that search for it should be included 
into a routine parasitological check-up of stool. Taking into ac-
count the distance in onset time complaints, all combinations 
are possible; from infection among family members (shortest 
incubation period) to family members infected from an identi-
cal source (different incubation period). Negative finding of the 
sample collected on the 7th day from the beginning of symp-
toms does not exclude the diagnosis in this particular situation. 
Further epidemiologic studies of this disease are necessary as 
it is clear that it exists in our population. At that moment we 
were unable to do typization.
Keywords: cryptosporidiosis; family outbreak; parasitosis; ni-
tazoxanid
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УВОД

У фо­рен­зич­кој па­то­ло­ги­ји ви­ше се по­све­
ћу­је па­жња евен­ту­ал­но по­сто­је­ћим пре­ло­
ми­ма ко­сти­ју ло­ба­ње не­го њи­хо­вим мор­фо­
ло­шким осо­би­на­ма и ва­ри­ја­ци­ја­ма. Ипак, 
тре­ба зна­ти ко­је уро­ђе­не ано­ма­ли­је ко­сти­ју 
ло­ба­ње по­сто­је и ка­ко оне из­гле­да­ју, да би 
се то­ком об­дук­ци­је и пре­по­зна­ле. Јед­на од 
уро­ђе­них бе­ниг­них ано­ма­ли­ја ко­сти­ју ло­ба­
ње је­су и отво­ри на те­ме­ним ко­сти­ма – fo­ra­
mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na.

Овом при­ли­ком при­ка­зу­је­мо слу­чај где 
је, као уз­гред­ни на­лаз, об­дук­ци­јом уста­но­
вље­но по­сто­ја­ње ове бе­ниг­не ано­ма­ли­је те­
ме­них ко­сти­ју.

ПРИКАЗ СЛУЧАЈА

Реч је о же­ни ста­рој 80 го­ди­на ко­ја је по­
след­њих ме­се­ци жи­во­та ле­че­на због сла­
бо­сти де­сне по­ло­ви­не те­ла услед ин­фарк­та 
ве­ли­ког мо­зга, нај­пре ста­ци­о­нар­но, а по­том 
и ам­бу­лант­но. По­след­њих ме­сец да­на жи­
во­та про­ве­ла је код ку­ће, иако јој је би­ло 
пре­по­ру­че­но бол­нич­ко ле­че­ње на ге­ри­ја­
триј­ском оде­ље­њу. Због на­глог по­ре­ме­ћа­ја 
све­сти, пре­ба­че­на је у бол­ни­цу. До при­је­ма 
у бол­ни­цу же­на је већ би­ла у ста­њу нај­ду­
бље ко­ме, што је по­твр­ђе­но и ини­ци­јал­ним 
не­у­ро­ло­шким пре­гле­дом. Ин­тер­ни­стич­ким 
пре­гле­дом уста­но­вље­ни су хи­по­тен­зи­ја, та­
хи­кар­ди­ја и дисп­неа. Ура­ђе­не ана­ли­зе кр­ви 
по­ка­за­ле су уоби­ча­је­не вред­но­сти, сем бла­
ге хи­пер­гли­ке­ми­је и бла­гог по­ве­ћа­ња бро­ја 
ле­у­ко­ци­та. CT сни­мак гла­ве по­ка­зао је ве­ће 
ис­хе­миј­ско жа­ри­ште у тем­по­ро­па­ри­је­тал­

ном под­руч­ју ле­ве хе­мис­фе­ре ве­ли­ког мо­зга, 
у под­руч­ју ири­га­ци­је сред­ње це­ре­брал­не 
ар­те­ри­је, као и ре­дук­тив­не про­ме­не тки­ва 
мо­зга. И по­ред пред­у­зе­тих ме­ра ле­че­ња, бо­
ле­сни­ца је умр­ла око пет са­ти на­кон при­је­
ма. Пре­ма хе­те­ро­а­нам­не­стич­ким по­да­ци­ма, 
па­ти­ла је од ко­ро­нар­не бо­ле­сти ср­ца, а ви­ше 
од два­де­сет го­ди­на ра­ни­је опе­ри­са­ла је чир 
на же­лу­цу. Сле­де­ћег да­на ура­ђе­на је суд­
ско­ме­ди­цин­ска об­дук­ци­ја, јер је бо­ле­сни­ца 
умр­ла у пе­ри­о­ду кра­ћем од 24 са­та по при­
је­му у бол­ни­цу.

Об­дук­ци­јом је уста­но­вље­но да је же­на 
би­ла сла­бо раз­ви­је­не осте­о­му­ску­ла­тур­не 
гра­ђе, да је те­ло би­ло ду­жи­не 166 cm и про­
це­ње­не те­жи­не од око 50 kg. Спо­ља­шњим 
пре­гле­дом те­ла уста­но­вље­ни су ста­ри ожи­
љак од опе­ра­ци­је же­лу­ца, ма­њи де­ку­би­тус у 
кр­сном пре­де­лу, као и тро­фич­не про­ме­не и 
едем ко­же обе­ју пот­ко­ле­ни­ца. Уну­тра­шњим 
та­на­то­ло­шким пре­гле­дом по­твр­ђен је кли­
нич­ки уста­но­вљен ин­фаркт ле­ве по­ло­ви­
не ве­ли­ког мо­зга у тем­по­ро­па­ри­је­тал­ном 
под­руч­ју, као и атро­фи­ја мо­зга ва­ску­лар­
ног по­ре­кла. Уста­но­вље­ни су и: ге­не­ра­ли­
зо­ва­не те­шке ате­ро­скле­рот­ске про­ме­не на 
свим крв­ним су­до­ви­ма, бла­га хи­пер­тро­фи­ја 
ср­ча­ног ми­ши­ћа (те­жи­на ср­ца је би­ла 330 
g), ма­њи едем плу­ћа и по­чет­на хи­по­стат­ска 
пне­у­мо­ни­ја (укуп­на те­жи­на плу­ћа би­ла је 
900 g), бе­ниг­на не­фро­скле­ро­за и ин­во­лу­
тив­не ста­рач­ке про­ме­не на свим ор­га­ни­ма. 
У ду­бо­ким ве­на­ма пот­ко­ле­ни­ца уоче­ни су 
тром­би. Не­по­сред­ни узрок смр­ти уста­но­
вљен об­дук­ци­јом био је ма­сив­на тром­бо­ем­
бо­ли­ја плу­ћа.

Као уз­гред­ни на­лаз, утвр­ђе­не су уро­ђе­не 
бе­ниг­не ано­ма­ли­је те­ме­них ко­сти­ју – fo­ra­

Foramina parietalia permagna – приказ случаја
Слободан Николић, Владимир Живковић, Вељко Страјина
Институт за судску медицину, Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Морфолошке варијације костију лобање нису, у принципу, за специјалисте судске медицине 
посебно интересантне док год се с њима не сретну у практичном раду. Један од бенигних облика 
аномалије cra­ni­um bi­fi­dum јесте и тзв. fo­ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na.
Приказ случаја Приказан је случај осамдесетогодишње жене. Обдукцијом је, као узгредни налаз, 
установљена бенигна аномалија темених костију, fo­ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na, која је током живота 
била потпуно асимптоматска. Ова бенигна аномалија темених костију препозната је током обдук
ције и поред одмаклог животног доба покојнице.
Закључак Урођена бенигна аномалија темених костију у виду fo­ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na рела
тивно је ретка и обично се дијагностикује код деце. У практичном раду лекар треба да препозна и 
растумачи постојање ове аномалије. Она може бити праћена различитим симптомима, може бити 
један од знакова у неким синдромима, али и потпуно асимптоматска, као у приказаном случају. 
Постојање ове аномалије у практичном форензичком раду понекад може користити у идентифи
кацији непознате или нестале особе.
Кључне речи: fo­ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na; темена кост; урођене аномалије; форензичка патологија
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mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na. У зад­њим де­ло­ви­ма те­ме­них 
ко­сти­ју, бли­же сред­њој ли­ни­ји гла­ве, те­ме­не су ко­сти 
би­ле вр­ло ис­та­ње­не и про­вид­не. Ова ис­та­ње­ња су би­ла 
овал­ног об­ли­ка, уз­ду­жног преч­ни­ка од око 5,5 cm и по­
преч­ног од око 3,5 cm, си­ме­трич­но по­ста­вље­на, с ма­ње 
ја­сном гра­ни­цом пре­ма оста­лом де­лу те­ме­них ко­сти­ју 
(Сли­ка 1). Ка­ко је твр­да мо­жда­ни­ца (du­ra ma­tris) би­
ла пот­пу­но сра­сла и нео­дво­ји­ва од ко­сти­ју ло­ба­ње, на 
овим ме­сти­ма ис­та­ње­ња те­ме­них ко­сти­ју ја­сно су се 
ви­де­ли крв­ни су­до­ви – огран­ци сред­ње мо­жда­нич­не 
ар­те­ри­је из­ме­ђу ли­сто­ва твр­де мо­жда­ни­це. Кал­ци­
фи­ко­ва­на и за­де­бља­ла твр­да мо­жда­ни­ца пот­пу­но је 
пре­кри­ва­ла ове не­ка­да­шње отво­ре на те­ме­ним ко­сти­
ма, а ње­на спо­ља­шња стра­на пот­пу­но је би­ла сра­сла 
и сто­пље­на с њи­хо­вим не­ка­да­шњим иви­ци­ма, та­ко да 
су уро­ђе­ни ано­мал­ни отво­ри на те­ме­ним ко­сти­ма (fo­
ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na) би­ли ма­ње ја­сно огра­ни­
че­ни. Де­ло­ви те­ме­них ко­сти­ју у зад­њем де­лу ме­ђу­соб­
ног спо­ја, као и на спо­ју с по­ти­љач­ном ко­сти, би­ли су 
за­де­бља­ли, са спо­ља­шње стра­не кал­ва­ри­је не­рав­не и 
та­ла­са­сте по­вр­ши­не. Ме­ђу­те­ме­ни шав у пред­њем де­лу, 
као и шав из­ме­ђу те­ме­них ко­сти­ју и че­о­не ко­сти, би­ли 
су уоби­ча­је­ног из­гле­да. Уз­ду­жни мак­си­мал­ни про­мер 
кро­ва ло­ба­ње био је 143 mm, а по­преч­ни 131 mm. Де­
бљи­на ко­сти­ју кро­ва ло­ба­ње на ме­сти­ма об­дук­ци­о­ног 
пре­се­ка ко­сти­ју кал­ва­ри­је би­ла је 4–8 mm.

ДИСКУСИЈА

Као ана­том­ска ва­ри­ја­ци­ја, у зад­ње­гор­њем де­лу те­ме­
них ко­сти­ју, упо­ље од сред­ње ли­ни­је гла­ве и из­над 
ламб­до­ид­ног ша­ва, мо­гу да по­сто­је отво­ри (fo­ra­mi­na 
pa­ri­e­ta­lia), кроз ко­је про­ла­зе Сан­то­ри­ни­је­ве те­ме­не 
еми­сар­не ве­не (vv. emis­sa­ri­ae pa­ri­e­ta­li­ae). То су крат­ке 
вен­ске спој­ни­це, ана­сто­мо­зе из­ме­ђу гор­њег са­ги­тал­
ног си­ну­са (si­nus sa­git­ta­lis su­per­i­or) и ве­на на по­вр­ши­ни 

гла­ве. Ови отво­ри су нај­че­шће јед­но­стра­ни, не­пар­ни 
или пар­ни, исте или не­јед­на­ке ве­ли­чи­не, преч­ни­ка не­
ко­ли­ко ми­ли­ме­та­ра [1, 2, 3], а ја­вља­ју се код 60-70% 
по­пу­ла­ци­је [4-7]. По­не­кад су отво­ри у преч­ни­ку ве­ћи 
од 5 mm, обо­стра­ни, си­ме­трич­но по­ста­вље­ни и рет­ко 
са­др­же еми­сар­не ве­не. Та­да го­во­ри­мо о тзв. fo­ra­mi­na 
pa­ri­e­ta­lia per­mag­na или fe­ne­strae pa­ri­e­ta­les symme­tri­
cae. Сма­тра се да ови ве­ћи отво­ри на те­ме­ним ко­сти­
ма на­ста­ју као уро­ђе­на, нај­че­шће бе­ниг­на, ано­ма­ли­ја 
због не­пра­вил­но­сти у про­це­су оси­фи­ка­ци­је те­ме­них 
ко­сти­ју [5, 6, 8, 9]. За­о­ста­ју то­ком оси­фи­ка­ци­је те­ме­
них ко­сти­ју и сма­њу­ју су то­ком ра­ста де­те­та. Њи­хо­ва 
ло­ка­ли­за­ци­ја је ти­пич­на, си­ме­трич­но су по­ста­вље­ни, 
за­о­бље­них иви­ца, пре­кри­ве­ни фи­бро­зном оп­ном ко­ју 
нај­ве­ћим де­лом чи­ни твр­да мо­жда­ни­ца, као и нор­мал­
ним тки­вом по­гла­ви­не [2, 5]. Ову уро­ђе­ну ано­ма­ли­ју 
пр­ви је опи­сао Лан­ци­зи 1707. го­ди­не [10]. Уче­ста­лост 
ове ано­ма­ли­је је 1:15000-25000 [5, 11, 12].

По­ло­жај, об­лик и ве­ли­чи­на fo­ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­
mag­na у на­шем при­ка­за­ном слу­ча­ју би­ли су ти­пич­ни. 
Отво­ри су би­ли пре­кри­ве­ни већ кал­ци­фи­ко­ва­ном за­де­
бља­ном оп­ном ко­ја се ста­па­ла с иви­цом отво­ра на те­ме­
ним ко­сти­ма, та­ко да њи­хо­ва гра­ни­ца пре­ма очу­ва­ном 
де­лу ко­сти ни­је би­ла нај­ја­сни­ја. За­де­бља­ња ко­сти­ју у 
око­ли­ни ме­ђу­те­ме­не сутуре и су­ту­ре те­ме­них ко­сти­ју 
с по­ти­љач­ном мо­гле су да ука­жу и на ра­ни­је по­сто­ја­ње 
не­ких од ак­це­сор­них пре­ин­тер­па­ри­је­тал­них или ин­
тер­су­ту­рар­них ко­сти­ју, али се то ни­је мо­гло ра­за­зна­ти. 
На CT сним­ку гла­ве ура­ђе­ном то­ком ле­че­ња ме­ста где 
су би­ле уро­ђе­ни ано­мал­ни отво­ри на те­ме­ним ко­сти­ма 
ни­су пре­по­зна­ти (Сли­ка 2). Код де­це се ме­ста ових ано­
мал­них отво­ра на те­ме­ним ко­сти­ма ви­де мно­го ја­сни­је 
на CT сним­ци­ма, јер су отво­ри још с ја­сним за­о­бље­ним 
иви­ци­ма, а твр­да мо­жда­ни­ца обич­но још ни­је пот­пу­но 
сра­сла и сто­пи­ла се с те­ме­ним ко­сти­ма [9, 13].

Већ се ду­го зна да је ова ано­ма­ли­ја на­след­на. Гол­
дсмит (Gol­dsmith) [14] је опи­сао ову ано­ма­ли­ју код 

Слика 1. Спољашња страна калварије
Figure 1. View of the skull – external surface

SC – sutura coronaria; SS – sutura sagitalis; ­
SL – sutura lambdoidea

Слика 2. CT снимак главе покојнице
Figure 2. Head computed tomography of the deceased
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ше­сна­ест чла­но­ва јед­не по­ро­ди­це, кроз пет ге­не­ра­ци­ја, 
па се ова по­ја­ва и на­зи­ва по пре­зи­ме­ну ове по­ро­ди­
це – енгл. Ca­tlin mark („знак Ке­тли­но­вих“). Ако су ови 
отво­ри на те­ме­ним ко­сти­ма изо­ло­ва­на по­ја­ва, он­да су 
нај­че­шће по­сле­ди­ца му­та­ци­ја ге­на MSX2 [15, 16] – fo­
ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia-1, или ге­на ALX4 [16, 17] – fo­ra­mi­na 
pa­ri­e­ta­lia-2. Ови отво­ри мо­гу би­ти удру­же­ни с не­ким 
дру­гим ано­ма­ли­ја­ма ло­ба­ње [9, 18, 19, 20] или ви­да 
нпр. [13]. По­не­кад се на ме­сту ових отво­ра фор­ми­ра­ју 
ме­нин­го­це­ле или ен­це­фа­ло­це­ле, мо­гу би­ти пра­ће­не и 
вен­ским ин­тра­кра­ни­јал­ним мал­фор­ма­ци­ја­ма, па све 
ово мо­же би­ти удру­же­но и с на­па­ди­ма епи­леп­си­је или 
мен­тал­ном ре­тар­да­ци­јом [3, 9, 21].

У при­ка­за­ном слу­ча­ју ова уро­ђе­на ано­ма­ли­ја те­ме­
них ко­сти­ју ни­је би­ла пра­ће­на ни­ка­квим дру­гим уро­ђе­
ним ин­тра­кра­ни­јал­ним или дру­гим ано­ма­ли­ја­ма, ни­ти 
је бо­ле­сни­ца бо­ло­ва­ла од епи­леп­си­је или не­ког дру­гог 
не­у­ро­ло­шког или пси­хи­ја­триј­ског обо­ље­ња. Бо­ле­сни­ца 
ни­је има­ла жи­вих бли­жих срод­ни­ка, та­ко да се ни­је мо­

гло утвр­ди­ти да ли је још не­ко у по­ро­ди­ци имао ова­кву 
уро­ђе­ну асимп­то­мат­ску ано­ма­ли­ју те­ме­них ко­сти­ју.

У при­ка­за­ном слу­ча­ју као уз­гред­ни на­лаз уста­но­
вље­не су уро­ђе­не бе­ниг­не ано­ма­ли­је те­ме­них ко­сти­ју 
(fo­ra­mi­na pa­ri­e­ta­lia per­mag­na) код осо­бе ко­ја је до­жи­ве­
ла ду­бо­ку ста­рост. Уче­ста­лост ове по­ја­ве је ре­ла­тив­но 
ма­ла, а код ста­ри­јих осо­ба те­же је ви­дљи­ва због кал­ци­
фи­ко­ва­ња оп­не ко­ја пре­кри­ва ове отво­ре на те­ме­ним 
ко­сти­ма. Тре­ба зна­ти и да се ова по­ја­ва ја­вља у раз­
ли­чи­тим об­ли­ци­ма. У прак­тич­ном ра­ду ле­кар суд­ске 
ме­ди­ци­не тре­ба да пре­по­зна и рас­ту­ма­чи раз­ли­чи­те 
уро­ђе­не ано­ма­ли­је ко­сти­ју ло­ба­ње, па и ове.
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SUMMARY
Introduction In forensic autopsy, pathologists are not partic-
ularly interested in the anatomical morphological variations 
of the skull bones, especially if those variations are not very 
frequent. Foramina parietalia permagna are developmental 
benign anomalies resulting from large ossification defects of 
the parietal bone.
Case Outline Herein was presented a case of 80-year-old female, 
whose autopsy revealed congenital defect of parietal bones – en-
larged parietal foramina. These defects were capped by a fibrous 
membrane and covered by normal scalp. This condition was 

completely asymptomatic. Despite the fact that the deceased 
was very old, the giant parietal foramina were recognized.
Conclusion The forensic pathologist must know how to rec-
ognize morphological variations of the skull bones, such as fo-
ramina parietalia permagna despite their rare occurrence. This 
benign anomaly could be associated with anomalies of cerebral 
venous development and cortical infolding, or asymptomatic 
as in the presented case. This anomaly of parietal bones could 
be a useful tool in the identification of forensic cases.
Keywords: foramina parietalia permagna; parietal bone; con-
genital malformations; forensic pathology
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INTRODUCTION

Hearing loss represents a huge medical, social 
and economic problem of developed countries 
and particularly developing countries. Around 
600 million people are affected by this disabil­
ity. According to the World Health Organiza­
tion, hearing loss takes fifteenth place among 
all disorders affecting the human population 
[1, 2]. People with hearing impairments have 
problems in auditory/oral communication or 
when they watch TV and listen to the radio. A 
noisy environment is another particular prob­
lem for them. They become easily tired and ir­
ritated as a result of making constant effort to 
hear well. In addition, there are other problems 
such as buzzing (tinnitus), vertigo and balance 
disorders [3, 4]. A person with a hearing loss is 
prescribed a hearing aid to intensify the sound 
information. Today, due to the technical devel­
opment, there are various kinds of hearing aids. 
There are conventional non-surgical hearing 
aids, for example, behind-the-ear, aural or ca­
nal hearing aids, or hearing aids in the form of 
a pair of glasses, or, in the past, pocket hearing 
aids. There is also a wide range of implantable 
hearing aids which are surgically implanted, 
such as BAHA, cochlear implants, middle ear 
implants and brainstem implants. This diversity 
of hearing aids is good because it provides the 
opportunity to achieve good results in differ­
ent types of hearing loss. However, patients ex­
pect from a hearing aid mostly to provide more 
natural hearing and at the same time not to be 
seen. Therefore, they forget the fact that certain 
factors impact the choice of a hearing aid [5].

Prescribing a hearing aid

When prescribing a hearing aid, we should pay 
attention to the following factors:

• �Degree and type of hearing loss;
• �Degree of hearing loss according to the av­

erage hearing threshold expressed within 
the range from 500 Hz to 4000 Hz on a 
tonal audiogram;

• �Audiometric curve configuration;
• �Speech discrimination ability;
• �Patients’ age at which the hearing impair­

ment occurred;
• �Time elapsed between the occurrence of 

hearing impairment and prescription of 
hearing aid;

• �Patients’ age, physical and mental health 
and their cognitive function;

• �Anatomical characteristics of the auricle 
and external auditory canal;

• �Patient and parent motivation;
• �Cosmetic factors;
• �Financial abilities;
• �Cooperation with hearing aids manufac­

turers.

Degree and type  
of hearing loss

Hearing aids are primarily indicated for sen­
sorineural hearing impairments. They are also 
indicated for conductive and mixed impair­
ments where surgeries did not result in hearing 
improvement, as desired [6, 7].

Factors Influencing the Choice of Prescribed  
Hearing Aid
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Degree of hearing loss according to the average 
hearing threshold expressed within the range  
from 500 Hz to 4000 Hz on a tonal audiogram

As criteria for considering efficiency of hearing aid imple­
mentation, we normally use the level of the approximate 
threshold obtained by tonal liminar audiometry for the 
four frequencies: 500, 1000, 2000 and 4000 Hz [8].

Based on this, we can distinguish:
• �Mild hearing loss 20 to 40 dB, where the patient is 

disabled to hear and understand silent speech as well 
as speech in noisy environments;

• �Moderate hearing loss from 45 to 65 dB, where hearing 
is tiring and speech is with articulation errors. Here a 
hearing aid with adequate adjustments is needed;

• �Severe hearing loss from 70 to 85 dB, where a hearing 
aid is essential for auditory communication. If this is 
the case with a child, the speech cannot be developed 
naturally. And even if the speech has been developed, 
it can be annulled; 

• �Very profound hearing loss over 90 Hz where cochlear 
implant insertion is indicated, especially in children [9].

Audiometric curve configuration

The appearance of the audiometric curve was important 
for hearing aids used earlier. The most difficult one for 
amplifying was a steeply descending audiometric curve. 
Nowadays, due to modern technology, especially program­
mable and digital hearing aids, the appearance of the au­
diometric curve is less important [10].

Speech discrimination ability

Speech discrimination ability is decreasing due to reduced 
audibility, sound energy distortion as a result of high-fre­
quency hearing loss, weak central processing of auditory 
signals and impaired cognitive function of a patient [11]. 
Hearing aid implementation gives better results in cases 
with higher speech discrimination score. The speech dis­
crimination score (SDS) is the percentage of words cor­
rectly identified. In principle, it is better in cases of con­
ductive impairments. Therefore, this is one of the reasons 
why patients with conductive partial hearing loss react well 
to auditory amplification [12].

Concerning sensorineural hearing impairments, mod­
ern technology can only correct reduced audibility, where­
as it cannot influence other factors. Binaural amplification 
contributes to better speech discrimination although the 
patients with an asymmetrical speech discrimination score 
decide on monaural amplification [13].

Patients’ age when hearing impairment occurred

Patients’ age when hearing impairment occurred and the 
time elapsed before prescribing a hearing aid influence the 

adaptation period for the hearing aid. If the impairment 
occurred during the prelingual phase in children, it is es­
sential to conduct a great deal of research in order to de­
termine the exact degree of hearing loss and a habilitation 
program for speech development [14]. Equally important 
is the period elapsed from the moment of hearing loss 
to the moment of hearing aid prescription. If the period 
is shorter, the results of hearing aid implementation are 
better and vice versa. Physical and mental health as well 
as cognitive function may also influence the choice of a 
hearing aid and the results of its implementation [15]. The 
most common disadvantages in hearing aid implemen­
tation which patients complain about are problems with 
hearing in noisy environments and inconvenience caused 
by high tones. The hearing aid intensifies sound infor­
mation, improves intelligibility, but will not always make 
speech understandable. Auditory training, lip reading and 
other pieces of advice can help to achieve the maximum 
effect [16].

Anatomical characteristics of the auricle  
and external auditory canal

Anatomical characteristics of the auricle and external audi­
tory canal also influence the choice of a hearing aid. The 
disadvantage of the auricle or a small auricle makes wearing 
a BTE hearing aid impossible. In addition, changes in the 
external auditory canal – atresia, anatomical variations and 
suppuration influence the choice of canal hearing aid [17].

PATIENT AND PARENT MOTIVATION

The patient’s motivation to wear a hearing aid is also an 
important factor. In regard to children, the parent’s attitude 
is of great importance, whereas in the case of adults, it has 
to do with hearing aid options. In contact with patients, 
it is very important, above all, to explain the necessity of 
wearing a hearing aid in order to make communication 
possible [18].

Cosmetic factors

Appearance, especially the position of hearing aid applica­
tion, is very important for a patient. In our country, the 
influence of social surroundings is still great. Therefore, 
afraid of being mocked and humiliated by their surround­
ings, a large percentage of patients avoid wearing hearing 
aids. When it comes to children, the first demand of pa­
tients and their parents as well, is whether and how much 
a hearing aid will be visible and noticeable.

Whether one or two hearing aids?

This is a very commonly asked question. Binaural stimu­
lation has its own advantages because it eliminates ‘head 
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shadow effect’ and dynamic range of listening is greater. 
Additionally, it improves depth perception and sound 
localization; it contributes to a better understanding of 
speech in noisy environments. In our country, binaural 
stimulation is obligatory in children up to age 18 [19, 20].

Financial abilities

It is obvious that hearing aid prices are very important. 
As a rule, quality depends on price. In our country, social 
insurance started providing digital BTE hearing aids three 
months ago. Patients pay an additional fee of 10 percent 
of a hearing aid price. Children up to age 18, as well as 
obligatory aspects of health protection, are provided with 
free hearing aids [21].

Cooperation with hearing aids manufacturers

Cooperation with hearing aids manufacturers implies a 
constant control of a patient by an ENT specialist. Also, 
the ENT specialist must be consulted about any change 
on a hearing aid or individual olives, in terms of insertion 
of some parts into the aid. Otherwise, it may lead to the 
following consequences that we have encountered so far 
in our work.

We had a case of a 5-year-old patient whose olives had 
to be changed. The girl wore hearing aids due to the hear­

ing loss as the consequence of meningitis she developed 
when aged 2 years. When her mother tried to change the 
olives and put them into the external auditory canal, the 
child burst out crying and blood appeared. Later at the 
medical check-up at our clinic, we discovered that the 
metal part from the olive had been stuck into the tympanic 
membrane and caused its rupture (Figure 1) [22].

Here is another example of a patient who was wearing 
a canal hearing aid. He had been treated unsuccessfully at 
some other institution for two months. Only when he came 
to our clinic for a medical check-up, we discovered that 
the ear canal was swollen and the skin macerated. After a 
detailed cleanup of the external ear canal, we discovered 
the presence of some plastic parts in the detritus of the 
canal. On several occasions, the patient contacted the hear­
ing aid store for help. He later explained that whenever he 
had gone there, something had been inserted into the aid. 
It turned out that each time those parts had remained in 
the canal. We extracted a total of 7 plastic parts (Figure 2).

CONCLUSION

Hearing aids are prescribed to persons with impaired hear­
ing in the aim to intensify sound information and commu­
nication possibilities. In the prescribing process numerous 
factors must be considered. This paper is important for 
everyday practice and can be used as a guideline in the 
hearing aid prescription process.

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

Figure1. In-channel hearing aid and the original position of extracted 
foreign objects from the external auditory canal of the second patient

Figure 2. In-channel hearing aid and the original position of extracted 
foreign objects from the external auditory canal of the second patient
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КРАТАК САДРЖАЈ
У овом раду желимо да истакнемо комплексност проце
са преписивања слушних апарата. Само одређивање слу
шног апарата повезано је с многим факторима који утичу 
на избор врсте слушног апарата. Приликом преписивања 
слушног апарата требало би обратити пажњу на следеће 
факторе: врсту губитка слуха, степен губитка слуха према 
просечном прагу слуха израженом у распону од 500 до 
4000 Hz тоналног аудиограма, конфигурацију аудиоме
тријске кривуље, способност говорне дискриминације, ста
рост пацијента у време када је дошло до оштећења слуха,  

време протекло од настанка оштећења слуха до преписи
вања слушног апарата, узраст пацијента и његово физич
ко и ментално здравље и когнитивне функције, анатом
ске одлике ушне шкољке и спољашњег слушног ходника, 
мотивисаност пацијента и родитеља, козметичке факто
ре, финансијске могућности и сарадњу с произвођачима 
слушних апарата. Рад је значајан за свакодневну праксу и 
може да послужи као водич приликом преписивања слу- 
шних апарата.
Кључне речи: оштећење слуха; слушни апарати; преписи
вање слушних аparata

Фактори који утичу на врсту слушних апарата који се преписују особама  
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Про­лапс (спад) ва­ги­нал­них зи­до­ва на­кон 
хи­сте­рек­то­ми­је је до­бро по­зна­та ком­пли­ка­
ци­ја (Сли­ка 1). Мо­же да се ја­ви на­кон свих 
хи­рур­шких врста хи­сте­рек­то­ми­је, од­но­сно 
на­кон ва­ги­нал­не, аб­до­ми­нал­не или ла­па­ро­
скоп­ски аси­сти­ра­не ва­ги­нал­не хи­сте­рек­то­
ми­је, а мо­же би­ти удру­же­на с по­ре­ме­ћа­јем 
ста­ти­ке у пред­њем и/или зад­њем сег­мен­ту.

Ин­ци­ден­ци­ја симп­то­мат­ског про­лап­са 
ва­ги­не на­кон хи­сте­рек­то­ми­је, пре­ма по­да­
ци­ма из ли­те­ра­ту­ре, у ра­спо­ну је од 0,2% 
до 58% [1, 2, 3]. Ка­ко је Аустри­ја јед­на од 
рет­ких зе­ма­ља ко­је има­ју на­ци­о­нал­ни ре­ги­

стар из обла­сти уро­ги­не­ко­ло­ги­је, на осно­ву 
по­да­та­ка из тог ре­ги­стра до­шло се до уче­
ста­ло­сти хи­рур­шког ле­че­ња же­на с пост­хи­
сте­рек­то­миј­ским про­лап­сом ва­ги­нал­них зи­
до­ва од 7,16% [4].

Про­лапс ва­ги­нал­них зи­до­ва се, пре­ма ICS 
(In­ter­na­ti­o­nal Con­ti­nen­ce So­ci­ety), де­фи­ни­ше 
као спу­шта­ње дна ва­ги­не на­ни­же та­ко да 
нај­ви­ше два цен­ти­ме­тра укуп­не ду­жи­не ва­
ги­не оста­ју из­над рав­ни хи­ме­на [5].

ЕТИОЛОГИЈА

Нај­зна­чај­ни­ји фак­тор ри­зи­ка је прет­ход­но 
по­сто­ја­ње про­лап­са, од­но­сно да је ини­ци­
јал­на хи­сте­рек­то­ми­ја ура­ђе­на због про­лап­са 
ко­ји је у тре­нут­ку опе­ра­ци­је био ста­ди­ју­ма 
2 или ве­ћи. Ку­му­ла­тив­ни ри­зик се по­ве­ћа­
ва од 1% три го­ди­не на­кон хи­сте­рек­то­ми­је 
до 5% пет­на­ест го­ди­на на­кон ове опе­ра­ци­је. 
Ри­зик од про­лап­са по­сле хи­сте­рек­то­ми­је је 
пет и по пу­та ве­ћи код же­на код ко­јих је пр­
ва хи­сте­рек­то­ми­ја ура­ђе­на због про­лап­са, а 
не због не­ког дру­гог ги­не­ко­ло­шког обо­ље­ња 
[6, 7]. У фак­то­ре ри­зи­ка убра­ја­ју се и прет­
ход­ни ва­ги­нал­ни по­ро­ђа­ји, го­ја­зност, вр­ше­
ње те­шких фи­зич­ких по­сло­ва, као и ква­ли­
тет тки­ва и са­ма хи­рур­шка тех­ни­ка ко­ја је 
при пр­вој опе­ра­ци­ји при­ме­ње­на [3, 8].

Пролапс вагиналних зидова након 
хистеректомије: избор хируршког поступка
Рајка Аргировић1,2

1Клиника за гинекологију и акушерство, Клинички центар Србије, Београд, Србија;
2Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија

КРАТАК САДРЖАЈ
Постхистеректомијски пролапс вагиналних зидова је честа компликација која се јавља после раз
личитих типова хистеректомије и веома лоше утиче на квалитет живота жене. Она омета функцију 
доњег уринарног тракта, утиче на акт дефекације и на квалитет сексуалног живота. Кључни фактор о 
одабиру хируршког поступка је добро познавање потпорног апарата материце и вагине, што смању
је и могућност настанка пролапса након хистеректомије. Најзначајнији фактор ризика за настанак 
пролапса вагиналних зидова јесте постојање оштећења потпорног апарата пре хистеректомије. 
Постоје различите хируршке технике које се могу применити приликом хистеректомије, како би 
се спречила појава пролапса вагиналних зидова. Корекција постхистеректомијског пролапса може 
да се изводи абдоминалним и вагиналним путем. Најчешће коришћене технике су сакроспинал
на фиксација и абдоминална сакроколпопексија. Вагинални приступ има предности у односу на 
абдоминални због мањег броја компликација, мањег губитка крви, бољег и бржег опоравка жене 
након операције, краћег болничког лечења и мање цене. Штавише, он омогућава истовремено 
корекцију свих постојећих оштећења карличног дна, односно цистоцеле, ентероцеле и ректоце
ле. Абдоминална сакроколпопексија је удружена с мањим процентом рецидива и диспареуније у 
поређењу са сакроспиналном фиксацијом. Нешто ређе коришћене технике су суспензија утеро
сакралних лигамената и илеококцигеална фиксација. Обе технике носе велики ризик од повреде 
уретера. У последње време све чешће се употребљава мрежица од нересорптивног материјала, а 
први резултати примене трансвагиналне мрежице су охрабрујући.
Кључне речи: постхистеректомијски пролапс вагиналних зидова; сакроспинална фиксација; са
кроколпопексија; мрежице
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Слика 1. Постхистеректомијски пролапс вагине
Figure 1. Posthysterectomy vault prolapse
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Код же­на ко­је су има­ле нај­ма­ње че­ти­ри ва­ги­нал­на 
по­ро­ђа­ја ри­зик од по­ја­ве спа­да ге­ни­тал­них ор­га­на је 
12 пу­та ве­ћи не­го код дру­гих же­на. Пре­ма по­да­ци­ма 
из ли­те­ра­ту­ре, ва­ги­нал­ни по­ро­ђа­ји до­во­де до по­вре­
де пу­ден­дал­ног жив­ца и ми­ши­ћа кар­лич­ног дна, што 
ка­сни­је иза­зи­ва по­ја­ву про­лап­са. Ин­стру­мен­тал­но 
за­вр­ша­ва­ње ва­ги­нал­них по­ро­ђа­ја, по­себ­но при­ме­на 
фор­цеп­са, до­при­но­се по­ја­ви спа­да ге­ни­тал­них ор­га­
на [9, 10]. У фак­то­ре ри­зи­ка убра­ја­ју се и хро­нич­на 
обо­ље­ња ко­ја до­во­де до по­ве­ћа­ња при­ти­ска у аб­до­ме­
ну, као што су оп­сти­па­ци­ја и хро­нич­на оп­струк­тив­на 
бо­лест плу­ћа [11].

РЕШАВАЊЕ ПРОЛАПСА ВАГИНЕ

С об­зи­ром на то да хи­рур­шки за­хва­ти ко­ји се при­ме­
њу­ју код спа­да ге­ни­тал­них ор­га­на при­па­да­ју гру­пи ре­
кон­струк­тив­них опе­ра­ци­ја и има­ју циљ да по­бољ­ша­ју 
ква­ли­тет жи­во­та же­на, нео­п­ход­но је да се пре сва­ке 
хи­рур­шке ин­тер­вен­ци­је бри­жљи­во про­це­не пред­но­сти 
и не­до­ста­ци са­мог хи­рур­шког по­ступ­ка. Пре­о­пе­ра­
ци­о­на про­це­на тре­ба да об­у­хва­ти по­дат­ке о ста­ро­сти 
па­ци­јент­ки­ње, сте­пе­ну фи­зич­ке ак­тив­но­сти, уче­ста­
ло­сти сек­су­ал­не ак­тив­но­сти, као и по­дат­ке о пра­те­
ћим обо­ље­њи­ма. Та­ко­ђе је ве­о­ма ва­жно да хи­рург пре 
опе­ра­ци­је пот­пу­но раз­у­ме оче­ки­ва­ња па­ци­јент­ки­ње од 
хи­рур­шког по­ступ­ка.

Ка­да се па­ци­јент­ки­ња и хи­рург од­лу­че за хи­рур­шко 
ре­ша­ва­ње про­бле­ма, пред хи­рур­гом сто­је две глав­не 
оп­ци­је: об­ли­те­ра­тив­на и ре­кон­струк­тив­на опе­ра­ци­ја. 
Об­ли­те­ра­тив­ни на­чин ре­ша­ва­ња, или кол­по­кле­и­за, 
под­ра­зу­ме­ва укла­ња­ње нај­ве­ћег де­ла слу­зо­ко­же ва­ги­
не, а за­тим се број­ним ша­во­ви­ма, ко­ји за­хва­та­ју оба 
ва­ги­нал­на зи­да, по­сти­жу за­до­во­ља­ва­ју­ћа ста­би­ли­за­
ци­ја и пот­пу­на об­ли­те­ра­ци­ја ва­ги­не [12]. Овај по­сту­
пак при­ме­њу­је се код вр­ло ста­рих же­на, ко­је ни­су ви­ше 
сек­су­ал­но ак­тив­не. Ре­кон­струк­тив­ни хи­рур­шки за­хват 
под­ра­зу­ме­ва по­ди­за­ње ва­ги­нал­них зи­до­ва и ус­по­ста­
вља­ње нор­мал­них ана­том­ских од­но­са и за­до­во­ља­ва­ју­ће 
функ­ци­је. Овај при­ступ мо­же да се при­ме­њу­је код про­
лап­са ва­ги­не на­кон хи­сте­рек­то­ми­је, при ре­ша­ва­њу ен­
те­ро­це­ле, по­ди­за­њу ва­ги­нал­них зи­до­ва то­ком ва­ги­нал­
не хи­сте­рек­то­ми­је или, пак, код фик­са­ци­је ма­те­ри­це у 
слу­ча­ју ње­не хи­пер­мо­бил­но­сти или из­ве­сног сте­пе­на 
про­лап­са, уко­ли­ко хи­рург од­лу­чи да са­чу­ва ма­те­ри­цу.

Хи­рург ко­ји се ба­ви ре­кон­струк­тив­ним опе­ра­ци­
ја­ма кар­лич­ног дна мо­ра до­бро да по­зна­је ана­том­ску 
струк­ту­ру у про­сто­ру ма­ле кар­ли­це, ка­ко би по­сти­гао 
оп­ти­ма­лан ис­ход на­кон опе­ра­ци­је. Сва­ка про­ме­на по­
ло­жа­ја осо­ви­не ва­ги­не мо­же на­кон хи­рур­шког ле­че­ња 
узро­ко­ва­ти про­лапс на дру­гом ме­сту. Нај­бо­љи при­мер 
за то је по­ја­ва ен­те­ро­це­ле по­сле Бур­хо­ве (Burch) кол­по­
су­спен­зи­је, због стрес-ури­нар­не ин­кон­ти­нен­ци­је [13, 
14]. По­ја­ва ен­те­ро­це­ле у овим слу­ча­је­ви­ма об­ја­шња­ва 
се про­ме­ном осо­ви­не ва­ги­не, ко­ја се по­ме­ра на­пред, ка 
пу­бич­ним ко­сти­ма, та­ко да Ду­гла­сов шпаг оста­је из­ло­
жен по­ви­ше­ном при­ти­ску у аб­до­ме­ну. С дру­ге стра­не, 
сту­ди­је ко­је су пра­ти­ле ис­ход са­кро­спи­нал­не фик­са­

ци­је то­ком ду­жег пе­ри­о­да по­ка­за­ле су да се у ве­ћем 
про­цен­ту по­ја­вљу­је ци­сто­це­ла, од­но­сно оште­ће­ње у 
пот­по­ри пред­њег сег­мен­та, као по­сле­ди­ца по­ме­ра­ња 
осо­ви­не ва­ги­не уна­зад [15, 16].

Да би се из­бе­гла по­ја­ва ре­ци­ди­ва, а са­чу­ва­ле нор­
мал­на осо­ви­на, ду­жи­на и ши­ри­на ва­ги­не, то­ком хи­
рур­шког за­хва­та ва­ги­на тре­ба да се при­чвр­сти за ре­
ла­тив­но ста­бил­не струк­ту­ре ма­ле кар­ли­це, као што су 
ли­га­мен­ти или фа­сци­је. То су, пре све­га, ar­cus ten­di­ne­us 
fa­sci­ae pel­vis (ATFP), са­кро­у­те­ри­ни ли­га­мен­ти, са­кро­
спи­нал­ни ли­га­мент, ен­до­пел­вич­на фа­сци­ја и ком­плекс 
иле­о­кок­ци­ге­ал­них ми­ши­ћа. Упра­во ове струк­ту­ре се 
ко­ри­сте за по­ста­вља­ње би­ло би­о­ло­шких, би­ло син­тет­
ских ма­те­ри­ја­ла, ко­ји се да­нас ши­ро­ко при­ме­њу­ју у 
ре­кон­струк­тив­ној хи­рур­ги­ји кар­лич­ног дна.

ВАГИНАЛНИ ПРИСТУП

Ва­ги­нал­ни при­ступ у ре­ша­ва­њу про­лап­са ва­ги­не има 
пред­но­сти над аб­до­ми­нал­ним при­сту­пом због ма­њег 
бро­ја ком­пли­ка­ци­ја, ма­њег гу­бит­ка кр­ви то­ком опе­ра­
ци­је, бр­жег опо­рав­ка бо­ле­сни­це и бр­жег вра­ћа­ња сва­
ко­днев­ним ак­тив­но­сти­ма, кра­ћег бо­рав­ка у бол­ни­ци и, 
ко­нач­но, ма­њој це­ни [17]. Овај при­ступ та­ко­ђе омо­гу­
ћа­ва исто­вре­ме­но ре­ша­ва­ње пра­те­ћих оште­ће­ња кар­
лич­ног дна, као што су ци­сто­це­ла, ен­те­ро­це­ла и рек­то­
це­ла. Ко­ри­сти од овог при­сту­па има­ју и же­не код ко­јих 
је ри­зик од хи­рур­шке ин­тер­вен­ци­је ве­лик, као и же­не у 
по­зним го­ди­на­ма ко­је су у ло­шој фи­зич­кој кон­ди­ци­ји.

Сакроспинална фиксација

Рих­тер (Ric­hter) [18] је пр­ви опи­сао мо­гућ­ност упо­
тре­бе са­кро­спи­нал­ног ли­га­мен­та за су­спен­зи­ју ва­ги­
нал­них зи­до­ва. Опи­са­но је не­ко­ли­ко мо­ди­фи­ка­ци­ја 
су­спен­зи­је ва­ги­нал­ног зи­да за са­кро­спи­нал­ни ли­га­
мент. Ори­ги­нал­ну тех­ни­ку фик­са­ци­је ва­ги­не за са­
кро­спи­нал­ни ли­га­мент кроз зад­њи сег­мент опи­сао 
је и нај­ви­ше при­ме­њи­вао Ни­колс (Nic­hols) [19]. Овај 
хи­рур­шки по­сту­пак под­ра­зу­ме­ва ди­сек­ци­ју па­ра­рек­
тал­ног про­сто­ра уни­ла­те­рал­но или би­ла­те­рал­но, да 
би се ис­пре­па­ри­сао са­кро­спи­нал­ни ли­га­мент. Шав се 
по­ста­вља кроз сам ли­га­мен­т 2-3 cm ме­ди­јал­но од spi­
na ischi­a­di­ca, а за­тим про­вла­чи кроз зад­њи ва­ги­нал­ни 
зид, су­му­ко­зно, чи­ме се апекс ва­ги­не по­ди­же и ста­вља 
у бли­зак кон­такт с ли­га­мен­том. При­ли­ком по­ста­вља­
ња ша­ва мо­ра се во­ди­ти ра­чу­на о то­ме да се не по­
вре­де пу­ден­дал­на ар­те­ри­ја и пу­ден­дал­ни жи­вац, као 
и иши­ја­дич­ни жи­вац. Ана­том­ске сту­ди­је су по­ка­за­ле 
да се пу­ден­дал­ни ком­плекс на­ла­зи 5,5 mm ме­ди­јал­но 
од spi­na ischi­a­di­ca [20]. Са­кро­спи­нал­на фик­са­ци­ја се 
нај­че­шће из­во­ди уни­ла­те­рал­но, на де­сној стра­ни, али 
мо­же да се из­ве­де и би­ла­те­рал­но, на­ро­чи­то код по­но­
вље­ног про­лап­са ва­ги­не.

У ли­те­ра­ту­ри не­ма об­ја­вље­них упо­ред­них сту­ди­ја 
о ефи­ка­сно­сти јед­но­стра­не или обо­стра­не су­спен­зи­је 
ва­ги­нал­них зи­до­ва.
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Опе­ра­ци­ја мо­ра да се из­ве­де вр­ло па­жљи­во и мо­ра 
је из­ве­сти ис­ку­сни хи­рург, ко­ји до­бро по­зна­је ана­том­
ске од­но­се у ма­лој кар­ли­ци, да би се из­бе­гла оште­ће­ња 
ве­ли­ких крв­них су­до­ва и жи­ва­ца [21].

Ка­да је реч о са­мој тех­ни­ци при­ме­не ша­ва кроз 
са­кро­спи­нал­ни ли­га­мент, мо­гу да се ко­ри­сте раз­ли­
чи­ти ин­стру­мен­ти, као што су Miya ho­ok, Deschamp 
или ду­гач­ки игло­др­жач. Ура­ђе­на је упо­ред­на ана­ли­за 
по­ста­вља­ња ша­ва кроз са­кро­спи­нал­ни ли­га­мент по­
мо­ћу раз­ли­чи­тих ин­стру­ме­на­та, али је утвр­ђе­но да не 
по­сто­је раз­ли­ке у ду­жи­ни тра­ја­ња опе­ра­ци­је, пе­ри­о­пе­
ра­ци­о­ном мор­би­ди­те­ту и успе­шно­сти ме­то­де за­ви­сно 
од упо­тре­бље­ног ин­стру­мен­та, већ све за­ви­си од спо­
соб­но­сти хи­рур­га ко­ји из­во­ди опе­ра­ци­ју [22].

У ру­ка­ма ис­ку­сног хи­рур­га са­кро­спи­нал­на фик­са­
ци­ја је ре­ла­тив­но јед­но­ста­ван хи­рур­шки за­хват, ко­ји 
не про­ду­жа­ва зна­чај­но опе­ра­ци­ју, а у ве­ћи­ни сту­ди­ја 
за­до­во­ља­ва­ју­ћи ре­зул­та­ти по­сти­жу се код 75–97% опе­
ри­са­них же­на [23]. Ни­је иде­ал­на опе­ра­ци­ја за сек­су­ал­
но ак­тив­не же­не, за­то што до­во­ди до хи­пер­ко­рек­ци­је 
ва­ги­нал­не осо­ви­не уна­зад [24].

Хи­рур­шко по­ље ра­да код са­кро­спи­нал­не фик­са­ци­је 
об­у­хва­та ана­том­ски сег­мент с ве­ћим крв­ним су­до­ви­ма 
и жив­ци­ма. Ме­ђу­тим, про­це­нат ком­пли­ка­ци­ја ко­је се 
ја­вља­ју то­ком опе­ра­ци­је је све­га 3–6%. Са­крал­ни плек­
сус и иши­ја­дич­ни жи­вац на­ла­зе се из­над гор­ње иви­це 
ли­га­мен­та, док су пу­ден­дал­ни крв­ни су­до­ви и жив­ци 
сме­ште­ни око спи­не иши­ја­ди­ке. Крв­ни су­до­ви ко­ји 
мо­гу да се по­вре­де то­ком опе­ра­ци­је су пу­ден­дал­на ар­
те­ри­ја и ве­не и пе­ри­рек­тал­не и са­крал­не ве­не. Пре­ма 
по­да­ци­ма из ли­те­ра­ту­ре, ин­ци­ден­ци­ја кр­ва­ре­ња ко­ја 
је зах­те­ва­ла тран­сфу­зи­ју је 2–28%, док је у сту­ди­ји Сеа 
(Sze) и Ка­ра­ма (Kar­ram) [25], ко­ја је об­у­хва­тила 1.229 
ис­пи­та­ни­ца, ин­ци­ден­ци­ја би­ла све­га 2%.

Бол у пре­де­лу де­сног глу­те­у­са је про­ла­зан, а ја­вља 
се као по­сле­ди­ца по­вре­де ма­лих жи­ва­ца у са­мом ли­
га­мен­ту [26]. Обич­но бо­ло­ви спон­та­но про­ла­зе на­кон 
не­ко­ли­ко не­де­ља од опе­ра­ци­је, а вр­ло рет­ко је по­треб­
но укла­ња­ње ша­во­ва с ли­га­мен­та. Ме­ђу­тим, уко­ли­ко 
се бол про­ши­ри са глу­те­у­са у зад­њу ло­жу нат­ко­ле­ни­це, 
а удру­жен је с па­ре­сте­зи­јом или ане­сте­зи­јом, што ука­
зу­је на по­вре­ду са­крал­ног жив­ца, нео­п­ход­но је од­мах 
ски­ну­ти ли­га­ту­ру са жив­ца и по­зи­ци­о­ни­ра­ти је ме­
ди­јал­ни­је [27].

Ка­сне ком­пли­ка­ци­је се нај­че­шће ис­по­ља­ва­ју у ви­
ду про­лап­са у пред­њем сег­мен­ту, од­но­сно ци­сто­це­ле 
раз­ли­чи­тог сте­пе­на. Пре­ма по­да­ци­ма из ли­те­ра­ту­ре, 
уче­ста­лост ци­сто­це­ле на­кон са­кро­спи­нал­не фик­са­ци­је 
је од 1,3% до 92% [4, 28, 29]. Ве­ћи­на ауто­ра сма­тра да 
са са­кро­спи­нал­ном кол­по­пек­си­јом до­ла­зи до хи­пер­
ко­рек­ци­је ва­ги­не уна­зад, што ства­ра пре­ди­спо­зи­ци­ју 
за по­ја­ву ци­сто­це­ле. За­то не­ки ауто­ри пре­по­ру­чу­ју ру­
тин­ску пред­њу кол­по­ра­фи­ју, ка­ко би се спре­чио раз­вој 
ци­сто­це­ле [25, 27].

На­кон са­кро­спи­нал­не фик­са­ци­је мо­гу­ћа је по­ја­ва 
но­вих симп­то­ма ури­нар­ног си­сте­ма, би­ло да се ма­
ни­фе­сту­ју као стрес-ин­кон­ти­нен­ци­ја или пре­ко­мер­
на ак­тив­ност де­тру­со­ра. Ови по­ре­ме­ћа­ји мо­гу да се 
об­ја­сне или као по­сле­ди­ца ди­сек­ци­је ва­ги­не и оште­

ће­ња пе­ри­фер­них жи­ва­ца или, пак, про­ме­на­ма у ве­
зи­ко­у­ре­трал­ном спо­ју, услед че­га до­ла­зи до зна­чај­ног 
сма­ње­ња ин­тра­у­ре­трал­ног при­ти­ска за­тва­ра­ња. По­ред 
то­га, ка­ко се код свих па­ци­јент­ки­ња не вр­ши ру­тин­ско 
уро­ди­нам­ско ис­пи­ти­ва­ње, мо­гу­ће је да се на­кон опе­ра­
ци­је ис­по­љи окулт­на стрес-ин­кон­ти­нен­ци­ја, ко­ја ни­је 
утвр­ђе­на пре опе­ра­ци­је [30].

Код из­ве­сног бро­ја же­на ко­је су под­врг­ну­те са­кро­
спи­нал­ној фик­са­ци­ји мо­гу­ће је да се по­ја­ви дис­па­ре­у­
ни­ја због сма­ње­не ду­жи­не ва­ги­не. Ме­ђу­тим, да би­смо 
има­ли пра­ви увид о ути­ца­ју ове опе­ра­ци­је на ква­ли­тет 
сек­су­ал­ног жи­во­та же­не, по­треб­но је да бо­ле­сни­це пре 
и на­кон опе­ра­ци­је по­пу­не по­се­бан упит­ник о ква­ли­те­
ту сек­су­ал­ног жи­во­та. Тек та­да би се мо­гло објек­тив­но 
за­кљу­чи­ти у ко­јој ме­ри са­кро­спи­нал­на фик­са­ци­ја ути­
че на ква­ли­тет овог сег­мен­та њи­хо­вог жи­во­та. За­до­во­
ља­ва­ју­ћи ана­том­ски ре­зул­та­ти на­кон са­кро­спи­нал­не 
фик­са­ци­је по­сти­жу се код 75–97% же­на [17, 31].

Меколова кулдопластика

Ме­ко­ло­ва (McColl) кул­до­пла­сти­ка је пр­во опи­са­на као 
опе­ра­ци­ја ко­ја се вр­ши ра­ди ко­рек­ци­је ен­те­ро­це­ле, да 
би ка­сни­је би­ла при­хва­ће­на као опе­ра­ци­ја за пре­вен­
ци­ју про­лап­са вр­ха ва­ги­не и фор­ми­ра­ња ен­те­ро­це­ле 
по­сле ва­ги­нал­не хи­сте­рек­то­ми­је [32]. Ори­ги­нал­ни 
опис опе­ра­ци­је об­у­хва­тао је зна­чај­но скра­ће­ње ва­ги­
не, што је до­во­ди­ло до дис­па­ре­у­ни­је. Мо­ди­фи­ка­ци­ју 
ори­ги­нал­не тех­ни­ке дао је не­што ка­сни­је Ел­кинс (El­
kins) са са­рад­ни­ци­ма [33]. Са­ма тех­ни­ка се са­сто­ји од 
си­сте­мат­ских пли­ка­ту­ра са­кро­у­те­ри­них ли­га­ме­на­та, 
по­чев­ши од при­по­ја за зад­њу стра­ну гр­ли­ћа до ду­бо­ко 
у про­стор ма­ле кар­ли­це. Глав­ни про­блем ове тех­ни­
ке је ве­ли­ки ри­зик од по­вре­де уре­те­ра. Овај про­блем 
мо­же да се ре­ши оба­ве­зном ци­сто­ско­пи­јом на­кон ин­
тер­вен­ци­је с упо­тре­бом ме­ти­лен­ског пла­вог или без 
ње­га. Ме­ко­ло­ва кул­до­пла­сти­ка се че­сто ко­ри­сти про­
фи­лак­тич­ки то­ком ва­ги­нал­не хи­сте­рек­то­ми­је због ­
про­лап­са.

Задња интравагинална слингпластика

Тех­ни­ку зад­ње ин­тра­ва­ги­нал­не слинг­пла­сти­ке (ИВС) 
опи­сао је Пе­трос (Pe­tros) [34] 1997. го­ди­не за­јед­но с 
ре­зул­та­ти­ма пр­вих 75 па­ци­јент­ки­ња. Су­шти­на ове 
опе­ра­ци­је је­сте уград­ња бес­тен­зи­о­не тра­ке од не­ре­
сорп­тив­ног ма­те­ри­ја­ла ра­ди кре­и­ра­ња но­вог уте­ро­са­
крал­ног ли­га­мен­та. У по­чет­ку је ко­ри­шћен нај­лон­ски 
ко­нац, а ка­сни­је је ко­ри­шће­на тра­чи­ца од по­ли­про­
пи­ле­на.

Са­ма тех­ни­ка опе­ра­ци­је је сле­де­ћа: на ме­сту ожиљ­
ка од прет­ход­не хи­сте­рек­то­ми­је на­чи­ни се ма­ли рез 
на зад­њем ва­ги­нал­ном зи­ду, цен­ти­ме­тар и по ис­под 
ожиљ­ка на апи­кал­ном кра­ју. Ту­пим пре­па­ри­са­њем 
уђе се у па­ра­рек­тал­ни про­стор обо­стра­но и утвр­де 
се спи­на иши­ја­ди­ка и са­кро­спи­нал­ни ли­га­мент. На 
ко­жи пе­ри­а­нал­ног про­сто­ра на­чи­не се два ма­ња ре­за 
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у по­ло­жа­ју на „че­ти­ри са­та“ и „осам са­ти“. Па­ра­рек­
тал­но, кроз иши­орек­тал­ну ја­му, про­ву­че се тра­ка од 
по­ли­про­пи­ле­на по­мо­ћу спе­ци­јал­не игле. Игла про­ла­
зи кроз ра­ван ле­ва­то­ра и про­би­ја фа­сци­ју не­по­сред­
но ис­пред са­кро­спи­нал­ног ли­га­мен­та. То­ком про­ла­ска 
игле кроз ишио­рек­тал­ну јаму прст хи­рур­га се на­ла­зи 
у па­ра­рек­тал­ном про­сто­ру да би се спре­чи­ла по­вре­да 
рек­ту­ма. Кроз во­дич, ко­ји је на игли, про­ву­че се по­
ли­про­пи­лен­ска тра­ка нај­пре с јед­не стра­не, а за­тим се 
исти по­сту­пак по­но­ви и на су­прот­ној стра­ни. Тра­ка се 
по­је­ди­нач­ним ша­во­ви­ма фик­си­ра за врх ва­ги­не, а бла­
гим по­вла­че­њем кра­је­ва тра­ке, ко­ји ви­ре по­ред анал­
ног сфинк­те­ра, по­сти­же се за­до­во­ља­ва­ју­ће по­ди­за­ње 
дна ва­ги­не. Кра­је­ви тра­ке оста­ју не­фик­си­ра­ни и пре­
се­ца­ју се не­по­сред­но ис­под ко­же. У ра­ду Фарн­свор­та 
(Farn­sworth) [35], где је пе­риод кли­нич­ког пра­ће­ња бо­
ле­сни­ца тра­јао две го­ди­не, за­до­во­ља­ва­ју­ћи ана­том­ски 
ре­зул­та­ти су по­стиг­ну­ти код 91% же­на, а успе­шно је 
за­вр­ше­но и су­зби­ја­ње пра­те­ћих симп­то­ма до­њег ури­
нар­ног си­сте­ма, као што су ур­ген­ци­ја, нок­ту­ри­ја и пел­
вич­ни бол, код око 80% бо­ле­сни­ца.

АБДОМИНАЛНИ ПРИСТУП

Аб­до­ми­нал­ни по­ступ­ци за ре­ша­ва­ње про­бле­ма апи­
кал­не пот­по­ре ва­ги­не ста­ри су ви­ше од сто­ти­ну го­
ди­на, а са­ме хи­рур­шке ме­то­де су се ме­ња­ле са бо­љим 
раз­у­ме­ва­њем ана­то­ми­је и функ­ци­је кар­лич­ног дна. Ла­
па­ро­то­ми­ја је мно­го екс­тен­зив­ни­ји хи­рур­шки за­хват 
у од­но­су на ва­ги­нал­ни при­ступ, па са­мим тим зах­те­ва 
да па­ци­јент­ки­ња бу­де у бо­љој кон­ди­ци­ји. По­ред то­га, 
пе­риод опо­рав­ка је ду­жи.

Сакроколпопексија

Аб­до­ми­нал­на са­кро­кол­по­пек­си­ја са­сто­ји се од ре­
тро­пе­ри­то­не­ал­ног по­ста­вља­ња ма­те­ри­ја­ла, ауто­лог­
ног или ало­граф­та из­ме­ђу ва­ги­не и про­мон­то­ри­ју­ма. 
У пр­вим се­ри­ја­ма па­ци­јент­ки­ња, где су ша­во­ви по­
ста­вље­ни на са­крум, опи­са­ни су слу­ча­је­ви жи­вот­но 
угро­жа­ва­ју­ћег кр­ва­ре­ња [36]. Да би се из­бе­гла ова те­
шка ком­пли­ка­ци­ја, ори­ги­нал­на тех­ни­ка је у из­ве­сном 
сми­слу мо­ди­фи­ко­ва­на, та­ко да се ша­во­ви ста­вља­ју 
прок­си­мал­ни­је од про­мон­то­ри­ју­ма. Та­ко­ђе, по­сто­је 
раз­ли­чи­ти на­чи­ни по­ста­вља­ња до­њег по­ла мре­жи­це, 
ко­ји се ве­зу­је за ва­ги­ну. Пре­ма на­во­ди­ма не­ких ато­ра, 
до­њи пол мре­жи­це се це­лом ши­ри­ном ве­зу­је за зад­
њи зид ва­ги­не у пре­де­лу рек­то­ва­ги­нал­ног сеп­ту­ма. 
Пре­ма ми­шље­њу дру­гих, до­њи крај мре­жи­це се ра­
се­че, та­ко да има из­глед обр­ну­тог сло­ва Y, те се је­дан 
крак ве­зу­је за пред­њи, а дру­ги за зад­њи зид ва­ги­не. 
Ду­жи­на мре­жи­це мо­ра да бу­де та­ква да ва­ги­на не бу­де 
ја­ко за­тег­ну­та. По­ред то­га, мо­ра се во­ди­ти ра­чу­на и о 
евен­ту­ал­ном ску­пља­њу мре­жи­це, па се увек до­да око 
20% ви­ше у ду­жи­ни ма­те­ри­ја­ла. Ве­ћи­на ауто­ра по­ста­
вља мре­жи­цу ре­тро­пе­ри­то­не­ал­но, ка­ко би се из­бе­гла ­
еро­зи­ја цре­ва.

Нај­те­жа ком­пли­ка­ци­ја то­ком ове вр­сте опе­ра­ци­је 
је­сте кр­ва­ре­ње, ко­је се ја­вља код око 5% бо­ле­сни­ца. 
Кр­ва­ре­ње се за­у­ста­вља ком­пре­си­јом, упо­тре­бом спе­
ци­јал­ног во­ска или ме­тал­ним клип­се­ви­ма. По­ред то­га, 
мо­гу­ће је да до­ђе и до по­вре­де мо­краћ­не бе­ши­ке, рек­
ту­ма или уре­те­ра. Ра­не по­сто­пе­ра­ци­о­не ком­пли­ка­ци­је 
успо­ра­ва­ју опо­ра­вак бо­ле­сни­це. То су нај­че­шће ури­
нар­на ин­фек­ци­ја, ин­фек­ци­ја ра­не, хе­ма­то­ми, а не­што 
ре­ђе тром­бо­ем­бо­лиј­ске ком­пли­ка­ци­је и по­сто­пе­ра­ци­
о­ни па­ра­ли­тич­ки иле­ус [17, 37].

Као ка­сна ком­пли­ка­ци­ја, уко­ли­ко се ко­ри­сти по­ли­
про­пи­лен­ска мре­жи­ца, ја­вља се пр­о­тру­зи­ја мре­жи­це 
кр­оз врх ва­ги­не, што је узрок дис­па­ре­у­ни­је. Уче­ста­
лост ове ком­пли­ка­ци­је је 9% [38]. Пр­о­тру­зи­ја мре­жи­це 
у ва­ги­ну че­сто је удру­же­на с ин­фек­ци­јом, али не увек. 
Уче­ста­лост ин­фек­ци­је за­ви­си од ти­па мре­жи­це. Ин­
фек­ци­ја се че­шће ја­вља код при­ме­не мул­ти­фи­ла­мент­не 
мре­жи­це с ма­лим по­ра­ма, што омо­гу­ћа­ва бр­жу ко­ло­
ни­за­ци­ју бак­те­ри­ја. Уче­ста­лост ин­фек­ци­је је та­ко­ђе 
ве­ћа уко­ли­ко се исто­вре­ме­но с пре­са­крал­ном кол­по­
пек­си­јом ра­ди и хи­сте­рек­то­ми­ја. Ка­ли­ген (Cul­li­gan) и 
са­рад­ни­ци [39] на­ве­ли су да је уче­ста­лост ин­фек­ци­
је 27% уко­ли­ко се пре­са­крал­на кол­по­пек­си­ја оба­вља 
исто­вре­ме­но с хи­сте­рек­то­ми­јом, а 1,3% уко­ли­ко се 
ра­ди без хи­сте­рек­то­ми­је.

Овај хи­рур­шки по­сту­пак има из­ве­сне пред­но­сти 
над оста­лим по­ступ­ци­ма за ре­ша­ва­ње пост­хи­сте­рек­
то­миј­ског про­лап­са ва­ги­не за­то што омо­гу­ћа­ва очу­ва­
ње нор­мал­не осо­ви­не ва­ги­не с одр­жа­ва­њем мак­си­мал­
не ду­жи­не ва­ги­не, а са­мим тим и оп­ти­мал­ну сек­су­ал­ну 
функ­ци­ју.

Ка­да је у пи­та­њу ду­го­трај­ност успе­шно­сти ме­то­де, 
по­стиг­ну­ти су вр­ло до­бри ре­зул­та­ти. Ма­ер (Ma­her) и 
са­рад­ни­ци [17] су упо­ре­ђи­ва­ли ре­зул­та­те са­кро­кол­по­
пек­си­је с ре­зул­та­ти­ма при­ме­не са­кро­спи­нал­не фик­са­
ци­је то­ком 24 ме­се­ца. Су­бјек­тив­на успе­шност по­сле са­
кро­кол­по­пек­си­је би­ла је 85%, а објек­тив­на 76%. Ке­ри 
(Ca­rey) и Два­јер (Dwyer) [40] су у се­ри­ји од 203 ис­пи­та­
ни­це за­бе­ле­жи­ли у 2% слу­ча­је­ва ре­ци­див про­лап­са где 
је би­ла по­треб­на по­нов­на хи­рур­шка ин­тер­вен­ци­ја. С 
дру­ге стра­не, по­сто­је сту­ди­је с не­што ло­ши­јим ре­зул­та­
ти­ма. Бен­сен (Ben­sen) и са­рад­ни­ци [41] су об­ја­ви­ли ре­
зул­та­те ран­до­ми­зи­ра­не сту­ди­је у ко­јој су упо­ре­ђи­ва­ли 
ва­ги­нал­ни при­ступ с аб­до­ми­нал­ним у ре­кон­струк­ци­ји 
кар­лич­ног дна. Објек­тив­на успе­шност по­стиг­ну­та је 
код 58% же­на, а су­бјек­тив­на код са­мо 28% бо­ле­сни­ца 
ко­ји­ма је при­ме­њен аб­до­ми­нал­ни при­ступ.

ЛАПАРОСКОПСКИ ПРИСТУП

Ла­па­ро­скоп­ски при­ступ у ре­ша­ва­њу про­лап­са ва­ги­
нал­них зи­до­ва при­па­да гру­пи нај­ма­ње ин­ва­зив­них хи­
рур­шких по­сту­па­ка с исто та­ко до­брим ре­зул­та­ти­ма 
кроз ду­жи пе­риод кли­нич­ког пра­ће­ња, ма­лом сто­пом 
мор­би­ди­те­та и крат­ком хо­спи­та­ли­за­ци­јом. Ла­па­ро­
ско­пи­ја обез­бе­ђу­је бо­ље са­гле­да­ва­ње оште­ће­ња у сва 
три сег­мен­та кар­лич­ног дна и њи­хо­во исто­вре­ме­но 
ре­ша­ва­ње.
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Лапароскопска сакроколпопексија

Прин­цип опе­ра­ци­је је исти као код отво­ре­ног при­сту­
па, али зах­те­ва вр­ло ис­ку­сног хи­рур­га у ла­па­ро­скоп­
ској хи­рур­ги­ји. У сту­ди­ји Сја­оа (Hsi­ao) и са­рад­ни­ка 
[42], где су упо­ре­ђи­ва­ни ре­зул­та­ти ла­па­ро­скоп­ске и 
отво­ре­не са­кро­кол­по­пек­си­је, по­ка­за­ло се да су гу­би­
так кр­ви и ду­жи­на бол­нич­ког ле­че­ња зна­чај­но ма­њи, 
од­но­сно кра­ћи код при­ме­не ла­па­ро­скоп­ског при­сту­па, 
али за­то опе­ра­ци­ја тра­је ду­же. Ме­ђу­тим, не­ма раз­ли­ке 
у сте­пе­ну успе­шно­сти хи­рур­шког ле­че­ња.

Лапароскопска утеросакрална суспензија

Са­ма тех­ни­ка опе­ра­ци­је са­сто­ји се, пре све­га, од утвр­ђи­
ва­ња вр­ха ва­ги­не. По­вла­че­њем ва­ги­не на­пред утвр­ђу­ју 
се уте­ро­са­крал­ни ли­га­мен­ти и, по мо­гућ­ству, уре­те­ри. 
По­том се на­пра­ви рез на пе­ри­то­не­у­му, ко­ји по­кри­ва врх 
ва­ги­не, да би се учи­ни­ле при­сту­пач­ним пу­бо­цер­ви­кал­
на фа­сци­ја на­пред и рек­то­ва­ги­нал­на фа­сци­ја по­за­ди. 
Да­љи ток опе­ра­ци­је је исто­ве­тан као и код отво­ре­ног 
при­сту­па. Зна­чи, не­ре­сорп­тив­ним кон­цем се хва­та­ју 
уте­ро­са­крал­ни ли­га­мен­ти и ве­зу­ју за ва­ги­нал­ни зид. 
И код ове тех­ни­ке по­сто­ји ве­ли­ка опа­сност од по­вре­де 
уре­те­ра. Успе­шност опе­ра­ци­је је ве­ћа од 90% за пе­риод 
кли­нич­ког пра­ће­ња од две го­ди­не [43].

МЕСТО СИНТЕТСКОГ УГРАДНОГ МАТЕРИЈАЛА  
У РЕКОНСТРУКЦИЈИ КАРЛИЧНОГ ДНА

С об­зи­ром на то да тра­ди­ци­о­нал­не хи­рур­шке тех­ни­ке 
у ре­кон­струк­ци­ји кар­лич­ног дна до­во­де до ре­ци­ди­
ва у зна­чај­ном про­цен­ту и да се от­при­ли­ке 30% же­на 
под­вр­га­ва по­нов­ној опе­ра­ци­ји, за­хва­љу­ју­ћи до­брим 
ре­зул­та­ти­ма ко­ри­шће­ња мре­жи­ца у аб­до­ми­нал­ној хи­
рур­ги­ји по­че­ло се с упо­тре­бом истих ма­те­ри­ја­ла и у 
ре­кон­струк­тив­ној хи­рур­ги­ји кар­лич­ног дна (Сли­ка 2). 
Ка­да је реч о кар­лич­ном дну, мре­жи­ца се ста­вља по­
ред вр­ло ди­на­мич­них ор­га­на, а то су мо­краћ­на бе­ши­ка 

и рек­тум. За­то мре­жи­ца мо­ра да ис­пу­ња­ва од­ре­ђе­не 
кри­те­ри­ју­ме, ка­ко би се ком­пли­ка­ци­је од уград­ног ма­
те­ри­ја­ла све­ле на нај­ма­њу мо­гу­ћу ме­ру. Да­нас се у ре­
кон­струк­ци­ји кар­лич­ног дна ко­ри­сти мо­но­фи­ла­мент­
на, не­ре­сорп­тив­на, по­ли­про­пи­лен­ска мре­жи­ца (тип 
I) с ма­кро­по­ра­ма, за­то што је ла­ка, ме­ка и код ње не 
до­ла­зи до бр­зе ко­ло­ни­за­ци­је бак­те­ри­ја. Мре­жи­ца мо­
же да се ко­ри­сти у ви­ду го­то­вих ки­то­ва, да­кле пот­пу­но 
ис­кро­је­на за пред­њи и/или зад­њи сег­мент, за­јед­но с 
игла­ма за по­ста­вља­ње (Pro­lift kit, Gyne­ca­re, Et­hi­con или 
Apo­gee и Pe­ri­gee, AMS). Кра­ко­ви мре­жи­це се про­вла­че 
кроз ста­бил­не струк­ту­ре кар­лич­ног дна, ar­cus ten­di­ne­
us fa­sci­ae pel­vis и са­кро­спи­нал­ни ли­га­мент. По­ред то­га, 
мо­же да се ко­ри­сти кро­је­на мре­жи­ца, ко­ја се угло­ви­ма 
та­ко­ђе фик­си­ра за опи­са­не струк­ту­ре.

Основ­ни прин­цип де­ло­ва­ња мре­жи­це је­сте да до­во­
ди до ства­ра­ња но­вог ве­зив­ног тки­ва, та­ко да пот­по­ру 
чи­ни ве­зив­но тки­во, а не са­ма мре­жи­ца. Мре­жи­ца на 
ме­сту уград­ње иза­зи­ва ре­ак­ци­ју око стра­ног те­ла. То 
под­ра­зу­ме­ва ко­ло­ни­за­ци­ју гра­ну­ло­ци­та и ма­кро­фа­га 
у пр­вих 48 ча­со­ва од уград­ње. По­сле се­дам да­на фи­
бро­бла­сти по­чи­њу да про­из­во­де ван­ће­лиј­ски ма­трикс, 
чи­ме до­ла­зи до ства­ра­ња но­вог пот­пор­ног тки­ва око 
са­ме мре­жи­це.

По­ред број­них при­ста­ли­ца, по­сто­је и про­тив­ни­ци 
упо­тре­бе мре­жи­ца због број­них ком­пли­ка­ци­ја. Ве­ли­ко 
ис­ку­ство у упо­тре­би мре­жи­ца има фран­цу­ска гру­па 
TVM. На осно­ву ис­ку­ства Жа­ке­та­на (Jac­qu­e­tin) и Ко­со­
на (Cos­son) [44], све ком­пли­ка­ци­је упо­тре­бе мре­жи­ца 
се мо­гу свести под три: 1) ин­фек­ци­ја рет­ка, али по­не­
кад вр­ло опа­сна; 2) ва­ги­нал­на екс­по­зи­ци­ја, нај­че­шћа и 
углав­ном без те­жих по­сле­ди­ца; и 3) ре­трак­ци­ја мре­жи­
це, озбиљ­на и те­шка за ре­ша­ва­ње. Ме­ђу­тим, на осно­ву 
лич­ног ис­ку­ства и по­да­та­ка из ли­те­ра­ту­ре, сма­трам да 
ве­ћи­на ком­пли­ка­ци­ја ни­су по­сле­ди­ца упо­тре­бе мре­
жи­це већ при­ме­ње­не хи­рур­шке тех­ни­ке. Тре­ба има­ти у 
ви­ду да сва­ки хи­рург има тзв. кри­ву уче­ња, а да је ов­де 
реч о пот­пу­но но­вој хи­рур­шкој ме­то­ди.

Не­дав­но су об­ја­вље­ни пр­ви ре­зул­та­ти тро­го­ди­шњег 
кли­нич­ког пра­ће­ња уград­ње то­тал­ног про­лиф­та код 
90 же­на с про­лап­сом ва­ги­нал­них зи­до­ва; фран­цу­ски 
ауто­ри су по­ка­за­ли да је ана­том­ска успе­шност по­сле 
овог пе­ри­о­да 80% [45]. На­ши ре­зул­та­ти у се­ри­ји од 67 
па­ци­јент­ки­ња са сред­њим пе­ри­о­дом кли­нич­ког пра­
ће­ња од 14 ме­се­ци су по­ка­за­ли да се ана­том­ска успе­
шност по­сти­же код 92,5% опе­ри­са­них же­на [46]. У не­
што ве­ћој се­ри­ји од 96 ис­пи­та­ни­ца успе­шност је би­ла 
93,7% за пе­риод од 18 ме­се­ци [47].

ЗАКЉУЧАК

Спад ге­ни­тал­них ор­га­на на­ста­је као по­сле­ди­ца ви­ше­
стру­ких оште­ће­ња пот­пор­ног апа­ра­та кар­лич­ног дна. 
Ре­кон­струк­тив­на хи­рур­ги­ја има за­да­так да ко­ри­гу­је 
ова оште­ће­ња. Код про­лап­са ма­те­ри­це тре­ћег и че­твр­
тог сте­пе­на, пре­ма кла­си­фи­ка­ци­ји POP-Q, до­ла­зи до 
зна­чај­ног спу­шта­ња вр­ха ва­ги­не, та­ко да са­ма хи­сте­
рек­то­ми­ја не­ће ре­ши­ти про­блем про­лап­са, јер про­лапс 

Слика 2. Изглед реконструисане вагине након уградње тоталног 
пролифта
Figure 2. The appearance of vagina after incorporation of total prolift
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ма­те­ри­це ни­је обо­ље­ње ма­те­ри­це, већ по­сле­ди­ца оште­
ће­ња пот­пор­них ме­ха­ни­за­ма ма­те­ри­це. За­то је ва­жно 
да се врх ва­ги­не при­ли­ком хи­сте­рек­то­ми­је вра­ти на 
сво­је нор­мал­но ме­сто, из­над рав­ни ле­ва­то­ра. Ово ни­је 
пре­вен­тив­ни по­сту­пак, не­го оба­ве­зан део опе­ра­ци­је, 
по­го­то­во ако су уте­ро­са­крал­ни и кар­ди­нал­ни ли­га­мен­
ти ве­о­ма осла­бље­ни и оште­ће­ни. Не­ки ауто­ри у та­квим 
слу­ча­је­ви­ма пре­по­ру­чу­ју фик­си­ра­ње ва­ги­не за са­кро­
спи­нал­ни ли­га­мент, ко­ји је вр­ло ста­бил­на и сна­жна 
струк­ту­ра у кар­лич­ном дну, и сма­тра­ју да то тре­ба да 
бу­де стан­дард­ни део ва­ги­нал­не хи­сте­рек­то­ми­је [48, 49].

Код аб­до­ми­нал­ног при­сту­па, при зна­чај­ном уте­ро­
ва­ги­нал­ном про­лап­су, са­ве­ту­је се са­кро­кол­по­пек­си­ја, 
на­ро­чи­то код мла­ђих же­на и оних с ве­ли­ким ри­зи­ком 
од ре­ци­ди­ва про­лап­са.

На кра­ју тре­ба ис­та­ћи да су нај­ва­жни­ја ствар за ус­
пе­шан ис­ход опе­ра­ци­је зна­ње и спо­соб­ност хи­рур­га да 
са­гле­да сва оште­ће­ња пот­пор­ног апа­ра­та на кар­лич­
ном дну и учи­ни при пр­вој опе­ра­ци­ји ре­кон­струк­ци­ју 
свих сег­ме­на­та, те на тај на­чин до­би­је за­до­во­ља­ва­ју­ћи 
ана­том­ски ре­зул­тат и функ­ци­о­нал­ну ва­ги­ну без дис­
па­ре­у­ни­је.
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SUMMARY
Post-hysterectomy vaginal vault prolapse is a common compli-
cation following different types of hysterectomy with a negative 
impact on the woman’s quality of life due to associated urinary, 
anorectal and sexual dysfunction. A clear understanding of the 
supporting mechanisms for the uterus and vagina is important 
in order to make the right choice of the corrective procedure 
and also to minimize the risk of posthysterectomy occurrence of 
vault prolapse. Preexisting pelvic floor defect prior to hysterec-
tomy is the single most important risk factor for vault prolapse. 
Various surgical techniques have been advanced in hysterec-
tomy to prevent vault prolapse. Vaginal vault repair can be car-
ried out abdominally or vaginally. Sacrospinous fixation and 
abdominal sacrocolpopexy are the commonly performed pro-

cedures. The vaginal approach for vault prolapse is superior to 
the abdominal approach in terms of complication rates, blood 
loss, postoperative discomfort, length of hospital stay and cost-
effectiveness. Moreover, it allows the simultaneous repair of all 
coexistent pelvic floor defects, such as cystocele, enterocele and 
rectocele. Abdominal sacrocolpopexy is associated with a lower 
rate of recurrent vault prolapse and dyspareunia than the vagi-
nal sacrospinous colpopexy. Other less commonly performed 
procedures include uterosacral ligament suspension and illeo-
coccygeal fixation with a high risk of ureteric injury. Surgical 
mesh of non-absorbent material is gaining in popularity and 
preliminary data from vaginal mesh procedures is encouraging.
Keywords: posthysterectomy vaginal vault prolapse; sacros-
pinous fixation; sacrocolpopexy; mesh
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INTRODUCTION

Over the years, the number of individuals 
experiencing high levels of body dissatisfac­
tion, body distortion and eating disorders has 
grown in epidemic proportions [1, 2]. Societal 
standards, by which women and even men are 
judged, have become increasingly stringent and 
more difficult to attain. Many of these stan­
dards, specifically body appearance, can lead 
young people to ignore their own happiness, 
beauty and abilities, and seek outside of them­
selves for the “ideal person”. Individuals vulner­
able to societal pressures have the potential to 
be caught in a life-long pursuit of body chang­
ing activities. Beliefs such as “never too thin”, 
“winning is thinning”, and “success is thinness” 
are common themes among individuals who 
have a serious problem with body image. These 
cognitive distortions have led some individu­
als to engage in unhealthy methods of weight 
reduction, causing significant physical and 
emotional distress. Eating disorders involve a 
serious disturbance in eating behavior – either 
eating too much or too little, in addition to 
great concern over body size and shape. The 
voluntary eating of smaller or larger portions 
of food than usual is common, but for some 
people this develops into a compulsion and the 
eating behaviors become extreme. Individuals 
with anorexia refuse to maintain a minimally 
normal body weight, carry an intense fear of 

gaining weight and have a distorted perception 
of the shape or size of their bodies. Individuals 
with bulimia undertake binge eating and then 
use compensatory methods to prevent weight 
gain, such as induced vomiting, excessive exer­
cise or laxative abuse. They also place excessive 
importance on body shape and weight.

The International Classification of Diseases 
(ICD) has outlined diagnostic criteria for both 
anorexia nervosa (AN) and bulimia nervosa 
(BN).

ANOREXIA NERVOSA

Anorexia nervosa (AN) constitutes an inde­
pendent syndrome in the following sense: (a) 
the clinical features of the syndrome are easily 
recognized, so that diagnosis is reliable with a 
high level of agreement between clinicians; (b) 
follow-up studies have shown that, among pa­
tients who do not recover, a considerable num­
ber continue to show the same main features of 
AN, in a chronic form.

Although the fundamental causes of AN 
remain elusive, there is growing evidence that 
interacting sociocultural and biological factors 
contribute to its causation, as do less specific 
psychological mechanisms and a vulnerabil­
ity of personality. The disorder is associated 
with undernutrition of varying severity, with 
resulting secondary endocrine and metabolic 

Eating Disorders
Olga Kontić1, Nadja Vasiljević1, Marija Trišović2, Jagoda Jorga1, Aneta Lakić3,4, 
Miroslava Jašović Gašić4,5

1Institute of Hygiene, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia;
2Hospital for Gynecology and Obstetrics, Belgrade, Serbia;
3School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia;
4Clinic of Neurology and Psychiatry for Children and Youth, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia;
5Clinic of Psychiatry, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia

SUMMARY
Eating disorders are considered chronic diseases of civilization. The most studied and well known are 
anorexia and bulimia nervosa. Anorexia is considered one of the most common psychiatric problems of 
girls in puberty and adolescence. Due to high mortality and morbidity as well as the increasing expansion 
of these diseases, it is clear why the amount of research on these diseases is growing worldwide. Eating 
disorders lead to numerous medical complications, mostly due to late diagnosis. The main characteristic 
of these diseases is changed behavior in the nutrition, either as an intentional restriction of food, i.e. 
extreme dieting, or overeating, i.e. binge eating. Extreme dieting, skipping meals, self-induced vomiting, 
excessive exercise, and misuse of laxatives and diuretics for the purpose of maintaining or reducing body 
weight are characteristic forms of compensatory behavior of patients with eating disorder. The most 
appropriate course of treatment is determined by evaluating the patient’s health condition, associated 
with behavior and eating habits, the experience of one’s own body, character traits of personality, and 
consequently the development and functioning of the individual. The final treatment plan is individual. 
Eating disorders are a growing medical problem even in this part of the world. Prevention should be 
planned in cooperation with different sectors so as to stop the epidemic of these diseases.
Keywords: eating disorders; anorexia nervosa; bulimia nervosa; compensatory behavior

Correspondence to:
Olga KONTIĆ
Institute of Hygiene
School of Medicine
Pasterova 2, 11000 Belgrade
Serbia
okontic@gmail.com



  

674

  

doi: 10.2298/SARH1210673K

Kontić O. еt al. Eating Disorders

changes and disturbances of bodily function. There re­
mains some doubt as to whether the characteristic endo­
crine disorder is entirely due to the undernutrition and 
the direct effect of various behaviors that have brought it 
about (e.g. restricted dietary choice, excessive exercise and 
alterations in body composition, induced vomiting and 
purgation and the consequent electrolyte disturbances), 
or whether uncertain factors are also involved.

Diagnostic criteria for AN according to the ICD-10:
(a) Body weight is maintained at least 15% below that 

expected (either lost or never achieved), or Quetelet’s 
body-mass index is 17.5 or less. Prepubertal patients may 
show failure to make the expected weight gain during the 
period of growth.

(b) The weight loss is self-induced by avoidance of 
“fattening foods”. One or more of the following may also 
be present: self-induced vomiting, self-induced purging, 
excessive exercise, use of appetite suppressants and/or di­
uretics.

(c) There is body-image distortion in the form of a spe­
cific psychopathology whereby a dread of fatness persists 
as an intrusive, overvalued idea and the patient imposes a 
low weight threshold on himself or herself.

(d) A widespread endocrine disorder involving the hy­
pothalamic-pituitary-gonadal axis is manifest in women 
as amenorrhea and in men as a loss of sexual interest and 
potency. There may also be elevated levels of growth hor­
mone, raised levels of cortisol, changes in the peripheral 
metabolism of the thyroid hormone, and abnormalities of 
insulin secretion.

(e) If onset is prepubertal, the sequence of pubertal 
events is delayed or even arrested. With recovery, puberty 
is often completed normally, but the menarche is late.

Atypical anorexia nervosa

This term should be used for those individuals in whom 
one or more of the key features of AN, such as amenor­
rhea or significant weight loss, is absent, but who other­
wise present a fairly typical clinical picture. Such people 
are usually encountered in psychiatric liaison services in 
general hospitals or in primary care. Patients who have all 
the key symptoms but to only a mild degree may also be 
best described by this term. This term should not be used 
for eating disorders that resemble AN but that are due to 
known physical illness.

BULIMIA NERVOSA

Bulimia nervosa (BN) is a syndrome characterized by re­
peated bouts of overeating and an excessive preoccupation 
with the control of body weight, leading the patient to 
adopt extreme measures so as to mitigate the “fattening” 
effects of ingested food. The age and sex distribution is 
similar to that of AN, but the age of presentation tends to 
be slightly later. The disorder may be viewed as a sequel 
to persistent AN, although the reverse sequence may also 

occur. A previously anorexic patient may first appear to 
improve as a result of weight gain and possibly a return of 
menstruation, but a pernicious pattern of overeating and 
vomiting then becomes established. Repeated vomiting 
is likely to give rise to disturbances of body electrolytes, 
physical complications (tetany, epileptic seizures, cardiac 
arrhythmias, muscular weakness), and further severe loss 
of weight.

Diagnostic criteria for BN according to the ICD-10:
(a) There is a persistent preoccupation with eating, and 

an irresistible craving for food; the patient succumbs to 
episodes of overeating in which large amounts of food are 
consumed in short periods of time.

(b) The patient attempts to counteract the “fattening” 
effects of food by one or more of the following: self-induced 
vomiting, purgative abuse, alternating periods of starva­
tion, use of drugs such as appetite suppressants, thyroid 
preparations or diuretics. When BN occurs in diabetic pa­
tients they may choose to neglect their insulin treatment.

(c) There is a morbid dread of fatness and the patient 
sets herself or himself a sharply defined weight threshold, 
well below the premorbid weight that constitutes the op­
timum or healthy weight in the opinion of the physician. 
There is often, but not always, a history of an earlier epi­
sode of AN, the interval between the two disorders rang­
ing from a few months to several years. This earlier epi­
sode may have been fully expressed, or may have assumed 
a minor cryptic form with a moderate loss of weight and/
or a transient phase of amenorrhea.

Atypical bulimia nervosa

This term should be used for those individuals in whom 
one or more of the key features listed for BN is absent, 
but who otherwise present a fairly typical clinical picture. 
Most commonly this applies to people with normal or even 
excessive weight but with typical periods of overeating fol­
lowed by vomiting or purging. Partial syndromes together 
with depressive symptoms are also not uncommon, but if 
the depressive symptoms justify a separate diagnosis of a 
depressive disorder two separate diagnoses should be made.

OVEREATING ASSOCIATED WITH OTHER 
PSYCHOLOGICAL DISTURBANCES

Bereavements, accidents, surgical operations, and emo­
tionally distressing events may be followed by a “reactive 
obesity”, especially in individuals predisposed to weight 
gain. Obesity may cause the individual to feel sensitive 
about his or her appearance and give rise to a lack of con­
fidence in personal relationships; the subjective appraisal 
of body size may be exaggerated. Obesity may be the moti­
vation for dieting, which in turn results in minor affective 
symptoms (anxiety, restlessness, weakness, and irritability) 
or, more rarely, severe depressive symptoms (“dieting de­
pression”). Overeating that has led to obesity as a reaction 
to distressing events should be coded as overeating.
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VOMITING ASSOCIATED WITH OTHER 
PSYCHOLOGICAL DISTURBANCES

Apart from the self-induced vomiting of BN, repeated 
vomiting may occur in dissociative disorders or in hypo­
chondriacal disorder when vomiting may be one of several 
bodily symptoms [2].

Also vomiting and decrease or increase in body weight, 
bloating and/or inability to adequately digest food, can be 
found in many other pathological conditions, which should 
be accurately examined before making a final diagnosis of 
eating disorder. Clinical studies of eating disorders are high­
ly specific, given the numerous other associated diseases and 
symptoms that often make it difficult to set the correct final 
diagnosis [3]. On the other hand, these patients often hide 
the real situation and do not want to talk about the symp­
tomatology related to the disease, which greatly complicates 
both treatment and research of these diseases [4].

HISTORICAL ASPECTS OF EATING DISORDERS

Richard Morton is best known today as the author of the first 
medical account of AN, a condition that he referred to as “ner­
vous consumption” caused by “sadness and anxious cares”. His 
book “Phthisiologia” (1694) was widely read, translated into 
other languages, and used for many years. Ironically AN, to 
which he devoted a scant three pages, has not only confound­
ed physicians for 300 years, but has also reached epidemic 
proportions [5]. The clinical description by Lasegue in 1873 
and Gull in 1874 were detailed in many respects. They stated 
that it was a morbid mental state, which led to the want of 
appetite, and they first used the term hysterical anorexia [6].

People from different nations around the world through­
out time have practiced strange eating habits. Egyptians 
believed and engaged in monthly purges in attempts to re­
main healthy. The Romans created a placed called a “vomi­
torium” where men would empty their stomachs so they 
could continue to eat, stuffing themselves. During ancient 
Greek and Roman times, bulimia, which was the term for 
“ox hunger”, was widely practiced among people [7, 8, 9].

HOW COMMON ARE EATING DISORDERS?

It is estimated that 3% of women will be affected by eating 
disorders in their lifetime. Approximately 0.5% to 4% of 
women will develop AN during their lifetime and about 1 
to 4% will develop BN. AN and BN predominantly affect 
young women. Most vulnerable period for the occurrence 
of these diseases is puberty and adolescence [1, 10].

WHO IS AFFECTED BY EATING DISORDERS?

Individuals with AN and BN may recover after a single 
episode of the disorder. Others may have a fluctuating pat­
tern of weight gain and relapse. Still others will continue 
to have issues with food and weight throughout their lives. ­

A lifetime history of substance use disorders, drug or alco­
hol problems at the time of diagnosis and longer duration 
of symptoms before diagnosis are associated with poorer 
long-term outcomes. Individuals with AN and BN may 
develop serious physical problems such as heart condi­
tions, electrolyte imbalance and kidney failure that can 
lead to death. Eating disorders may cause long-term psy­
chological, social and health problems even after the acute 
episode has been resolved. Anorexic individuals are more 
susceptible to major depression, alcohol dependence and 
anxiety disorders, either at the time of their illness or later 
in life. Suicide is also a possible outcome.

An eating disorder causes young people to miss school, 
work and many recreational activities. The physical weak­
ness associated with the illness also seriously affects their 
social interaction with friends and their involvement in 
life in general. Friends also have difficulty knowing how 
to react and how to help. Families of individuals with eat­
ing disorders also live under great stress. They may blame 
themselves, feel anxious, and face the stigma associated 
with having a child with a mental illness. Parents especially 
experience the tension between their natural protective 
instinct to force healthy behaviors on the child and the 
child’s need to take control over his/her illness and health.

AN and BN do not have the same public manifestation 
as other mental illnesses. These illnesses are a private fam­
ily affair. The stigmatization usually isolates both parents 
and children from their peers and other family members. 
Individuals with other eating disorders, such as overeat­
ing, who are obese, must contend with negative societal 
attitudes toward obesity. These attitudes isolate them, and 
the loss of self-esteem exacerbates the illness [1, 2, 3].

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Several disorders, psychological and medical, may both 
cause and/or explain eating disorder-like symptoms, espe­
cially weight loss. It is helpful to be aware of these potential 
problems and to be able to rule them out. Possible psycho­
logical causes are: obsessive-compulsive disorder, affective 
disorders, somatization disorders, and schizophrenia. Pos­
sible medical causes are: brain tumors, malignancy, mal­
absorption syndromes, hyperthyroidism, and infection.

BN must be differentiated from upper gastrointestinal 
disorders leading to repeated vomiting, a more general 
abnormality of personality (the eating disorder may co­
exist with alcohol dependence and petty offenses such as 
shoplifting) or depressive disorder (bulimic patients often 
experience depressive symptoms) [2].

COMPLICATIONS OF ANOREXIA NERVOSA

The most serious complications of AN derive from malnu­
trition. Patients present with muscle wasting, weakness, vi­
tal sign changes such as low heart rate, low blood pressure 
and low body temperature; their extremities may be cold 
and blue and their skin yellow or pale. Loss of scalp hair is 
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not unusual. Some patients develop lanugo, soft, fine hair 
on their trunks and arms. Others complain of bloating or 
constipation [1, 2]. Of primary concern are electrolyte ab­
normalities and cardiac arrhythmias. Dehydration may be 
observed along with abnormal levels of serum sodium, po­
tassium, chloride, carbon dioxide. Anorectics who vomit or 
overuse laxatives or diuretics are more prone to electrolyte 
problems than those who do not engage in these behaviors. 
Patients who drink very large volumes of water sometimes 
develop hyponatremia. The combination of hyponatremia 
and water intoxication lowers the threshold for seizures 
and coma and can prove fatal. Serum phosphorus levels are 
typically normal when first tested but may fall when nutri­
tional restoration begins; in fact, hypophosphatemia may 
contribute to ”reefeding syndrome“ which is characterized 
by cardiac arrhythmias, neurological changes and unantici­
pated death. Patients typically have slow resting pulses and 
hypotension and some experience dizziness or fainting. An 
ECG showing a prolonged QTc interval can be a forerunner 
of ventricular arrhythmia and unforeseen death. Bone mar­
row suppression, low red blood cell, white blood cell, and 
platelet counts, often accompanies AN. Leukopenia can 
increase the time required for infections to heal. With nu­
tritional restoration, red cell, white cell and platelet counts 
generally return to normal. Slowed growth and short stat­
ure can occur when young people develop AN before they 
have reached their full height potential. Through nutrition­
al replenishment, it is possible for recovering adolescents 
to make up some of their lost growth; nevertheless, they 
may never achieve their full growth potential. This can be 
one of the permanent side effects. Amenorrhea, one of the 
defining features of AN, results from poor nutrition, over-
exercise, low weight, reduced body fat, and psychological 
stress. The most serious consequence of amenorrhea and 
low estrogen is osteopenia, which can develop soon after 
the onset of AN.

COMPLICATIONS OF PURGING

Purging through self-induced vomiting has been a com­
mon means of eliminating calories in BN and AN/purging 
type. More often, individuals who purge, alternate between 
periods of food restricting, bingeing and purging. Unlike 
extreme food restrictors, individuals who binge and purge 
do not typically isolate themselves from social gatherings. 
They can present themselves as normal eaters in social 
settings while their weight typically remains in a normal 
range. Because there is no obvious extreme weight loss 
and there is an appearance of healthy eating, the secret 
bingeing continues. The purge often begins with a binge, 
which can be triggered through stress [1, 2, 3].

A binge is defined as eating abnormally large amounts 
of food in a short amount of time, within two hours and 
usually in private. The binge itself is often not only seen as 
pleasurable and comforting, but can also be the outlet for 
emotional expression that was absent in the family unit or 
used as a method of avoiding emotions like pain and anger. 
The binge continues until abdominal pain occurs, the in­

dividual falls asleep, is caught, or self-induces vomiting. In 
times of stress and loneliness, the purge can provide a sense 
of comfort. For some, purging continues without the binge 
for the purpose of relaxation and decreasing anxiety. Purg­
ing after a binge not only provides physical relief, bloating 
and discomfort, but also is viewed as ridding the body of 
calories and guilt associated with the ingestion of the food.

Common laboratory findings related to self-induced 
vomiting includes hypokalemia, mild ST changes and met­
abolic acidosis or alkalosis. Oral problems are most com­
monly associated with this purging behavior. Chronic regur­
gitation of gastric contents can lead to smooth enamel ero­
sion of the teeth, perimylolysis that can be observable after 
about two years of bingeing and purging; parotid swelling 
of the glands, soft palate injury, dry skin from dehydration 
or loss of water, electrolyte imbalance, edema, stomach and 
intestinal problems, and irregular menstrual cycle. Similar 
to self-induced vomiting, laxative use can become an addic­
tive cycle due to its false impression of immediate weight 
loss. For many, the use of laxatives is viewed as “cleansing” 
that suggests a sense of starting over, and which, like self-
induced vomiting, relieves the body of the bloating and ab­
dominal pain associated with binge eating [11].

Excessive exercise has been noted to play a role in the 
development and/or maintenance of eating disorders. 
High levels of exercise reduce calories, suppress appetite 
and increase physical performance in sports. The initial 
weight loss associated with exercise provides social rein­
forcement, leading to increased awareness of one’s physi­
cal appearance. This heightened awareness then leads to 
a narcissistic preoccupation with the body. As the body 
reduces in weight, physical exercise is increased. Likewise, 
hyperactivity has been noted to be a characteristic of ap­
proximately one-third of the anorectic population. Exercise 
out of control exhibits a pattern similar to that of a chronic 
dieter. The compulsive exerciser arranges his or her life to 
ensure that rituals and routines are not disturbed. When 
the routine is disturbed, depression, guilt and anxiety can 
result. Several other indicators that exercise behavior might 
be out of control include: avoiding social contacts, preoccu­
pation of thoughts regarding when, where and how much 
to exercise, avoidance of work and social responsibilities, 
exercising when injured, and an inability to exercise for 
enjoyment or relaxation. There is a decrease in self-esteem 
and an increase in rigidity and compulsiveness, hormone 
levels are altered, increased stress fractures, an increase in 
torn muscles, ligaments, tendons and cartilage, amenor­
rhea, increased susceptibility to infectious diseases, mood 
disturbances, fatigue, dehydration, upper respiratory infec­
tions, and many other [1, 2, 3].

COURSE OF THE DISORDER

Progress of AN over time varies greatly. Some anorexics 
recover fully after one episode of the illness, others return 
intermittently to a normal weight and then relapse, but 
some display a chronic course of symptoms that wors­
en over the span of many years, often ending in death. ­
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Females with AN are twelve times more likely to die than 
females the same age who have not had AN. Death most 
frequently results from the physical complications of 
starvation, electrolyte imbalance, or suicide. Not much 
is known about the course of untreated BN. Some indi­
viduals may have periods of spontaneous improvement 
and then relapse. Others follow a more chronic course, in 
which the symptoms worsen over time [1, 3].

TREATMENT OF EATING DISORDERS

The first thing is to set the exact diagnosis, differential di­
agnosis and consider all other diseases that occur as part 
of an eating disorder or are followed by the same or similar 
symptoms [12]. At present, there have been few controlled 
trials to guide treatment, but numerous observational stud­
ies suggest that initial treatment should focus on prompt 
weight restoration. In the care of young children and ado­
lescents, engaging the family is a necessary part of treat­
ment. Initial outpatient treatment often involves a primary 
care physician, a psychiatrist or psychologist familiar with 
AN, and a registered dietitian. Educating the patient and 
family is critical with regard to the nature of the illness, 
serious health risks, effective treatments, and the need for 
follow-up. Patients should be seen regularly, usually weekly, 
to monitor weight and other physical and laboratory indi­
cators, such as cardiovascular values and electrolyte levels, 
depending on the individual patient’s course [1, 13, 14, 15].

A caloric intake of approximately 1200 to 1500 kcal is 
usually recommended initially, with weekly increases of 
500 kcal per day among outpatients for a weight restora­
tion of 0.5 to 0.9 kg per week. Indications for hospitaliza­
tion depend on the physiological and psychiatric status of 
the patient, the patient’s and the family’s motivation, the 
feasibility of outpatient weight restoration and the avail­
ability of local resources.

Early intervention can reduce the risk of arrhythmia 
and prevent the disorder from becoming chronic. Brisk 
improvement in nutritional status with few complica­
tions resulting from refeeding occurs when inpatients are 
started with 1200 to 1500 kcal per day and the intake is 
increased by 500 kcal every four days to about 3500 kcal 
(for female patients) to 4000 kcal (for male patients) per 
day. Refeeding usually reduces apathy, lethargy, and food-
related obsessions, although it does not generally eliminate 
them. Total parenteral alimentation is rarely appropriate. 

Close monitoring is needed during starvation and refeed­
ing, including monitoring of vital signs and attention to 
peripheral edema and cardiopulmonary function.

A refeeding syndrome, reported in about 6% of hos­
pitalized adolescents, may include minor abnormalities 
(e.g., transient pedal edema) or serious complications 
that require urgent intervention (e.g., a prolonged QT 
interval or hypophosphatemia with associated weakness, 
confusion, and progressive neuromuscular dysfunction). 
This syndrome is most common among patients weigh­
ing less than 70 percent of their ideal body weight and in 
those receiving parenteral or enteral nutrition, although it 

can also occur in those receiving vigorous oral refeeding. 
Slower refeeding minimizes the risk of serious complica­
tions. Phosphorus, magnesium, and electrolyte levels and 
renal function should be followed closely, and supplements 

should be administered as needed. Clinical changes and 
laboratory values requiring immediate attention include 
altered consciousness, tachycardia, congestive heart fail­
ure, atypical abdominal pain, a prolonged QT interval, se­
rum potassium levels below 3.0 mmol per liter, and serum 
phosphorus levels below 0.8 mmol per liter. Peripheral 
edema is treated with leg elevation and withholding added 
salt from the diet, diuretics may exacerbate the edema, and 
their use should be avoided. Gastrointestinal symptoms are 
common during refeeding and often persist [1, 2, 3, 12-16].

Psychotherapy, including psychoanalytic therapy, cogni­
tive behavioral therapy emphasizing the correction of dis­
torted thoughts and self-defeating behavior, or cognitive 

analytic therapy result in improved restoration of weight, 
return of menses among female patients, and improved 
psychosocial functioning, as compared with routine treat­
ment, which generally involves education and emotional 

support [1, 12, 13, 14, 17, 18, 19].

PREVENTION OF EATING DISORDERS

The prevention of eating disorders is a relatively young 
field. The growing interest in prevention relates to the 
increased incidence of individuals suffering from eating 
disorders and severe complications associated with these 
disorders. Moreover, eating difficulties and extreme pre­
occupation with weight and shape, which do not fit the 
complete diagnostic criteria for AN or BN, occur in even 
larger numbers.

Primary prevention focuses on eliminating the causes 
of predisposing factors, while secondary prevention ad­
dresses reducing the causes and the perpetuating factors 
of eating problems. The goal of primary prevention is to 
reduce the incidence of all eating disorders. A number 
of strategies can be developed to minimize the impact of 
social pressures, especially pressures on women, to be thin.

Secondary prevention focuses on reducing the duration 
of eating disorder. For this reason, early detection and in­
tervention are important aspects of secondary prevention, 
although it is usually difficult to implement strategies for 
early detection, because individuals with eating problems 
often attempt to conceal their behavior.

Parents, peers and siblings are in a good position to de­
tect changing attitudes regarding food, weight, and shape. 
However, the nature of their relationship with the indi­
vidual at risk or frequency of contact may prevent them 
from perceiving the problem until it has developed into 
a “full-blown” eating disorder. Often, teachers are in an 
excellent position to detect developing eating problems. 
Not only do teachers spend a lot of time with adolescents 
and young adults, they have a more objective picture of 
student behavior and attitude changes.

Doctors, dentists, and other health care workers are of­
ten the first to detect an evolving eating disorder. Doctors 
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should pay careful attention to the symptoms of weight loss 
and amenorrhea among their adolescent and young adult 
patients. Also, any bowel problems or digestive complaints 
should be analyzed more closely for the possible existence 
of developing eating problems. Dentists should know that 
severe erosion of the teeth and salivary gland enlargement 
are often indicators of bingeing and purging behavior [1, 2].

CONCLUSION

Eating disorders are a growing health problem, even in this 
part of the world. Prevention strategies should be based 
on evidence. We have to plan wisely and work collabora­
tively across sectors to curb this potential epidemic of the 
century.
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КРАТАК САДРЖАЈ
Поремећаји исхране се сматрају хроничним болестима 
цивилизације. До данас најпознатији и највише проучава
ни поремећаји исхране су анорексија и булимија нервоза. 
Анорексија нервоза се сматра једним од најчешћих психи
јатријских проблема девојака у пубертету и адолесценцији. 
Висока стопа морталитета и морбидитета, као и све већа 
експанзија ових поремећаја, објашњавају повећан број 
истраживања нa ову тему. Главна одлика ових поремећа
ја јесте измењено понашање у исхрани, било као намерна 
рестрикција хране, тј. гладовање, или узимање превелике 
количине хране, тј. преједање. Гладовање, „прескакање“ 
оброка, намерно изазвано повраћање, претерано вежба

ње и злоупотреба лаксатива и диуретика ради одржавања 
или смањења телесне тежине чине компензаторне облике 
понашања, типичне за ове поремећаје. Најбољи ток лечења 
се одређује на основу процене болесниковог здравственог 
стања, удруженог с понашањем и навикама у исхрани, до
живљајем сопственог тела, карактерним особинама лично
сти, као и самим развојем и начином функционисања поје
динца. Коначан план лечења је индивидуалан. Поремећаји 
исхране су све чешћи здравствени проблем и у овом делу 
света. Превенција се мора планирати у сарадњи различи
тих сектора, како би се зауставила епидемија ових болести.
Кључне речи: поремећаји исхране; анорексија нервоза; 
булимија нервоза; компензаторни облици понашања
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Општа упутства. Teкст рада куцати у програму за обраду текста Word, 
латиницом (Serbian Latin кодни распоред), са двоструким проредом, 
искључиво фонтом Times New Roman и величином слова 12 тачака (12 
pt). Све маргине подесити на 25 mm, величину странице на формат 
А4, а текст куцати с левим поравнањем и увлачењем сваког пасуса 
за 10 mm, без дељења речи (хифенације). Не користити табулаторе 
и узастопне празне карактере (спејсове) ради поравнања текста, већ 
алатке за контролу поравнања на лењиру и Toolbars. После сваког 
знака интерпункције ставити само један празан карактер. Ако се у 
тексту користе специјални знаци (симболи), користити фонт Symbol. 
Подаци о коришћеној литератури у тексту означавају се арапским 
бројевима у угластим заградама – нпр. [1, 2], и то оним редоследом 
којим се појављују у тексту. Странице нумерисати редом у оквиру 
доње маргине, почев од насловне стране.

Користити кратке и јасне реченице. Превод појмова из стране 
литературе треба да буде у духу српског језика. Све стране речи или 
синтагме за које постоји одговарајуће име у нашем језику заменити 
тим називом. За називе лекова користити искључиво генеричка имена. 
Уређаји (апарати) се означавају фабричким називима, а име и место 
произвођача треба навести у облим заградама. Уколико се у тексту 
користе ознаке које су спој слова и бројева, прецизно написати број 
који се јавља као експонент или као индекс (нпр. 99Tc, IL-6, О2, Б12, CD8).

Уколико је рад део магистарске тезе, односно докторске дисертације, 
или је урађен у оквиру научног пројекта, то треба посебно назначити у 
напомени на крају текста. Такође, уколико је рад претходно саопштен 
на неком стручном састанку, навести званичан назив скупа, место и 
време одржавања.

Рукопис рада доставити одштампан једнострано на белој хартији 
формата А4 у три примерка. С обзиром на то да се рад куца латиницом, а 
чланак у часопису штампа ћирилицом, важно је да се у једном примерку 
рукописа који се предаје за штампу црвеном оловком подвуку речи 
(фразе, називи, скраћенице итд.) које ће остати у латиници (нпр. 
јединице мера, називи лекова, хемијске формуле, скраћенице које 
потичу од страних израза и слично).

Клиничка истраживања. Клиничка истраживања се дефинишу 
као истраживања која се односе на испитанике обухваћене једном 
здравственом интервенцијом или више њих, ради испитивања утицаја 
на здравствени исход. Регистарски број истраживања треба да се 
наведе у последњем реду Кратког садржаја.

Етичка сагласност. Рукописи о хуманим медицинским истраживањима 
или историјама болести пацијената треба да садрже изјаву у виду писаног 
пристанка испитиваних особа у складу с Хелсиншком декларацијом, 
одобрење локалног етичког одбора да се истраживање може извести и да 
је оно у складу с правним стандардима. Експериментална истраживања 
на хуманом материјалу и испитивања вршена на животињама треба да 
садрже изјаву етичког одбора институције и треба да су у сагласности 
с локалним правним стандардима.

Изјава о сукобу интереса. Уз рукопис се прилаже изјава свих аутора 
којом се изјашњавају о сваком могућем интересу или изјава да немају 
сукоб интереса. За додатне информације о различитим врстама сукоба 
интереса видети на интернет страници Светског удружења уредника 
медицинских часописа (World Association of Medical Editors – WAME; 
www.wame.org) под „Политика изјаве о сукобу интереса”.

Ауторство. Све особе које су наведене као аутори рада тре ба да 
се квалификују за ауторство. Сваки аутор треба да је уче ствовао 
довољно у раду на рукопису како би могао да преузме одговорност 
за целокупан текст и резултате изнесене у раду. Ауторство се заснива 
само на: битном доприносу концепцији рада, добијању резултата или 
анализи и тумачењу резултата; планирању рукописа или његовој 
критичкој ревизији од знатног интелектуалног значаја; у завршном 
дотеривању верзије рукописа који се припрема за штампање 
(http://www.icmje.org/ethical_1author.html).

Аутори треба да приложе опис доприноса у рукопису за сваког 
коаутора појединачно. Финансирање, сакупљање података или 
генерално надгледање истраживачке групе сами по себи не могу 
оправдати ауторство. Сви други који су допринели изради рада, а који 
нису аутори рукописа, требало би да буду наведени у захвалници с 
описом њиховог рада, наравно, уз писани пристанак.

Насловна страна. На посебној, првој страници рукописа треба навести 
следеће: наслов рада без скраћеница; пуна имена и презимена аутора 
(без титула) индексирана бројевима; званичан назив установа у којима 
аутори раде, место и државу (редоследом који одговара индексираним 
бројевима аутора); на дну странице навести име и презиме, адресу 
за контакт, број телефона, факса и e-mail адресу аутора задуженог за 
кореспонденцију.

Кратак садржај. Уз оригинални рад, саопштење, преглед литературе, 
приказ болесника, рад из историје медицине, рад за рубрику „Језик 
медицине” и рад за праксу, на посебној страници треба приложити 
кратак садржај рада обима 100-250 речи. За оригинале радове кратак 
садржај треба да има следећу структуру: Увод, Циљ рада, Методе рада, 
Резултати, Закључак; сваки од наведених сегмената писати као посебан 
пасус који почиње болдованом речи. Навести најважније резултате 
(нумеричке вредности) статистичке анализе и ниво значајности. За 
приказе болесника кратак садржај треба да има следеће: Увод, Приказ 
болесника, Закључак; сегменте такође писати као посебан пасус који 
почиње болдованом речи. За остале типове радова кратак садржај 
нема посебну структуру.

Кључне речи. У Кључним речима не треба да се понављају ре чи 
из наслова, а треба да буду релевантне или описне. Испод кратког 
садржаја навести кључне речи (од три до шест). У избору кључних 
речи користити Medical Subject Headings – MeSH (http://www.nlm.nih.
gov/mesh).

Превод на енглески језик. На посебној страници приложити наслов 
рада на енглеском језику, пуна имена и презимена аутора (без титула) 
индексирана бројевима, званичан назив установа на енглеском језику, 
место и државу. На следећој посебној страници приложити сажетак 
на енглеском језику (Summary) са кључним речима (Keywords), и то 
за радове у којима је обавезан кратак садржај на српском језику, који 
треба да има 100-250 речи. За оригиналне радове (Original articles) 
сажетак на енглеском треба да има следећу структуру: Introduction, 
Objective, Methods, Results, Conclusion; сваки од наведених сегмената 
писати као посебан пасус који почиње болдованом речи. За приказе 
болесника (Case reports) сажетак на енглеском треба да садржи следеће: 
Introduction, Case outline, Conclusion; сегменте такође писати као 
посебан пасус који почиње болдованом речи. Превести називе табела, 
графикона, слика, схема, целокупни српски текст у њима и легенду.

Треба се придржавати језичког стандарда American English. 
Радови који се у целини доставе на енглеском језику имају приоритет 
у објављивању.

Структура рада. Сви поднаслови се пишу великим словима и болдовано. 
Оригинални рад треба да има следеће поднаслове: Увод, Циљ рада, Методе 
рада, Резултати, Дискусија, Закључак, Литература. Преглед литературе 
чине: Увод, одговарајући поднаслови, Закључак и Литература. Аутор 
прегледног рада мора да наведе бар пет аутоцитата (референце у којима 
је био први аутор или коаутор рада) радова публикованих у часописима 
с рецензијом. Коаутори, уколико их има, морају да наведу бар један 
аутоцитат радова такође публикованих у часописима с рецензијом. 
Приказ болесника чине: Увод, Приказ болесника, Дискусија, Литература. 
Не треба користити имена болесника или иницијале, бројеве историје 
болести, нарочито у илустрацијама. Прикази болесника не смеју имати 
више од седам аутора.

Скраћенице. Користити само када је неопходно, и то за веома дугачке 
називе хемијских једињења, односно називе који су као скраћенице 
већ препознатљиви (стандардне скраћенице, као нпр. ДНК, сида, 
ХИВ, АТП). За сваку скраћеницу пун термин треба навести при 
првом навођењу у тексту, сем ако није стандардна јединица мере. Не 
користити скраћенице у наслову. Избегавати коришћење скраћеница 
у кратком садржају, али ако су неопходне, сваку скраћеницу поново 
објаснити при првом навођењу у тексту.

Децимални бројеви. У тексту рада на српском децималне бројеве 
писати са зарезом, а у тексту на енглеском, у табелама, на графиконима и 
другим прилозима, будући да се и у њима наводи и превод на енглеском 
језику, децималне бројеве писати са тачком (нпр. у тексту ће бити 
12,5±3,8, а у табели 12.5±3.8). Кад год је то могуће, број заокружити 
на једну децималу.
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Јединице мера. Дужину, висину, тежину и запремину изражавати у 
метричким јединицама (метар – m, килограм – kg, литар – l) или њиховим 
деловима. Температуру изражавати у степенима Целзијуса (°C), количину 
супстанце у молима (mol), а притисак крви у милиметрима живиног 
стуба (mm Hg). Све резултате хематолошких, клиничких и биохемијских 
мерења наводити у метричком систему према Међународном систему 
јединица (SI).

Обим рукописа. Целокупни рукопис рада – који чине насловна страна, 
кратак садржај, текст рада, списак литературе, сви прилози, односно 
потписи за њих и легенда (табеле, слике, графикони, схеме, цртежи), 
насловна страна и сажетак на енглеском језику – мора износити за 
оригинални рад, саопштење, рад из историје медицине и преглед 
литературе до 5.000 речи, а за приказ болесника, рад за праксу, 
едукативни чланак и рад за „Језик медицине” до 3.000 речи; радови 
за остале рубрике морају имати до 1.500 речи.

Провера броја речи у документу може се извршити у програму 
Word кроз подмени Tools–Word Count или File–Properties–Statistics.

Табеле. Свака табела треба да буде сама по себи јасно разумљива. 
Наслов треба откуцати изнад табеле, а објашњења испод ње. Табеле 
се означавају арапским бројевима по редоследу навођења у тексту, са 
називом на српском и енглеском језику (Table). Табеле радити искључиво 
у програму Word, кроз мени Table–Insert–Table, уз дефинисање тачног 
броја колона и редова који ће чинити мрежу табеле. Десним кликом 
на мишу – помоћу опција Merge Cells и Split Cells – спајати, односно 
делити ћелије. У једну табелу, у оквиру исте ћелије, унети и текст на 
српском и текст на енглеском језику – никако не правити две табеле 
са два језика! Куцати фонтом Times New Roman, величином слова 
12 pt, са једноструким проредом и без увлачења текста. Ко ришћене 
скраћенице у табели треба објаснити у легенди ис под табеле на српском 
и енглеском језику. Сваку табелу од штампати на посебном листу 
папира и доставити по један при мерак уз сваку копију рада (укупно 
три примерка табеле за рад који се предаје).

Слике. Слике се означавају арапским бројевима по редоследу навођења 
у тексту, са називом на српском и енглеском језику (Figure). За сваку 
слику доставити три примерка или три сета у одвојеним ковертама. 
Примају се искључиво оригиналне фотографије (црно-беле или у 
боји), на сјајном (глатком, а не мат) папиру, по могућству формата 
9×13 cm или 10×15 cm. На полеђини сваке слике ставити налепницу 
са редним бројем слике и стрелицом која означава горњи део слике. 
Водити рачуна да се фотографије не оштете на било који начин. Слике 
снимљене дигиталним фотоапаратом доставити на CD и одштампане на 
папиру, водећи рачуна о квалитету (оштрини) и величини дигиталног 
записа. Резолуција треба да буде 300 dpi, формат слике 10×15 cm, а 
формат записа .JPG или .TIFF. Уколико аутори нису у могућности да 
доставе оригиналне фотографије, треба их скенирати као Grayscale 
у резолуцији 300 dpi и у оригиналној величини и снимити на CD.

Слике се могу објавити у боји, али додатне трошкове штампе 
сноси аутор.

Графикони. Графикони треба да буду урађени и достављени у програму 
Excel, да би се виделе пратеће вредности распоређене по ћелијама. 
Исте графиконе линковати и у Word-ов документ, где се графикони 
означавају арапским бројевима по редоследу навођења у тексту, са 
називом на српском и енглеском језику (Graph). Сви подаци на графикону 
куцају се у фонту Times New Roman, на српском и енглеском језику. 
Коришћене скраћенице на графикону треба објаснити у легенди испод 
графикона на српском и енглеском језику. Сваки графикон одштампати 
на посебном листу папира и доставити по један примерак уз сваку 
копију рада (укупно три примерка за рад који се предаје).

Схеме (цртежи). Схеме радити у програму Corel Draw или Adobe 
Illustrator (програми за рад са векторима, кривама). Сви подаци на 
схеми куцају се у фонту Times New Roman, на српском и енглеском 
језику (Scheme, Drawing), величина слова 10 pt. Коришћене скраћенице 
на схеми треба објаснити у легенди испод схеме на српском и енглеском 
језику. Сваку схему одштампати на посебном листу папира и доставити 
по један примерак уз сваку копију рада (укупно три примерка за рад 
који се предаје).

Захвалница. Навести све оне који су допринели стварању рада а не 
испуњавају мерила за ауторство, као што су особе које обе збеђују 

техничку помоћ, помоћ у писању рада или руководе оде љењем које 
обезбеђује општу подршку. Финансијска и материјална помоћ, у 
облику спонзорства, стипендија, поклона, опреме, лекова и друго, 
треба такође да буде наведена.

Литература. Списак референци је одговорност аутора. Ци ти рани 
чланци треба да буду лако приступачни читаоцима ча сописа. Референце 
нумерисати редним арапским бро је ви ма према редоследу навођења 
у тексту. Број референци не би требало да буде већи од 30, осим 
у прегледу литературе, у којем је дозвољено да их буде до 50. Број 
цитираних оригиналних радова мора бити најмање 80% од укупног 
броја референци, односно број цитираних књига, поглавља у књигама 
и прегледних чланака мањи од 20%. Уколико се домаће монографске 
публикације и чланци могу уврстити у референце, аутори су дужни 
да их цитирају. Већина цитираних научних чланака не треба да буде 
старија од пет година. Избегавати коришћење апстракта као референце, 
а апстракте старије од две године не цитирати. Референце чланака који 
су прихваћени за штампу треба означити као „у штампи” (in press) и 
приложити доказ о прихватању рада.

Референце се цитирају према Ванкуверском стилу (уни фор ми са ним 
захтевима за рукописе који се предају биомедицинским ча сописима), 
који је успоставио Међународни комитет уред ника медицинских 
часописа (http://www.icmje.org), чији фор мат користе U.S. National 
Library of Medicine и базе научних пу бликација. Примере навођења 
публикација (чланака, књи га и других монографија, електронског, 
необјављеног и другог објављеног материјала) можете пронаћи на 
интернет-страници http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html. Приликом навођења литературе веома је важно придржавати 
се поменутог стандарда, јер је то један од три најбитинија фак тора за 
индексирање приликом класификације научних ча со писа. Правилним 
навођењем литературе Српски архив би до био на квалитету и боље 
би се котирао на листи светских на учних часописа.

Пропратно писмо. Уз рукопис обавезно приложити писмо које су 
потписали сви аутори, а које треба да садржи: изјаву да рад претходно 
није публикован и да није истовремено поднет за објављивање у неком 
другом часопису, те изјаву да су рукопис прочитали и одобрили сви 
аутори који испуњавају мерила ауторства. Такође је потребно доставити 
копије свих дозвола за: репродуковање претходно објављеног материјала, 
употребу илустрација и објављивање информација о познатим људима 
или именовање људи који су допринели изради рада.

Чланарина и претплата. Да би рад био објављен у часопису Српски 
архив за целокупно лекарство, сви аутори лекари морају би ти чланови 
Српског лекарског друштва, а први аутор и прет платник на часопис 
за годину у којој се рад предаје Уредништву. Уз рукопис рада треба 
доставити копије уплатница за чланарину и претплату као доказ 
о уплатама. Инострани аутори нису ду жни да буду чланови СЛД, 
нити претплатници на часопис. Додатне информације о чланарини 
и претплати могу се добити на телефоне 011/3245-149 и 011/3346-
963, односно на интернет-страници Српског архива (www.srp-arh.rs).

Слање рукописа. Рукопис рада и сви прилози уз рад могу се доставити 
препорученом пошиљком, имејлом (srparhiv@bvcom.net), електронски 
преко система за пријављивање на сајту Српског архива (www.srp-
arh.rs) или лично, доласком у Уредништво. Уколико се рад шаље 
поштом или доноси у Уредништво, текст се доставља одштампан 
у три примерка и нарезан на CD (снимљени материјал треба да је 
идентичан оном на папиру).

Напомена. Рад који не испуњава услове овог упутства не може бити 
упућен на рецензију и биће враћен ауторима да га допуне и исправе. 
Придржавањем упутства за писање рада за Српски архив знатно ће се 
скратити време целокупног процеса до објављивања рада у часопису, 
што ће позитивно утицати на квалитет и редовност излажења свезака.

Адреса:
Српско лекарско друштво
Уредништво часописа „Српски архив за целокупно лекарство”
ул. Џорџа Вашингтона 19
11000 Београд, Србија

E-mail: srparhiv@bvcom.net
Интернет-адреса: www.srp-arh.rs
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General instructions. The text of the manuscript should be typed in Word 
format, Roman alphabet (Serbian Latin), with double spacing, using exclu-
sively the Times New Roman font, and font size 12 pt. The text should be 
prepared with margins set to 25 mm and onto A4 paper size, aligned left 
and the initial lines of all paragraphs indented 10 mm, without hyphen-
ation. Tabs and successive blank spaces are not to be used for text align-
ment; instead, ruler alignment control tool and toolbars are suggested. 
Only one space follows after any punctuation mark. If special signs (sym-
bols) are used in the text, use the Symbol font. References cited in the text 
are numbered with Arabic numerals in the parenthesis (for example: [1, 
2]), in order of appearance in the text. Pages are numbered consecutively 
within the bottom margin, beginning from the title page. 

Write short and clear sentences. The terms taken from foreign litera-
ture should be translated into comprehensible English. All foreign words 
or syntagms that have a corresponding term in English should be replaced 
by that term. Generic names should be exclusively used for the names of 
drugs. Devices (apparatuses, instruments) are termed by trade names, while 
their name and place of production should be indicated in the brackets. If a 
letter-number combination is used, the number should be precisely desig-
nated in superscript or subscript (i.e., 99Tc, IL-6, O2, B12, CD8).

If the paper is a part of the master’s or doctoral thesis, or a research 
project, that should be designated in a separate note at the end of the text. 
Also, if the article was previously presented at any scientific meeting, write 
the name, venue and time of the meeting.

The manuscript should be printed on one side of the white A4 sheet of 
paper, and submitted in three (3) copies.

Clinical trials. Clinical trial is defined as any research related to human 
subjects involving one or more health related interventions in order to eval-
uate the effects on health outcomes. The trial registration number should 
be included as the last line of the abstract.

Ethical аpproval. Manuscripts with  human medical research, or pa-
tients case histories should contain a statement that the subjects written 
consent was obtained, according to the Declaration of Helsinki, the study 
has been approved by local ethics committee and conforms to the legal 
standards. Experimental studies with human material and animal studies 
should contain statement of the institutional ethics committee and meet 
local legal standards.

Conflict of interest statement. A disclosure statement from all authors de-
claring any potential interest or stating that the authors have no conflict of 
interest. For additional information on different types conflict of interest, 
see World Association of Medical Editors (WAME, www.wame.org) policy 
statement on conflict of interest.

Authorship. All individuals listed as authors should be qualified for au-
thorship. Every author should have participated sufficiently in writing the 
article in order to take responsibility for the whole article and results pre-
sented in the text. Authorship is based only on: crucial contribution to the 
article conception, obtaining of results or analysis and interpretation of re-
sults; design of manuscript or its critical review of significant intellectu-
al value; final revision of the manuscript being prepared for publication 
(http://www.icmje.org/ethical_1author.html).

The authors shall enclose the description of contribution to the man-
uscript of any co-author individually. Funding, collection of data or gen-
eral supervision of the research group alone cannot justify authorship. All 
other individuals having contributed to the preparation of the article shall 
be mentioned in the Acknowledgment section, with description of their ac-
tivities, and their written consent.

Title page. The separate, cover sheet, of the manuscript should include the 
following: title of the article without any abbreviations; each author’s full 
names and family names (no titles), indexed by numbers; name and in-
stitutional address of the author(s), in order corresponding to the indexed 
numbers of the authors; name and family name, corresponding address, 
phone and fax number, and e-mail address of one of the authors should 
be typed at the bottom of the page.

Summary. Along with the original article, communication, review article, 
case report, article on history of medicine, article for “Language of medi-
cine” and article for practitioners, the abstract not exceeding 100-250 words 
should be typed on a separate sheet of paper. In the original article, the sum-
mary shall have the following structure: Introduction, Objective, Methods, 

Results and Conclusion. Each segment shall be typed in a separate para-
graph using boldface. The most significant results (numerical values), sta-
tistical analysis and level of significance are to be included. In case reports, 
the summary shall consist of the following: Introduction, Case outline and 
Conclusion. Each segment shall be typed in a separate paragraph using 
boldface. In other types of articles, the summary has no special outline.

Keywords. The keywords need not repeat words in the title and should be 
relevant or descriptive. Keywords shall be typed below the abstract (3 to 6 
words). Medical Subject Headings – MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh) 
are to be used for selection of the keywords.

Structure of the article. All section headings should be in capital letters 
using boldface. Original articles shall have the following section headings: 
Introduction, Objective, Methods, Results, Discussion, Conclusion and 
References. The review article includes: Introduction, corresponding sec-
tion headings, Conclusion, and References. The author of a review article 
should cite at least five auto-citations (references of which he was the au-
thor or co-author of the paper) of papers published in peer-reviewed jour-
nals. Co-authors, if any, should cite at least one auto-citation of papers al-
so published in peer-reviewed journals. The case report should consist of: 
Introduction, Case outline, Discussion and References. No names of patients, 
initials or numbers of medical records, particularly in illustrations, should 
be mentioned. Case Reports should not have more than seven authors.

Abbreviations. To be used only if appropriate, for very long names of 
chemical compounds, or as well-known abbreviations (standard abbre-
viations such as DNA, AIDS, HIV, ATP etc.). Full meaning of each abbre-
viation should be indicated when it is first mentioned in the text unless 
it is a standard unit of measure. No abbreviations are allowed in the ti-
tle. Abbreviations in the abstract should be avoided, but if they have to be 
used, each of them should be explained when first mentioned in the text.

Units of measure. Length, height, weight and volume should be ex-
pressed in metric units (metre – m, kilogram – kg, litre – l) or subunits. 
Temperature should be in Celsius degrees (oC), quantity of substance in 
moles (mol), and blood pressure in millimetres of mercury column (mm 
Hg). All results of haematological, clinical and biochemical measurements 
should be expressed in the metric system according to the International 
System of Units (SI units).

Length of the manuscript. The entire text of the manuscript – title page, 
summary, the whole text, list of references, all enclosures including cap-
tions and legends (tables, photos, graphs, schemes, sketches) – must have 
maximum 5,000 words for original articles, communications, review arti-
cles and articles on history of medicine, and 3,000 words for case reports, 
articles for practitioners, educational articles and articles for “Language of 
medicine”; for any other section maximum is 1,500 words.

To check the required number of words in your manuscript, you may use 
the menu Tools–Word Count, or File–Properties–Statistics.

Tables. Each table, with its legend, should be self-explanatory. The title 
should be typed above the  table and any explanatory information under 
the table. Tables should be numbered in Arabic numerals in order of cita-
tion in the text. Use Word format, the menu Table–Insert–Table, inserting 
the adequate number of rows and columns. By the right click of the mouse, 
use the options Merge Cells and Split Cells. Use Times New Roman, font size 
12 pt, with single spacing and no indent to draw the tables. Abbreviations 
used in tables should be explained in the legend below the respective ta-
ble. Each table should be printed on a separate sheet of paper and submit-
ted in one copy for each copy of the manuscript (i.e., three copies of tables 
for each manuscript submitted).

Photographs. Photographs are numbered in Arabic numerals in order of 
citation in the text. Each photograph is submitted in three copies or three 
sets in separate envelopes. Only original photographs (black and white or 
colour), on smooth (shiny, and not matt) paper are acceptable, in 9×13 cm 
or 10×15 cm in size, if possible. Each photograph should be labelled on the 
back. The label should contain the ordinal number of the photo and an ar-
row designating the top of the photograph. Take care not to damage the 
photographs in any way. Photographs taken by digital camera should be 
written on CD and printed on paper, as well, and submitted as such, taking 
care of the quality (sharpness) and size of digital recording. Resolution of 
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300 dpi, photograph format of 10×15 cm and format of the picture .JPG or 
.TIF are advisable. If authors are not able to provide original photographs, 
then the photos should be scanned as Grayscale with resolution of 300 dpi, 
in original size and written on CD.

Photographs may be printed and published in colour, but the expens-
es shall be covered by the author. 

Graphs. Graphs should be plotted in Excel in order to see the respective 
values distributed in the cells. The same graphs should be linked to Word 
document, numbered in Arabic numerals by order of citation in the text. 
Abbreviations used in graphs should be explained in the legend below the 
respective graph. Each graph should be printed on a separate sheet of pa-
per and submitted in one copy for each copy of the manuscript (i.e., three 
copies of tables for each manuscript submitted).

Schemes (sketches). Schemes should be drawn in Corel Draw or Adobe 
Illustrator (programmes for drawing vectors, curves, etc.). The text in the 
schemes is to be typed in Times New Roman, font size 10 pt. Each scheme 
should be printed on a separate sheet of paper and submitted in one co-
py for each copy of the manuscript (i.e., three copies of schemes for each 
manuscript submitted). The abbreviations used in the scheme should be 
explained in the legend below it.

Acknowledgment. List all those individuals having contributed to prep-
aration of the article but having not met the criteria of authorship, such 
as individuals providing technical assistance, assistance in writing the pa-
per or running the department securing general support. Financial and 
all other support in the form of sponsorship, grants, donations of equip-
ment and medications, etc., should be mentioned, too.

References. The reference list is the responsibility of the authors. Cited ar-
ticles should be readily accessible to the journals readership. References 
should be numbered in Arabic numerals in order of citation in the text. 
The overall number of references should not exceed 30, except in litera-
ture reviews, where maximum 50 is acceptable. The number of citations 
of original articles must be at least 50% of the total number of referenc-
es, and the number of citations of books, chapters and literature reviews 
less than 20%. The majority of the cited articles should not be older than 
five years. Abstracts should be avoided as references, and those older than 
two years should not be included in citations. The references of articles ac-
cepted for publication should be designated as “in press” with the enclosed 
proof of approval for publication.

The references are cited according to the Vancouver style (Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), rules and 
formats established by the International Committee of Medical Journal Editors 
(http://www.icmje.org), used by the U.S. National Library of Medicine and 
scientific publications data bases. Examples of citing publications (journal 

articles, books and other monographs, electronic, unpublished and other 
published material) could be found on the web site http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. In citation of references the defined 
standards should be strictly followed because it is the essential factor of 
indexing for classification of scientific journals. Proper citation of refer-
ences would render Serbian Archives of Medicine a journal of higher qual-
ity and rating in the list of world scientific journals.

Cover letter. The cover letter should be enclosed with the manuscript, 
which is signed by all authors and includes the following: statement that 
the paper has never been published and concurrently submitted for pub-
lication to any other journal; and statement that the manuscript has been 
read and approved by all authors who have met the criteria of authorship. 
In addition, the authors shall submit the following copies of all permits 
for: reproduction of formerly published material, use of illustrations and 
publication of information on known people or disclosure of the names of 
people having contributed to the work.

Membership fee and subscription rates. Foreign authors are under no 
obligation to be members of the Serbian Medical Society or to be sub-
scribed to the Serbian Archives of Medicine in order to have their article 
published in the journal. However, if it is their wish to do so, all the rel-
evant information may be obtained at the email address of the Editorial 
Board: srparhiv@bvcom.net.

Submission of papers. Papers and all enclosures may be sent by regis-
tered mail (in three printed copies and on CD, with the version identical 
to that on paper), by email (srparhiv@bvcom.net) or electronically via the 
Serbian Archives site (www.srp-arh.rs).

Note. The papers not complying with these instructions shall not be re-
viewed and shall be returned to the authors for revision. Observing the in-
structions for preparation of papers in Serbian Archives of Medicine will 
shorten the time of the entire process of publication and will have a posi-
tive effect on the quality and timely release of the journal.

For further information, please contact us at the following address:

Address:
Srpsko lekarsko društvo
Uredništvo časopisa “Srpski arhiv za celokupno lekarstvo”
ul. Džordža Vašingtona 19
11000 Beograd
Serbia

E-mail: srparhiv@bvcom.net
Web site: www.srp-arh.rs
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ОПШТА УПУТСТВА
 £ Word
 £ latinica
 £ Times New Roman
 £ 12 pt
 £ све маргине 2,5 cm
 £ страница А4
 £ лево поравнање
 £ увлачење пасуса 10 mm
 £ литература у тексту у заградама [...]

ПРВА СТРАНИЦА
 £ Наслов рада без скраћеница
 £ Пуна имена и презимена аутора
 £ Званичан назив установа, место, држава
 £ Контакт-адреса, телефон, e-mail

ПОСЕБНА СТРАНИЦА
Кратак садржај (100-250 речи)
Оригиналан рад:

 £ Увод
 £ Циљ рада
 £ Методе рада
 £ Резултати
 £ Закључак
 £ Кључне речи (3-6)

Приказ болесника:
 £ Увод
 £ Приказ болесника
 £ Закључак
 £ Кључне речи (3-6)

Остали типови радова:
 £ нема сегмената

ТЕКСТ РАДА
Оригиналан рад (до 5.000 речи):

 £ Увод
 £ Циљ рада
 £ Методе рада
 £ Резултати
 £ Дискусија
 £ Закључак
 £ (Захвалница)
 £ Литература (Ванкуверски стил)

Приказ болесника (до 3.000 речи):
 £ Увод
 £ Приказ болесника
 £ Дискусија
 £ (Захвалница)
 £ Литература (Ванкуверски стил)

Преглед литературе, саопштење, 
рад из историје медицине, 
рад за „Језик медицине” (до 5.000 речи):

 £ Увод
 £ Одговарајући поднаслови
 £ Закључак
 £ (Захвалница)
 £ Литература (Ванкуверски стил, пет аутоцитата 
првог аутора, један аутоцитат коаутора)

ПОСЕБНА СТРАНИЦА
 £ Наслов рада на енглеском
 £ Пуна имена и презимена аутора
 £ Званичан назив установа на енглеском, место, 
држава

ПОСЕБНА СТРАНИЦА
Summary (100-250 words)
Original article:

 £ Introduction
 £ Objective
 £ Methods
 £ Results
 £ Conclusion
 £ Keywords (3-6)

Case report:
 £ Introduction
 £ Case outline
 £ Conclusion
 £ Keywords (3-6)

Articles for other columns:
 £ нема сегмената

ПРИЛОЗИ
Табеле (Word):

 £ Табела 1. (српски)
 £ Table 1. (English)

Графикони (Excel, линк у Word):
 £ Графикон 1. (српски)
 £ Graph 1. (English)

Слике (оригинал, скенирано)
 £ Слика 1. (српски)
 £ Figure 1 (English)

Схеме (CorelDraw или Adobe Illustrator)
 £ Схема 1. (српски)
 £ Scheme 1. (English)

ОСТАЛО
 £ скраћенице на латиници подвући
 £ децимални бројеви у српском тексту са зарезом, 
у енглеском и прилозима са тачком

 £ јединице SI

СЛАЊЕ РАДА
 £ поштом или лично доласком три идентична 
примерка одштампана и снимљена на CD; 
email; преко сајта „Српског архива”

 £ изјаве с потписима свих аутора
 £ опис доприноса у раду свих аутора
 £ пропратно писмо
 £ потврде о плаћеној чланарини за СЛД за све 
ауторе и претплати на часопис првог аутора за 
текућу годину
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GENERAL INSTRUCTIONS
 £ Word format
 £ Roman alphabet
 £ Times New Roman
 £ 12 pt 
 £ All margins set to 2.5 cm
 £ A4 paper size
 £ Left adjustment
 £ Initial lines of paragraph indented 10 mm
 £ References in text placed in parenthesis

TITLE PAGE
 £ Title of paper excluding abbreviations 
 £ Full names and surnames of author(s)
 £ Name of the institution(s), address
 £ Corresponding address, phone number, e-mail

SEPARATE SHEET
Summary (100-250 words)
Original article:

 £ Introduction
 £ Objective
 £ Methods
 £ Results
 £ Conclusion
 £ Keywords (3-6)

Case report:
 £ Introduction
 £ Case outline
 £ Conclusion
 £ Keywords (3-6)

Articles for other columns:
 £ No sections

TEXT OF MANUSCRIPT
Original article (maximum 5,000 words):

 £ Introduction
 £ Objective
 £ Methods
 £ Results 
 £ Discussion
 £ Conclusion
 £ (Acknowledgment)
 £ References (Vancouver style)

Case report (maximum 3,000 words):
 £ Introduction
 £ Case report
 £ Discussion
 £ (Acknowledgment)
 £ References (Vancouver style)

Review articles, Communications, History of 
Medicine, Language of Medicine (maximum 5,000 
words):

 £ Introduction
 £ Main body of the text
 £ Conclusion
 £ (Acknowledgment)
 £ References (Vancouver style, five auto-citations of 
the first author, one auto-citation of co-authors)

ENCLOSURES
 £ Tables (Word)
 £ Graphs (Excel, link to Word)
 £ Figures (original, scanned)
 £ Schemes (CorelDraw or Adobe Illustrator)

OTHER
 £ SI units

SUBMISSION OF PAPERS
 £ registered mail (three identical printed copies and 
CD); email; via Serbian Archives site

 £ Statement signed by all authors
 £ Description of authors’contribution to work
 £ Cover letter
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