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ХРОНИЧНА БУБРЕЖНА ИНСУФИЦИЈЕНЦИЈА КОД ДЕЦЕ
У ЈУГОСЛАВИЈИ

Амира ПЕЦО-АНТИЋ1, Радован БОГДАНОВИЋ2, Емилија ГОЛУБОВИЋ3,
Милица ДАГШЋ4

Испред Педијатријског актива Нефролошке секције Српског лекарског друства

1. Универзитетска Дечја клиника у Београду; 2. Институт за заштиту здравља мајке и детета, Нови Београд;
3. Институт за здравствену заштиту деце , Нови Сад; 4. Дечја болница у Нишу.

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Циљ  о во г рада је био да анализира демографске карсжтеристике хроничне (HBI) и 
терминалне инсуфицијенције рада бубрега (TBI) код болесника млађих од 19 година лечених у Србији у 
првој половини 2 0 0 1 .  године. Преваленца H BI је износила 4 ,7  у милион целокупне поплације (мтп) или
14,1  у милион дечје популације (мцп) док су одговарајуће вредности за TB I биле 4 ,5  у мтп или 1 3 ,5  у мцп. 
Инциденца TB I |е износила 4 ,3 5  у мцп за период јануар 2 0 0 0 -  јануар 2 0 0 2 .  Дечаци са HBI су били зна- 
ча јно бројнији од девојчица (3 4 :1 4 ) ; 6 0 ,4 %  дечака је било узраста између 6  и 19  година, док је у вре- 
ме када је дијагностикована H BI 3 3 ,3  %  дечака било млађе од 2 године. Узроци HB1 су били: рефлуксна 
нефропатија у 5 8 ,3 % , конгениталне болести у 1 6 ,7 % , фамилијарне/хередитарне болести бубрега у 
1 4 ,6 % , гломерулонефритис у 6 ,2 %  и Вилмсов тумор у 4 ,1 %  болесника. Рефлуксна нефропатија је била 
такође најчешћи узрок TB I (3 6 ,9 %  ), а гломерулонефритис је био дговоран за настанак TB I код 2 3 ,9  %  
болесника. Код 5 3 ,3 %  рефлуксна нефролатија |е била удружена се неуролошким променама у кичме- 
ном стубу а у 6 6 ,7 %  са обструкцијом доњих мокраћних путева. Већина болесника са HBI (8 1 ,2 5 % ) и TB1 
(9 5 ,6 % ) су били са подручја Србије, а преостали су упућени на лечење из Црне rope и Републике Срп- 
ске. Већина болесника са HBI (65% ) и TB I (80% ) су лечени на Универзитетској Дечијо ј клиници у Београ- 
ду. Код 4 6 %  болесника са HBI ниво креатинина у серуму се налазио између 1 0 0  и 2 0 0  рмол/л, у 1 1%  
болесника он се кретао од 4 0 0  до 6 0 0  рмол/л а 2 %  болесника се налазило у претерминалној H B I. Сли- 
чан проценат (otco 3 0  %) болеснико је имао благу и тешку протеинурију. Анемија је била присутна у 5 4 %  
болесника са H B I, а артеријска хипертензија је нађена код 5 6 %  ових болесника. Болесници са TB I су ве- 
ћином лечени помоћу хемодијализе, а свега 2 3 ,9 %  је живело захваљујући раду трансплантираног бубре- 
га.
Закљ учак: ово је прва национална студија о демографским карактерисикама педијатријске H B I у Срби- 

ји. Како |е утврђена превалнеца H B I значајно нижа од оне у развијеним, западним и северним европ- 
ским земљама, стварна преваленца HBI у нашој средини је вероватно већа.
Повећањ е инциденце TB I од 2 ,8 5  на 4 ,3 5  у мцп може се објаснити бољом дијагнозом и лечење ових бо- 
песника.
Кључне речи: Хронична инсуфицијенција рада бубрега, терминална инсуфицијенција рада бубрега, де- 
ца, Србија

УВОД
Хронична бубрежна инсуфицијенција (HBI) код де- 
це представља стање хроничног, неповратног гу- 
битка функције бубрега који се мери падом клирен- 
са ендогеног креатинина испод 80 ml/min/1,73 m2 
телесне површине, или порастом концентрација 
креатина у серуму изнад 2 стандардне девијације 
(СД) одређене према узрасту и полу болесника /1,2/. 
У крајљем стадијум HBI, терминалној бубрезној ин- 
суфицијенцији (TBI), код које је клиренс ендогеног 
креатинина мањи од 5 мл/мин/1,73 т г телесне повр- 
шине, дуже преживљавање обезбеђује једино тера- 
пија заменом бубрежне функдије дијализом или 
трансплантацијом бубрега. Трансплантација бубре- 
га, нарочито ако јој не претходи хронична дијализа

Pag је прихваћен за штпмпу 27.2.2002.

(преемптивна трансплантација) је оптималин вид 
лечења деце са TB1 како са медицинског, тако и са 
економског становишта /3-5 /. Ради добре и рацио- 
налне организације лечеља HBI код деце и н>ене 
превендије, важно је да се познају љене демограф- 
ске карактеристике. У Југославији до сада није по- 
стојао Регистар за децу која имају HBI. Стога је пр- 
ви задатак новоформираног Педијатријског актива 
Нефролошке секције Српског лекарског друштва 
био да се образује такав Регистар. Овај рад има за 
циљ да изнесе главне карактеристике HBI код деце у 
Југославији. које су анализиране на основу података 
првог Регистра деце са HBI у Југославији.
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Вубрежиа болест Број болсспмка %

Озиљна нефропатија (озиљ.пеф,) 28 58.3

Конгепиталие болести (кон.бол) 8 16.7

Хередитарие/фамилнјарне (Х/Ф) 7 14.6

Примарие гломерулске болестн (ГН) 3 6.2

Тумори бубрега (Ту) 2 4.1

Табела 1: Узроци H6I

МАТРИЈАЛ И МЕТОДЕ
Крајем децембра 2000. и почетком јануара 2001. го- 
дине на адресе свих педијатара нефролога и свих 
центара за хемодијализу у Србији послати су утштни- 
ци (табела 1) са молбом да се дају тражени подаци за 
болеснике са HBI који су млађи од 19 година. Попу- 
њени упитници су скупљени до краја јуна 2001. годи- 
не, na се подаци изнесени у овом раду односе на np- 
вих 6 месеци 2001. године.

РЕЗУЛТАТИ
У првој половиии 2001. године у Југославији је лече- 
но укупно 94 болесника са хроничном бубрежном 
инсуфицијенцијом млађих од 19 година. Од укупног 
броја, 48 болесника, означених у даљем тексту као 
HBI, није захтевало терапију заменом бубрежне 
функције , а остали су имали TBI. Од њих 35 је лече- 
но дијализом, a 11 болесника је живело захваљујући 
доброј функцији трансплантираног бубрега (граф 1).

Болесници сп HBI
У групи болесника са НШ дечаци су били бројнији од 
девојцица (34:14; р < 0.01). У време регистрације, ве- 
ћина болесника је била узраста од 6 до 19 година 
(граф 2 a), а у време када је откривена HBI преовла- 
ђивали су дечаци млади од 2 године (граф 2 б). Већи- 
на болесника (81,2%) је било са подручја републике 
Србије, a no 6,2% болесннка су били са подручја Цр- 
не Горе и Републике Српске. Од болесника са под- 
ручја Србије 28,5% је било из Београда, 4,7% је било 
из Војводине, 4,7% су биле избеглице са подручја Ко- 
сова н Метохије, док су остали били из других места 
Србије. Већина болесника (31/48 или 64,6%) је лечена 
на Дечијој клиници у Београду, 14 болесника је лече- 
но у Институту за мајку и дете на Новом Београду 
(29,2%), 2 болесника у Нишу и 1 болесник у Новом 
Саду.

Узроци HBI су представљени на табели 1 и графи- 
кону 3 и 4. Најчешћи узрок HBI код наших болесни- 
ка (58%) је била озиљна иефропатија која је у већини 
случајева била последица обструктивне уропатије 
(92,8%) са (28,6%) или без везикоуретералног ре- 
флукса, У време када је откривена HBI, озиљна не- 
фропатија је била најчешћи узрок HBI код дечака 
млађих до 2 године, а код девојчица у узрасту од 6-12 
година. Конгениталне болесгн бубрега су биле узрок 
HB1 у 16,7% болесника. Од њихје најчешћа била дис- 
плазија бубрега (62%) са или без других аномалија

ЛЕГБНДА:
Деч<иш=Н|>1Ш 1 1р.i miyfnoHi ii i i i

< 2 god. 2-5 god. 6-12 13-19
god. god.

Графикон 1: Узраст болеснико са HBI, TBl и добром фумкцијом 
трансплантираног бубрега (Тх) лечених у Србији у првој 
половини 2001.године

мокраћних путева, затим олигомеганефроиска хнпо- 
плазнја (25%) и хипоплазија/дисплазија бубрега 
(13%). Фамилијарно/хередитарне нефропатије су би- 
ле узрок HBI код 14,6% болесннка. Од њих најчешћа 
је била рецесивно наследна полицистична болест бу- 
брега (57%), затим цистиноза (29%) и фамилијарни 
конгенитални нефротски сипдром (14%). Примарне 
гломерулске болести су довеле до HBI код свега 6,7% 
болесника. Од њих са једнаком учесталошћу су се на- 
шли фокална гломерулска склероза, мезангнопроли- 
феративни и мембранопролиферативни гломеруло- 
нефритис. Вилмсов тумор је код 2 од 48 болесника 
довео до HBI. Код једног болесника HB1 је настала 
због билатералне локализадпје тумора, а код другог 
је откривена 10 година после одстрањена тумора.

Удружене болести са HB1 је имало 10 од 48 боле- 
сника. Троје болесника је имало психомоторну ре- 
тардацију, 2 урођену срчану ману, а остали поједи- 
начни болесници су имали једну од наведених оболе- 
ња: епилеисија, фиброза јетре, бронхијална астма, 
иноперабилни тумор абдомена м Laurence Moon-Bar- 
det синдром.

Тежина HBI је процењена на основу резидуалие 
бубрезне функције, величине протепнурнје n тежп- 
не анемије. Степен преостале бубрезне фуикције је 
одређен на основу концентрацмја креатигшиа у се- 
руму. Скоро половина болесника (46%) је имала сс- 
румске концентрацмје креатишша између 100 и 200 
рмол/л , код 30% је креатинин серума био између 
201 и 400 рмол/л, 11% је имало креатинин у серумур 
од 400 до 600 рмол/л, 11% између 80 и 100 ЈОмол/л, a 
2% је било у претермнналном стадијуму бубрежне 
инсуфицијенције са концентрацијама серумског 
креатинина већим од 600 рмол/л . Тешку протеину- 
рију, већу од 1 r за 24 h, имало је 38% болесника, 
умерену протеинурија, од 500 до 1000 мг/24 h, 15% 
болесника, благу протеинурију са вредностима од 
150 до 500 мг/24 h имало је 36% болеснпка, док се 
нормалиа протеинурија нашла у 11% болеснпка. Не- 
што мање од половине болесника (46%) је имало
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Графикон 2: Узраст и пол болосника са HBI лечених у Србијм; о) у првој половини 2001 .године; б) кад је откривено HBI
ЛЕГЕНДА: Дечоци-црни правоугаоници, Деоојчице-сиаи правоугооиици

концентрације хемоглобина веће од i 10 г/л, 37% је 
имало благу анемију са концентрација хемоглобина 
у крви између 91 и 110 r/л, а остали (13%) су имали 
умерену (Hh од 70-90 г/л) или тешку анемију (ffi> 
мање од 70 г/л).

Лечење HBI. Болесннци са HB1 су лечсни конзерв- 
ативно. За сузбијшве реналие остеодистрофије код 32 
болесника је примеи.ен Rocaltrol или Alfa D3, у дози 
0,25 рмцг (25% болесника) илн 0,5 рмцг (19% боле- 
сника) сваки дан или 0,25 рмцг свакн друти дан (24% 
болесника). Порсд тога 29 болесника је добијало кал- 
цијум карбонат, најчешће у дози 1-3 г дневно (82,7% 
болесннка ). Повишен крвпи притисак је имало 27 
(56,2%) болесника који су пајчешће (62,9%) лечеии 
инхиблторима амгиотензин конвертирајућег ензима 
(АСЕ) било у форми рамиприла (41%), каптопрпла 
(35%) или еналаприла (24%).

Болесници сп тсрминплнпм бубрежном 
инсуфицијснцијом

Укупмо је регистровано 35 болесника млађих од 19 
година који су ггмали терминалну бубрежну инсуфн- 
цмјенцију ii лечени су дијализом. Депојчица је би.чр 
18, а дечака 17. Највише болесника је бнло узраста 
13-19 година. Из Београда је било 20%, 23% из Војво- 
дине, 6% су били избегла лица и 51% је бмло из оста- 
лих делова Србије. Сви болесници сулечени хронич- 
ном хемодијалпзом, већином на Дечнјој клиницн у 
Београду (80%).

TpiiHсплантирпн 11 болссницч 
Укуппо је било I l болесника млађих од 19 годпна, 6 
дечака и 5 девојчица, којн су жггвели захвал,ујућм до- 
бро) функцији траисплаитираног бубрега живог 
сродника (8 од 11) илн кадавера (3/11). Већииа 
(10/11) су били узраста из.међу 13 п 19 годииа. Десет 
болесника јс било нз Србије, један болесник нз Црпе 
I'ope н један кз Реиубликс Српске.

ДИСКУСИЈА
Превалепца HB1 у стадијуму болести којк још увек не 
захтева днјалпзу је маље позлата у односу на опу која

се односи на TB1. Разлози су вншсструки, а један од 
главиих јесте да се болест у раним фазама HB1 маље 
препознаје и региструје. Подаци из светске литерату- 
ре који се односе на децу са HBI су оскудни, а у нашој 
средини су до сада потпупо недостајали. Према Lcu- 
mann-u, у Швајцарској је 1976. године преваленца 
HBI код деце млађе од 16 година износила 4,5 у милп- 
он целокупне популацнје (мтп) (6), a 1991. годиме оиа 
је била 6 у мтп, односно 28 у милион дечпје лопулаци- 
је (мцп) (6,7). Шведски аутори такођс налазе значајно 
позећан,е преваленце HB1 код деце узраста 1-15 годи- 
на, кад пореде 1980. и 1986. годину (8, 9). С обзиром 
да ово повећање преваленце пратн екоиомскн и 
здравствени стандард наведених земал.а, вероватио је 
резултат бол>е дпјагностике и прежнвљавшва боле- 
сника са HBI. Код нас је јуна 2001. године преваленца 
HBI код деце млађе од 19 година бпла 4,7 у мтп нлп
14,1 у мци што уствари одговара оно) крајем 70-их и 
иочетком 80-их годнна прошлог века у развнјеиим 
екропскнм земљама (6-8). Другнм речима, број регм- 
сгрованих болесника са HBI је и код нас сигурно ве- 
ћи, што he вероватно нотпунија регнстрацнја овнх 
болесника у будућиости показатн. Насуирот овоме, 
регистрација деце са терминалном бубрежном инсу- 
фицијенцијом код кас се је све потпугшја што може 
да потврди пораст ннциденце ових болеснмка (10). 
Тако је у периоду од 1980 -1990 годпне проседан годм- 
шљи број нових болесиика млађпх од 19 година са 
подручја претходне Југославије мзносио 11,6 или 1,59 
у мцп, у нериоду од 1990-2000 он )е и поред смањеи.а 
становиика достнгао 9 нових болесника годиипве или 
2,85 у мцп, а у току последп>е 2. године инцидеица Ae­
ne са TB1 који се лече у Југославнји иноси 13,5 новнх 
болесннка годишн.е или 4,35 у мцп, сто одговара no- 
дацима некчх евроггских земал.а попуг Данске, Норв- 
eiuice, Немачке н Шшшије ( 4 ). ПовеВап.у ннцндсице 
TBI веровагно доприноси боља дијагностика n лече- 
п„: болесиика са бубрежпо.м мпсуфпцпјепцмјом, као н 
чиљеница да скоро сва деца започшву тераппју за.ме- 
не бубрежне функције у једном центру, на Дечпјој 
клинпцп у Београду, па је увид у број овнх болееника 
лакши н потпунији. Преваленца деце са TBl јуна 2001.
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године је износила 46 деце са TBI млађе од 19 година, 
или 13,5 у мцп rro чему се сврставамо уз Велику Бри- 
танију, Израел, Румунију, Португал и Норвешку ( 4 ). 
Једна четвртина наших болесника са TBI живи норм- 
ално захваљујучи успешиој трансплантацији бубрега., 
док се остали одржавају у животу захваљујући ин- 
термитентној, хроничној хемодијализи. У односу на 
податке које наводе развијене земље Европе и Амери- 
ке (3,4), број трансплантираних болесника код нас је 
значајно маљи, а хронична перитонеална дијализа се 
ретко примењује (10).

У Југославији дечаци чешће обољевају од HBI H e ­

ro девојчице (34:14). У време откриваља HB1 дечаци 
су били бројнији од девојчица у старосним групама 
најмлађе деце (<2 год.) и деце школске доби (6-19 
год.). У време регистрације HB1 (прва половина 
2001.године) дечаци су бројнији у свим старосним 
групама осим у групи најмлађе деце. Нема значајне 
разлике мзмеђу полова код деце са TBI. Највећи број 
дечака и девојчица са TBI је старије од 13 година.

Најчешћи узрок HBI и TB1 у Јутославији јесте 
озиљна нефропатија. Конгенитална обструкција мо- 
краћних путева и/или неурогена мокраћна бешика су 
најчешћи узроци озиљне нефропатије код деце у Ју- 
гославији. Ожиљиа нефропатија се као узрок HBI на- 
лази чешће код дечака млађих од 2 године и у доби 
од 6-12 година, а код девојчица је она најчешћа у до- 
би од 6-12 година. Ови наши подаци се разликују у 
односу на оне из развијених земаља Западне и Север- 
не Европе и Америке (3,4,9), а слични су подацима 
које наводе турски аутори (11).

Претерминална бубрежна инсуфицијенција је би- 
ла присутна у 13% болесника са HB1. Око половине 
болесника је имало артеријску хипертензију и/или 
анемију. Превенција или лечење реналне остеоди- 
строфије је примењено код 66,7% болесника са HBI. 
Највећи број ових болесника је лечен са калцијум 
карбонатом у дози од 1 -3 r дневно уз Алфа ДЗ у дози 
од 0,25рцг сваки или сваки други дан. Болесници са 
HBI који се лече у Југославији су већином са подруч-

ја Србије, а мањи број је са подручја Црне Горе или 
Републике Српске , или су избеглице са подручја Ко- 
сова и Метохије. Највећи број деце са HB1 (65%) м 
скоро сва деца са TBI (80%) леце се на Дечијој клиии- 
ци у Београду.

ЗАКЉУЧЦИ:
Процењена преваленца HBI код деце у Југославији од
14,1 у мцп је ман>а у односу на ону у развнјеним зе- 
мљама Европе што захтева потпунију регистрацију 
ових болесника. Пораст инциденце деце са TBI је ctr- 
гурно одраз њене боље дијагностике и лечења. Про- 
ценат трансплантираних болесника у односу на уку- 
пан број деце са TBI (22,2%) је мали што упућује иа 
потребу боље организације трансплантацнје бубрега 
код деце у оквиру развоја кадаверицне транспланта- 
ције бубрега у Југославнји. Чињеница да је озиљна 
нефропатија, односно обструктивна нефропатија 
најчешћи узрок HBI у нашој средини захтева бол.у 
превенцију у смислу раног, пренаталиог откривања к 
бољег лечења.
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CHRONIC RENAL FAILURE (CRF) IN CHILDREN IN JUGOSLAVIA

Amira P EC O -A N TIC ', Radovan BO G D A N O V IC 2, Em ilija G O LU BO V IC 3, M ilica DJAPIC3 

O N  BEH A LF O F S E R B IA N  PED IA TRIC  N EPH R O LO G Y  W O R K IN G  G R O U P 

1.Un iversity  Children's Hospital, 1 1 0 0 0  Belgrade, Serbia; 2 . Institute of M other&Child He latli of Serbia, 3 . Institute of

Child Health, N ovi Sad; 4 . Childrens hospital N is .

Abstract: The aim of this study was to analyse the demo­
graphic variables of chronic non-terminal (CRF) and terminal 
(TRF) renal failure patients (pts) younger than 19 years treat­
ed in Serbia in June 2 00 1 . The prevalence of CRF pts was 
registered as 4 ,7  per million total population (pmtp) or 14,1 
per million child population (pmcp) while corresponding val­
ues for TRF pts were 4 ,5  pmtp or 13,5 pmcp. The incidence 
of TRF pts during the period Jan.2000-Jan.2 0 0 2  was 4 ,3 5  
pmcp. Boys dominated only among CRF pts (34:14); 6 0 ,4 %  
beeing between the ages of 6  and 19 yrs while at the time of 
diagnosis of HB I, 3 3 ,3  %  of boys were yanger than 2 yrs.The 
causes of CRF were: reflux nephropathy 5 8 ,3 % , congenital 
kidney disease 16,7%, familial/hereditary 14,6%, glomeru­
lonephritis 6 ,2 %  and W illm s tu 4 ,1% . Reflux nephropathy 
was also the most common underlying disease of TRF 
accounted for 3 6 ,9 %  of total cases, while glomerulonephritis 
was responsible for 2 3 ,9  % . Reflux nephropathy was associ­
ated with neural tube defect in 5 3 ,3 %  and with congenital 
lower urinary tract obstruction in 6 6 ,7 % . The most of CRF 
(81,25% ) and TRF pts (95 ,6% ) were from Serbia, the others 
were from Monte Negro and Republic Srpska. The most of 
CRF (65% ) and TRF (80% ) pts were treated in University

Children's Hospital in Belgrade. Of CRF pis 4 6 %  had serum 
sreatinine 1 00 -200  pmol/l, in 11% of pts it was 4 0 0 -6 0 0  
pmol/l and 2%  of pts were in pre-terminal CRF. One third of 
CRF pts had proteinuria 150 -500  mg/l, and second third 
had proteinuria greater of 1 00 0  mg/l. Anemia was present 
in 5 4 %  of CRf pts, and arterial hypertension in 56% . 
Hemodialysis was dominant treatment modality for TRF pts 
and only 2 3 ,9 %  had functioning transplant.
Conclusion: Th is is  the first national study of demographic 
characteristics of pediatric CRF in Serbia. Since its preva­
lence is considerably lower than that in Western and North 
European countries the true prevalence is some what higher. 
The increasing incidence of pediatric TRF from 2 ,8 5  pmcp to 
4 ,3 5  pmcp reflect better diagnosis and treatment of these 
patients in the recent years.
Key words: chronic renal failure, terminal renal failure, chil­
dren, Serbia

Dr Amira Peco-Antic 
University Children's Hospital 
Tirsova 10 
11000 Belgrade
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ПРИЛОГ ПРОУЧАВАЊУ КЛИНИЧКЕ СЛИКЕ И ФУНКЦИЈЕ БУБРЕГА 
БОЛЕСНИКА СА ЕНДЕМСКОМ НЕФРОПАТИЈОМ

Даница БУКВИЋ', Љубида фУКАНОВИЋ2, Славенка ЈАНКОВИЋ'

1.3авод за ендемску нефропатију Лазаревац; 2. Институт за уролошју и нефрологнју , КЦ Србије, Београд; 
3. Институт за епидемилогију, Медицииски факултет , Београд.

КР А ТА К  С АДРЖ АЈ: Циљ рода је био да се испита функција бубрега у оболелих од ендемске нефропа- 
тије у различитим фазама болести, са посебном пажњом према групи у раној фази болести, са нормал- 
ним клиренсом креатинина. Испитивањем је обухваћено 1 19  оболелих од ендемске нефропатије групи- 
саних према вредностима кпиренса креатинина у четири групе. У првој групи су били оболели са норм- 
алним вредностима клиренса креатинина. Дијагноза болести је постављена на основу критеријума Да- 
ниловића и Велимировића. Резултати показују да није било сигнификантне разлике у односу на пол ис- 
питаника оболелих од ендемске нефропатије (р> 0 ,0 5 ) .  Чак и у клинички раној фази болести нашли смо 
карактеристичну боју коже у 13 (1 5 ,4 8  %) случајева. У 11 (1 3 ,9  %) ислитаника који су били у клинички 
раној фази болести регистрована је сманјена величина бубрега ехосонографском методом, а у 4 4  
(5 1 ,1 9  %) радиоизотопском методом. Анализа серума оболелих у различитим фазама болести показује 
да је ендемска нефропатија неинфламаторна болест. Анемија је расла са прогресијом хроничне бубре- 
жне инсуфицијенције и средња вредност хемоглобина је била смањено тек у фази бубрежне хипофунк- 
ције. Квантитативно мерена протеинурија је била блага и ни у једној фази обољења није прелазила 1 ,0  
гр/л. 6 5 ,4 8  %  испитаних паци(ената прве групе имали су смањену осмолалност урина. Тубулске функци- 
је бубрега су оштећене већ у роним фазама болести у оболелих од ендемске нефропатије.
Кључне речи: ендемска нефропатија, клиничка слихо, тубулске функције бубрега

УВОД
Клиничка слика ендемске нефропатије је детаљно 
описана већ у првим радовима (1,2). Детал>на испи- 
тивања тубулских функција у оболелих од ендемске 
нефропатије, до сада, рађена су на релативно малом 
броју болесника. Обично су испитиване појединач- 
не тубулске функције (3,4,5,6,15). Разлог овоме је 
што је већина испитаника била у хроничној бубре- 
жној инсуфицијенцији.

ЦИЉ РАДА
Циљ овог рада је бмо да се испита функција бубрега у 
оболелих од ендемске нерфропатије у различитим фа- 
зама болести, са носебном ражњом према групи у раној 
фази болести, са нормалнпм клиренсом креатинина.

ИСПИТАНИЦИ И МЕТОДЕ 
Испитивањем је обухваћено 119 оболелих од ендем- 
ске нефропатије у различитим фазама болести. Ди- 
јагноза болести је поставл>ена на осноиу еппдемнло- 
шких и клиничких критеријума Даниловића (7) и 
Велимировића (8).

Груписање испнтаника је извршено према вред- 
ностима клиренса креатмнина у четири групе. У пр- 
вој групи били су болесници са нормалним вредно- 
стима клиренса креатинина, који су жнвели у ен- 
демском селу више од 20 година, који су пмали по- 
зитивну породичну анамнезу ендемске нефропати- 
је, протеинурпју и најмање један од следећих крнте- 
ријума: оштећење концентрациоие споеобности бу- 
брега, смањен.е осмолалностп урииа, анемију, глп-

Групе
Groups

Бр°ј
испитаника 
Number of 

patients

Пол Sex Узраст Age Клирепс креатпнпна 
Creatinine clearance rabies

Мушки
Male

Женски
Female

X SD X SD

I 84 39 45 54.02 12.85 148.51 36.24
11 11 3 8 63.36 13.22 75.73 9.48
III 10 4 6 69.70 8.65 41.59 12.19
IV 14 7 7 57.50 18.49 2.79 4.79

Статистичка значајноет 
Statistical signiticance

p>0.05 p=0.002 p=0.()0()

Табела 1. Основни подаци о болесницимо поделјеним у групе према клиренсу креатинина 
Table 1. Data of patients grouped according creatinine clearance values

Png jc прихвпћен за штампу 17.6.2002.
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Групе
Groups

Hb Hct SE Целоку
Total

п. белан. 
oroteins

Холестерол
Cholesterol

Фибриноген
Fibrinogen

X SD 1 SD X SD « SD i SD Ч SD

I 141.67 16.12 0.41 0.03 17.71 12.73 68.50 3.73 5.05 0.91 3.26 0.97
I I 132.64 15.32 0.38 0.03 37.09 40.00 69.90 3.99 4.57 0.82 4.65 2.44
I I I 107.20 19.70 0.32 0.06 46.20 20.50 67.30 3.13 5.00 1.36 4.42 1.94
IV 82.50 30.56 0.23 0.08 48.21 36.20 60.85 18.44 4.17 1.51 3.67 1.75

Статист. знач.
Statistical sign iticancep=0.000

p=0.000 p=0.000 p=0.002 р=0.02 р=0.002

Табела 2. Резулготи лабораторијских испитивоња креи 
Toble 2. Results of laboratory analysis of serum
Легенда: ttfa- хзмоглобин; Her- хемотокркт; SE - седиментацијо еригроцкто; X- средњо вредмост; 50- стомдардмо грешка 
Caption: Hb- hemoglobin; Her- ficnioJicn’; SE - Eryrfirocyfe sedimentation rare; X- meon votyes, SO* standatd error

Групе
Grupe

Протеииурнја( Биурет) 
Proteinuria

Еритроцитурија
Erythrocituria

Деукоцитурпја
Leucocituria

Бактерпурија
Bacteriuria

X сд HE Дл % HE ДЛ % HE ДЛ %
I 247.31 97.14 68 16 19.05 72 12 14.28 69 15 17.68
11 356.18 226.74 11 0 0.00 8 3 27.27 10 i 9.09
III 652.20 606.66 8 2 20.00 8 2 20.00 8 2 20.00
IV 326.50 566.86 12 2 14.28 12 2 14.28 12 2 14.28

Статист.значајпост 
Statistical signiFicance р=0.000

р>0,05

Табела 3 . Резултати лабораторијских испитивоња мокраће 
Table 3. Results of laboratory analysis of urine

козурију или бета-2- микролглобулинуриу. Они су 
били означени као „суспектни”, и били су у клинич- 
ки раној фази болести. Остале трн групе обухватиле 
су оболеле са доказаном дијагиозом ендемске не- 
фропатије и манифестним знацима хроничне бу- 
брежне инсуфицијенције.

Болесници су били детал>но испитани да би се 
искључила сва друга бубрежна обољења.

Урађен је клинички преглед, преглед крви (одре- 
ђивање седиментације еритроцита, хемоглобина, 
еритроцита, леукоцита, ретикулодита, одређивање 
урее, креатинина, гликемије, холестерола, триглице- 
рида, мокраћне кнселине, фмбриногена, електролита, 
целокупних беланчевина, албумина, трансаминаза, 
алкалине фосфатазе, билнрубина, бета 2 микроглобу- 
лина флуороимуноесе) методом) и урина (мерење ди- 
урезе, специфичне тежине урина, осмолалности ури- 
на, квалитативно и квантитатнвно одређмвање про- 
теинурије, греглед седимета урина.одређиваље гли- 
козурије, урее, креатинина, К и Na, Са и Р у урину, бе- 
та-2 микроглобулииа флуоропмуноесеј методом). Ра- 
ди процене тублулских функција урађенн су следећи 
тестови: клиренс урее и креатинина, фракција екс- 
креције натријума , тубулска реапсорпција фосфата, 
проба концентрације је рађена жеђањем и питресии- 
ским тестом. Свим болесницима урађена су радиои- 
зотопска испитивања (статичка сцинтиграфија бу- 
брега и радиоренограм), као и ехосонографија бубре- 
га и радилошка испитиваља (нативни снимак бубре- 
ra, интравенска и инфузиона уриографија)

Резултати испитивања су обрађени одговарају- 
ћим епндемиолошким и статистичким техникама.

Израчунати су статистички параметри: средша 
вредност (X), стаидардна девијација (SD), анализа 
варијансе за сва обележја, Х2 тест, коефицијеит ко- 
релације.

Р Е З У Л Т А Т И
Дистрибуција оболелих ио полу указује да te ендем- 
ске нефропатија јавља незнатно чешће код особа 
женског пола. Однос између мушкараца м жеиа из- 
носио је 1:1,2.

Проценат заступљености карактеристнчне бледо 
жуте боје коже у оболелих растао је од прие д« че- 
тв р те  групе, паралелно са порастом степсна бубрс- 
жне иисуфпцијенције (у групи t 15,48%; групи II - 
45,45 %; групи I I I -  80,00 %; групи I I V -  85,71 % испи- 
тиника имало је промељену боју кожс; Х2=40,65; р= 
0,000; DF=3). Није било знакова запал>еиског сии- 
дрома у крви, нити статистички значајиих зиакова 
инфекције у сединету урина у различитим фазама 
обол>ен>а. Са опадаи,ем вредности клиренса креапг- 
нина расте вредност бета 2 микроглобулмна у серу- 
му (р=0,657; р=0,002).

Смањење величине бубрега оболелнх од ендемске 
нефропагије регистровано је већ у клиннчкм раној 
фази болести.

Коефицијент осмолалности (Уосм/Посм) jt- бмо 
смањен код 65 % (55/84) испитаних прве груие, ;t 
31,25 % (25/84) испитаника у клинички раној фази 
болести имало је нарушену концеитрациону способ- 
ност, одређену пробом концентрацнје. Концентраци- 
она способност у оболелих од ендемске нефропатије 
слаби са прогресијом бубрежне инсуфицијенције.
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Грофикон 1. Корелацијо између вредности 6е та -2  микроглобулина у серуму и клиренса креатинина 
Figure I .  Correlation between creatinine clearance and serum values of beta 2 microglobulin

Групе
Groups

Број
Number

Величина бубрега Kidney size
9- 10cm 8-9cm <8cm Укупно Total

Број % Број % Број % _ Број %
I 84 10 11.90 1 1.19 0 0.00 11 13.09
11 11 3 27.27 0 0.00 0 0.00 3 27.27
III 10 3 30.00 5 50.00 1 10 9 90.00
IV 14 0 0.00 12 85.71 1 7.14 13 92.86

Статистичка значајност
Statistical significance__________________ p=0.002;

Тобела 4 . Број болесника co смањеном величином бубрега мереном ултразвуком 
Table 4. Number of patients with reduced kidney size measured by sonography

Групе
Groups

Бро)
Number

Величина бубрега Kidney size
9-10цм 8-9цм <8цм Укупно Totnl

БР°Ј % Број % Бро) % Број %
I 84 29 34.52 12 14.28 2 2.38 43 51.19
II 11 2 18.18 4 36.36 3 27.27 9 81.82
III 10 2 20.00 1 10.00 6 60.00 9 90.00
IV 14 1 7.14 0 0.00 13 92.85 14 100.00

Статистичка значајност
Statistical significance___________________ p=0.000

Табело 5 . Резултати мерења величине бубрега путем статичке сцинтиграфије бубрего со 99mTc 
Table 5. Results of measuring kidney size using static scintigraphy with 99mTc

Резултати испитивања функције проксималних 
тубула приказани су на Табели 7.

Тубулска реапсорпција фосфата опада са прогре- 
сијом хроничне бубрежне инсифицијенције и та ко- 
релација је статистички сигнификантна (р<0,69; 
р<0,05).

Д И С К У С И Ј А
Резултати показују да није било статистички сиг- 

нификантне разлике у односу на пол оболелих од

ендемске нефропатије (р>0,05), на шта указују и 
други аутори (5,8.13).

Код свих испитаника урађен је комплетан кли- 
нички преглед. Појачана пигментација лица и кожс, 
бледо жута са бакарним одсјајем на јагодицама, је 
била једини сигнификантан знак карактеристичан 
за оболеле (р=0,001). Утврдили смо да се испитанп- 
ци у различитим фазама обољења статистички зна- 
чајно разликују у боји коже (р= 0,001). Проценат за- 
ступљености специфичне боје коже расте са степе-

12
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С c r , m Ш  in

Грофикон 2. Корелоција између клиренса креатинина и тубулске реапсорпције фосфато 
figure 2. Correlation between creatinine clearance values and tubular reabsorption of the phosphate

Групе
Groups

Коефицијент осмолалпости (Уосм/Посм) 
Coefficient of ostnollality

П роба копцентрације 
The thirst test

X SD X SD
I 2.60 0.61 857.99 142.71
11 1.90 0.52 712.73 111.23
III 1.58 0.27 580.90 185.93
IV 0.35 0.57 61.58 143.85

Статистичка значајиост 
Statistical significance р=0.000

p=0.000

Табела 6 . Резултати испитивања концентрационе способности бубрега 
Table 6. Results of investigation of concentration ability of the kidney

Групе
Groups

p2 микроглобулипурпја 
P 2 microglobulinuria

Гликозурија
Glycosuria

Фракција екскреције Na 
Fractional tubular excretion 

of sodium

Тубулска реаб 
The tubular rea 

phos

сорп. фосфата 
bsorbtion of the 
}hate

Bpoj
Number

% Број
Number

%
X

SD
X

SD

I 9 10.97 2 2.38 0.45 0.21 90.81 3.59
II 3 27.27 2 18.18 0.55 0.28 88.95 3.42
III 3 37.50 3 30.00 1.14 0.77 76.95 12.63
IV 6 46.15 3 21.43 0.93 1.82 17.75 30.48

Статистнчка зиачајност 
Statistical significance p<0,05

p=0.002 P=0.004 p=0.000

Табела 7. Резултати испитивања функције проксималног тубула 
Table 7. Results of examination of proximal tubular function

HOM бубрежне инсуфицијенције. Чак и у групи „су- 
спектних", који су били клинички асимптоматски 
нашли смо карактеристичну боју коже у 15,48 % 
случајева, што је у сагласности са налазима Велими- 
ровића (8). Повншен крвни притисак није био ка- 
рактеристичан за оболеле од ЕН. Слични су налази 
других аутора (8,9,10 ).

Клиренс ендогеног креатинина био је критеријум 
за груписаље испитаника.

Описано је у литератури да су бубрези оболелих 
од ендемске нефропатије најмањи виђени бубрези у 
хроничној бубрежној инсуфицијенцији (11). Haute 
испитивање указује да се бубрезм смањују већ у ра- 
ним фазама болести, 13 % испитааика груие „су- 
спектних“ игма смањење величине бубрега одредјепо 
ехосонографском методом, а чак 51 % радиоизо- 
топским методом. Ранији истраживачи (11,12 ) на- 
воде да се бубрези оболелих од ендемске нефропа-

13
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гије смањују тек са развојем хроничне бубрежне ин- 
суфицијенције, док се у новијим истраживап.има 
указује да су бубрезн оболелих смањени већ у ра- 
ним фазама болести (13,14,15,16 ). Из литературе је 
познато да радиоренограм и сцинтиграм бурега по- 
казују постепено смањење величине и функције бу- 
брега са прогресијом бубрежне инсуфицијенције 
(8,17). Анализа серума и урина оболелих у различи- 
тим фазама болести потврђује да је ендемска не- 
фропатија неинфламаторна болест. Седиментација 
еритроцнта, фибриноген, албумини, холестерол би- 
ли су у границама нормалних варијетета у раној фа- 
зи болести и мењали су се у складу са прогресијом 
хроничне бубрежне инусфицијенције и анемије што 
је у сагласности са резулататима претходних истра- 
живача ове болести (5, 8, 13).

Анемија је расла са прогресијом хроничне бубре- 
жне инсуфицијенције и средња вредност хемогло- 
бина је била смањена тек у фази бубрежне хипо- 
функције. Постоји позитивна корелација вред-но- 
сти хемоглобина и клнренса креатинина(р=0,65; р= 
0,0001). Слични су налази и Кентере и cap . (18).

Квантитативно мерена протеинурија је била бла- 
га и ни у једној фази обољења није прелазила 
1,0гр/л. Протеинурија тубулског типа је описана у 
оболелих од ендемске нефропатије (5,8,13,16) По- 
себно смо пратили повећање бета- микроглобули- 
нурије, која је у првој групи наших испитаника би- 
ла регистрована само у 10 % случајева, што се слаже 
са налазима Стефановића и cap.(19). Други аутори 
налазе већи проценат бета -2 микроглобулинурије у 
раним фазама болести до 30 % (20, 21). Истовреме- 
но смо уочили пораст вредности бета 2 микроглобу- 
линемије у серуму са прогресијом хроничне бубре- 
жне инсуфицијенције и опадањем вредности кли- 
ренса креатинина(р=0,56; р=0,002). Из литературе је 
познато да је концентрација бета 2 микроглобули- 
на у плазми у линеарној корелацији са јачином гло- 
мерулске филтрације (22), посебно у умереној јачи- 
ни гломерулске филтрације.

Уочили смо рано смањеље концентрационе стто- 
собности бубрега у оболелих. Осмолалитет урина 
опадао је са прогресијом хроничне бубрежне инсу- 
фицмјенције. 65 посто испитаних пацијената прве 
групе, којм су били у клинички раној фази болести , 
имали су смаљену осмолалност урина. Проба кон- 
центрације указује на смањену концнтрациону спо- 
собност бубрега у 30 посто испитаника у раној фа- 
зи болести. Слични су налази Велимировића (8) ко- 
ји налази да је у клинички почетном стадијуму ен- 
демске нефропатије кондентрациона способност 
бубрега нарушена у 68,75 посто случајева. Огшсано 
је да концентрациона способност бубрега оболелих 
од ендемске нефропатије опада постепено, полако 
и прогресивно са трајањем болести (9,13,15).

Тестови тубулских функција указују на оштећење 
тубулских функција у оболелих. Гликозурија (без 
присутне хипергликемије) је расла прогресијом бо- 
лести, што је описао већи број аутора (3,16). Тубул- 
ска реапсорпција фосфата опада са прогресијом

хроничие бубрежне инсуфицијенције и ra корела- 
ција је статистички сигнификантна ( р<0,69 
п<0,05). Фракциона тубулска екскреција натријума 
је расла са прогресијом болести. Мада су средм.е 
вредности у свим гуиама испитиваних пацијента 
биле у границама нормалних вредности, показалм 
смо да постоје статистички сигнификантне разликс 
у различитим фазама болести (п<0,05). Подаци нз 
литеартуре рађени на мањем броју болесиика и по- 
јединачна испитнвиња тубулских функцнја указују 
на сличне поремећаје (4, 13). ПоремеКај екскреције 
натријума и фосфата код болесника са ендемском 
нефропатијом не разликује се од поремећаја у дру- 
гим бубрежним болестима током хроничне бубре- 
жне инсуфицијендије и објанпвавају се механнзмн- 
ма адапатације на смањену масу нефрона.

З А К Љ У Ч А К
Функционална исптиван,а бубрега оболелих од ен- 
демске нефропатије указују на прдмарно тубулско 
лезије, које се региструју у раним фазама болестп. 
Налази у серуму и урину потврђују да је ендемска 
нефропатија неинфламаторна болест.

Концентрациона способност бубрега је нарушена 
у 65,48 % оболелих чак пре појаве азотемије у раним 
фазама болести.

Смаљена велилична бубрега оболелнх од ендем- 
ске нефрошггије регистрована )е код оболелих са 
нормалним клиренсом креатинина у 13 % случајева 
ехосонографском методом и 52 % случајева радио- 
изотопском методом.
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Danica B U K V IC , Ljubica D JU KA N O V IC 2, Slavenka JA N KO V IC 3 

1.Institute of Endemic nephropathy, Lazarevac; 2 . Institute of U ro logy and Nephrology, Belgrade; Institute of

Epidemiology, Medical Faculty, Belgrade

Up to now, detailed investigation of tubular function in 
patients with endemic nephropathy have been performed in 
the relatively small number of patients who have already 
been in chronic renal failure /3 ,4 ,5 ,9 ,1 5 / .
That is why we started this work with the aim to determine 
renal function of the patients suffering by endemic nephropa­
thy in different stages of the disease, especially in the early 
stage of the disease.
The study included 119 patients with endemic nephropathy 
who were grouped according to creatinine clearance values 
into four groups (Table 1). The first group covered the 
patients with normal crearinine clearance values, and other 
three covered the patients who were in the different stages of 
renal failure. The diagnosis of endemic nephropathy was 
established according to criteria given by Danilovic / 7 /  and 
Velimirovic / 8 /  after ruling out the known renal diseases.
The results of clinical and laboratory examinations were 
processed by appropriate epidemiological and statistical 
techniques.
The results proved that there was no significant difference 
between sexes of our patients (p>0,05). Objective examina­
tion reveals characteristic tan, pale yellow with copperish 
glow on the cheeks, in 15 ,4 8%  of our patients in the early 
stage of the disease, which is in accordance with the results 
of Velim irovic/8/. Among nephropathy patients 13% of them 
had kidney smaller than normal measured by sonography, 
and even 5 1%  measured by static scintigraphy, in the early 
phase of the disease (Table 4, Table 5). The earlier works 
/1 1 ,1 2 /  mainly supported that kidneys get smaller during 
renal insufficiency, and in the early phase of the disease kid­
neys have a normal size, whereas the later works indicated 
that even the patients with normal glomerular filtration have 
smaller k idneys/13,14,15,16 / . The laboratory findings and 
urine analysis of this disease suggested absens of biochemi­
cal indicators of inflammation in endemic nephropathy 
patients (Table 2, Table 3), which is in accordance with the 
previous in investigations. We noticed correlation between

ceatinine clearance values and values of serum beta 2 
microglobulin (r= = ,56 ; p*==,0002; Figure 1). It has been 
documented that with decreased of creatinine clearance val­
ues, serum values of beta 2 microglobulin increased, in chron­
ic renal failure / 2 2 / .  Quantitative measuring of proteinuria 
shows values less than 1,0g /l in all examined patients. 
Proteinuria of tubular type has been described in endemic 
nephropathy/5,8,13,16/. Bela 2 microglobulinuria have 
been registered at 10,97%  patients with normal creatinine 
clearance values (Table 7). Increased urinry contrecation of 
beta 2 microglobulin is  generally accepted as an important 
feature of endemic nephropathy /1 9 ,2 0 ,2 1 / . Glicosuria 
increased with the progression of the disease. Urine osmolal- 
lity of endemic nephropathy patients decreased with the pro­
gression of chronic renal failure (Table 6). 6 5 ,4 6 %  of the 
investigated patients of the first group, who were in the clini­
cally early phase of the disease, had decreased urine osmo- 
lallity (measuring by coefficient of osmolallity U osm/Posm }. 
The tubular reabsorbtion of the phosphate decreased with 
the progression of chronic renal failure and that correlation 
was statistically significant ( r< 0 ,6 9 ; p <0 ,05 ; Figure 2). 
Fractional tubular excretion of sodium increased with the pro­
gression of endemic nephropathy (Table7). The obteined 
results of the function of proximal tubul are comparabile with 
the results of the other authors, but in the smaller number of 
patients /4 ,13 ,1 5 ,1 6 /.
Our results of functional investigations of kidney et patients 
with endemic nephropathy suggests primary tubular dysfunc­
tion, and reduced kidney size and that was registered in the 
early phase of the disease.
Key words: endemic nephropathy, clinical picture, tubular 
renal function
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ТРАНСФУЗИЈСКИ СИНДРОМ БЛИЗАНАЦА - ДИЈАГНОЗА И ПРОГНОЗА

Амира ХАЈРИЋ-ЕГИЋ, Жељко МИКОВИЋ, Дејан ФИЛИМОНОВИЋ, Анка ЋИРОВИЋ

Гинеколошко-акушерска клиника „Народни Фронт", Београд

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Приказано је 14 случајева близаначких трудноћа компликованих трансфузијским 
синдромом које су проспективно праћене у периоду од 1 9 9 8 -2 0 0 1 .  године. Ултразвучни дијагностички 
критеријуми били су: дискордантни раст, полихидроамнион и олигоаммион и разлика у Доплер индекси- 
ма умбиликалне артерије. Појава трансфузијског синдрома у II триместру има јако лошу прогнозу и врло 
висок морталитет и представља једно од најлетстнијих стања у перинаталној медицини данас. Случајеви 
који се развију у III тромесечју имају бољу прогнозу и већу стопу преживљавања. Девет случајева у II 
триместру имали су 1 0 0 %  перинатални морталитет, а пет случајева у III триместру 2 0 % . Мировање, 
токолитици и декомпресивне амниоцентезе нису значајно смањиле перинатални морталитет. Укупна 
стопа преживљавања била је 2 9 % .
Кључне речи: Близанци, трансфузијски синдром.

УВОД
Трансфузијски синдром близанаца је врло озбиљна 
компликација монозиготних, монохорионских близа- 
начких трудноћа узрокована једносмерним пренатал- 
ним трансфузијама кроз артериовенске анастомозе у 
постељици.

Schatz је први описао феномен подељене циркула- 
ције код монохорионских близанаца давне 1882. годи- 
не. Доказао је постојање артеријских, венских и арте- 
риовенских анастомоза које чине „трећу циркуладију“, 
која је често праћена великим артериовенским анасто- 
мозама супротног правца које компензују неједнакост 
ове циркулације и доводе до нормалног исхода труд- 
ноће. Ако недостају такве велике анастомозе долази до 
предоминације треће циркулације са веома драматич- 
ним циркулаторним променама које доводе до тран- 
сфузијског синдрома (1).

Клиничке манифестације синдрома су последица 
неравномерне расподеле крви између једног блмзанца 
(донора) који развија анемију, застој раста и олигохи- 
дроамнион и другог близанца (реципијента) који по- 
стаје полицитемичан, макрозомичан и развија поли- 
хидроамнион (2). Инциденца трансфузијског синдро- 
ма креће се од 5-15% (2,3). Синдром карактерише вр- 
ло висок перинатални морталитет, посебно ако се раз- 
вије npe 28. недеље трудноће, што ra чини једним од 
највећих проблема савремене перинатологије.

ЦИЉ РАДА
Цил> овог рада био је успостављање клиничких и ул- 
тразвучних критеријума за дијагнозу и прогнозу тран- 
сфузијског синдрома близанаца и испитивање вредно- 
сти Допплер ултразвучног прегледа фетопладентарне 
циркулације у дијагнози и прогнози синдрома.

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ
У периоду од 1.1.1998. године до 31.12.2001. године 
проспективно су праћени сви случајеви близанач-

Рад је прихваћен за штампу 27.12.2002.

ких трудноћа са трансфузијским синдромом хоспм- 
тализовани на одел,ењу високоризичних трудноћа 
Гинеколошко-акушерске клинике „Народни 
фронт". Овим трудноћама меренн су биохемијски 
параметри, ради процене гестације и телеснс масе, 
мерена количина плодове воде изражеиа кроз API 
(Amniotic Fluid Index), одређивани Допплер индек- 
си (S/D однос и Pi-пулсативии идекс) у умбиликал- 
ној артерији сваког близанца, а затим начин завр- 
шавања трудноће, гестације, телесне масе и дужине, 
APGAR score као и компликације у раиом неонатал- 
ном периоду.

Критеријуми за трансфузијсктг синдром били су:ул- 
тразвучни налаз диспаритета плодове воде у смислу 
олиго (AFI мањи од 50 мм) и покхидроамнион (AFI ne- 
ћи од 150 mm), разлика у биометрији у смислу дискор- 
дантног раста ( разлика у феталној маси већа од 20%), 
исти пол плодова, једна постелшда и дебљина преград- 
не мембране ман.а од 3mm. Постнатолно дијагноза је 
потврђивана на основу дискордантног раста, разлике у 
вредностима хематокрита веће од 5% и хистоггатоло- 
шког налаза диамнионске, монохорионске постељице.

Коришћен је следећп терапијски протокол: хоспи- 
тализација, мировање, токолитиди ( орални или ин- 
травенски бетамиметиди, зависио од присутмнх кон- 
тракција), а у случају изразите утерине дистеизије због 
полихпдроамниона вршене су серијске декомпресивне 
амниоцентезе.

Сва ултразвучна мерења вршена су ултразвучммм 
апаратом Alloca 680А са колор Доплер сондама од 3,5 
MHz. У статистичкој обради коришћени су среди.а 
вредност, SD и Студентов T тест.

РЕЗУЛТАТИ
У иериоду од 1.1.1998. године до 31.12.2001. године бн- 
ло је укуоно 249 порођаја близанада, а откривено је 14 
случајева трансфузијског синдрома, што чини инди- 
денцу од 5,6%.
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СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

Број
No

1'С(Д)
GW(D)

УЗ налаз 
US

Doppler
Pi

ГС (П) 
GW(De)

TM
BW Apgar

HIT role 
NN course

Tepaimja
Therapy

1. 26,0 I FS
II liidro 1,6

26,3 500/600
17% 0/1 -/smrt

/death T

2. 22,4 I hidro
II oligo

1,7
2,1 25,1 550/400

27% 1/1 smrt/smrt
death/deatli T+AG

3. 23,1 I hidro
II oligo

1,7
AD 24,0 600/300

50% 2/0 sm ith
death/deatli T+AC

4. 25,3 I liidro
II FS

1,5 26,0 650/500
23% 1/0 smrt1- 

death/- -

5. 17,5 I FS
II FS

" 18,0 350/300
15% 0/0 -/- -

6. 20,3 I oligo
II liidro

1,5
1,9 22,4 400/490

18% 1/1 smrt/smrt
death/deatli T

7. 19,1 I odligo
II liidro

1,8
1,4 21,4 320/470

32% 0/0 -/- T

8. 20,2 I liidro
II oligo

1,6
1,2 23,5 600/450

25% 1/0 smrf/-
death/- T+AC

9. 21,1 I liidro
II FS

1,2 22,4 550/350
36% 1/0 smrt/-

death/- T

Тобела 1: Клинички ток 9  случајева трансфузијског синдромо дијагностиковоног npe 2 8 . недеље 
Table 1: Clinical course of nine cases of twin-twin transfusion syndrome diagnosed before 28  weeks
ГС |Д) - гестоцијаса старост y време дијагнозе, ГС(П) - гестацијско старост у време nopoyoio, Ф С  - фетапно смрт, АД * одсутно дијостоло, Т+АЦ - токолитици и омниоценгезо 
GS (0) - gestational age 01 diagnosis GS(Pi - gestational age of delivery, FS - Fetal death, AD - absent dimtolo, T+AC ■ Iccofytics and amniocentesis

Зависно од времена појаве синдрома и дијагнозе 
сви случајеви су подел>ени у две групе. Групу 1 чини- 
ло је 9 трудноћа где је дијагноза постављена пре 28. 
недеље трудноће, а перинатални исход приказан је на 
табели број 1. На табели број 2 приказано је 5 случа- 
јева дијагностикованих после 28. недеље трудноће.

Интраутернна смрт једног или оба близанца кон- 
статована је одмах на пријему у 4 случаја (1,4,5 и 9). 
У току хоспитализације дошло је до интраутерусне 
смрти још два близанца наколико дана после мерења 
у 30. недел.и (бр.10) и у 32. недељи (бр. 11).

Средља вредиост гестације у време постављања 
дијагнозе била је 21,6 ± 4,2 недеље за I групу, а 29,6 ±
2,1 за II групу. У време завршавања трудноће средња 
вредност гестације за 1 групу је била 23,2 ± 3,6, а за II 
групу 33 ±  3,3 недеље. Трајање трудноће од поставља- 
геа дијагнозе до споитаног завршетка трудноће било 
је 1,5 недеље y I групи, а 3,4 недеље y II групи. Разли- 
ка је статистички значајна на нивоу р < 0,05.

Доплер мерења умбиликалне артерије показују да 
је већи близанац у већини случајева имао нормалне 
вредности S/D односа и Pi индекса. Мањи близанац 
(донор) показивао је , међутим, цео спектар патоло- 
шких вредности, почевши од повишених вредности 
Доплер индекса до одсутног или реверзног протока у 
дијастоли. У свим случајевима интерблизаначка раз- 
лика у Pi индексу била је већа од 0,4. У 9 случајева no- 
стојао је изражени олигоамнион донора (AFI маљи 
од 10мм) са једва видљивом мембраном око плода 
који је потпуно потиснут уз утерусни зид и најчешће 
без видљивих покрета („Stuck Twin" феномен) (4).

Код пацијената бр. 2,3 и 8 вршене су серијске ам- 
ииоцентезе због изразите дистензије утерусног и аб- 
доминалног зида труднпце који су изазивали субјек- 
тивне тегобе, али је и поред тога дошло до спонтаног 
побачаја. Укупни перинатални морталитет испити- 
ване групе износио је 71% (20/28). Стопа преживља- 
вања y II триместру је била 0%, а y III триместру 80% 
( 8/ 10).

ДИСКУСИЈА
Главнн патофизиолошки фактор трансфузијског спн- 
дрома је дисбаланс артериовенског шамта (3). Инци- 
денца сидрома у нашој групи износила је 5,6%, док сс 
у литератури наводи инциденца од 3-15% (5).

Дијагноза трансфузијског синдрома може се no- 
ставити рано у трудноћи. Наш најранији случај от- 
кривен )е у 18. недељи, а у литератури најранкје опи- 
сани случа) јеу 14. недељи гестадије (6). Из тог разло- 
га требало би већ у првом триместру обратити па- 
жњу на локализацију постел>ице, облик и дебљину 
мембране у диљу раног одређивам.а хориоиског ста- 
туса. Ако се постави дијагноза монохорионске, диам- 
нионске трудноће y I триместру, таква близаначка 
трудноћа захтева серијске ултразвучне прегледе радд 
откривања раних знакова трансфузпјског снндрома. 
Улога Доплер ултразвука, свакако, има своје зпачајно 
место у дијатнози трансфузијског синдрома. Позна- 
то је да је разлика у пулсативном индексу умбиликал- 
не артерије значајно виша код близанада са трансфу- 
зијским синдромом него код обнчног дискордантног 
раста изазваног најчешће плацентном нутритпвном 
асиметријом (3,5). На тај начин разлика у Pi може 
бити корисна у предикдији ризика трансфузијског 
синдрома. Интересантно је да је у Pi умбиликалнлх 
артерија значајна само до појаве феталног хидропса, 
д то што је тежи хидропс, разлика ie мања. Претпо- 
ставл>а се да пулсативни нндексхидропичног близан- 
ца опада због срчане ннсуфлцијендпје, што смаљује 
разлику (3).

Највећи проблем и најнмресивштјн палаз у овом 
синдрому је акутнп полихидроамнион једног близанца 
уз изразит олигоамнион другог - „Stuck Twin" феномен 
(4) који се виђа код тешких раних синдрома. Свн иа- 
цијенти из наше серије до 28. недел.е имади су овај на- 
лаз. Акутни полихидроамнион је дајчеш1'ш узрок пре- 
временог прснућа плодових овојака, спонтаног иоба- 
чаја и превременог порођаја којн комплнкују овај син- 
дром (6).
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Bpoj
No

ГСШ )
GW(D)

У8 палаа 
US

Допплср
Pi

ГС (П )
GW(De)

TM
BW Apg

H H tok 
NN course

Tepannja
Therapy

10.
28,1 I oligo

II hid t o
AD
1,3

32,1 1250/1800
31% 0/6 -/жив

-/alive T

11.
29,2 I oligo

II hidro
RD
1,4

30,3 960/1300
26% 0/5 -/жип

-/alive T

12. 32,0 I hidro
II oligo

1,2
0,8 35,4 2700/1550

43% 8/7 жив/жпв 
I-It(d) 12% T

13. 28,3 I hidro
II oligo

1,3
1,6 29,5 1300/1050

19% 7/7 жив/жпв 
Ht(d) 7% T

14. 32,2 I nor
II nor

0,7
1,3 36,2 2850/1900

33% 9/7 жив/жпв 
Ht(d) 9% T

Табела 2 : Клинички ток 5  случајева трансфузијског синдрома дијагностикованог после 2 8 . недеље 
Table 2: Clinical course of five cases twin-twin transfusion syndrome diagnosed after 28  weeks 
АД - одситна дијостоло, Хт(д) - розлико у вредмостимо хематокрита, РД - реверзна дијостола 
AO - absent dioslola, Ht(d) - difference in hemotocril values, RD - reversed diastolo

Иитарутерусна смрт једног близанда у монохори- 
онским трудноћама је удружена са повећањем морби- 
дитета и мортапитета преживелог близанца. Иако у 
нашој студији преживели близанци (случај 10 и 11) ни- 
су имали значајнији морбидитет, у литератури су опи- 
сане компликације преживелог близамиа: мултици- 
стична енцефаломалација, билатерална ренална не- 
кроза, иекротизујући ентероколитис и периферна ган- 
греба стопала (7). Етиологија ових компликација везу- 
је се за акутне хемодинамске и исхемичне промене у 
време смрти донора, а не каснијег настанка ДИК-а. На- 
име, у тренутку смрти једног близанца, најчешће доно- 
ра, долази до даглог пада крвног притиска, што дово- 
ди до трансфера крви од преживелог близанда кроз 
плацентне анастомозе изазивајући конгестију мртвог 
фетуса и анемију преживелог. Степен периагоналне 
тренсфузије зависи од броја, величине и типа анасто- 
мозе. Ако је настала хиповолемија реципијента тешка 
он ће бити под ризиком исхемичних оштећења витал- 
них органа као што су срце, мозак и бубрези са ставра- 
њем мултиплих цицтичних лезија. Из тог разлога пре- 
венција неуролошких и других оштећења преживелог 
близанца може се избећи једино интервенцијом пре 
антиципиране феталне смрти (8).

Клиничка слика и тежина трансфузијског синдрома 
директно зависе од броја, величине и вресте анастомо- 
зе, а стопа преживљаваља дмректно зависи од геста- 
цијске старости н телесне масе на рођешу. Лакши слу- 
чајеви трансфузијског синдрома који се обнчно јавља- 
ју у III триместру имају знатно бољу ирогиозу и често 
се дијагностикују тек после рођења. Постнатално ди- 
јагноза се поставља не само на основу дискордантног 
раста и разлике у вредностима хемоглобина, које могу 
да се јаве и код дихорионих близанаца, већ и на осно- 
ву хистопатолошког прегледа постељице (9).

Трансфузијски синдром који се развије пре 28. неде- 
ље има врло лошу прогнозу и висок морталитет. У на- 
шој групи није било преживелих што наводе и други 
аутори (10). Присуство хидропса једног близанца зна- 
чајно погоршава прогнозу. На тај начин трансфузиј- 
ски синдром близанаца дијагностикован пре 28. неде- 
л>е представл><1 једно од најлеталммјнх стања у перина- 
талној медицини (2).

Проблем високог морталитета трансфузијског син- 
дрома везан је и за иепостојаље адекватне терапијске

мере. До сада описане терапијске мере као што су мн- 
ровање, серијске амниоцентезе и примена токолитпка 
нису зиачајно побољшале стопу мрежнвљавања у иа- 
шој студији, а то потрврђују и подаци из литературе
(2) . Друге у литератури описане терапијске мере као 
што су селективни фетоцмд и третман фетуса дигокси- 
ном преко мајке, такође нису дале очекиване резултате
(3) . Међутим, објавлЈени су м повол>нији резултати по- 
сле поновљених агресивннх амниоцентеза које су се 
изводиле од самог постављања дијагнозе и пре појаве 
материчних контракција чиме се смањује рнзик пре- 
временог порођаја (11). У новије време описана је фе- 
тоскопска ласерска оклузија плацентиих васкуларимх 
анастомоза, која једино етиолошки решава проблем и 
представља метод избора будућности (12).
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TWIN-TWIN TRANSFUSION SYNDROME - DIAGNOSIS AND PROGNOSIS

Amira HAJRIC -EG IC , Ze ljko  M IKO V IC , Dejan F IL IM O N O V IC , Anka C IRO VIC  

O bs/gyn clinic "N arodn i front", School of medicine, University of Belgrade

Twin-twin transfusion syndrome is a serious complication of 
monozygotic,monochorionic ,diamniotic twins resulting from 
transplacental vascular communications.ln this syndrome 
blood is thought to be shunted from one twin - donor,who 
develops anaemia,growth retardation and oligoamnios,to the 
other twin - recipient,who becomes plethoric,macrosomic and 
develops polyhydroamnios.The incidence of twin-twin trans­
fusion syndrome ranges from 5-15%  of all twin pregnancies.lf 
this condition develops in the second trimester,it is usually 
associated with spontaneous abortion and death of one or 
both fetuses before viability.Developing the syndrome in the 
third trimester has better perinatal outcome.Mortality rates 
ranging from 56%-100%,depending on gestational age and 
severity of the syndrome.
The ultrasound criterias for diagnosis,in this study,were the 
presence of twins of the same sex with discordant growth,with 
oligohydroamnios in one twin sac and polyhydroamnios in 
the other one,one placenta and thin membrane between 
twins.The present study shows clinical course of 14 cases 
and value of Doppler ultrasound to analyze the usefulness of 
umbilical artery blood flow velocimetry for predicting the risk 
of twin-twin transfusion syndrome.
14 twin pregnancies with twin-twin transfusion syndrome 
were diagnosed during the last four years period and 
prospecfivelly followed.9  cases were diagnosed before the 
completion od 2 8  weeks of gestalion.The mean gestational 
age was 2 1 ,6 _+ 4 ,2  weeks at diagnosis and 2 3 ,2 + _ 3 ,6  
weeks at delivery.5 cases were diagnosed after 28  weeks of 
gestalion.The mean gestational age in this group was 
2 9 ,6 + _ 2 , l weeks at diagnosis and 3 3 + _ 3 ,3  weeks at deliv­
ery.

The survival rate in this study was 2 9 % (8 /2  8).9 cases ended 
in spontaneous abortion between 18th and 27th weeks of 
pregnancy (table 1) and 5 in premature labor (table 2).There 
were 7  intrauterine death (5 at admission and 2 few days 
after admission) and 13 neonatal deaths.Overall mortality 
rate was 71 % (2 0 / 2 8). Up to 28th weeks mortality rate was 
100%  and after 28th weeks mortality rate was 2 0 % (2 /1 0 ).9  
cases had "stuck" twin phenomenon.
The differences in the Doppler indexes from twin-twin transfu­
sion syndrome cases significantly exceeded those without this 
syndrome.This difference seemed to predict the risk of twin- 
twin transfusion syndrome, but the number of cases is too 
small for general conclusions.Treatment regimens for twin- 
twin transfusion syndrome have included bed rest,tocolytic 
agents and serial amniocenthesis for decompression in some 
cases .Neither serial amniocenthesis nor tocolytic agents use 
were associated with an improved survival rale in our study. 
Twin-twin transfusion syndrome can be diagnosed early in 
second trimester of pregnancy ,but the survival rate remains 
low with the current methods of treatment.Survival was relat­
ed to gestational age at delivery and birth weight.Twin-twin 
transfusion syndrome diagnosed before 28th weeks of ges­
tation represents one of the most lethal conditions in perinatal 
medicine today.
Key words: twin-twin transfusion syndrome, survival, Doppler 
indexes.

Dr Amira Hajrić-Egić
Bulevar Mihajla Pupina 1 0E/3 5 3 ,
11070 Novi Beograd
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ЛОНГИТУДИНАЛНА АНАЛИЗА АРТЕРИЈСКИХ ДОПЛЕР ПАРАМЕТАРА
КОД ЗАСТОЈА У РАСТУ ПЛОДА

Жељко МИКОВИЋ, Весна МАНДИЋ, Милан ДУКИЋ, Амира ЕГИЋ,
Дејан ФИЛИМОНОВИЋ, Никола ЦЕРОВИЋ, Мирјана ПОПОВАЦ

Гинеколошко-акушерска клиника „Народни Фронт“, Београд

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Циљ  рада је да се код плодова са застојем у расту и присутном централизацијом 
крвотока у интервалу до појаве дистреса лонгитудинално испитају одабрани артеријски доплер пара- 
метри и утврди: да ли постоје значајне промене вредности, каквог су оне кароктера и да ли су различите 
у односу на промену биофизичког профила плода (BFP).
М етод рада: Студија обухвата 3 5  трудноћа са застојем у расту плода и патолошким церебро-умби- 
ликалним (C/U) односом. Лонгитудинално су праћени пулсатилни индекси (Pi) у следећим артеријама: 
умбиликалној (Aum), церебри медији (ACM), ренално) (AR) и феморалној (AF). Сви плодови су били кон- 
тролисани биофизичким профилом. Препартални дистрес, дефинисан патолошким кардиотокографским 
записом, |е био индикација за елективни царски рез.
Резултати: Порођај је спроведен у 3 2 .2  ±  1 .9  недеља гестације; телесна маса на порођају је износила 
1 3 2 7  ±  2 4 5 r .  Нађене су значајне разлике (Р<0.001) за Pi Aum, Pi ACM и Pi AR у моменту појаве дистре- 
са у односу на моменат детекције патолошког C/U односа, а разлика ни)е била значајна за вредности 
Pi AF. Промене вредности карактерише: континуиран лораст Pi Аит, са максимумом у последњој неде- 
љи; бифазичан карактер Pi ACM - постепено опадање у прве две, а нагли раст у последњој недељи; 
нагли пораст Pi AR недељу и по дана пре дистреса. Значајан пораст вредности 8FP је регистровон у првој 
половини испитиваног интервала.

Закључак: Препартапни дистрес се јавља када је већ присутан хипоксично-исхемички инсулт централног 
нервног система. Код зрелих плодова елективни порођај треба планирати после појаве патолош ког C/U 
односа, а код незрелих трудноћа се може безбедно одлагати све до откривања пораста вредности 
доплер-параметара.
Кључне речи: застој раста ллода, централизација крвотока, проток крви, доплер.

УВОД
Циљ савремене перинаталне дијагностике јесте да 
спречи не само морталитет, већ и хипоксијом изазва- 
ни тешки морбидитет плода - хипоксично-исхемичку 
енцефалоттатију и њене секвеле. Да би се овај циљ 
остварио код плода са хроничном патњбм порекла 
плацентне инсуфицијенцнје, меопходно је правилно 
оценити два највећа ризика: онај од хроничне хипок- 
сије и онај од прематуритета као последице елективног 
породјаја. За постизаи>е тог циља потребна је дијагно- 
стичка метода која ће раније од класичних (биофизич- 
ки профил плода - BFP и кардиотокографија - CTG) 
упозорити на опасност ресгограторне угрожености 
плода.

Резултати Belier броја аутора указују да се патоло- 
шке вредности доплер-индекса у већини артерија ре- 
гиструју најмање недел>у дана, често и више недела! пре 
појаве дистреса плода. Доплер-параметри омогућавају 
неинвазивну и директну детекцију етиопатогенегског 
механизма плацентне инсуфицијенције, али и феноме- 
на централизације крвотока, као патофизиолошког 
механизма адаптације плода на хроничну хипоксемију 
[1]. За го је од интереса да ли даље промене доплер-па- 
раметара, настале после детекције њихових патоло-

Рад је прихваћен зп штампу 10.8.2002.

шких вредности, могу ближе да предвиде моменаг по- 
јаве дистреса плода.

Циљ рада је да у групн плодова са застојем у расту и 
присутном централизацијом крвотока у интервалу до 
појаве дистреса лонгитудинално испнта доплер-иара- 
метре у умбиликалној артерији, артерији церебри ме- 
дији, ремалној и феморалној артерији м утврди: 1) да 
ли постоје значајне промене њиховихвредности; 2) ка- 
квог су карактера и међусобног распореда те промене; 
и 3) да ли су оне различите у односу иа промену вред- 
ности биофизичког профила плода.

МЕТОДРАДА
Проспективна клиничка студија обухватила је 35 труд- 
ноћа са дијагностикованим застојем у расту плода. Све 
трудноће су биле једноплодне, са поузданом гестадиј- 
ском доби, одсуством конгениталиих малформација и 
хромозомских аберација плода. Застој у расту је иреиа- 
тално дијагностикован применом ултразвучнлх био- 
метријских параметара [2,3,4], За неонаталну дијагно- 
зу застоја у расту су коришћени телесна маса и ионде- 
рални индекс новорођенчета ман,и од 10 перцентила 
за гестацијску доб [3], Критеријуми за селекцију ило- 
дова са застојем у расту су били следећи: 1) прнсутан
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Недеља

(Week)

N

(N)

Pi AUm 

(Pi AUm)

Pi ACM 

(Pi MCA)

C/U

(C/U)

Pi AR 

(PiAR)

Am Asc 

(Am Osc)

BFP

(BFP)

-3.0 13 1.7+0.19 1.40+0.13 0.85+0.13 2.64±0.29 12.71+3.44 6.25+2.09

-2 .5 19 1.69±0.19 1.33+0.10 0.79+0.15 2.59+0.29 10.8913.21 5.66+2.11
-2 .0 28 1.76±0.16 1.25±0.09 0.72+0.13 2.67+0.27 8.1413.19 4.42+1.96

-1 .5 35 1.80±0.17 1.11 ±0.09 0.62±0.14 2.70±0.30 5.9312.47 4.2511.73

- 1.0 35 1.84+0.16 1.07±0.10 0.58±0.14 3.01+0.30 5.5612.56 3.9711.85
-0.5 35 1.98+0.22 1.41±0.11 0.71±0.18 3.40+0.33 4.77+2.33 4.1811.62
Distres

(distress)

35 2.05±0.20* 1.85±0.10* 0.90±0.17 3.59+0.31* 4.36+1.98 3.8411.67

Табела 1. - Средње вредности и стандардна девијација пулсатилних индекса у испитиваним артеријама, церебро/умбиликалног 
односа, амплитуда осцилација и биофизичког профила одређиваних и временском интервалу од пола недеље
Table 1. - Median values and standard deviation of pulsatility index in evaluated arteries, cerebral/umbilical ratio, amplitude of oscilation and bio­
physical profile evaluated in half a week time interval
* - P< 0.0? - односи ce ho поређење -3.0 недеље npe дистреса и дисгреса, N - број, Pi - пулсатилми индекс, AUm - умбиликолна артеријо, ACM • артерија церебри медија, C/U- 
церебро/умбиликолни однос, AR - артерија ренолис, Ал> Osc - омплигуда осцилацијо, BFP - биофизички лрофкп
* • Р< 0.01 ■ related to comparison between •3.0 week before fbe distress and distress, N - number, Pi - pulsatility index, Auni • umbilical artery, MCA - medial cerebral artery, C/U -cerebrof/vnibiJicrW 
ratio, AR ■ renal artery, Am Osc amplitude oI oscilation, BFP - biophysical profile

патолошки церебро-умбиликалнн (C/U) однос, 2) нај- 
мање четири доплер прегледа у размаку од 3-4 дана и
3) препартални дистрес дефинисан присуством си- 
лентних осцилација удружених са појавом спонтаних 
или касних децелерација на кардиотокографском 
(CTG) запису.

Одмах по порођају код 28 новорођенчади одређен је 
гасни и ацидо-базни статус из умбиликалне артерије. 
Хипоксемија новорођенчета је дефиннсана вредности- 
ма р 0 2 < - 2 SD, а ацидоза вредностима pH < 7.20 [5], 
Анализа гасног и ацидо-базног статуса вршена је у ау- 
томатском гасном анализатору AVI. 995 liB.

Доплерска мерења су вршена за време апнеје плода 
у одсуству великих покрета плода. Анализа протока 
крви у умбиликалној артерији (AUm) вршена је у сло- 
бодној вијузи пупчаника; у артерији церебри медији 
(ACM) у сфеноидном делу ове артерије; у реналној ар- 
терији (AR) у главном стаблу ове артерије; а у фемо- 
ралној артерији (AF) у горњем делу надколенице. За 
анализу доплер-таласа у свим испитиваним артеријама 
коришћен је пулсатилни индекс - Р/. а у AUm су одре- 
ђивани и: присуство (present end-diastolic velocity - 
PEDV) или одсуство протока крви на крају дијастоле 
(absent end-diastolic velocity - AEDV), као и реверзни 
проток на крају дијастоле (реверсе енд-диастолид ве- 
лоциту - РЕДВ). Патолошким су сматране вредности 
P iу AUm, AR и A Fвеће од 95. перцентила, као и вред- 
ности Pi у ACM мање од 5. перцентила стандардних 
вредности [6,7,8], Церебро/умбиликални однос (C/U) 
је израчунаван као количник Pi у ACM/ Piy AUm, а па- 
толошким су сматране вредности C/U < 1.08 [9]. Ул- 
тразвучни преглед је вршен на апарату марке Aloka 
SSD - 1700, конвексном сондом фреквенције 3.5 MHz.

Сви испитивани плодови су били праћени кардио- 
токографијом (CTG) - једном до два пута дневно и би- 
офизичким профилом (BFP) - два пута недељно. Дис- 
трес је био индикација за елективни царски рез, осим у 
случајевима изражене незрелости (гестацијска доб <  30 
недеља гестације - нг) или екстремне малнутриције

плода (РТМ < 800g), када је трудноћа препуштана 
спонтаном завршетку. Кардиотокографија је рађепа 
на апарату Hewlet-Packard 8040

Разлика прве и последње вредностк доплер-параме- 
тара тестирана је Student t тестом за независне узорке. 
Разлика вредности доплер-параметара добијених у ин- 
тервалима од пола медеље тестирана анализом вари- 
јансе за поновљена мерења; при констатовању сигнл- 
фикантне разлике примењиван Newnmn-Keuh-ov т 
тест за мултипла поређења. Као критеријуми за оцену 
статистичке значајности разлике узети су нивои веро- 
ватноће од 0.05 и 0.01.

РЕЗУЛТАТИ
Код свих 35 (100%) испитиванмх трудноћа патофизи- 
олошки сусптрата застоја раста плода била је инсуфи- 
цијенција плаценте. Етиолошки фактор је био: 1) хи- 
пертензивни синдром (n=26), 2) хронична бубрежна 
обољеп.а (n=3), 3) примарни антифосфолипидни спп- 
дром (n=2), 4) диабетес меллитус са израженом ангио- 
патијом (n=l), 5) срчана обол.ења (n=l), и 6) непознат 
(n=2).

Иницијални доплер преглед, на коме је детектован 
патолошки C/U однос, био је учињен у временском 
интервалу од 26. до 32. нг (29.4 ± 2.5); број прегледа до 
појаве дистреса плода зависио је од тога када је трудио- 
ћа била упућена на клиничко испитиваље и износио је 
4 до 10 дана (медијана 5); временскн интервал од по- 
следњег доплер прегледа до порођаја износио 0 до 4 да- 
на (медијана 1 дан); порођај је спроведен између 29. н 
34. нг (32.2 ± 1.9); телесна маса плода на порођају се 
кретала између 680g и 1850g (1327 ±  245g).

Патолошки BFP је регистрован код 91.4% плодова. 
Царски рез није урађен, упркос дистресу, код два пло- 
да (5.7%) због екстремне незрелостк и/или малнутри- 
ције, тако да је дошло до љихове смрти „ш utero". Хп- 
поксемија је регистрована на порођају код 96.4% пло- 
дова (27/28), просечна вредност р02 је износила 2.2) ±
0.36 кРа. Ацидоза је регистрована на порођају код
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Графикон 1.
Figure 1.
Pi AUm - пулсатилни индекс умбиликолне ортерије, Pi ACM - пулсатилни индекс ортерије церебри медије, C/U - церебро/умбиликални однос 
Pi А ит ■ umbilicoI  artery pulsatilHy index. Pi MCA - medial cerebral artery pulsalilily index, C/U <erolxal/umbilical ratio

71.4% плодова (20/28), апросечна вредиост pHje изно- 
сила 7.17 ± 0.09. Неонатални морбидитет није реги- 
строван у свега два случаја, тако да је у испитиваној 
групи износио 93.9% (31/33). Неонатални морталитет 
је износио 8.6%, а перинатални морталитет 14.3%.

Поређењем вредности доплер-параметара у момен- 
ту детекције патолошког C/U односа и у моменту поја- 
ве дистреса плода, нађене су статистички високо зна- 
чајне разлике за Pi AUm, Pi ACM и Pi AR. Статистичке 
значајности разлике није било за вредности C/U одно- 
са и Pi AF (табела).

Вредности Pi AUm су све време биле патолошке. 
Промене вредиости Pi AUm карактеришу се контину- 
ираним порастом, који је максммалан у последп>ој не- 
дељи пред појаву дистреса плода. Три недеље пре дис- 
треса у 7 (53.8%) случајева је регистрован PEDV, у 6 
(46.2%) AEDV, док REDV није регистрован ни у једном 
случају. У последљој недељи пред појаву дистреса ре- 
гистрован је и највећи број промена налаза PEDV у 
AEDV (n=4) и AEDV у REDV (n=3), те је пред појаву 
дистреса било 3 (8.6%) PEDV, 23 (65.7%) AEDV и 9 
(25.7%) REDV.

Промена вредности Pi ACM је показала бифазичан 
карактер. У прве две недеље после детекције централи- 
зације крвотока вредности Pi ACM су имале тенденци- 
је постепеног опадања, а у последњој недељи пред по- 
јаву дистрсса наступио јс значајан пораст. Све вредно- 
сти су биле испод доње границе стандарда за гестациј- 
ску доб, осим послед!ће која је одговарала нормалним 
вредностима станмдарда. Такође је нађен бифазични 
карактер промена вредности C/U односа, са минимал- 
ном вредношћу недел>у дана пред појаву дистреса, док 
је пред појаву дистреса вредност постала приближно

једнака почетној (графикон), при чему су обе биле нс- 
под доњих граница нормалних вредности.

Вредности Pi AR се нису значајно мењале све до не- 
дељу и по дана пред појаву дистреса, и до тада су све 
биле у границама нормале, после чега је забележен на- 
гли пораст. Решстрована је статистички високо зна- 
чајна промена вредности BFP (п<0.05), ко)а је била 
значајна само у првој половини испитиваног интерва- 
ла (табела).

ДИСКУСИЈА
У испитивано) групи је за инидијани преглед одређен 
онај при које је детектован патолошки C/U одиос, који 
је показател» присуства централпзадије крвотока, тј. 
„ефекта штедње мозга“ изазваног хроничиом хипок- 
семијом. Одлука о порођају )е доношена прн појави те- 
шког дистреса, јер су у пита1ву били плодови са висо- 
ким ризиком од појаве прематуритета, па је стап бпо 
да трудноћу треба максимално пролонгирати. У циљу 
убрзања матурације ординиран је Dexamethason, 24mg 
у току два дана. По питању индикација за порођај из- 
разито претерминског плода са застојем у расту, исти 
став имају и други аутори [10],

Сви доплер-параметрн са нзузетко.м Pi ЛЕ, су пока- 
зали значајне промене вредности у интервалу од детек- 
ције централизације крвотока до појаве дистреса, што 
указује да након настанка централизацнје крвотока, 
код плодова са застојем раста и присутном хииоксемн- 
јом, постоје даље хемодинамске промене. Ардулиии у 
слично дизајнираној студији није регистровао npe- 
терминални пораст вредности Pi ACM, што је вероват- 
но последица маи.е строге дефиниције дистреса плода
[11]. Мари је у праћењу трудноће са позитивнмм лупус
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антикоагулансом све до смрти плода (ш uteroT, поред 
претерминалног пораста Pi АПтџ, Pi аорте (Ао) и Pi 
AR, регистровао и пораст вредности Pi ACM [12].

Претерминално повећање вредности Pi AUm може 
се тумачити помоћу више хипотеза: 1) прогресивно 
смањење утеро-плацентног протока доводи до тешке 
хипоксемије у интервилозним просторима, последич- 
но се повећава синтеза леукотријана и тромбоксана и 
ослобађањеслободних радикала кисеоника, који иза- 
зивају вазоконстрикцију артериола у хорионским чу- 
пицама [13,14]; 2) настанак хипоксично-исхемичких 
инсулта у централном нервном систему (CNS) ретзул- 
тира преусмеравањем дела минутног волумена десног 
срца од мозга ка периферији, и порастом дијастолног 
артеријског крвног притиска [15]; 3) комбиновани ми- 
нутни волумен срца се смањује у претерминалној фази 
хипоксемије, због смањења контрактилности миокар- 
да, изазване релативним попуштањем ауторегулације 
у коронарној циркулацији [16].

Пораст вредности Pi ACM је последица нестанка 
компензаторне вазодилатацијс у церебралној циркула- 
цији, тј. знак настанка хипоксично-исхемичког инсул- 
та CNS-а. Исхемија је последица хипоксије и настаје 
преко два механизма: смањења продукције локалних 
вазоконстрикторних агенаса илм настанка едема мозга 
[17, 18],

Пораст вредности Pi AR се може тумачити настан- 
ком хипоксемије тешког степена, у којој долази до по- 
пуштања локалне вазодилататорне ауторегулације 
протока крви у бубрегу - смањења продукције проста- 
циклина и „ендотелијалног релаксирајућег фактора“
[19] .

Највеће промене у вредностима биофизичког про- 
фила су регистроване у првој половини, док су највеће 
промене доплер -индекса регистроване у другој поло- 
вини испитиваног ингервала, односно, доплер -индек- 
си прецизније најављују ,дретерминални“ CTG запис
[20] .

Из резултата нашег испитивања могу се извести 
следећи закључци: 1) „претерминални" CTG запис се 
јавља гек кад је већ присутан хипоксичко-исхемички 
инсулт CNS-а, што може бити касно када су у пнтан.у 
секвеле тог инсулта; 2) у случају достигнуте зрелости 
треба планирати елективни порођај после појаве пато- 
лошког C/U односа, а најкасније са појавом патоло- 
шког BFP-a, да би се избегле пос-хипоксичне секвеле; 
3) у случају кад зрелост није достигнута, трудноћа се 
може безбедно пролонгирати упркос патолошком C/U 
односу и патолошком BFP-а, уз интензиван надзор до- 
плер-параметара све до детекције пораста њихових 
вредности.
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A LONGITUDINAL ANALYSIS OF ARTERIAL DOPPLER PARAMETERS IN GROWTH RESTRICTED
FETUSES

Že ljko  M IKO V IĆ , Vesna M A N D IĆ , M ilan Đ U K IĆ , Amira EG IĆ , Dejan F IL IM O N O V IĆ ,

N iko la  C ERO VIĆ M irjana POPOVAC

O b /G yn Clinic "N arodn i front", School of Medicine, Un iversity of Belgrade

Doppler parameters enable noninvasive and direct detection 
of placental insufficiency and brain sparing effect, which 
occurs as an adaptive mechanism to chronic hypoxemia. It is 
of great interest if further changes of Doppler parameters, 
which occur after the detection of the first pathologic value, 
can anticipate a moment of fetal distress. W e investigated 
growth-restricted fetuses with the brain sparing effect in the 
lime interval between the detection of blood flow redistribu­
tion until the distress. The aim of our study was to evaluate lon­
gitudinally Doppler parameters in umbilical (Aum), medial 
cerebral (MCA), renal (AR) and femoral (AF) artery, and 
find: 1) if there are significant changes in their value; 2) the 
character and time interval of these changes; and 3) if they 
differ from changes in biophysical profile (BFP).
Prospective clinical study evaluated 3 5  pregnancies with 
fetal growth restriction. Fetuses were selected for the study if:
1) there were pathologic cerebral/umbilical (C/U) ratio, 2) 
at least four Doppler examinations in 3-4 days interval were 
performed and 3) prepartal fetal distress, defined as silent 
fetal heart rate pattern with spontaneous and late decelera­
tions, was present.
In 28  neonates after delivery umbilical artery gas and acid- 
base status was determined. Blood flow velocity waveforms 
were evaluated in Aum, MCA, AR, and AF. Arterial blood 
flow was estimated by pulsatility index (Pi), while in Aum we 
also used: present end-diastolic velocity (PEDV), absent end- 
diastolic velocity (AEDV) and reverse end-diastolic velocity 
(REDV).
A ll of the fetuses were monitored by cardiotocogram (CTG) 
once to twice a day and by BFP twice a week. Elective 
Cesarean section was done in the presence of distress, 
except if severe immaturity or extreme malnutrition occurred. 
Etiological factors of placental insufficiency were: 1) hyper­
tensive syndrome (n” 26), 2) chronic renal disease (n -3 ), 3) 
primary antiphospholipid syndrome (n=2), 4) diabetes mel­
litus (n= 1), 5) cardiac disease (n= 1) and 6) unknown (n=2). 
Initial Doppler examination, with the detection of pathologi­
cal C /U , was done in time interval between 2 6 . to 3 2 . weeks 
of gestation (wg) (2 9 .4  ±  2 .5); delivery was between 2 9 . to 
3 4 . wg (32 .2  ±  1.9); and average body weight was 1327  + 
245g . Pathological BFP was registered in 91.4%  of fetuses. 
Cesarian section has not been done, in spite of distress, in 
two fetuses (5.7% ) due to their extreme immaturity and/or 
malnutrition, so they died "in utero". Hypoxemia was regis­
tered in 9 6 .4 %  (2 7 /2 8 )  neonates, while acidosis in 71.4%  
(2 0 /2 8 ) . Neonatal morbidity was 9 3 .9 %  (31 /3 3 ) , neonatal 
mortality 8 .6% , while perinatal mortality was 14.3%.
W e found high significant difference (P<0 .001) in Pi Aum, Pi 
ACM and Pi AR in the time interval between the detection of

pathological C /U  ratio and fetal distress, while the difference 
was insignificant for the values of Pi AF (table). The value 
changes are characterized by: continuing increase of Pi Aum, 
with a maximum in the last week before the distress; biphasic 
character of PI MCA - tendency to decrease in the first two 
and significant increase in the last week; and significant 
increase of Pi AR one and a half week before the distress 
(table, graphic). Three weeks before the distress in 7 (53.8% ) 
cases we registered PEDV, in 6 (46 .2% ) AEDV, while we 
d id n 't register REDV in any case. In the last week there were 
3 (8.6% ) PEDV, 23 (65 .7% ) AEDV and 9 (25 .7% ) REDV. 
Significant changes in Doppler parameters suggest that even 
after the blood redistribution in growth restricted hypoxemic 
fetuses further haemodynamic changes occur. Preterminal 
increase in Pi Aum can be due to: 1) release of leucotrien, 
tromboxan and free oxygen radicals and consecutive vaso­
constriction in villous arteries; 2) increase of diastolic arterial 
pressure as a result of hypoxic-ishemic central nervous system 
(CNS) insult; 3) decreased combined heart minute volume in 
preterminal phase of hypoxemia.
The increase of Pi MCA values is a result of hypoxic-ishemic 
C N S insult. As a consequence of hypoxia ischemia occurs 
by two mechanisms: local vasodilatatory agents production 
decrease, or due to the brain edema.
The increase of Pi AR values can be explained by severe 
hypoxemia with the failure of local autoregulation of renal 
blood flow.
The greatest changes in BFP values were registered in the first 
half, while in Doppler parameters in the second half of the 
studied interval suggesting that Doppler parameters more 
accurately announce fetal distress.
We can conclude the following: 1) fetal distress appears 
after the presence hypoxic-ischemic C N S insult, and therefore 
late when sequels are concerned; 2) if the fetus is mature, 
elective delivery should be planed after the appearance of 
pathological C /U  ratio, or with the pathological BFP at the 
latest, in order to avoid post-hypoxic sequels; 3) if the fetus is 
immature, pregnancy can be prolonged safely, in spite of 
pathological C /U  ratio and BFP, with intensive monitoring of 
Doppler parameters until the detection of their increased val­
ues.
Key words: fetal growth failure, centralisation, circulation, 
Doppler
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ЦЕРЕБРОСПИНАЛНЕ ТЕЧНОСТИ У СХИЗОФРЕНР1ЈИ
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Мирослава ЈАШОВИЋ ГАШИЋ1, Владимир P. ПАУНОВИЋ1, Peter FALKAI2

1. Институт за психијатрију Клининког центра Србије, Београд; 2. Klinikfur Psychiatrie und Psychotherapic, 
University Saarlandes, Hombtirg; 3. Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie. 

Friedrich-Wilhelms-University, Bonn

УВОД
Почетком прошлог века, E. Краепелин je наговестио да 
се код оболелих од dementiae praecox (касније: схизо- 
френија) могу очекивати широко распрострањена 
оштећења нервног ткива кортекса (1). Током послед- 
ње три деденије, технике визуелизације мозга су обез- 
бедиле одговарајуће услове за in vivo анализу дискрет- 
них морфолошких абнормалности, па је методама 
анализе појединачних региона и појединачних струк- 
тура (тзв. метод „региона од интереса“ - ROI), код обо- 
лелих од схизофреније уочено проширеље коморног 
система, абнормалности региона префронталног кор- 
текса, темпоралних структура као и региона паријетал- 
ног режња (2).

Последњих година, осим ROI метода, проучавање је 
све више усмеравано на глобалну процену три ннтра- 
кранијална компартмана: сиву масу, белу масу и про- 
сгор церебросммналне течности (у даљем тексту: GM, 
WM и CSF) (3).

У те сврхе коришћени су програмски пакети са мо- 
гућностима аутоматске сегментације висококвалитет- 
них тродимензионалних записа добијених техником 
магнетно-резонантног имиџинга (у даљем тексту MRI) 
и даља анализе по приндипима воџел-базиране волу- 
метрије (4).

Досадашњи резултати студија схизофреније које су 
укључивале испитанике свих старосних доби, различи- 
те дужине трајања болести, различите дужине излага- 
ња дсихофармацима, већином мушког пола, показују 
делимичну инконзистентност. Како су старење мозга, 
ефекти хронидитета болести, ефекти медикације и сам 
пол фактори који утичу на налаз (5-7), у одабиру узор- 
ка посебну пажљу смо посветили контроли ограниче- 
ља која проистичу од наведених параметара. Цил5 ове 
студије је био да се утврде промене волумена GM, WM 
и CSF карактеристичне за схизофренију испитиваљем 
узорка младе адултне популације уједначене полне ди- 
стрибуције.

МЕТОД
Узорак - За потребе студије одабрано је 64 испитаника 
старих 18-31 g. (просек старости 25.5 g., SD=3.8 g.) из 
веће групе укључене у пројекат „MRI Family Study" 
(носилац пројекта: П. Фалкаи).

Карактеристике групе дате су на табели 1. Болесни- 
ци (М=18/ Ж =13) су дијагностиковани инструмептом 
SCID I и II (8) ради потврђивања DSM IV дијагнозе 
схизофреније или схизоафективног поремећаја (почс- 
так болести: 23.2 ± 4.6 r„ трајање: 3.3 ±  2.8 r.). Сви су 
раније или актуелно лечени иеуролептидима. Током 
испитивап.а били су већином у ремнсији (PANSS = 20.2 
±18.9 (9)). Контролиу групу чинило је 33 (М=19/ 3=14) 
испитаника, усагл<ипених према годинама, полу n ет- 
ничкој припадности са болесницима м одабраннх међу 
припадницима клиничког дерсоиала. Свим испнтани- 
дима је утврђена хемисферична доминација (10) и ии- 
телигендија (11). Критеријуми искл>учиван>а: неуроло- 
шке болести, болести зависности, повреде мозга са ry- 
битком свести дужим од 3 мин. Испитиваље )е вршено 
на психијатријским клиникама - Heinrich Heine Uni­
versity, Duesseldorf, и Friedrich-Wilhelms-University 
Bonn, на основу консекутивнпх пријема током перио- 
да 1995-2001, са одобрењем Етичких комптета оба 
Универзтета и потписаним прнстанаком субјеката за 
учешће у студији.

Студија је рађена током 2001-02, у Laboratory for the 
Brain Research, Психијатријска клпника y Bony, Немад- 
ка, средствима из „Balkan-Initiative der Berlin-Brander- 
burg Wissenschaft - Fellowship".

MRI снимање - Снимање je обављено на два скенера:
1. Siemens Magnetom 1.5T (Dusseldorf): T l, брзе  exo- 

секвенде, репети ц ија 40 м с, 5м /с ехо, ф лип-угао 
40 степени, укупно 128 консекутм вн их пресека де- 
бљ ине 1.17mm са 256x256 пи ксел-а ио цресеку.

2. Phylips Gyroscan 1.5T (Bonn), T l, турбо exo ce- 
квенде, репетиција 12 мс, 4 м/с ехо, флип-угао 20 
степени, укупно 160 пресека Imm дебл.пие, 
256x256 пиксел-а по пресеку.

Обрада MR1 снимака - У току обраде записа, кори- 
шћене су перформансетри програмска пакета: Analyze 
(Mayo Clinic, www.mayo.edu/bir/Solhvare/Analyze), 
SPM99 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, 
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) и Matlab (www.mat- 
hworks.com/matlabcentral/). Свн запнсп cy сведени na 
церебрум, jep пројекција нижих можданпх делова мо- 
же да се интерпонира у сигнале са супратептормјалпих 
локалитета, па се ограннчавап,ем да церебрум умшвује 
могућиост грешке (12)

Patj је ирихваћен зп штампу 12.6.2002. 
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Контролна група 

Controls

Схизофрсннја

Schizophrenia

P

Године старости 

Age

24,5 ± 3,5 26,6 ± 3,8 0.02

Полна дистрибуција (мушкарци/жене) 

Sex (male female)

19/14 18/13 0.97

Висина (cm) 

Height (cm)

175.3 ±6,4 177.4 ± 10,6 0.45

ћггелигенција (MWB-скала) 

Inteligence (MWB- scale)

31.0 ±2.5 28.9 ±3.5 0.05

Место MRI снимања (Dusseldorf / Bonn) 

MRI location (Dusseldorf / Bonn)

10/23 23/8 0.00

Табела 1. Опште карактеристике испитаника 
Table I. General characteristics of subject group

Анализе: I. Припрема снимака за анализу (уједнача- 
вање оријентације записа и корекције разлика услед 
различитих положаја главе прн скенираљу); Опцијом 
„oblique display fly“ сваки снимак постављен паралела- 
но са линијом која спаја предљу и задњу комисуру 
(АС-РС линија). Након тога, извршена је: 2. Стандар- 
дизација на димензије воксела 1,1,1 мм, са резолуцијом 
записа од 8-бита, преко операције „Матрикс". 3. Се- 
лекција подруцја испитивања. Оивичаваље церебрума 
је извршено на 10 случајно одабраних записа: граница 
за одвајање од мозданог стабла је била линија која спа- 
ја церебралме педункуле са врхом мезендефаличног 
•гектума, а церебелум је одвојем природном границом 
изнад тенторијума церебелли, илустрација 1.

Овај поступак је рађен паралелно од стране два ис- 
траж ивача (Н .М ., Т.К .) и потврђена је међусобна 
усклађеност налаза од 0.89. На основу 10 записа кон- 
струисана је церебрална маска, а затим је ради ауто- 
матске селекције церебрума она пројектована на свих 
64 записа програмом SPM 99.

SPM 99 1. Сегментација. Аутоматски су одвојени и 
уклон>ени сви сигнали који припадају коштаном ткиву 
(функција „scalp editing"). 2. Нормализација: преоста- 
ли запис за свих 64 испитаника је нелинеарном тран- 
сформацијом адапгиран у стандардизовани простор 
SPM 99 опцијом „нормализација", на димензије „bo­
unding box-a“ : х) -78 до 78mm, у) -112 до 76mm и з) -50 
до 85mm, према атласу Talairach&Toumoux (13). 3. 
Пројекција церебралне маске. На скуп свих нормали- 
зованих записа аутоматски је пројектовапа церебрална 
маска добијена нормализацијом десет обрађених запи- 
са, и сви записи сведени су на церебрум. 4. Сегмента- 
ција. Трансформација записа на WM, GM и CSF извр- 
шена је преко SPM 99 функције која се базира на 
Bayesian алгоритму, на основу кога се сачињавају про-

бабилистичке мапе тј.схеме вероватноће налажеп.а да- 
тог компартмана у датој тачки (14)

Матлаб: На осиову обрађених снимака и воксел- 
стандардизације извршене претходно, израчунат је во- 
лумен поједпначних компартмана тј. сума свих воксел- 
а сврстаних у један компартман.

Статистичка обрада - Зависне варијабле: волумен 
церебрума, сиве, беле масе као и простора цереброспи- 
налне течнсти су нзражене као релативие у односу на 
запремину мозга. Преко мултипле анализе коваријан- 
се (МАНЦОВА), кроз фиксиран фактор: дијагноза, уз 
коваријансе: центар и године (без међусобне корела- 
ције), анализиран је ефекат дијагнозе на волумен ком- 
партмана.

РЕЗУЛТАТИ
Карактеристике групе приказане су у табели I. Ме!)у 
групама није било разлике у полној дистрибуцији 
(chi2= 0.00, р=0.97), висини (F= 0.58, р=0.45), хемисгјге- 
ричној доминацији (chi2 =  0.08, р=0.78). За оне факго- 
ре за које је утврђеиа међугрупна разлика: интелнген- 
ција, године старости и локација снимања, испитап је 
ефекат на даље статистичке анализе. На завпсне вари- 
јабле су утпцале локација снимања и године старостн 
(негативна корелација са GM запремином), na су у да- 
љим анализама контролисани n кориговани иаведенп 
ефекти.

Просечан мозданн волумен (Вм) износио је 1518 
cm' (100%) у групи здравих односно 1508 cm' (100%) у 
групи оболслих. Волумсн церебрума здравих је био 
1240.2ст', док је код оболелих он заузммао 1217.3 cm' 
(81.7% тј. 80.7% Вм). Ефекаг дијагнозе тј. запажена ре- 
дукција церебрума наје имала ниво високе статнстич- 
ке значајности (р=0.16). Снвамаса језаузимала675 cm 
код здравих и 636 cm' код оболелих (44.5 % тј. 42.2%
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Запремина компартмаиа (cm'') ± SD 

Complartment volume (cm') ± SD

Разлика

Difference

MANCOVA*

Компартмани

Compartmants

Коптролпагрупа Схизофренија Df F P

Церебрум

Cerebrum

1240,2±16.5 1217,3±15.7 -2% 1,5 2.1 0.16

Сива Maca (GM) 

Gray Matter (GM)

675,5±10.8 636,4±9.6 - 6% 1,5 8.1 0.006*'('

Бела Maca (WM) 

White Matter (WM)

384,1±6.9 372,5±4.5 -3% 1,5 7.6 0.019

Цереброспинална течиост 

(CSF)

Cerebrospinal thud (CSF)

176,1+2.3 203,6±4.1 + 14% 1,5 16.2 0.0002**

Табела 2 . Волуметрија сиве масе, беле масе и простора цереброспинолне течности 
Table 2. Volumetry o l gray matter, white matter and cerebrospinal fluid
* анализе кориговане y односу на ефекте параметара: центар, старост (onalysis corrected for the factors: center, age)
* * visofca statislicka značajnost, (high statistical significance)

B m ) ,  ca ефектом дијагнозе на ннвоу високе статистич- 
ке значајности (редукција код оболелих б%, р=0.006). 
Бела маса је била 3% редукована код оболелих (запре- 
мина 372.5, тј. 24.7% Вм) у односу на контролну групу 
(запремина 384,1, тј. 25.3% Вм), ниво статистичке зна- 
чајности р=0.019. Повећаље простора цереброспинал- 
не течности од 14% је високо статистички значајно 
(р=0.0002), а одразава разлику запремина од 203,0 cnr' 
(13.6% Вм) код оболелих у односу на 176,1cm1 (11.6% 
Вм) код контролних субјеката.

ДИСКУСИЈА
Волуметрнјска анализа сиве масе (GM), беле масе 
(WM) и простора цереброспиналне течности (CSF) је 
показала да у схизофренији постоји смањен волумен 
GM, повећан волумеи простора CSF и непромењен во- 
лумен WM.

Резултати ове студије интерпретирани су на нивоу 
статистичке знацајности р<0.01 да би се постигла ви- 
сока поузданост и минимизирали ефекти атрефаката. 
С друге стране, у статистичке анализе су као ковари- 
јансе укључивани сви фактори који су корелирали са 
зависним варијаблама од нмвоа р<0.05. На овај начин, 
обезбеђена је адекватна контрола и корекција корела- 
ције варијабли и отклоњена је могуцност појаве ла- 
жно-позитивних резултата.

Обзиром на контролу фактора медикације, сгарења 
и пола, ова студија је указала да утврђене промене не 
проистичу од хроницитета болести, ефеката дугог из- 
лагања психофармацима или самог старења мозга, већ 
да се ради о променама карактеристичним за болест у 
њеног најранијој фази, евентуално и преморбидно.

Иако су болесници били изложени психофармаци- 
ма, просечна дужина болести указује да се радило о 
краткотрајној експозицији и не може се очекивати да 
би она могла имати значајних ефеката иа резултате 
(измена волумена базалних ганглија је очекивана про- 
мена услед хроничне неуролептичке терапије, апи се 
она налази тек након вишегодишп.ег излагања (15).

Мета анализа коју је спровео Wright (6), сумирала је 
резултате 6 студија са различитим огранлчењима и 
утврдила средгБу вредност редукције GM од 2-4%, WM 
од 1-2%, а повећаље запремине CSF од 20-30%. Студи- 
ја болесника након прве епизоде болести (дужина бо- 
лести 2.3-3.3 г., просечна старост ислитаннка 26 r.) Зи- 
пурског ca cap. (16), утврдила је редукцију GM код обо-

Слика 1: Ограничавање региона од пнтереса - иеребрум
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лелих од 7-10%, одсуство промена волумена WM и 
проширење CSF за 7%. Слично њој, студија Гур и cap. 
(17) којом је праћена промена GM код болесника пре 
излагања неуролептицима, показала је редукцију од 
6% код мушкараца и 2% код испитаница женског по- 
ла оболелих од схизофреније, што налаже и даље испи- 
тивање са посебним освртом на полни можданм ди- 
морфизам.

У сваком случају, може се закључити да су налази 
ове студије у сагласности са већином реферисаних ре- 
зултата других аутора и да стога поуздано осликавају 
мождану патоморфологију схизофреније.

Подади из литературе који се односе на остале пси- 
хијатријске поремећаје показују да се нпр.у биполар- 
ном поремећају налази само проширење CSF (18), без 
промена у остала два компартмана. С друге стране, код 
дегенеративнх болести CNS, нпр. деменције Alzhaimer- 
типа или у случају алкохолизма (19) уочена је редукци- 
ја како GM , тако и WM. Одсуство промена волумена 
WM у схизофренији очигледно указује да се она не мо- 
зе сврстати у дегенеративне болести, већ пре да су на- 
лази наше, као и наведних студнја, још један аргумент 
неуроразвојне хипотезе настанка болести.

Редукција сиве масе (најкарактеристичнији налаз за 
схизофренију) је заправо одраз промена неуропила, тј. 
синаптичких и дендритских структура, али до сада није 
постигнут консензус око тога да ли редукција волумена 
GM указује на повећање или на снижеље густине ћелија 
у компартману (20). Наиме, постоји могућност да мањи 
волумен значи повисеиу густину тела неурона (прибли- 
жавају се у одсуству разгранатих дендритских стабала и 
очекиваног броја синапси), али и могућност да су волу- 
метријске промене резултат снижења ћелијске густине 
уоисте. У том смислу потребна је даља експлорација.

Међутим, у оба случаја промене на нивоу дендрита 
и синапсе могу да изазову алтерације процеса обраде 
информације тј. утичу на процесе пријема дражи, ак- 
тивације неурона у одсуству стимулуса илн одлагаља 
повратка у мироваље након иницијације активације 
неурона. Сви ови процеси у чијој основи је редукција 
неуропила тј. волумена сиве масе, могу да буду основа 
настанка феноменологије карактеристичне за схизо- 
френију. Да ли је у основи редукције сиве масе лежи 
кортикална дисгенеза у раном развоју, процеси „прун- 
нинг"-а (орезиваша) касније или специфична динами- 
ка која се односи на неуропластидитет, остаје важно 
питање које за сада превазилази домен актуелне студи- 
је.

Ово истраживање би требало да представља први и 
неопходан корак ка утврђивању глобалних морфоло- 
шких специфидности у схизофренији (маркирање аб- 
нормалности) и служиће као долазна основа за анали- 
зе усмерене ка испитивању профила решоналне ди- 
стрибуције волуметријских промена GM и CSF. Анали- 
за профила дистрибуције абнормалности даје основу 
за разматраље њихових функционалннх корелата, a 
тиме и даље приближавад.е клиничкој димензији npo- 
блема.
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VOLUMETRIC ANALYSIS OF GRAY MATTER, WHITE MATTER AND CEREBROSPINAL FLUID IN
SCHIZOPHRENIA
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Schizophrenia is characterized by diffuse brain abnormali­
ties, some of them involving volumes of three intracranial com­
partments: gray matter (GM), white matter (W M ) and cere­
brospinal fluid (CSF). Novel methods, such as Statistical 
Parametrical Mapping, provide an automated means of com­
paring structural features across high quality M RI scans and 
the measurement based on the principles of voxel based mor­
phometry.
For the purposes of the present study, we selected sex bal­
anced group of young adults with recent onset illness to 
assess the effects of the illness on the volumes of compart­
ments and also to minimize the effects of chronicity, medica­
tion, sex and aging.
Sixty-four subjects were selected from a larger sample (inclu­
sion criteria: age range 18-31). Thirty-one had DSM  IV diag­
nosis of schizophrenia or schizoaffective disorder, 33  were 
controls. T1 weighted MRI images were acquired on two 
scanners (1,5 T  both): a) fast gradient echo sequence, FLASH, 
40msec repetition time, 5ms echo lime, 4 0  degree flip angle 
and b] turbo gradient echo, 12msec repetition lime, 4msec 
echo time, 2 0  degree flip angle, 1 excitation). The resulting 
data set consisted of: a) 128 consecutive slices with 1.17mm 
thickness and 2 5 6 x 2 5 6  pixels per slice and b) 160 consec­
utive slices of 1mm thickness and 2 5 6 x 2 5 6  pixels per slice. 
A ll 6 4  images were processed by A N A LZYE, and normal­
ized and segmented by SPM 99. Following the automatic 
segmentation of the images into the three intracranial com­

partments, volumetry was performed based on the principles 
of voxel analysis. Results were expressed relative to whole 
brain volume, and M ANO VA analyses were performed lo 
correct the confounding effects of MRI acquisition center dif­
ferences and age difference between diagnostic groups. 
Young adults with recent onset schizophrenia had 6 %  reduc­
tion in GM volume and 14% increase in the volume of CSF, 
after all confounders were included into analyses (MANCO- 
VA: p = 0 .00 6  and 0 .0 0 0 2 , respectively). N o significant 
changes in W M  volume were evident.
In comparison to a few similar studies published recently, all 
results yielded sim ilar scores regarding effects of recent onset 
illness and young adult population, thus confirming the relia­
bility of the procedure.
In conclusion, global neuropil reduction was discussed as a 
consequence of the cortical neurodevelopmental disgenesis. 
It was suggested that neuropil reduction i.e. synaptic and 
dendritic changes were to induce functional abnormalities 
and the expression of schizophrenia.
Key words: schizophrenia, magnetic resonance imaging, 
gray matter, white matter, cerebrospinal fluid
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НАЛАЗ МАГНЕТНЕ РЕЗОНАНЦЕ МОЗГА КОД БОЛЕСНИКА ОД 
МУЛТИПЛЕ СКЛЕРОЗЕ БЕЗ ОЛИГОКОЛОНАЛНИХ ТРАКА У ЛИКВОРУ

Шарлота МЕСАРОШ1, Јелена ДРУЛОВИЋ1, Звонимир ЛЕВИЋ1, Весна ПЕРИЋ’

1.Институт за неурологију, Клинички центар Србије, Београд; 2.Цеитар за мегнетну резонанцу, Клиннчки
центар Србије, Београд.

К Р А ТА К  С А Ж ЕТА К: Код 9 5 %  болесника од мултипле склерозе (MS) у ликвору се високо сензитивном ме- 
тодом изоелектричног фокусирања (1EF) ликвора са имунофиксацијом открива постојање олигоклоналих 
IgG трака (О Т), док 5 %  болесника нема интратекалну синтезу олигоклоналног IgG. Циљ ове студије је 
био поређење налаза на магнетној резонанци мозга (MR) између болесника од M S без и са локално син- 
тетисаним О Т  у ликвору. У студију је укључено 2 2  болесника са клинички сигурном M S без О Т  у ликво- 
ру и 2 2  контролна болесника од M S са присуством О Т  у ликвору а који су били упарени са првом гру- 
пом болесника према животној доби, дужини трајања, току и активности болести. Скоровање промена 
на М Р мозга је обављено за 7 перивентрикуларних (PV) и 8  неперивентрикуларних (NPV) регионо, а по- 
себно је скорован инфратенторијални (IT) регион и степен атрофије мозга. Није утврђена статистички 
значајна разлика између ове две групе болесника у укупном скору захваћености мозга променама, што 
се односи и на PV и NPV регионе. Наша студија је укозала на постојање статистички значајне корелаци- 
је (п =  0 .0 2 6 ) ,  између ED SS скора и промена на MR код контролних болесника, док оваква корелација 
није показана у грули болесника од M S без О Т  у ликвору. О вакви налази указују да би коришћење сен- 
зитивнијих MR техника у корелацији са клиничким испољавањем болести и налазом у ликвору можда до- 
принело расветљавању хетерогености имунопатогенезе M S.
Кључне речи: мултипла склероза, олигоклонални IgG, магнетна резонанца мозга

УВОД
Олигоклоналне имуноглобулин G (IgG) траке (ОТ) у 
ликвору се откривају високо сензитивном методом 
изоелектричног фокусирања (IEF) ликвора са имуно- 
фиксацијом (I) већ у раној фази болести (MS) (2,3), код 
95% болесника од мултипле склерозе. Када се једном 
пронађе олигоклонални цртеж у ликвору, тај се налаз 
не мења током болести (4). Синтеза олигоклоналног 
IgG у ликвору болесника од MS је последица неспеци- 
фичне поликлонске активације Б ћелија унутар цен- 
тралног нервног система. Један део интратекално син- 
тетисаних антнтела је усмерен према антигенима виру- 
са, док је друти део усмерен ка аутоантпгенима мијелн- 
на и олигодендроцита (5-7).

Међутим, улога Б ћелија и олигоклоналног IgG у па- 
тогенези MS није јасна, почевши од механизама акти- 
вације Б ћелија па све до патогенетске улоге интрате- 
кално синтетисаних антигела. Овоме доприноси и чи- 
њеница о постојаљу болесника од MS (око 5%) код ко- 
јих се не детектују ОТ у ликвору методом IEF ликвора 
са имунофнксацијом (2, 8, 9).

У литератури постоје коитроверзни подаци о прог- 
ностичком значају ОТ у ликвору. Са једне страие, ре- 
зултати две студије указују на беннгннјн ток болести 
код болесника од MS без ОТ у ликвору у односу на гру- 
пу где постоји интратекална синтеза (9,10), док са «py­
re постоје студије које негирају овакву хипотезу (11,12). 
Резултатн истражнвања у нашој популацији показују да

Pag је прихваћен за шГПамПу 12.6.2002.

нема разлике у тежини клиничке слике између овде две 
групе болесника (13).

Цил. нашег рада је бно да упоредимо налазе на маг- 
нетној резонанци (MR) мозга код болесника од MS код 
којих у ликвору постоје локално синтетисани олиго- 
клонални IgG са налазима код болесиика код којих се 
овакав налаз у ликвору не постојм.

МАТЕРИЈАЛ - МЕТОДЕ
У студију је укључено 22 болесника са клннички си- 
гурном MS (14) код којих методом IEF (1) нмје 
откривена иитратекална синтеза олигоклоналног IgG 
у ликвору, а који су хоспитализовани на Одељељу за 
демијелинизационе болести и епилепсију Института 
за неурологију Клиничког центра Србије (КЦС) у пе- 
риоду од 1996. до 1999.Г. Контролну групу је чинило 
22 болесннка са клинички сигурном MS са ОТ у ли- 
квору, а којн су били унарени према следећим параме- 
трима: животној доби, току и активности болести и 
дужини трајаља болести. Свим болесницима из обе 
групе је детаљно одређиван степен функционалне 
онеспособљености (ЕДСС скор) (15). Према протоко- 
лу за укл.учивање у студију инје постојала статистички 
значајна разлика у следећим клиничким карактери- 
стикама између болесника од MS без и са ОТ у ликво- 
ру: животној доби (36.5±7.2 према 36.7±7.3), дужини 
трајања болести (7.0±1.5 према 7.5± 1.6), као ии у за- 
ступљености појединих форми болести: ремитентан
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МСбезОТ М СсаОТ
ПВ региони Медијана (интервал) Медијана (интревал)
PV regions ОСВ negative MS Median OCB positive MS p

(range) Median (range)
Тело лашералних комора

9 (0-24) HC
Body of lateral ventricules 11 (2-29) NS

Фронтални poloeu 3 (0-21) 4(0-19) HC
Frontal homes NS
Тригонуми 5(0-14) 3(0-8) HC
Trigones NS
Окципитални poloeu 3 (0-7) 4(0-9) HC
Occipital homes NS
Темпорални poloeu 2 (0-5) 3(0-8) HC
Temporal homes NS
III комора 0 (0-2) 0 (0-3) HC
Third ventricle NS
IV комора 2 (0-6) 3 (0-6) HC
Fourth ventricle NS
НПВ peluoHu
NPV regions

Фронтални режањ
2 (0-33) 3 (0-29)

HC
Frontal lobe NS

Паријетални режањ 
Parietal lobe 7 (0-45) 13(0-35) HC

NS

Окципитални режањ
0 (0-3) 0 (0-3) HC

Occipital lobe NS

Темаорални режањ
0 (0-6)

HC
Temporal lobe 0 (0-6) NS

Базалне laulnuje
0 (0-4) 0(0-10)

HC
Basal ganglia NS

ЦаПсула интерна
0 (0-4) 2(0-13)

HC
Internal capsules NS

Мождано стабло 
Brainstem 3 (0-13) 3(0-10)

HC
NS

Церебелум
0 (0-7) 0 (0-8)

HC
Cerebellum NS

Тобела 1 .Скорови захваћености мозга променама у перивентрикуларним и неперивентрикуларним регионима на MR код M S 
болесника без и са олигоклоналним тракама (О Т) у ликвору
Table 1. Brain MRI lesion loads for periventricular (PV) and non-periventricular (NPV) regions in oligoclonal bands (OCB) negative and positive M S
patients
НС-иије сигнификантно
NS not ugnidco.nl

ток je y првој групи болесника имало 82% према 86% 
у контролној групи, секундарно-прогресивну форму 
болести у првој групи је имало 14% болесника а 18% у 
контролној групи док је примарно прогресивну 
форму болести у групи болесника од MS без ОТ у ли- 
квору имало 4% болесника у односу на 6% у другој 
гурпи болесника. Такође није било разлике у просеч- 
ним вредностима ЕДСС скора између ове две групе 
болесника (3.5 према 4.0).

Код свих болесника укључених у студију обављени 
су прегледи мозга MR у Центру за магнетну резонанцу 
КЦС на апарату Магентом-Сиеменс, јачине 1.0 Т у 
Spin-Echo секвенцијама дефинисаним T1W (TR=560 
msec; ТЕ= 15 msec) i T2W (TR=4000 msec, TE=90 msec) 
релаксационим временима у једној ортогоној равни, са

пресецима мозга на 5 mm. Анализовани су само налази 
снимака Spin-Echo T2W.

За сваког болесника је одређиван број и величина ле- 
зија у 15 анатомски дефинисаних региона. Седам реги- 
она је имало перивентрикуларну (PV) локализацију, а 
осам неперпвентрикулариу (NPV). За сваку од овмх ло- 
кализација је израчунаван скор по следећем систему: а) 
лезија дијаметра 1 -5 mm - 1 поен; б) лезија дијаметра 6- 
10 mm - 2 поена; ц) лезија већа од 10 mm - 3 noetra; д) 
конфлуентна лезија - један додатнп поен [ 16).

Укупни скор захваћености мозга променама на MR 
је добијен сабирањем појединачних скорова за сваки од 
наведених региона уз додаваље скорова степеиа атро- 
фије. Атрофија је скорована иа следећи начин: а) без 
атрофије - 0 поена б) блага атрофија - 1 поеи; д) умере-
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TLL PVS NPVS ITS
Графикон 1 Скорови захваћености мозга променама MR код болесника од M S без и са олигоклоналним тракама (О Т) у ликвору 
Figure 1. M RI lesion loads scores in OCB negative and positive M S patients
Легенда: U S -укупни atop, PVS-перивентрикупорми скор, N PVS-неперивентрихуларни скор, JTS-инфратенторијолни atop 
Legend: TLL-iofol lesion load, PVSpenVenfrieu/or score, NPVS-non-perrventrrcufar score, ITS-infratentorol score

на атрофија - 2 поена; д) тешка атрофија - 3 поена. По- 
себно је израчунаван укупан PV и NPV и инфратенто- 
ријални скор (IT) (збир скорова за IV комору, мождано 
стабло, церебелум и инфратенторијалу атрофију).

За евалуацију статистичке значајности разлике поје- 
диних параметара између две групе болесника кори- 
шћени су тестовн за везане узорке, тј. Студентов т тест 
и Wilcoxon-oB тест. За испитивање значајности разлнке 
у учесталости неке појаве у ове две групе болесника ко- 
ришћен је тест, док је корелација је испитивана корела- 
цијом ранга (Спирмаиов тест).

РЕЗУЛТАТИ
Болесници без ОТ су имали већи скор у односу на кон- 
тролну групу болесника у само једном PV региону, у 
тригоиумима, али разлика није била статистички зна- 
чајна. У региону III коморе у обе групе болесника скор 
је био исти, док је у осталмм I’V регионима просечни 
скор био већи у групи комтролних болесника, али без 
статистичке значајности. У 5 HPV региона скор проме- 
на у мозгу је био једнак за обе групе болесника, док је у 
остала 3 региона скор био већи код контролних боле- 
сника (фронтални и парнјетални режаљ, капсула ин- 
терна) али без статистичке значајности (табела 1).

Иако је укупни скор промена у мозгу на MR био ве- 
ћи код контролних болесника (50 према 44), разлика 
није била статистички значајна. Такође је забележен ви- 
ши скор на MR мозга и за PV (32 према 23) и NPV (26 
према 19) регионе у контролној групи болесника али без 
статистичке значајности, што се односи и наукупан ин- 
фратенторијални (IT) скор (11 према 9) (графикон 1).

У групи болесника од MS без ОТ у ликвору није по- 
стојала статистички значајна кореладија нзмеђу EDSS 
скора и дужине трајања болести са једне стране и укуп- 
ног скора захваћености мозга променама на MR са дру- 
ге стране. У контролној групи болесника, такође, није 
постојала статистички значајна корелација између ду- 
жине трајања болести и укупног скора захваћености

мозга променама на MR, али је поегојала статисгичкн 
значајна корелација између EDSS скора и укупног cico- 
pa захваћености мозга променама на MR (р=0.026) 
(графикон 2).

ДИСКУСИЈА
У иашој студији применом наведеног система скорова- 
ња и регионалне поделе промена на MR мозга ннје 
утврђена значајна разлика у средњој вредности укупиог 
скора захваћености мозга променама, ни у PV, i-шти у 
NPV и IT регионнма нзмеђу болесника од MS без ir са 
ОТ у ликвору, што би указнвало на одсуство неурора- 
диолошке спецмфичности болесника од MS без ОТ у 
лнквору, судећи према конвенционалиој MR мозга.

Слнчне резултате објавили су Земан п cap. (9), којн 
су показали да болесници од MS са ОТ уликвору пмају 
вебу вредност просечног укупног скора захвабености 
мозга променама у односу иа болесиике од MS без ОТ у 
ликвору (51 према 31), алн та разлика, као и у нашој 
студији, није била статистички значајна. Нн утој студи- 
ји није регистрована разлика у укупном скору захваће- 
ности мозга између ове две групе болесника за l’V и 
NPV регионе, као ни на ннвоу кичмеие мождике. Тако- 
ђе и у студији Фуказање и cap. није нађеиа разлнка у ди- 
стрибуцији, величини, облику и броју промена на MR 
мозга између болесника од MS без и са ОТ у лнквору 
( 12).

Резултати наше студије која према актуелио доступ- 
ним подацима, обухвата аналнзу највећег броја боле- 
сника од MS без ОТу ликвору, као и две претходие сту- 
дије (9,12), не говоре у прилог раније постављене хипо- 
тезе да би одсуство ОТ у ликвору код болесника од MR 
корелирало са маљим степеном захваћености мозга 
променама на конвенционалној MR. Наиме, раније јс 
показано да квантнтативни параметри штгратекалме 
синтезе IgG (степен интратекалне синтезе IgG, IgG ин- 
декс) код болесника од MS корелирају са укупном tto- 
вршином мозга која је захваћена променама на MR
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Графикон 2 Корелоција између EDSS скора и укупног скора захваћености мозга променома на MR мозга код болесника од MS са 
олигоклоналним тракама (ОТ) у ликвору (п=0.026)
Figure 2. Correlalion between ED SS score and total M RI lesion load score in OCB positive M S patients (p -0 .02 6 )

(17). Међутим, ни y једној од тих студија није показана 
корелација између присуства ОТ у ликвору и промена 
на MR мозга. С обзиром да би квантитатавни параме- 
три интратекалне синтезе IgG требало да су више пове- 
зани са степеном запаљењских промена у CNS, неуро- 
радиолошки параметар који би се узимао за корелаци- 
ју требало би можда да буде број или површина нових 
активних промена у мозгу болесника од MS које се пре- 
бојавају гадолинијумом. Међутим, у студији Земана и 
сар. није показана разлика ни у броју активних проме- 
на између болесника од MS без и са ОТ у ликвору (9), а 
у нашој студији овај параметар није праћен.

Према досадашљим истраживањама, корелација из- 
међу захваћености мозга променама на T2W секвенци 
MR и EDSS скора је врло слаба (18,19). Наша студија је 
указала на постојање статистички значајне корелације 
(р=0.026), између EDSS скора и промена на MR код бо- 
лесника од MS са ОТ у ликвору, док оваква корелација 
није показана код болесника од MS без ОТ у лшсвору. 
Овакав налаз указује на потребу укључивања анализе 
промена на T1W секвенце MR јер је показано да EDSS 
скор боље корелира са хипоинтензивним лезијама на 
T1W секвенди које представљају параметар оштећења 
аксона (20, 21). Осим тога, одсуство корелације код бо- 
лесника од MS без ОТ у ликвору би могла бити после- 
дица доминантног присуства ткивног оштећења у на- 
изглед нормалној белој маси (NNBM) у овој подгрупи 
болесника, које се детектују неконвенциналним MR 
техникама (магнетна резонантна спектроскопија и 
магнетисатион трансфер техника) (22,23).

У закључку, нека будућа студија која би се бавила по- 
ређењем променама у NNBM код болесника од MS без 
ОТ у ликвору са онима који их имају би можда указала 
на разлику у њиховој имунопатогенези.
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BRAIN MRI IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS WITH OLIGOCLONAL CEREBROSPINAL
FLUID BANDS

Sarlota M E SA R O S ', Jelena D RU LO V IC 1, Zvonim ir LEV IC ',. Vesna PERIC 2.

1.Institute of Neurology, Clinical Center of Serbia, Belgrade; 2 .M R I Center, Clinical Center of Serbia, Belgrade.

Locally produced oligoclonal IgG bands (OCB) are present in 
the cerebrospinal fluid (CSF) of 9 5 %  patients with multiple scle­
rosis (M S)[2,3). The most sensitive method for the detection of 
OCB is isoelectric focusing (IEF) [1], Occasional patients with 
clinically definite M S lack evidence for intrathecal IgG synthesis 
[2,9], This study was designed to compare brain magnetic res­
onance imaginig (MRI) findings between CSF OCB positive 
and negative M S patients.
The study comprised 22  O B negative patients with clinically def­
inite M S and 22 OCB positive controls matched for age, dis­
ease duration, activity and course of M S. In the both groups clin­
ical assesment was performed by using Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) score. T2  weighted MRI of the brain was 
performed on a Siemens Magnetom (1.0 T). Lesions were coun­
ted and s ize d  for 15 anatom ically defined lo ca tion s:7  periven­

tricular (PV) and 8 non-periventricular (NPV) regions. An arbi­
trary scoring system weighted for lesions size was used to esti­
mate total and regional lesions loads: a) 1 point was given for 
each lesion with a diameter 1-5 mm, b) 2 points for one lesion 
with a diameter 6-10 mm, c) 3 points for one over 10 mm, and 
confluent lesions scored one extra point [16], Atrophy were 
scored as follows: 0-normal size, 1 -mild atrophy, 2-moderate 
atrophy and 3-severe atrophy.
Mean score of total brain MRI loads was lower in OCB nega­
tive than in OCB positive M S patients (44 vs. 50] but the differ­
ence was not statistically significant. Mean periventricular (32 
vs. 23), non-periventricular (26 vs. 19) and infratentorial (11 vs. 
9) scores were higher in OCB positive M S group in comparison 
with OCB negative patients, but non-significant (figure 1). There 
was no correlation between ED SS score and total MRI lesions 
load in OCB negative M S patients, while in OCB positive group 
we detected significant correlation between EDSS score and 
total MRI lesions load (p=0.026) (figure 2).
The results of this study demonstrate that by using conventional

brain MRI the extent end severity of the pathological process 
seems to be similar in OCB negative and OCB postive M S 
patients. On the other hand, we found statistically significant cor­
relation between brain MRI total lesion load and ED SS in the 
OCB positive M S patients, while this correlation was not detect­
ed in OCB negative M S patients.
Differences in brain MRI findings between OCB positive nad 
OCB negative M S patients have been already analyzed [9,12], 
In the first, Zeman et al. reported that OCB negative M S patients 

have lower total MRI brain lesion loads in comparison to OCB 
positive group, but the differences was not statistically significant 
[9], In accordance with these findings, Fukazawa et al. also 
failed to show differences in the distribution, extent, shape and 
number of brain MRI lesions between OCB positive and nega­
tive M S  patients. (12). O n the other hand, it has been demon­
strated that the rate of intrathecal IgG synthesis apparently cor­
relates with plaque volume in the brain, as demonstrated on 
MRI, in M S patients [17], However, our results along with those 
from two above-mentioned previous studies do not support this 
notion.
In conclusion, trend towards lesser MRI lesion load and lack of 
its correlation with ED SS in OCB negative M S patients, warrants 
further investigations with new MRI techniques (magnetic reso­
nance spectroscopy and magnetisation transfer), including the 
thorough exploration of normal-appearing white matter, in OCB 
negative M S patients.
Key words: multiple sclerosis, oligoclonal bands, magnetic reso­
nance imaginig
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ЛЕЧЕЊЕ ЕЗОТРОПИЈЕ СА ВИСОКИМ АС/А ОДНОСОМ
Душица РИСОВИЋ

Очна клиника КБЦ "Звездара", Београд, Југославија

КР А ТА К  С АДРЖ АЈ: Лечили смо 55-о р о  деце са високим АС/А близину односом (одређеним методом хет- 
ерофорије) преписивоњем прогресивних наочара. Сви су носили пуну хиперметролну корекцију но 
даљину, а на појачану за + 1 ,0  до + 3 ,5 D sp h  и то  најмању вредност која је максимално смањивала деви- 
јацију при фиксирању на близину. Прво мерење обавили смо након 3 месеца, а затим сваких шест месе- 
ци. Добру контролу девијације при фиксирању и на даљину и на близину имало је 4 5 -о р о  деце (8 1 ,8 1 % ), 
док је 10-ор о  деце (1 8 ,1 9 % ) имоло погоршање девијације, те су оперисани. Време посматрања и 
ношења прогресивне корекције износи од 2 6  месеци до 7 година (средња вредност 6 3 ,2  месеци). У 
наших пацијената езотропија је настала у времену од 7 до 8 2  месеца (средња вредност је 2 8 ,7  месе- 
ци). Најчешћа адиција за гледање на близину у наших пацијената износи + 3 ,0 D sp h  код 3 9 -о р о  деце 
(7 0 ,8 % ), а средња вредност адиције за целу групу испитаника је + 2 ,9 6  Dsph.
Побољшање АС/А односо |е прогресивно и потребно је 18  до 2 4  месеци ношења прогресивних 
наочара. О ва  терапија у сигнификантном броју деце доводи до поступне нормсшизације повишеног 
АС/А односа.
Кључне речи: акомодација, А С/А однос, прогресивне наочари, езотропија

УВОД
Акомодативна вергенција је благо помераље хори- 
зонталног положаја видних оса. Ову синкинезу изме- 
ђу акомодације и конвергенције је први описао не- 
мачки физиолог Mueller 1826.r (1). Теоретски и кли- 
нички значај акомодативној конвергенцији и њеном 
односу према акомодацији дао је Maddox 1886. (1). 
Овај однос је одређен и може се приказати контину- 
ираиом скалом. Када су очи наралелне акомодација 
је равна нули. Када се посматра неки предмет на ра- 
стојању од неколико центиметара од очију, акомода- 
ција може бити 10 диоптрија и више код младих, a 
конвергенција је 60 диоптрија и више (2). Однос ако- 
модативне конвергенције и акомодације [AC/A] 
нормално износи 3-5 призма диоптрија [PD] +  са ви- 
соким АС/А односом лечена су ношељем бифокал- 
них наочара, када су у 50% испитаника након терапи- 
је од 1,5 до 3 године преведена у неакомодативну езо- 
трпију која је захтевала хируршку интервенцију (4).

Сматрамо да има више узрока који доводе до ових 
резултата као: погрешно фитована стакла те деца не 
користе правилно корекцију на близину, као и лоша 
контрола акомодативног астимулуса у међупростору 
фиксације између даљине и близине.

ЦИЉ РАДА
Предузели смо проспективну студију езотропне деце 
са високим АС/А односом ипредузели лечење про- 
гресивннм наочарима. Студија је трајала од 1996. до 
2001. године.

МЕТОДИРАДА
У нашу студију смо укључили 58-оро деце са акомо- 
дативном езотропијом и високим АС/А односом.

Троје деце се није навикло на ношење прогресивних 
наочара па су искл,учени из дал,ег испитивања. Деви- 
јацију смо мерили посматрањем фиксационог пред- 
мета на растојању од 6m и 30cm. Након урађене рети- 
носкопије (5) (7 дана капали смо 0,5% раствор атро- 
пин сулфата два пута дневно) одрсђивали смо пуну 
хиперметропну корекдију за гледање на даљину.

Разлика објективне девијације при фиксирању на 
дал>ину и на близину класификована је: под 0. ако мз- 
носи од 0. до 9PD, 1. ако износи од 10PD до 19PD, под
2. за вредности од 20PD до 29PD и иод 3. за вредно- 
сти веће од 30PD. Мерење угла девијације на близину 
понављали смо адицијом од +l,0Dsph до +3,5Dsph. 
Одредили би минималну адпцију конвексне сфере 
која максимално смањује утао разрокости. Све npo- 
писане наочари израђивао је исти оптичар.

Езотропија је насгала у времену од 7 до 82 месеца 
(средња вредност је 28,7 месеци) док је узраст деце која 
су лечена прогресивним наочарима од 21 месеца до 11 
година (средња вредност је 71,4 месеци) што значи да је 
прошло 42,7 меседи од настанка разрокости до почет- 
ка третмана. Многа деца су и раније лечена па је п>нх 52 
и раније носило наочаре, 21 је пмало оклузнону терапи- 
ју против слабовидости, а 17-оро је раније оперисано 
због неакомодативних оклумоторних поремећаја.

Сви испитаници имали су орву контролу након 
три месеца, а сваку следећу после 6 месеци. Тада смо 
девијацију на даљину одређивали кроз ropitu сег- 
мент наочара, а на близину мерељем кроз део сгакла 
где је максимум додате диоптрпје.

РЕЗУЛТАТИ
Средц,а вредност девијације nprr гледаи,у на далдшу 
била је 7.9PD езотрогшје, са екстремима од +6I>D na

Pag јс прихваћен за шшамПу 24.9.2002. 

36



СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

PD

1 -угао девијације при фиксирању на даљину 

— 4И — 2-yrao девијације при фиксирању на близину

— A —  3-угао девијације при фиксирању на близину коригован прогресивним наочарима

Графикон 1. Добро контроло девијације н = 4 5  
Figure 1. Proper deviolion control

до +35PD, док је средња вредност девијације при гле- 
дању на близину +27.4PD у распону од +14 до +60PD, 
док је средња вредност између обе величине 17,7PD 
(градус 1).

Двадесет осморо испитаника (50,91%) имало је 
висок АС/А однос градус 1, осамнаесторо (32,73%) је 
имало градус 2, а преосталих деветоро градус 3.

Додатак при гледању на близину од +2,00Dsph 
имало је 4-оро деце (7,35%), адицију од +2,50Dsph 
такође њих четворо (7,35%), +3,00Dsph 39-оро испи- 
таника (70,8%), а +3,50Dsph њих 8-оро (14,5%).

У току 48 месеци посматраља 45-оро деце 
(81,81%) је имало добру конгролу девијације при 
фикснрању како на даљину тако и на близину, док је 
10-оро деце (18,19%) имало погоршање девијације те 
су оперисани.

Прогресивно побољшање АС/А односа у групи ко- 
ја је имала контролу девијације (45-оро деце) приме- 
тнло се већ после 18 до 24 месеци перманентног но- 
шења ових наочара. Наиме разлика у величини угла 
при гледању на даљину и близину била је мања од 
10PD. Петоро од ове деце могло је да смањи вредност 
додатне корекције за гледање на близину. Двадесет 
троје деце (51,11%) је напустило ношење прогресив- 
них наочара након побољшаља АС/А односа. To се 
десило након 29,8 месеци перманентне терапије мул- 
тифокалним наочарима (у границама од 12 до 48 ме- 
сецн). Узраст пацијената био је 7 година 4 месеца (од 
3 године 8 месеци до 8 година 11 месеци). Једном де- 
тету смо након 2 године ношења ове терапије скину- 
ли додатак на близину, да би се девијација након 23 
месеца погоршала па је поново почео да носи про- 
гресивне наочари. Преосталих двадесет троје 
(48,89%) и дал,е носи прогресивне наочаре да би има- 
ло бољу контролу девијације на близину.

Другу групу испитаника чини 10-оро деце која не- 
мају контролу своје девијације након терапије мул- 
тифокалним наочарима. Почетна девијација на да-

љинује 17.1PD езотропије (од+12РО д о +38PD), а иа 
близину 37.2PD (од +20PD до +65PD), док је средња 
вредност 23,2PD (градус 2).

Лоша контрола девијације одговара стадијуму по- 
ремећаја АС/А односа. Троје деце имало је девијацм- 
ју која припада градусу 1, четворо градусу 2 и послед- 
њих троје градусу 3. Петоро је оперисано након 22 
месеца од почетка терапије а преосталих петоро на- 
кон 35,8 месеци (у границама од 28 до 48 месеци). 
Троје од њих након операције престало је да носи 
мултифокалне наочари, док су осталих седморо на- 
ставили и након операције са истом терапијом.

ДИСКУСИЈА
Наше резултате смо поредили са резултатпма након 
терапије бифокалним наочарима. Ludwig, Parks и 
cap. 1988. (4) опернсали су 40% деце након поменуте 
терапије, Raab (6) 21%, a Baker и Parks (7) чак 50% iic- 
питаника. У нашој серији 18,19% деце нмало је лошу 
контролу своје девијације па су они такође опериса- 
ни.

У Ludwig-овој серији (4) разлика између величине 
девијације на даљину и на близину била је само 9,6PD 
у групи са добром контролом, a 18,6PD у гругш са ло- 
шом контролом. To значи да постоји корелација из- 
међу величине разлике углова u резултата терапмје 
прогресивним наочарима. У нашој серији обе групе, 
и она са добром и она са лошом контролом, показу- 
ју велику разлику у величини девијације прп гледању 
на даљину и на близину. У првој групи износи 17,71’ D 
а у друго) 23.2PD. Лоша контрола поменуте девијацп- 
је у корелацији је са величином угла, па је најтеже по- 
стићи добру контролу илп смагвеље девијацнје iipu 
гледању на близину у деце код које је разлнка у велк- 
чини ових углова највећа. Наши резултатп лечења 
прогресивним наочарима су бол,н него Ludwtg-ови 
резултати (4). Он је спроводио терапнју ношењем 
бифокалних наочара. Smith (8) својим резултатима
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l-yrao девијације при фиксирању на даљину 

~  *Ш — 2-угао девијације при фиксирању на близину

— žfc—  3-угао девијације при фиксирању на близину коригован прогресивним наочарима

Графикон 2 . Лоша контрола девијације н =  10  
Figure 2. Bad deviation control

лечења деце, са високим АС/А одиосом, терапијом 
мултифокалним и бифокалним наочарима показује 
да нема разлике у добијеним функционалним резул- 
татима ако се терапија спроводи бифокалним наоча- 
рима или прогресивном корекцијом.

Анализом наших резултата групе испитаника која 
нема добру контролу своје девијације након ношења 
прогресивне корекције видимо да је угао девијације 
на близину смањен на +15PD након 6 месеци, на 
+ 14PD након 12 месеци, на +13PD након 18 месеци, 
па износи +12PD после 24 месеца, те +10PD поеле 30 
и +8PD неутралисала после 36 месеци ношења про- 
гресивних наочара. Зато сматрамо да је контрола 
акомодације при различитим удаљеностима места 
фиксације ексцес конвергенције у езотропне деце, а 
донекле и нормализовала АС/А однос у млађе деце 
(најмлађе дете имало је 3 године и 8 месеци а најста- 
рије 8 година и 11 месеци). Сматрамо да бифокалне 
наочаре не могу омогућити добру контролу акомода- 
ције на различитим удаљеностима места фиксације.

За групу деце која нема добру контролу своје деви- 
јације (љих 10-оро) немамо поуздано објашњење. 
Анализирали смо разлике између ове две групе у ве- 
личини хиперметропије, тражили смо додатни мо- 
хорни поремећај, присуство амблиопије, доба на- 
станка девијације, трајање наше терапије прогресив- 
ним наочарима и време које је потребно да би се по- 
стигла добра контрола девијације. Ни један од ових 
фактора није показао сигнификантну разлику поре- 
ђењем резултата обе групе.

ЗАКЉУЧЦИ
Лечење акомодативне езотропије са високим АС/А 
односом ношењем мултифокалних наочара је добар

избор који има предности у односу на лечеље истог 
поремећаја бифокалним наочарима. Бол.а контрола 
акомодације на различитим (свим) местима ггредме- 
та фиксације у сигнификантном броју испитаника 
може довести и до прогресивне нормализације висо- 
ког АС/А односа. Предлажемо даља истраживања ко- 
ја би објаснила узроке и порекло компликација које 
се срећу у току терапије.
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ESOTROPIA AND HIGH АС/А RATIO; THERAPY

Dusica R ISO V IĆ

Eye Hospital, KBC  "Zvezdara " Belgrade

Summary: W e have treated 5 5  children with accommodative 
esotropia and high AC/A ratio with progressive addition lens­
es, measured by heterophoria method.
A ll of them wear full hyperopic refraction for distance and 

addition of + 1 ,0 0  to 3 ,5  spheres for near vision. The minimal 
add that allowed the maximal reduction in the near deviation 
was prescribed appointed to follow-up control three months 
after the use of the new lenses, and thereafter every six  
months.
A progressive reduction of the abnormally high AC/A ratio 
(difference between distance and near deviation measure­
ments) showed 4 5  children (81,81% ) but ten of them 
(18,19%) deteriorated into non- accommodative esotropia 
requiring surgical treatment. The age of initial use of progres­
sive-addition lenses ranged from 2 6  months to 7  years (aver­
age: 6 3 ,2  months). The age of onset of the esotropia ranged

from 7 months to 82 months (average: 2 8 ,7  months).
The initial add was of + 3 ,0 0  diopters in 3 9  children (70,8% ). 
The mean add prescription for whole study group was 2 ,9 6  
diopters.
A progressive improvement of the AC/A ratio achieving nor­
mal after a mean of 18 to 2 4  months in a significant number 

of cases.
Key words: accommodation, AC/A ratio, progressive lenses, 
esotropia

Dr Dusica Risovic 
Eye department
Clinical and Hospital Center „Zvezdara"
D. Tucovica Sir.
11000 Belgrade
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СУБЈЕКТИВНА АКУСТИЧКА АНАЛИЗА ТУМОРСКЕ ДИСФОНИЈЕ
ПРИМЕНОМ "RBH" СКАЛЕ

Слободан МИТРОВИЋ

Фонијатријски одсек, Клиника за болести уха грла и носа, Клиничког центра Нови Сад

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Психоакустичка или субјективна акустичка анализа гласа , у свакодневном раду 
фонијатра, има за циљ да опише субјективни доживљај заснован на физичким параметрима насталим у 
процесу фонације. О ва ј рад је био клиничка проспективна студија а узорак је чинило 8 0  особа оба 
пола, 4 0  особа са бенигним и псудотуморима гласница и 4 0  особа са мсшигним туморима гласница. Код 
свих болесника је начињен клинички оториноларинголошки и фонијатријски преглед. Потом је вршена 
процена квалитета гласа у RBH скали. Субјективном акустичком анализом храпавост је у I групи посто- 
јала код 8 7 ,5 0 %  болесника а најчешће заступљена вредност је било М о д = 3  ( јака храпавост), код 
6 2 ,5 0 %  болесника. Промуклост је имало 9 0  %  болесника, са најчешћом вредношћу М о д = 2  (умерена 
промуклост) код 5 5 %  болесника. У другој групи, храпавост у гласу је имало 7 0 %  болесника, најчешће 
јаку (М о д = 3 ) 3 0 %  болесника. Промуклост је имало 9 5 %  болесника, а њих 4 5 %  умерену (М о д = 2 ) и 3 5 %  
јаку промухлост. Т  тест је показао да између [ачине храпавости одређене субјективном акустичком анал- 
изом код и II групе, постоји статистички значајна разлика, где је р<0,01, а тахође између јачине промук- 
лости, код1 и II групе, разлика је статистички сигнификантна, са нивоом р<0,01. Сви израштаји на глас- 
ницама без обзира на њихову природу мењају карактеристике гласа, пре свега н>егову чистоту. 
Субјективном акустичком анализом односно перцепцијом психофизиолошких особина гласа пацијената 
со туморима гласница, људсхо уво може да региструје патолошке феномене у гласу али не може да 
одреди карактер израштаја на гласницама - RBH скала је једноставна и лако примењива у свакодневном 
раду фонијатра.
Кључне речи: субјективна акустичка анализа, дисфонија, тумор, гласнице

УВОД
„И чух глпс са неба као 1лас вода многих као глпс 

грома јаког и глпс који чух бјеше као 1услање гуслара у
гусле своје „ 

(Откр. Јов. 14:2)

Психоакустичка, односно субјективна акустичка ана- 
лиза гласа се заснива на продени акустичких манифе- 
стација гласа на основу слушне перцепције, па се осим 
физиолошких појава у гласу могу чути и патофизио- 
лошке појаве (1). Субјективна акустичка метода може 
дати валидне податке који су вредна допуна уз објек- 
тивну анализу, као и друге методе испитивања и пред- 
ставља рутинску и суверену методу прегледа, јер „уве- 
жбано уво“, перципира већи број карактеристика гла- 
са са великом поузданошћу (2).

ЦИЉ РАДА
Циљ рада је био да се субјективном акустичком анали- 
зом ггатолошких феномена у гласу, пружи могућност 
за разликовање малигних, бенигних и псеудотумора 
гласница.

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД
Рад је био клиничка проспективна студија. Посматра- 
ни узорак је чинило 80 особа оба пола подељених у две 
групе. Прву групу је чинило 40 особа са бенигним и

псудотуморима гласница а другу групу 40 особа са ма- 
лигним туморима гласница. Код свих болесника јс на- 
чињен клинички оториноларинголошки и фоннја- 
тријски преглед. Субјективна акустнчка анализа гласа 
је вршена тако што је болесник у комфорној зонн мз- 
говарао бројеве од 1 до 10.

Потом је вршена процена квалитета гласа у RBH 
скали. Појаве у гласу су означаване према енглеским 
називима R- roughness- (храпавост), В- breathiness- 
(пнеумофоничност), Н- hoarseness- (иромуклост). 
Процена вредности је вршена за сваки акустички па- 
раметар следећим вредностима: 0= не постоји, 1= лака 
или малог степена, 2= умерена или средњег степена, 3= 
јака или високог степена. У случају постојања шапата, 
болесник је оцењиван као афоничан.

Након директне ларингомикроскопнје којој су сви 
болесници били подвргнути у општој анестезијп, тки- 
во израштаја на гласницама иослато је на патохистоло- 
шки преглед.

Статистичка обрада података је обухватила: мнмп- 
малну и максималну вредност, средњу вредност, Мод, 
1 тест.

РЕЗУЛТАТИ
УI групи је било 22 мушкараца и 18 жена, узраста од 25 
до 65 година, са средњом вредношћу година х= 47,52). 
У II групи је било 40 мушкараца, узраста 39 до 65 годи-

Pacj је прихваћен за шшампу 22.2.2002. 
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на, са средњом вредношћу 8=55,3 године, а жена није 
било.

У I групн на десној гласници било је 11(27,50%) бо- 
лесника без израштаја, 1 (2,50%) болесник са цистом 
гласнице, 11 (27,50%) болесннка са полипом гласнице, 
u 17 (42,50) болесника са Рајнкеовим едемима.

На левој гласници било је 8 (20%)болесника без пз- 
раштаја, 1 (2,50%) болесник са папиломом, 1 (2,50%) 
болесник са контактним грануломом, 2 (5%) болесни- 
ка са пахидерммјом гласнице, 3 (7,50%) болесника са 
нодусом, 9 (22,50%) болесника са полипом и 16 
(40%)болесника са Рајнкеовим едемима .

У II групи, на десној гласници израштаје није имало 
10 (25%) болесника, 2 (5%) болесника су имала веруко- 
зни карцином, a 28 (70%)је имало планоцелуларни 
карцином. На левој гласници, израштаје није имало 24 
(60%) болесннка, 2 (5%) су имала карцином „in situ", a 
14 (35%) планоцелуларни карцином.

Субјективном акустичком анализом (САА), осим 
основннх психоакустичких доживљаја, висине и јачи- 
не гласа, посебно је посвећена пажља патолошким фе- 
номенима у гласу. Храпавост је у I групи постојала код 
35 (87,50%) болесника а најчешће заступљена вредност 
је била Мод=3 ( јака храпавост), код 25 (62,50%) боле- 
сника.Без храпавости је било 5 (12,50%) болесника, ла- 
ку храпавост је имало 4 (10%), а умерену 6 (15%) боле- 
сника.

Пнеумофоничност је постојала код 6 (15%) боле- 
сника а код свих шест је била лака пнеумофоничност.

Промуклост је имало 36 (90 %) болесника, са најче- 
шћом вредношћу Мод=2 (умерена промуклост) код 22 
(55%) болесмика. Лака промуклост је постојала код 9 
(22,50 %) болесника а јака код 4 (10 % болесника).Код 
једног болеснмка (2,50%) је постојала афонија.

У другој групи, храпавост у гласу је имало 28 (70%) 
болесника, најчешће јаку (Мод=3) 12 (30%) болесника. 
Без храпавости је било 12 (30%) болесника, лаку храпа- 
востје имало 10 (25%) а умерену 5 (12,50%) болесника. 
Пнеумофоничност је имало 2 (5%) болесника и код 
оба је она оцењена као лака. Промуклост је имало 38 
(95%) болесника, а њих 18 (45%) умерену (Мод=2) и 14 
(35%) јаку промуклост. Лаку промуклост је имало 6 
(15%) болесника. Два (5%) болесника су оцењена као 
афонична.

Т т с с т  је показао да између јачине храпавости од- 
ређене субјективном акустичком анализом код I и II 
групе, постоји статистички значајна разлика, где је 
р<(),01, а такође између јачине промуклости, код I и II 
групе, разлпка је статистички сигнификантна, са ниво- 
ом р<0,01.

ДИСКУСИЈА
Нормалан глас поседује сва физиолошка својства гла- 
са, односно има потребне физичке и музичке квалите- 
те.

Према Мајдевцу (3,4,5) уредну фонацију карактери- 
шу два основна квалитета: чистота и одговарајућа ви- 
сина. Чист глас је знак да су вибрације гласница уредне 
и да се ствара чист основни тон. Висина гласа је усло- 
вљена деловањем више фактора у првом реду бројем

вибрација, односно броје.м звучнихталаса ваздуха у се- 
кунди (6). У регулацији висине гласа учествују, тензлја 
и дужина гласнице, субглотнчки притисак, амплнтуда 
вибрације и активност тиреоаритеноидног Mnumlia 
(7).

Према Цвејићу и Косаиовмћу (8,9,10) глас каракте- 
ришу следећи основни квалитегн: висгша, јачина и бо- 
ја. Јачина )е карактеристика која зависи од велмчине 
амплитуда, односно што је амплитуда већа, глас је ве- 
ћег интензитета. У регулацијн интеизитета учествује u 
субглотички притисак, основни тон н брзина затвара- 
ња глотичког протока.

Боја илп тембр је конгломерат сложенмхтонова, ко- 
ји се састоји од основног тона који одређује вмсмну и 
виших хармонских тонова ( алнквоти, обсртоновн), 
чији збир одређује боју гласа (6).

Поремећај фонације се назива дисфонпја и иастајс 
искључиво на нивоу глотиса(4,5).

Она се може манифестовати у внше акустичкпх 
форми али је промуклост, најчешћи н најпознатијм 
симптом дисфоније(З). Према истраживаљима која је 
спровео lsshiki( 11), турбулентно кретаље ваздуха, кроз 
глотис продукује шум, који је назваи „аеродииамски" 
или „турбулентнп" шум. Условн за генсрисање овог 
шума су осим тешкоћа у вибрацији гласннца (мала ам- 
плитуда) још и непотпуно затварање глотиса п преко- 
мерни ваздушни проток. Акустмчка анализа прому- 
клости, посебно пнеумофоничног (дахтавог) гласа, по- 
казује високофреквептне шумне компоненте, чнји је 
извор у глотису.

Према мишљељу Muliera (12), акустнчкм феиомени 
у гласу узроковани су: храпавост-апериоднцитетом 
вибрације гласница, промуклост-турбуленцнјо.ч ва- 
здуха у нивоу глотиса, а пнеумофоннчност (дахта- 
вост)-недовољном оклузијом глотнса.

Осим постојања патолошких феномена у гласу, cue 
основне карактеристнке гласа-висина, јачина и боја, 
могу бити измењене (13).

Класифнкација дисфонија према примарнбм етно- 
лошком фактору коју су далн Мајдевац и сарадницп 
(4,5) од укупно осам група, сврстава дксфонију код из- 
раштаја на гласницама у засебну VIII групу.

Isshiki (14) а касније п Takeuchi и Koike у саради.и са 
њим, дали су неколико скала за психоакустичку евалу- 
ацију гласа. Међу њима најпознатија је GRBAS н RBAD, 
које међутим нису у потпуности могле да обухвате све 
патолошке варијације гласа, или су биле компликова- 
не за клиничку примену. Зато је у раду коришћена 
RBH скала, која обухвата три најчешћа психоакусткч- 
ка параметра патолошког гласа-храпавост, ппеумофо- 
ничност (дахтавост) и промуклост, највише због н>епе 
једноставности у примени (1,12,13).

ЗАКЉУЧАК
Сви израштаји на гласннцама без обзира на н.ихопу 
природу мењају карактеристпке гласа, нре свега luero- 
ву чистоту. Субјективном акустичком анализом одно- 
сно перцепцијом психофизиолошких особина гласа, 
л.удско уво може да региструје патолошке феномене у 
гласу али не може да одреди карактер израштаја иа
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гласницама. RBH скала је једноставна и лако примењи-
ва у свакодневном раду фонијатра.
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SUBJECTIVE ACOUSTIC ANALYSIS OF TUMOR'S DYSPHONIA USING "RBH" SCALE

Slobodan M ITRO V IC

Fonija trijsk i odsek, K lin ika za bolesti uha grla i nosa, Kliničkog centra N ov i Sad

The goal of psycho acoustic or subjective voice analysis, in a 
phoniater's everyday work, is to describe a subjective expe­
rience based on the physical parameters created in the 
process of phonation. The work was a clinical prospective 
study and the sample consisted of 8 0  people of both sexes, 
4 0  people with benign and pseudo tumors of vocal cords 
and 4 0  people with malign tumors of vocal cords. A ll the 
patients were otorinolaringologically and phoniatrically 
examined. The subjective acoustic analysis was done with the 
patients pronouncing numbers from 1 to 10 in the comfort­
able zone. Afterwards, the quality of the voices was estimat­

ed in RBH scale. The subjective acoustic analysis found 
roughness in the voices of 8 7 ,5 0 %  patients in the first group 
and the most frequent value was Mod=3 ( intense rough­
ness), 6 2 ,5 0 %  patients. Hoarseness was present in 9 0 ,0 0  %  
cases , with largest value Mod=2 (moderate hoarseness), 
5 5 ,0 0 %  patients. In the second group, roughness existed in 
the voices of 7 0 ,0 0 %  patients, most often intense one 
(M o d -3), 3 0 ,0 0 %  patients. Hoarseness existed in 9 5 ,0 0 %  
cases, 4 5 ,0 0 %  with moderate (M o d -2) and 3 5 ,0 0 %  with 
intense one. T  test showed that there is a statistically signifi­

cant difference between the strength of the roughness deter­
mined by the subjective acoustic analysis in the first and the 
second group, with p<0,01. The difference between the 
strength of the hoarseness in the first and the second group is 
also statistically significant, with p<0,01, A ll the growths on 
vocal cords irrespective of their nature change the character­
istics of the voice, most of all its clearness. In cases of vocal 
cords tumors, by the subjective acoustic analysis, ie the per­
ception of the psycho physiological characteristics of voice, a 
human ear can register pathological phenomena of the voice 
but cannot determine the character of the growth on the vocal 

cords.

Key words: subjective acoustic analysis, dysphonia, tumor, 
vocal cords
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РАДОВИ

B IBL ID  0 3 7 0 -8 1 7 9 , 131 (2 0 0 3 )  1-2 р. 4 3 -4 7  UDC: 6 1 6 .3 2 9 -0 0 6 -0 7 2 .1 :6 1 5 .8 4 9

ЕНДОСКОПИЈА У ДИЈАГНОСТИЦИ И ЛЕЧЕЊУ ИНОПЕРАБИЛНОГ 
КАРЦИНОМА ЈЕДЊАКА НАКОН РАДИОТЕРАПИЈЕ И КОМБИНОВАНЕ

РАДИОХЕМИОТЕРАПИЈЕ

Јеремија ЈОСИФОБСКИ, Љиљана РАДОШЕВИЋ-ЈЕЛИЋ

Институт за онкологију и радиологију Србије, Београд

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Лечење иноперабилног (локално узнапредовалог) карцинома једњака |е и данас 
предмет бројних клиничких истраживања зо успешно лечење. Потребна је комбинација више онколошких 
модалитета, најчешће радиотерапије и хемиотерапије. О ва  комбинација, примењена као неоађувантна 
или конкомитантна, довела |е до побољшања резултата лечења. Локална контрола је велики проблем и 
данас, јер већина болесника умире од локалног "неуспеха" лечења. Због тога је велика важност проце- 
на локалне контроле, т|. процена одговора тумора на спроведено лечење. И з тих разлога, у И нституту 
за онкологију и радиологију Србије спроведена је студија на 5 2  болесника са локално узнапредовалим 

тумором једњака лечених, у првој групи од 2 5  болесника, само радиотерапијом, а у другој групи од 2 7  
болесника, комбинованом радио-хемиотерапијом.
Претерапијска евалуација, процена степена стенозе једњака, као и регресија тумора на слроведено 
лечење учињена је код свих болесника двема методома: радиографијом и ендоскопијом. Није  било ста- 
тистички значајне разлике међу испитиваним методама (р> 0 .0 5 ) .  Ипак, радиографијом |е верификован 
нешто већи број комплетних регреси)а тумора (6 у првој групи и 5 у другој групи болесника) у односу на 
ендоскопски налаз (3 у првој групи и 2 у друго) групи болесника), при чему је хистолошком провером 
искључено присуство тумора. Исто тако, методом радиографије забележен |е већи број парцијалних 
ремисија тумора у односу на ендоскопску методу (10  према 4  у првој и 6 рема 3 парцијалне ремисије 
у другој групи болесника).
Ендоскопија је валиднија метода од радиографије за праћење одговора тумора једнјака на примењену 

терапију.
Кључне речи: ендоскопија, неоплазма једњака, туморски одговор

УВОД
Комбиноваље радиотерапије (RT) са хемиотерапијом 
(НТ) је у уиотреби већ 20 година. Ова комбинација ло- 
калне и системске терапије треба својим симултаним 
дејством да делује на локорегионалну и на снстемску 
болест. Хемиотерапијски агенси као т т о  су цисллатин, 
5-флуороурацил (5-FU) и митомицин, имају потенци- 
рајуће дејство на радиотерапију, тако да њихова исто- 
времена апликација повећава радијацијом изазвано 
„убијање ћелија”.

Процена одговора на лечење езофагеалног карци- 
нома комбинованим приступом - хемиорадиотерапи- 
јом - је тешка. Досадашњи резултати су чесхо контра- 
дикторни (1,2), ге је и циљ наше ретроспективне сту- 
дије био да се радиографскум и ендосколским проце- 
дурама упореде: степен стенозе, локализација тумора, 
процена одговора тумора на спроведену терапију.

МЕТОДРАДА
У периоду од јануара 1993. до децембра 1996. године, 
52 болесника са одмаклим карциномом једљака стади- 
јума III ТЗ/Т4 N1,2, М0, укључени су у студију. Боле- 
сници су подељени у две групе. Група од 25 болесника 
(20 мушког и 5 женског пола, просечне старости 59,3 
год.) третирана је комбинованим приступом: радиоте-

рапијом са конкомитантном хемиотератшјом (+СТ); 
упоредна група (n=27) болесника (22 мушког н 5 жен- 
ског пола, просечне старостн 61,2 год.) лечепа је само 
радиотерапијом, на исти начин као n претходна.

Код свмх болесника је потврђена патохистолОшка 
дијагноза планоцелуларног кардннома једи.ака.

Зрачна терапија. Транскутана је спроведеиа на ли- 
неарном акцелератору са туморском дозом од (TD) 60- 
65 Гу, стандардним фракционкрањем са техмиком 2, 3 
и!и 4 поља. Ширина зрачног иоља била је 10 cm, a гор- 
ње и дон>е ивиде биле су 3 цм од прокспмалпог и днс- 
талног краја тумора. Брахитерапија је спроведена на 
микроселектрону са TD 20 Gy у 1.4 фракције рачунатог 
на 0.7-1 cm од извора зрачења.

Хемиотерапија. Хемиотерапија је примешнвана у 
комбинацији 5 F(J у дози 350-400 mg/nr’ до максимал- 
не дозе 1000 mg/mJ и CDDP 30 mg/m' првог, другог и 
трећег дана. Први циклус је отпочет заједно са почет- 
ком , а други и трећи на 21. дан, такође уз зрачеље.

Ендоскопија. Езофагогастродуоденоскоиија је paljc- 
на езофагогастродуоеноскопом типа Olympus QFQ 30. 
Параметри комплетне ремиснје бпли су изостанак ма- 
кроскопски видљивог тумора и несметан пролаз бари- 
јума целом дужином једњака. Макроскопски впдл,пп 
тумор, који је за више од 50 посто био мањи од нрет-

Ра(ј је прихваћен за шишмпу 5.12.2002.
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Врста терапије
Therapy

PT PT + XT

Бро ј болесника No of patients 27 25

Локализација тумора радиографски 
The tumor localisation (radiography)

Доњи торакални сегмент Lower thoracic segment 3 5

СредгБи торакални сегмент Medial thoracic segment 13 13

Горнји торакалнл сегмент Upper thoracic segment 9 3
Цервикални сегмент Cervical segment 2 '1

Просечна удаљеност од инцислва ендоскопска (cm) 
Mean distance (cm) from incisivum (endoscopy) 22,7(16-35) 25,2 (17-40)
Просечна ширина лумена радиографски (mm) 
Mean width (mm) (radiography)
Просечна ширина лумена ендоскопски (mm) 
Mean width (mm) (endoscopy)

5,8 (3-10) 

5,1 (2-12)

6,55 (3-10) 

4,6 (2-12)
Хистолошки налаз Carcinoma planocellulare
Histopathology
Tim тумора радиографски 
Gross pathology (radiography)

Улцерозни Ulcer form 7 7
Инфнлтративни Infiltrating 20 15

Вегетативни Medullar)' 0 3

Тип тумора ендоскопски Type of tumor (endoscopy)

Улцерозни Ulcer form 5 7
Инфилтративни Infiltrating 22 18

Комплетна ремисија Complete remission

Радиографска Radiography 6 5
Ендоскопска Endoscopy 3 2

Парцијална ремисија Partial remission

Радиографска Radiography 10 6

Ендоскопска Endoscopy 4 3

Табела 1. Радиографске и ендоскопске корактеристике тумора 
Toble I. The tumor characteristics as revealed by radiography and endoscopy

ходне величине уз делимични застој баријума, описи- 
ван је као парцијални одговор.

Ендоскопски параметри комплетне ремисије били 
су регресија тумора у целости, нормалан изглед слу- 
знице изнад и испод тумора, а ребиопсија слузнице 
на месту ранијег постојања тумора без присуства ма- 
лигног ткива, присуство пренесених пулсација изнад 
и испод тумора и одсуство престенотичне дилатаци-
ie-

Ендоскопски параметри парцијалне ремисије били 
су регресија тумора > 50% и ширина лумена прибли- 
жна промеру ендосопа, нормалан изглед слузнице из- 
над и испод тумора, одсуство престенотичне дллата- 
ције, и присуство пренесених пулсација. Ендоскопски 
параметри прогресије бнли су прогресија тумора и по- 
јава сателитских тумора у околини примарне лезије, 
даља стеноза лумена, некроза тумора са фистулама, 
престенотична дилатација и „укочен једњак“. Локали- 
зација и дужина тумора мерени су ендоскопом на 
основу удаљености од предњих зуба и сврстани у чети-

ри групе. Прва група означавала је удаљеност 16-20 cni 
од предњих зуба, друга од 20-25 cm, трећа од 25-30 и 
четврта од 30 cm. до оррае серратеае цардиеае. Туморн 
су, на основу дужине мерене ендоскопскнм форцеп- 
сом, подељени у трн групе: прва је означавала дужину 
3-5 cm, друга од 5-10 cm, и трећа група 10 и више cm. 
Стеноза је, на основу дијаметра мереног ендоскопским 
форцепсом, подел>ена у трл групе: прва група од 2-5 
mm, друга од 5-8 mm и трећа од 8-10 mm. Аналлзира- 
но је преживљавање у односу на лол, узраст, локализа- 
цију и дужину тумора и дијаметар стенозе пре и после 
терапије. Рачунато је преживљавање без знакова боле- 
сти у средњем времену праћсња од 6-18 месецл, као Tt 
преживљавање са знадима болести у времену од 6-12 
месецн; укупно преживљавање однослло се h;i времен- 
ски перлод од 18-24 месеца.

Статистичка анализа података вршена јс Студен- 
тов-овим х- тестом, тестом, Фишеровлм л Y тс- 
стом.
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Слика 1. Преживљавање болесника лечених радиотерапијом (RT) и радиохемиотерапијом (RT+HT) 
Figure i Survival of patients treated by radiotherapy (RT) and radiochemotherapy (RT+HT)

РЕЗУЛТАТИ
У обе rpyne испитаника тумор je најчешће био локали- 
зован у средљем (торакалном) сегменту једњака; раз- 
лика између радиографске и еидоскопске верифика- 
ције није статистички значајна (%2 test=5,75; р>0,05).

У болесника лечеиих радиотерапијом радиограф- 
ски је верификовано 7 тумора улцерозног, а 20 инфил- 
тративног типа; у групи комбиновано лечених било је 
8 тумора улцерозног и 15 тумора инфилтративног ru­
na, a у 2 болесника тумор је био мешовитог изгледа. 
Ендосколски, у овој гругш нађено је 5 тумора улцеро- 
зног и 22 инфилтративногтипа, ау комбиновано лече- 
ној групи болесника, 7 тумора улцерозног и 18 тумора 
инфилтративног типа.

Радиографском и ендоскопском евалуацијом степе- 
на стенозе једњака нису добијене статистички значајне 
разлике (р>0,05) између две групе болесника, али је ен- 
доскопија ипак пружала валидннје резултате. Шест бо- 
лесника лечених радиотерапијом је ушло у комплетну 
ремисију, што је радиографски верификовано. Међу- 
тим, само код три болесника налаз је потврђен ендо- 
скопски и патохистолошки. Пет болесника лечених 
комбинованом радиохемиотерапијом је имало радио- 
графски комплетну ремисију, а ендоскопска и патохи- 
столошка потврда добијена је само код два случаја. 
Парцијална ремиснја процењена радиографски је до- 
бијена код 10 болесника лечених радиотерапијом, а ен- 
доскопском проценом је код четири болесника. У гру- 
пи комбиновано лечених, однос парцијалне ремисије 
процељен радиографски и ендоскопски био је 6:3 (Та- 
бела 1).

Просечно преживљавање болесника лечених радио- 
терапијом у односу на почетак терапије износило је 
7.3+6.2 месеци, а болесника лечених радиохемиотера- 
пијом 4.9+3.4 месеци, дужина преживљаваља болесни-

ка третираних зрачном терапијом креће се у ингерва- 
лу од 5-10 месеци, а за болеснике на радиохемиотера- 
пији 3.5-6 месеци.

У погледу преживљавања, постоји значајна разлика 
у корист болесника на зрачној герапији после 7 и 8 
(р<0,001 i р<0,001) месеци од почетка тераиије и после 
8 и 9 месецн (р<0,05 i р<0,01) од почегка дисфагије 
(Слика 1.).

ДИСКУСИЈА
У обе групе болесника, локапизација тумора одређепа 
радиографски је била у високој сагласностп са ендо- 
скопским налазима. Нашм резултати су слични онима 
Chan-a (3), као и Sun de Reii-a (4), у чијој великој групн 
болесника (n=678) лечених радикалном , 514 је имало 
тумор у средњој трећини једњака, 115 у ropthoj трећи- 
ни и 49 у дштој трећини торакалног једљака.

У обе групе наших болеснмка је доминнрао ннфил- 
тративни тип тумора, по чему се наши резултати раз- 
ликују од другах аутора. Тако је у Hishikamae групи од 
94 болесника приказано вегетантгшх тумора 10, веге- 
тантно-улцерозних 32, а инфилтративних 41 (5). Исти 
аутор је приказао вегетантне туморе у 41/83, инфпл- 
тративне у 36/83 болесника, и површинске туморе у 
6/83 болесника леченнх радикалном радиотсрагшјом 
(6). У великом броју (n=678) болеснпка стадијума 11 и 
III, 89,5% болесника имало је медуларни пш  тумора, 
9% вегетантни тумор, а само 1,5% улцерозни и скиру- 
сни (4).

У наших болесника лечеиих радиотерапијом, про- 
сечна ширина лумена (степен стенозе) била је 5,8 mm, 
а у групи комбиновано лечених 6,5mm. Ширина луме- 
на одређена ендоскопнјом у болесника лечених радио- 
терапијом износи 5,lmm, а у комбиновано леченпх 
4,6mm. Није било значајне рдзлике у овим вредности-
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ма, али је ендоскопија пружила вапидније податке. 
Проходност једњака је била нешто боља у групи боле- 
сника леченнх радиотерапијом. Исхрана болесника ди- 
ректно зависи од степена стенозе, те је овај податак 
могуће упоредити са литературним подацима. Тако је 
у болесника (n=87) лечених радиотерапијом чврсту 
храну је узимало 19, миксовану 34, а течну 19 болесни- 
ка, док су парентерално храњена 4 болесника. Од боле- 
сника лечених само радиотерапијом (n=69), чврсту 
храну је узимало 23 болесника, миксовану 31, течну 15, 
а парентерално се хранило 3 болесника (1).

Комплетну регресију (КР) у групи лечених радноте- 
рапијом смо машли у 6 болесника; ово је верифнкова- 
но радиографским путем, а ендоскопски потврђеио у 
само 3 од њих. У групи која је лечена комбиновано, ра- 
диографски верификовану КР тумора забележили смо 
у 5 болесника, што је ендоскопски потврђено само у 2 
од њмх. Иако разлика није статистички значајна, из- 
гледа да ендоскопија пружа валиднију процену. Пар- 
цијална регресија, у радиотерапијом леченој групи ве- 
рификована у 10 болесника радиографијом, је ендо- 
скопски потврђена само у 4 болесника.

Други аутори (3) су, у комбнновано леченој групи 
болесника, комплетан локални одговор постигли у 18 
болесника (86%); у 14 болесника ово је погврђено ен- 
доскопијом и биопсијом, у 4 болесника езофагогра- 
фијом. У грутш која је само зрачена, комплетан одго- 
вор је приказан у 57% болесника, у 4 ендоскопијом, a 
у 14 радиографијом. У другој студији (5), комплетан 
одговор добијен је у 22, а парцијални у 27 од 94 боле- 
сника.

У болесника (n=34) лечених комбинацијом термо-, 
хемио- и радиотерапије, радиографски процењиван 
укупки терапијски одговор износи 8% (7). У болесни- 
ка (n=17) са одмаклим карцииомом једњака лечених 
хемиотерапијом добар одговор (смањење тумора за 
50%), процењен езофагографијом, је постигнут у 14 
болесника (8). У радиографској процени ефекта брахи- 
терапије у рекурентној и одмаклој фази карцинома 
једњака, комплетни одговор (одсуство видљиве лезије) 
је добијен у 8%, а парцијални одговор региструје у 67% 
од 24 оболела (9).

Комбинованим лечењем (RT+HT) постигнута је 
комплетна ремисија (радиографски и ендоскопски) са 
биопсијом која је указала на фиброзу без присуства 
малигног ткива; након хирушке интервенције, у ресек- 
тованом препарату једњака у субмукози доказано је 
присуство малигног ткива (10).

Нису усаглашена мишљења о томе како се проце- 
њује одговор тумора - само графијом једшака, ендо- 
скопијом или је потребно узимати и ребиопсију ради 
хистопатолошке потврде. Комплетни одговор се нај- 
чешће дефмнише као негативни ендоскопски преглед 
и/или биопсија и/или негативан налаз на езофагогра- 
фији 2-3 месеца након спроведене терапије.

У нашој студији, приказали смо одговор тумора на 
спроведена 2 терапијска модалитета у 2 групе болесни- 
ка, упоредили радиографске и ендоскопске налазе, као 
и дужину трајања ремисије. У доступној литератури 
обично нису раздвојене радиографска и ендоскопска

процена, а туморски одговор се обично приказује за- 
право унутар преживл.аваља болесника (11).

Просечно време преживљавања нагшгх болесника 
лечених радиотераиијом мзноси 8-13, а болесника ле- 
чених хемиорадиотерапијом 7-10 месеци; ова разлика 
је статистички значајна. Такође, регистрована је стати- 
стичка значајност у корист болесника лечених само ра- 
диотерапијом, после 7 и 8 месеци од почетка терапије 
и после 8,9 и 10 месеци од почетка дисфагнје. У истих 
болесника, двогодишње преживљавагве је постигнуто 
у 37% (6); међутим, друш ауторн нису добили значајне 
разлике у лреживљавању 150 болесника са локално уз- 
напредовалим карциномом једљака, леченпх радиоте- 
рапијом илн радиохемиотерапијом (једногодишњс 
преживљавање је бмло 35% за радиотерагшјску групу, a 
31%за групу комбиновано лечених болесника) (1) У са- 
гласности са нашим су резултатн других аутора (5).

У 17 болесннка лечених радиохемиотерапијом, ло- 
кални одговор, ироцењен раднографски, постигнут )е 
код 82% болесника, док је ендоскопнја вршена само у 
одабраним случајевима. Медијана слободиог интерва- 
ла до релапса је 5 месеци (интервал 2-16). Три болесни- 
ка су живела дуже, један 51 месец, други 44 месеца и 
трећи 37 месеци, по спроведеном лечењу (8).

У 32 болесника са локално наиредовалим карцино- 
мом једљака лечених радиохемиотерапнјом, ирежм- 
вљавање је износило 23 месеца (2). Овм резултати, не- 
што повољнији од наших, постигнути су неоадјуваит- 
ном терапијом, док су у нашој студији и апликоване 
конкомитантно (12). Наши резултати указују да ендо- 
скопија, која има своје доказано место у дпјагностици 
карцинома једљака, треба да буде и основно средство 
за процену одговора тумора на спроведену терапију 
како би се у проспективним клиничким студијама, ко- 
је би довеле до побољшања савремене клиничке прак- 
се, комплетни одговори тумора валидније одређивали, 
а ребиопсијом хистопатолошки потврђквали нли ис- 
кључивали.
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ENDOSCOPIC DIAGNOSIS AND ASSESSMENT OF TREATMENT OF ESONHOGEAL CARCI­
NOMA AFTER RADIOTHERAPY AND COMBINED RADIO-CHEMOTHERAPY

Jeremija JO S IFO V S K I, Ljiljana RA D O ŠEV IĆ JELIĆ  

Institute fo r oncology and radiology of Serbia - Belgrade

Treatment of inoperable (locally advanced) esophagus can­
cer, even today, has been a subject of numerous clinical 
researches. Combination of several clinical modalities is 
needed, of radiotherapy and chemotherapy the most fre­
quently. Th is combination applied as neoadjuvant or con­
comitant brought to improvement of treatment results of these 
patients. Local control is still a big problem, since majority of 
these patients die of local treatment “failure". Because of that, 
estimation of the local control is very important, ie. assess­
ment of the tumor response the treatment. For those reasons, 
a study has been conducted on 52  patients with locally 
advanced esophagus tumor, who in the first group of 25 
patients, were treated only by radiotherapy, and in the sec­
ond group of 2 7  patients, by combined radio-chemotherapy. 
Pretherapy evaluation, evaluation of esophagus stenosis, as 
well as the tumor regression to conducted treatment, were 
done in all patients by radiography and endoscopy and the

findings were compared: there was no statistically significant 
difference between investigated methods (p>0.05). although 
bigger number of the tumor complete regressions was veri­
fied by radiography (6 in the first group and 5 in the second 
group of patients) in relation to endoscopic finding (3 in the 
first group and 2 in the second group of patients), which had 

no microscopical evidence of remaining disease. Partial 
tumor regression made greater differences between investi­
gated methods (10 :4  in the first group and 6 :3  in the second 
group of patients).
Key words: endoscopy, oesophagus neoplasma, tumor 
response
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"СКИП МЕТАСТАЗЕ" КОД КАРЦИНОМА РЕКТОСИГМЕ

Берислав ВЕКИЋ, Драган РАДОВАНОВИЋ, Мирослав ЦВЕТАНОВИЋ, 
Јован ЖИВАНОВИЋ, Иван ПАВЛОВИЋ,

Хируршка клиника, К.Б.Ц. Др Драгиша Мишовић, Београд

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Циљ : овом клиничком студијом смо желели да прикажемо постојање и знача ј “скип" 
или прескачућих метастаза код дијагностикованог карцинома-ректосигме.
Испитивање је обуватило 7 0  пацијената са дијагностификованим аденоцарциномом ректосигме у вре- 
менском периоду од пет година (1 9 9 7 -2 0 0 2 ) .  Дијагноза је постављена на основу клиничког прегледа, 
иригографије, ректосигмоидоскопије са позитивном биопсијом.
Код шест пацијената (8 ,6 % ) нађено је лостојање “скип" или прескачуће метастазе. О д шест пацијената, 
четири особе су биле мушког, а две женског пола, са просечном старошћу од 6 7  година. Укупно је 
изоловано 13 "скип" метастаза. Код пет пацијената по две "скип" метастазе и код једнога пацијента три 
"скип11 метастазе.
Закључујемо да испуњење захтева за радикалном лимфаденектомијом код карцинома ректосигме јесте 
дисекција лимфних жлезда дуж дон>е месентеричне артерије и њено подвезивања на исходишту, као и 
дисекција парааорталних и паракавалних лимфних жлезда, односно такозваних главних лимфних жлезда. 
Кључне речи: тумори ректосигме, аденокарцином, лимфаденектомије, скип метастазе.

УВОД:
Ректосигмоидални део дебелог црева представл>а завр- 
шни или дистални део сигме као и проксимална тре- 
ћина ректума. Васкуларизација овога дела дебелог цре- 
ва потиче од сигмоидалних артерија као и терминалне 
гране доње мезентеричне артерије, односно горње хе- 
мороидалне артерије.[1] Лимфна дренажа ректума, од- 
носно ректосигме прати путеве његових артерија. Ус-

ajneseteric inf. 
it. rectalis sup.

ходним путем према лимфним жлездама дуж дои>е ме- 
сентеричне артерије, отиче више од 90% љеговс лим- 
фе.(2,3)

Лимфна дренажа дебелог црева се састоји из два 
одвојена, али међусобно повезана смстема: интраму- 
ралног лимфног система и екстрамуралиог лимфног 
система (Jemieson и Dobson 1909.r.).(4) Интрамуралнн 
лимфни систем се састоји од субмукозног и субсеро-

Слика 2 Лимфна дренажа колона и ректумо

Pag је ирихваћен за иииампу 8.8.2002. 
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техника креирања анастомозе n %
стаплер техника 28 40
румна техника 42 60

Тобела 1. Дистрибуција оперисаних поцијената према техници 
креирања анастомозе.

присуство метастаза n %
No 39 55,7
N+ 31 44,3

укупно 70 100
Табела 2. Дистрибуција оперисоних пацијенато премо npnc- 
уству лимфних метастаза

зног лимфног плексуса који су међусобно повезани 
лимфним судовима који пролазе кроз оба мишична 
слоја ( Cole 1913 г.).(7) Напретком електронске микро- 
скопије утврђено је да не постоје површнији лимфнп 
капилари од мускуларис мукозе (Fenoglio 1973.r.).(8,9) 
Екстрамурални лимфни систем се састоји од четири 
групе лимфних жлезда.

- епиколичне лимфне жлезде, које се налазе испод 
серозе на базама епиплоичних апендикса. Ове 
лимфне жлезде се налазе код ректума испод ми- 
шићне тунике (Геротове жлезде ).

- параколичне лимфне жлезде, иалазе се око марги- 
налних артерија колона и ректума.

- интермедијарне лимфне жлезде, иалазе се дуж по- 
бочних грана горње и доње месентеричне артери- 
је.

- главне лимфне жлсзде, налазе се дуж стабла доље 
месентеричне артерије, парааортално и паракавал- 
но.

Waldeyer је 1867.године дао опис лимфогеног мета- 
стазирања. Описао је два начина метастазирања : ем- 
болнзацијом и пермеацијом. За опис „скип“ метастаза 
важнија је емболизација. Када метастатске ћелије уђу у 
лимфни суд, ношене лимфотоком дуж лимфних судо- 
ва, доспевају до лимфних жлезда. Ове ћелије могу се 
задржати у првој лимфној жлезди и наставити са ра- 
стом, али исто тако могу наставити пут даље и ношене 
лимфотоком могу се зауставити у удаљеним лимфним 
жлездама и на тај начин дати {скипТ или прескачуће 
метастазе.(10)

ЦИЉ РАДА
Цил> ове ретроспективне студије је да утврди учеста- 
лост као и значај постојања прескачућих метастаза ра- 
ди иредузимаља радикалних хируршких интервенци- 
ја, које подразумевају поред ресекције колона и ректу- 
ма са тумором и радикалну лимфаденектомију.

Дренажне групе
Hl Н2 нз ш фреквеицнја %
- - + • 6 8,6
- + - - 28 40
- + + - 20 28,6
- + + + 5 7,1
+ - - - 0 0
+ - + - 0 0
+ - - 1 1,4
+ + + - 6 S,6
+ + + + 4 5,7
укупно 70 100

Тобело 3. Дистрибуција оперисаних поцијената лрема комби- 
нацији лимфних метастаза по дренажним групама

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ
Ha хируршкој клииици КБЦ Др Драгиша Мшловић у 
временском периоду од 1997 годинс до 2002 годгше, 
npalieHii су и обрађенн пацијенти са днјагностифико- 
ваним адемокарциномом ректосшме. Од дијагностич- 
ких процедура коришћена је иригографнја у двојном 
контрасту као и ректосигмоидоскопија са биопснјом. 
Сваки пацијент који је био обухваћен овом студијом 
морао је имати детал>ан извештај патолога са макро- 
скопским и патохнстолошким палазом. Патохистоло- 
шки преглед је рађен према Dukes-овој класификацм- 
ји.

РЕЗУЛТАТР1
Овом ректоспективном студијом смо обухватили 70 
пацијената оперисаних у временском периоду од 1997 
године до 2002 године. Сии пацијентм су били нреоие- 
ративно испитани и имали су преоцератнвну дијагно- 
зу о аденокарцинома ректосигме. Код свих наведених 
пацијената је била урађена ресекцијона процедура са 
лимфаденектомијом и термино-термииалном анасто- 
мозом (Т-Т анастомоза) било да се иста радила стаплер 
техником или пак ручном техником. Из технпчких 
разлога нисмо били у могућности да урадимо ком- 
плетну серију анастомоза стаплер техником, већ је ие- 
ћи број био урађен ручном техником. Од седамдесет 
оперисан, код 28 падијената млп 40% анастомоза је 
урађена стаплер техником, а код 42 пацмјента или 60% 
оперисаних анастомоза је урађена ручном техником.

Од укугшог броја (н=70) оперисаннх пацијената, 
код њих 31 односно 44,3% нађено је постојање лимфо- 
гених метастаза. Код 55,7% пацијената (н=39) лимфо- 
гене метастазе нису нађене.

Д нстри буц ијом  опери сан и х п ац и јен ата прем а ком -

бинацији лимфних метастаза по дренажннм групама 
јасно се уочава да је највећи број пацијената имао не- 
рификоване метастазе само у другој дренажној груик, 
њих 28 или 40%. Двадесет пацијената 28,6% је нмало 
комбинацију метастаза у другој и трећој дренажној 
групн. Имали смо само шест пацијената 8,6% са „скип“ 
метастазама где су метастазе нађене само у трећој дре- 
нажној групн. Такође је шест пацијената 8,6% нмало 
присуство метастаза у првој, другој и трећој дренажиој 
групи, а само код четмри пацијената 5,7% нађено је 
присуство метастаза у све четирн дренажне групе.

Сви наведени пацијенти су оперисанм оперативном 
процедуром која је подразумевала мезоректотомију. 
Укупно је изоловано 742 лимфне жлезде, што no боле-

н и / п а ц и је н т

у к у п а н  б р .  л и м ф н и х  ж л е з д а 7 4 2 1 0 ,6
у к у п а н  б р .  л и м ф н и х  м е т а с т а з а « 4 2 ,7

Табела 4 . Преглед изолованих лимфних жлездо и лимфнкх 
метастаза
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снику износи 10,6 лимфних жлезда. Најмање изолова- 
них лимфних жлезда је забележен код два болесника 
свега по 10, а највише код једног болесника 32 лимфне 
жлезде. Изоловано је укупно 84 метастатски измењене 
лимфне жлезде, шго представља 11,3% од укупног 
броја изолованих лимфних злезда. Просечно је по па- 
цијенту са верификованим лимфним метастазама изо- 
ловано 2,7 лимфних мегастазе. Код шест пацијената 
нађено је присуство „скип“ метастаза. Имали смо пет 
пацијената са по две „скип метастазе" и једнога паци- 
јената са три „скип метастазе“.

ДИСКУСИЈА
Овако висок проценат лимфних метастаза у удносу на 
друге европске и светске центре, а нарочито јапанце, 
где се просечно нађе око 6% лимфних метастаза од 
укупног броја изолованих лимфних жлезда, тумачи се 
изоловањем малога броја укупних лимфних жлезда, 
чему је разлог неадекватна патохистолошка техника. 
Ми се данас у већини хируршких центара и даље кори- 
стимо класичним начином изоловања лимфних жле- 
зда препарацијом са којом се не могу изоловати лим- 
фне жлезде мање од 5 мм, као што се то може постићи 
путем „одмашћиван>а“ са ксиленом или алкохолом. 
Scott је 1984.г. успео да подигне ниво просечне изола- 
ције лимфних жлезда са 6,2 на 12,4.(11) Herrera је 
1992.Г. изоловао 72 лимфне метастазе од укупно 345 
изолованих лимфних жлезда, што износи 20,9%, код 
27 болесника са карциномом ректума Dukes-C. Педе- 
сет шесг метастаза од 72, су биле мање од 5 мм. Три ме- 
тастазе су нађене у перианалној регији, 52 метастазе су 
нађене у периректалној зони и 16 метастаза у перико- 
личној зони.(12) Dworak је 1989.г. код 196 болесника 
изоловао 4986 лимфних жлезда, од којих је у 586 H a - 

mao постојање малигнитета (11,7%).(13)

Најчешћи ниво метастазирања је у другу и трећу 
дренажну групу. Ово је и најчешћа комбинација ме1)у 
дренажним групама 28,6%. У 8,6% случајева илм код 6 
пацијената нађено је постојање „скип“ метастаза, a cue 
лимфне метастазе су изоловане у трекој дренажиој 
групи. Јапански аутори Machiki, Ayehura и Olito су 
1990.Г. нашли 26,1% прескачућих метастаза у пернаор- 
талним лимфним жлездама, код пацијената са верн- 
фикованим карциномом сигме и ректосигме. (15)

ЗАКЉУЧАК:
Можемо закључити да испуњеље захтева за радикал- 
ном лимфаденектомијом код кардинома ректосиг.ме 
јесте дисекција лимфних злезда дуж доње месентерич- 
не артерије и љено подвезивања на исходишту, као и 
десекција парааорталних и паракавалиих лимфннх 
жлезда, односно такозваних главних лимфннх жлезда.
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"SKIP METASTASIS" OF RECTOSIGMOIDAL CANCER

Berislav V EK IĆ , Dragon RA D O V A N O VIĆ , M iro slav  C V ETA N O V IĆ , Jovan Ž IV A N O V IĆ , Ivan PAVLOVIĆ 

Surgery clinic K.B.C .Dr.Dragiša  Misović, Belgrade

Aim: In this study we want to point out the existence and sig­
nificance of skip metastasis of rectosimoid cancer.
Material and methods: Seventy patinents with verified rec- 
tosigmoidal adenocarcinoma, treated in 5- years period, are 
included in this study. Diagnose was made upon physical 
examination, barium enema, rectosigmoidoscopy with posi­
tive biopsy and finding of isolated lymph node metastasis. 
Results: Skip metastasis were found within 6 patinents (8.6%); 
4 of them were males and 2 females, with averange age 67  
years. Overall, 13 metastasis were isolated; one patinet had 
them 3 and five patinets had 2 skip metastasis.

Conc/usion: Radical lymphadenectomy of patinets with rec- 
tosimoidal cancer requires dissection of lymph nodes along 
inferior mesenteric artery and its ligation on origin, as much 
as dissection of paraaortal and paracaval lymph nodes.
Key Words: rectosigmoidal tumors, adenocarcinoma, lym­
phadenectomy skip metastasis.

Dr Berislav Vekic
Surgery clinic, KBC "D r Dragisa Misovic "

Milana Tepica 1 
11000 Belgrade
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ЛЕЧЕЊЕ ПОСТОПЕРАТИВНОГ БОЛА У СТАРИХ ОНКОЛОШКИХ 
ПАЦИЈЕНАТА ИНТРАВЕНСКОМ ПРИМЕНОМ 50% РАСТВОРА ГЛИКОЗЕ

Никола Ч. ЈОВАНОВИЋ, Радан ЏОДИЋ, Александар ЧЕЛЕБИЋ, Милан ЖЕГАРАЦ,
Игор ЂУРИШИЋ, Дејан СТОЈИЉКОВИЋ

Институт за онкологију и радиологију Србије, Београд

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: У раду је испитиван аналгетски ефекат 4 0  ml 5 0 %  раствора гликозе, дате интра- 
венозно у два једнака болуса, у лечењу постоперативног бола у старих онколошких болеснико. У 
клиничком испитивању на 3 7  пацијената старих преко 6 5  година, утврђено је да хипертонична гликоза 
не уклања у потпуности постоперативни бол али му знатно смањује интензитет и чини га подношљивим 
чиме учествује у смањењу тимор - промотивног ефекта ефекта хирургије. Утврђено је и да хипертонично 
гликоза не уклања нити смањује меуропатски бол.
Кључне речи: гликоза, постоперативни бол, старе особе, онколошки пацијенти.

УВОД
Лечење посгоперативног бола у онколошких пације- 
ната има антиканцерски терапијски значај јер је овај 
бол најважнији чинилац тзв. тумор промотивног 
ефекта хирургије (1) односно ендокринометаболичких 
промена које су узрок паду имунске, антиинфективне 
и антитуморске одбраие а тиме и неповољном току 
малигне болести (2).

Лечење постоперативног бола у старих особа (= 65 
година живота) (3) уобичајеним лековима и поступци- 
ма често резултује појавом нежељених ефеката (нпр. 
поремећај свести, респираторна депресија, обмлна же- 
лудачна крвављења и сл.) (4) због присуства систем- 
ских инволутивних промена које њихово целокупно 
психофизиолошко стаље чини крхким одн. лишеним 
физиолошке резерве (5). Због овога постоји стални ин- 
терес да се за лечење постоперативног бола у старих 
особа пронађу нови, ефикасни и безопасни аналгетски 
лекови (6).

Утврђено је да хипертонична гликоза (33%), приме- 
њена i.v. или per os, има аналгетско дејство у превреме- 
но рођене и мале деце (7) па је на основу овог податка 
формирана предпоставка да би хипертонична гликоза 
могла да послужи и за лечење иостоперативног бола у 
старих онколошких пацијената.

ЦИЉ РАДА
Циљ овог рада је тестирање хипотезе да се у старих он- 
колошких пацијената постоперативни бол може лечи- 
ти и.в. применом 50% раствора гликозе.

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ
Испитивањем је обухваћено 37 онколошких иацијена- 
та старијих од 65 година, 26 жена п 11 мушкараца, 
предвиђених за операције на основу конзилијарне од- 
луке а изабраних методом случајног избора. Просечна 
старост испитаника била je х=72 + 4 године (интервал 
варијације = 65 - 81). У н>их су урађене следеће onepa-

ције: Сви испитаници су подвргавани истом тнпу он- 
ште анестезије: комбниованој инхалационо - интра- 
венској ендотрахеалној анестезији уз мале концентра- 
ције халотана и са снажним морфинским аналозима, 
фентанилом и алфентаннлом, као главним апестети- 
цима. Све анестезије су протидале без компликација, 
са брзим буђењем и уз присуство пуне свестп. Раствор 
50% гликозе даван је у два болуса од по 20 ml: 1) први 
болус свим испитаницима при крају анестезнје ради 
превенције постоперативног бола, 2) други болус поје- 
диначно, после анестезије, при појави бола.

Постојаље бола и његове карактеристике ироцеп.п- 
вани су усменим тестираљем оперисаних н то:

а) одмах по буђељу из анестезије, б) при појави но- 
стоперативног бола у перноду непосредног постане- 
стезијског опоравка, и ц) 15 минута после давања дру- 
гог болуса гликозе. РГнтензитет бола је изражаван у ко- 
ефици јентима визуелне аналогне скале (VAK) гради- 
раним од 1 до 100.

У статистичкој обради одређиване су средн.е вред- 
ности основних скуттова, њихове стандардне девијаци- 
је, коефицијент и интервал (ИВ) варлјације а за проце- 
ну значајности разлике коршићен је Студентов t -тест.

РЕЗУЛТАТИ
Непосредно по буђељу из анестезије бол је био одсутан 
у свих испитаника. При истеку ирвог сата иостопера- 
тнвни бол се јавио у свих оперисаних: био је различн- 
тог интензитега п износио је просечно х = 82 ± 10 VAK 
(IV = 60 - 100) no чему је спадао у категорнју врло јаких 
соматских болова. У 9 испитаника (24,3%) бол је бно 
праћен осећајем „жаретва/печења" тј. имао је и неуро- 
патску компоненту. Петнаест мииута после прпмсљс- 
ног другог болуса гликозе, у свих оперисаних је дошло 
до смањења интензитета бола, иа просечие вредиосати 
од х=36±9 VAK (р<0,()1) (IV=10-50 VAK), чпме је про- 
сечан интензитет бола био смањен за х =56% (р<0,01) 
(IV=12-61%). Осећај „жареља/печења" остао је прису-

Рш ј је ирихвпћен за штамиу 25.12.2002. 
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О П Е Р А Ц И Ј 1
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14
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12
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II
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E x te n siv e  sk in  e x c is io n  in  th e  ch est a n d  h ack  reg io n

ТА Б ЕЛ А : број слунајева и врсте урађених операција 
TABLE: number of cases and types of performed operations

тан свих пацијената код којих je постојао те се у н>их 
морало прибећи накнадној примени блокатора NMDA 
рецептора ради елиминације неуропатске комлоненте 
бола.

ДИСКУСИЈА
Резултати рада указују да у старих онколошкнх боле- 
сника и.в. иримена 40 ml 50% раствора гликозе, дато у 
два једнака болуса, изазива значајно смањење интензи- 
тета постоперативмог бола чиме је врло јак бол био 
своден на бол подношљиве јачине. Аналгетски ефекат 
гликозе је најпре уочен код новорођенчади и мале де- 
це, при сисаљу и при оралној и i.v. примени хиперто- 
ничних слатких раствора (8). Касније је овај ефекат уо- 
чен и у одраслих хируршких пацијената и то при i.v. 
примени изотоничног 5% раствора гликозе (9).

Актуелна истраживања указују да је у централној ре- 
гулацији аналгетског дејства гликозе и осталих слатких 
супстанција учествује више чинилаца: активација цен- 
тралне холинергичке трансмисије и мускаринских и 
никотинских холинергичких рецептора (10), модула- 
ција дентралних mit и кара опиоидних рецептора пре- 
ко К+-АТР канала (11) и ловећано отпуштање ендоге- 
них опиоида (12).

Могуће је да је активација централне холинергичке 
трансмисије најзначајнији чинилац аналгетског деј- 
ства гликозе: претходним истраживањима је утврђено 
да гликоза активира централну холинергичку тран- 
смисију и да на тај начин доприноси бржем буђењу из 
анестезије и то утолико брже уколико је примењен 
растиор глмкозе већег тоницитета (13). Може се пред- 
поставити да постоји још један механизам аналгетског 
дејства гликозе: лошто је у овом раду раствор хиперто- 
ничне гликозе примењен посгоперативно, т). док су у 
циркулацији оперисаних биле присутне резидуалне 
концентрације опиоидних аналгетика, могао би доћи у 
обзир и процес олакшања уласка претходно датих 
аналгетских лекова у ћелије мозга. Пошто гликоза, као 
универзални енергетски супстрат, улази у све ћелије 
организма, она би могла олакшати интраћелијски про- 
дор било ког другог анагетског лека, периферног или 
централног дејства, а коначан антидолорозни ефекат 
могао би бити потенцирајући или адирајући.

У аферентној трансмисији постоперативног бола, 
ангажовани су централни Н-метил Д-аспартат 
(NMDA) рецептори (14) и њихова блокада би морала 
да доведе до добре и потпуне постоперативне аналге- 
зије која се клинички манифестује отсуством неуро- 
патске компоненте бола у виду осећаја „жарења/пече- 
ња“. У литератури нем;> података да гликоза блокира

100 -

1= 82 ± 10 VAK 

2 = 36 ± 9 VAK

ГР А Ф И ЧК И  П Р И К А З : просечни интензмтет постоперотивног 
боло израженог у визуелним оналогним коефицијентима (VAK) 
пре (1) и после (2) примене другог болусо од 2 0  мл 5 0 %  
раствора гликозе
GRAPH: overage intensity of postoperotive pain expressed in visual ana­
logue coefficients (VAK) before (1) ond after (2) i.v. application of the 
second bolus of 5 0 %  glucose solution

централне NMDA рецепторе што и резултатн овог ра- 
да потврђују: у свихиспитаника који су пмали бол пра- 
ћен осећајем „жарења“/„печеи>а“, уиркос смањељу ин- 
тензитета бола, непријатна неуропатска компонента 
бола је остала присутна што је захтевало примену дру- 
гих лекова за њено потпуно елмминисагве. Ово указује 
да хипертонични раствори гликозе, не би могли бити 
добро средство за лечење постоиератш5ног неуропат- 
ског бола нпр. код анпутације екстремитета.

Резултати овог рада су применљиви за особс старн- 
је од 65 година живота у којих, поред осталмх инволу- 
тивних иромена, постоји и измењена перцепција бола, 
одн. повишен праг за бол (15). Могуће је да у младих 
особа, у којих је перцепција бола неизмењена, хипер- 
тонична гликоза испољи слабији аналгетски учинак.

ЗАКЉУЧАК
40 ml 50% раствора гликозе, дато у два једнака i.v. бо- 
луса, има аналгетски ефекат прн лечељу постоператив- 
ног бола у старих онколошких пацијената. У испити- 
вано) популацпји хипертоничиа глнкоза не уклап>а бол 
у потпуиости али га знатно смањује и чини подио- 
шљивим чиме, у истој сразмери, смањује тумор - про- 
мотивни ефекат хирургије.

Ако је присутна неуропатска комнонеита бола, хи- 
пертонична глнкоза )е ие уклања иити је смањује па је, 
у тим случајевима, терапнју потребно допунмти дру- 
гим лековима који могу у потпуностн отклоннти и ову 
компоненту бола.
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TREATMENT OF POST-OPERATIVE PAIN IN OLD ONCOLOGY PATIENTS WITH INTRAVENOUS
APPLICATION OF 50% GLUCOSE SOLUTION

N iko la  JO V A N O V IĆ , Radon D žO D IĆ , Aleksandar Č ELEBIĆ , M ilan ŽEG A RA C , Igor Đ U R IŠ IĆ , Dejan STO JIU K O V IĆ

Institute for oncology and radiology of Serbia - Belgrade

Postoperative pain is the most important factor od so called 
"tumor- promotive effect of surgery" ie. of endocrine-metabol­
ic changes having the consequence drop in immune, antiin- 
fective and antitumor defense. Due to presence of organic 
involutive changes, old people (= 6 5  years), often have seri­
ous side effects during application of usual analgetics. Since 
hypertonic glucose (33% ) given i.v. or per os, works anal- 
gesically in small children there is assumption that it can be 
used in treatment of postoperative pain in old oncology 
patients.
W e tested the hypothesis that postoperative pain in old oncol­
ogy patients can be treated with i.v. application of 5 0 %  of 

glucose solution.
37  oncology patients over 65  years, 2 6  females and 11 
males, operated for breast cancer and soft tissue cancer, 
werw investigated. Average age of the patients was 7 2 + 4  
years. 5 0 %  Glucose solution was given in two boluses of 20  
ml each: the first bolus was given to all patients at the end of 
anesthesia, and the other bolus was given individually after 
appearance of post-operative pain. Pain intensity (in coeffi­
cients of the visual analogue scale VAX = 1-100) and its char­
acteristics were tested by oral testing of operated patients: 
after weaking from anesthesia, after the first appearance of 
the pain and 15 minutes after giving of the second glucose 
bolus.
None patient had pain weaking from anesthesia. All tested 
patients experienced pain during the first 7 0  minutes and it 
could be categorized as very strong pain (=82  VAK). The 
pain was decreased with another glucose bolus by approxi­
mately (= 5 6 %  VAK) so it was classifies in category of bear­

able pains (= 36  VAK). In 9  patients (24,3% ) the pain had 
neuropatic component (filing of "burning") which could not 
be eliminated by hypertonic glucose, but only with applica­
tion of tramadol.
Activation of the central cholinergic transmission is the most 
significant mechanism of analgesic glucose effect, but, prob­
ably there is another one: facilitation of entrence of formerly 
given analgesics in the brain cells. As energetic supstrate, 
entering all organism cells, glucose could make easier intra­
cell breakthrough of any other analgesic drug, of the periph­
eral or central action, and final antipain effect could be 
potential or additional one.

It was concluded that 40 ml of 50% glucose solution given in 
two identical boluses, has good analgesic effect in treatment 
of postoperative pain in old oncology patients: the pain was 
not completely eliminated, but it was significantly decreased 
and became tolerable. Hypertonic glucose neiter eliminates, 
nor decreases neuropatic component of the pain, so, when 
the pain appears the therapy should be supplemented with 
other drugs, wich may completely eliminate all pain compo­
nents.
Key words: glucose, postoperative pain, old people, oncolo­
gy patients

Dr Nikola C. Jovanović
Tršćanska 13
11000 Belgrade
e-mail: iovanovic_1998@yahoo.com
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Р А Д О В И

B IB L ID  0 3 7 0 -8 1 7 9 , 131 (2 0 0 3 )  1-2 р. 5 5 -5 9 UDC: 6 1 6 .3 6 1 -0 0 7 .2 7 -0 8 9

УДАЉЕНИ РЕЗУЛТАТИ РЕКОНСТРУКЦИЈА БЕНИГНИХ СТЕНОЗА
ЖУЧНИХ ВОДОВА

Радоје ЧОЛОВИЋ, Драгољуб БИЛАНОВИЋ, Миодраг ЈОВАНОВИЋ, Никица ГРУБОР

Институт за болести дигестивног система КЦС, I Хируршка клиника, Београд

К Р А ТА К  С АРДЖ АЈ: У периоду од 2 7 . година (1 .0 1 .1 9 7 4 -3 1 .1  2 . 2 0 0 1 )  оперисано |е 1 6 8  болесника због 
бенигних стеноза жучних водова типа 1 до IV по Bismulh-ово ј класификацији. Реконструкције свежих повре- 
да као ни повреде и бенигне стенозе секторских и сегменталних жучних водова нису урачунате, ове 
последње ће бити предмет посебне публикације. Било )е 1 0 7  жена (6 3 ,7 % ) и 61 мушкарац (3 6 ,3 % ), 
просечне старости 4 6  година (распон 1 4 -7 6  година). Просечно време од повреде до наше реконструк- 
ције износило је 8 ,2  година. Код 1 6 2  болесника (9 6 ,4 % ) радило се о стенози после оперативне повреде, 
1 5 0  (8 9 ,3 % ) током холецистектомије, 8  (4 ,7 6 % ) током ресекције желуца због дуоденалног улкуса и 4 
(2 ,3 8 % ) током операције централно локализованог ехинококуса јетре. Код 1 1 2  болесника (6 6 ,6 6 % ) 
неуспешни покушаји реконструкције у другим установама учињени су од 1 до 6  пута. Према Bismuth-овој 
класификацији било је 2 7  стеноза типа I (1 6 ,0 7 % ). 4 6  (2 7 ,3 8 % ) типа II, 6 6  (3 9 ,2 8 % ) типа III и 2 9  
(1 7 ,2 6 % ) типа IV. Најчешће преоперативне компликације биле су: интрахепатична лити јаза у 3 4 % , 
фиброза или цироза јетре у 9 ,5 % , апсцеси јетре у 6  % , билиодуоденална фистула у 4 ,1 6 % , билијарни 
перитонитис у 4 ,1 6 %  и инцизиона хернија у 8 ,9 %  болесника. Хепатикојејуностомија са 7 5  cm дугом је ју- 
налном вијугом no Roux-y урађена |е код 161 (9 5 ,8 % ), код 3 (1 ,8 % ) холедоходуоденостомија и код 2 (1 ,2 % ) 
стриктуропластика. Код 2 болесника реконструкција није била технички могућа. Током првих 1 8 0  дана 
умрла су 3 болесника (1 ,7 8 % ), 2  код којих реконструкција није била могућа и 1 болесник који је одрани- 
је био на хемодијализи због инсуфицијенције бубрега услед ендемске нефропатије. О д преосталих 1 65  
болесника 8  )е изгубљено из праћења (болесници из Босне и Херцеговине и Хрватске а зб о г познатих 
ратних догађаја). О д 1 5 7  болесника 6  је у међувремену умрло, 2 због варикозног крвављења (због 
цирозе коју су имали и у време реконструкције) и 4  од невезаних узрока , 2 због карцинома панкреоса, 
1 због инфаркта и 1 због церебралног инсулта. О д 151 живих, праћених пацијената, добар резултат 
(потпуно одсуство симптома као код стандардне холецистектомије) забележен је код 121 (8 0 ,1 3 % ), 
задовољавојући (повремене тегобе, али не холангитис, које не захтева ју лечење) код 2 7  (1 7 ,8 8 % ) и 
незадовољавајући, код 3 (2% ) пацијената од којих су 2 успешно реоперисана од којих је 1 прешоо у 
групу са добрим а 1 у групу са задовољавајућим резултатом.
Закључак: Добро изведеним шовним хепатикојејуналним анастомозама код највећег броја бенигних 
стеноза могу се постићи добри резултати под условом да реконструкција није изведена исувише касно, 
пре него се развије секундарна билијарна цироза са портолном хипертвнзијом.
Кључне речи: жучни вод, бенигна стриктуро, реконструкција.

УВОД
Бенигне стенозе жучних водова су један од значајнијих 
изазова са којим се хирург повремено среће. Ако се не 
препознају или неадекватно трегирају настају теже 
компликације од којих су најозбиљније билијарна фи- 
броза и цироза, портална хипертензија и супуративни 
холангитис (1,2). За разлику од малигних билијарних 
опструкдија, код којих се хируршким путем или ендо- 
скопском односно радиолошком интубацијом најче- 
шће постиже само ограничен или палијативни ефекат, 
бенпгне стенозе захтевају оперативну реконструкцију 
која ће дати дефинитивно добар ефекат. Већина бениг- 
них стеноза последица су јатрогених повреда жучних 
водова до којих најчешће долази у току холецистекто- 
мије, у већини случајева код пацијената у најпродук- 
тивнијем животном добу (1). Са увођењем лапароскоп-

Рад је прихваћен за штампу 15.4.2002.

ске холецистектомије долази до пораста инциденце по- 
вреда жучних водова и последичних бенигних стеноза 
(2-5). Значајну тешкоћу у хируршком лечењу бенигних 
стеноза жучних водова представл,ају претходии неу- 
спешни покушајн реконструкција од страие хирурга са 
мало искуства у тој врсти операција, што доводи до ре- 
стенозе на вишем, прокснмалнијем нивоу и до развоја 
компликадија. Према томе, од огромне важностп је да 
сваки покушај реконструкције буде прецизно и струч- 
но изведен у за то спецнјализованој установи.

Циљ овог рада је и приказ удаљеннх резултата ре- 
конструкција бенигних стеноза жуцнмх водова наци- 
њених од групе хирурга IX оделења Института за боле- 
сти дигестивног система КЦС. За такав приступ смо се 
одлуцили уверени да је фактор хкрург један од најва- 
жнијих фактора успеха или неуспеха овнх оиерацнја.
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Слико 1 а,6,ц. Показују успешне реконструкцмје код највиших 
стеноза типа IV по Bismuth-овој класификоцији. Лево су покозоне 
холангиографије npe, а десно холонгиографије после олероције. 
Анастомозе су широке и контраст лохо пасиро у цревну вијугу. 
Fig. I a,b,c. Showing о successful repair even in the highest strictures of 
type IV according to Bismuth,s classification.

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ
У периоду од 01.01.1974. до 31.12.2001. године од rope 
наведене групе аутора, хирурга IX оделења Института 
за болести дигестивног система КЦС лечено је 168 бо- 
лесника с бенигним стенозама жучних водова типова 
од I до IV по Bismuth-oBoj класификацији. Реконструк- 
ције свежих повреда као ни повреде и бенигне стеиозе 
секторских и сегментних жучних водова нису урачуна- 
те. Скоро две трећине болесника биле су жене, 107 или 
63,7% а 61 или 36,3% мушкарци. Просечна старост из- 
носила је 46 година (распон 14-76). Просечно време од 
повреде жучног вода до реконструкције износило је
8,2 година (распон 10 дана до 27 година). У 2 случаја 
радило се о конгениталној стриктури у 3 о нетуморској 
бенигној стенози, док се код 1 болесника радило о 
посттрауматској стриктури. Највећи број односио се 
на стенозе настале после оперативних повреда - 162 
(96,4%) болесника и то у 4 случаја (2,38%) током опе- 
рације централно локализоване ехинококне цисте је- 
тре, у 8(4,76%) током операције дуоденалног улкуса и 
у 150 (89,3%) током холецистектомије, од чега 137 кла- 
сичних и 13 лапароскопских. Од 168 болесника, њих 
112 (66,66%) је било подвргнуто једном до шест неу- 
спешних покушаја реконструкције у другим установа- 
ма. Према Bismuth-овој класификацији било је 27 
(16,07%) стеноза типа I, 46 (27,38%) типа II, 66 (39,3%) 
типа III и 29 (17,26%) типа IV. Код болесника су забе- 
лежене бројне преоперативне компликације: секун- 
дарна интрахепатична литијаза код 57 (34%), фибро- 
за/цироза јетре код 16 (9,5%), апсцеси јетре код 10 
(6%), билиодуоденална фистула код 7 (4,16%), субхе-

патични апсцес код 4 (2,4%), билијарни нернтонитис 
код 7 (4,16%), комплекс атрофија/хипертрофија код 2 
(1,2%), фистула колона код 2 (1,2%), као tr известан 
број крајње ретких или у литератури незабележених 
комгошкација као што су гастројејунална фистула, 
субфреиични апсцес, супуративни перикардитис због 
перфорације апсцеса левог режња јетре кроз дијафраг- 
му у иерикард (6)., ретроперитонеални билом (7)., 
тромбоза портне вене (8) и варикси холедохуса код ио 
једног болесника. Забележено је и више чпсто хирур- 
шких компликација као што је ишшзиона хернија код 
15 (8,9%), док је код 47 болесника код којих је раније 
била начиљена јејунална вијуга по lloux-y она морала 
бити реконструисана јер је била кратка. Врло често бо- 
лесници суимали више наведених компликацпја нсто- 
времено.

Прецизна дијагноза висине стенозе постапл,ена јс 
преоперативно код 117 (69,6%) болесника н то дрено- 
графијом код 6, фистулографијом код 5, ERGP-ом код 
4 и РТС-ом код 102. Код осталих болесника сумп.а иа 
стенозу постављена )е на основу медицинске докумен- 
тације, клиничке слике, повећаних вредности алкалне 
фосфатазе и GGT и ултрасонографије а прецизиа ди- 
јагноза поставл>ена је или пероперативном пункцио- 
ном холангиографијом или оператмвном експлораци- 
јом. Извршене су следеће методе реконструкције: код 2 
болесника (1,2%) урађена је стриктуропластика, код 3 
(1,8%) код којих је раније била урађена ресекција жс- 
луца по методи Billroth II начињена је холедоходуоде- 
ностомија, а код 161 (95,8%) хепатикојејуностомија са 
75 цм дугом јејуналном вијугом no Roux-y. Рекон-
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струкцију смо изводили тачно онако како су је описа- 
ли Blumgart и cap. 1984. године (10). Реконструкцију 
нисмо успели да изведемо код 2 (1,2%) болесника, код 
једног са тромбозом портне вене и код другог код ко- 
ra је повреда жучних водова настала iokom операције 
централног ехинококуса јетре.

РЕЗУЛТАТИ
У првих 180 дана умрло је троје болесника (1,78%), 
двоје код којнх реконструкцмју нисмо успели да изве- 
демо и један болесиик који је имао хроничну бубрежну 
инсуфицијенцију услед ендемске нефропатије и којије 
био на хроничној дијализи, а код кога је иначе урађена 
технички врло успешна реконструкција, што је потвр- 
ђено постоперативном контролном холангиографи- 
јом.

Из праћења је изгубл.ено 8 болесника (4,76%) због 
познатих ратних догађања, а који су живели у Босни и 
Херцеговини и Хрватској. Укупно је праћено 157 боле- 
сника (95,15%). Просечно време праћеља износило је
9,3 године (распон од б месеци до 26 година). Још 6 
(3,64%) болесника је у међувремену умрло; 4 због узро- 
ка којм нису у вези са основном болешћу: један због 
инфаркта миокарда, један због цереброваскуларног 
инсулта, и два због карцинома панкреаса. Узрок смртн 
две болеснице био је крвављеље из варикса једњака ко- 
је су и у време наше операције имале секундарну били- 
јарну цирозу са иортном хипертензијом, а код којих је 
иначе извршена успешна билијарна реконструкција.

Код преосталнх 151 болесника добар резултат по- 
стмгнуг је код 121 (80,13%), задовољавајући код 27 
(17,88%), и незадовољавајући код 3 (2%), од којпх су 2 
болесннка реоперпсана после чега је један прешао у 
групу са добрим, а други у групу са задовољавајућим 
резултатом чиме се број болесника са незадовољавају- 
ћим резултатом смаљио на 0,66%. Тај болеснпк и даље 
има атаке холангитиса који захтевају лечење, понекад 
и болиичко.

ДИСКУСИЈА
Беннгне стенозе жучних водова су озбнл,не, понекад
тешко решиве, последице оперативних повреда које 
најчешће настају у току холецистектомије и операција 
на билијарном стаблу (1,2). У литератури има више об- 
јављених серија болесника код којих су успешно при- 
мењеме пре свега хируршке, али и радиолошке и ендо- 
скопске терапијске интервентне процедуре (1-5,9,10). 
Најбол,и резултати постижу се када се дијагноза поста- 
ви благовремено и кад се технички перфектно изведе 
прва реконструкција. Наша серија болесника са бениг- 
иим стенозама по много чему је типична. Учесталост 
стеноза због јатрогених повреда је висока, 96,4%,слич- 
но другим о6јавл,еним серијама(2,9-13). Учесталост 
трауме је веома ниска, свега 1 на 168 болесника или са- 
мо у 0,6%, нижа иего што се наводи у неким великим 
серијама (2,11,12,14). Два случаја конгениталних стено- 
за забележена су код 14 година crape девојке (стеноза 
типа III) и конгенитална дијафрагма хепатичног жуч- 
ног вода код 56 година старе жене (15). У три случаја 
етиологија није била јасна. Клиничка слика и опера-

тивни налаз указивали су на тумор али хистолошкпм 
прегледом нису нађенл знаци тумора а дал.и ток са ду- 
гогодишњим преживл>аваи,ем, без знакова рецидива 
указује да се није раднло о малигном тумору. Двотрс- 
ћинска заступл.еност жеиа као н највећа заступл.еносг 
особа средњег животиог доба одговарају калазнма у 
другим публикованнм серијама болесника. Тппмчпа је 
и висока заступљеност постоператшшпх стеноза после 
повреда у току холецистектомије, у последњмх неколм- 
ко година лапароскопске (2-5,13,14). Према подацима 
из литературе учеталост повреда при отвореној холе- 
цистектомији износи 0,2-0,3% (3,9,16) , а при лапаро- 
скопској инцидеица је веКа и изиоси 0,4-0,6% 
(2,3,17,18). Чиљеница да је у групи наншх болесника 
само 13 имало стенозу као последпцу лапаросколске 
повреде, а да је код још 9 болесника извршена репара- 
ција свежих лапароскопских повреда које нису узете у 
обзир у овом приказу, указује да лаиароскопска холе- 
цистектомија из познатих разлога изолацмје наше зе- 
мље последњих десетак година још увек није постала 
доминаитан начин холецистектомије. Ипак, nehiiua 
повреда жучних водова насталих током последи>их нс- 
колико година биле су оне настале током лапароскоп- 
ске холецистектомнје. У нашој серијм сразмерно је ви- 
сока заступл,еност повреда током ресекцнје желуца 
4,76%, што одудара од већине серија. Међутим, то су 
скоро све случајеви из ранијег периода када су ресек- 
ције биле чест начин хируршког лечен>а улкуса дуоде- 
нума (19). Такве повреде су све ређе и у последњих 8 
година није забележен ни један случај. Четири повреде 
током операције централно локализоваие ехштококне 
цисте јетре указују на зиатну опаспост када операцију 
код ове локализације изводе неискуснп хирурзн. Раз- 
лог томе је м сразмериа учесталост операција хидатпд- 
не болести у нашој земл>и.

У нашој серији забележен је сразмерно висок иро- 
ценат неуспелнх покушаја реконструкције у друшм 
установама (66,66%) што може указнва гп па покушај 
да се компликација разреши унутар установе у којој је 
настала, на недовољно схватање дсликатности ове oue- 
рацнје и на недовол.ио развнјсну свест о посебној од-
говорности према овпм болесницима, жртвама хнрур- 
шке грешке. И у неким другим серијама наилази се на 
податак о претходним неадекватним реконструкцнја- 
ма (1,3,21).

Просечно време од настанка стенозе до љене рекон- 
струкције (8,2 године) је веома дуго. To говори или о 
недовол,ном познаваи,у проблема бенигних стеноза и 
њихових последица, и л ј г  и о непознавању могућности 
савремене реконструктивне билијарне хирургије. To је 
условило неоправдано великн број додатмнх компли- 
кација, а нарочито секундарне билијарне цирозе, које 
значајно утичу на дефинитнвни резултат лечеи,а. Фн- 
брозу или цирозу јетре са портном хнпертензнјом 
ималоје 16 (9,5%) наших болесника. Ова компликаци- 
ја је у литератури опнсана у 10-20% (10,13) и иајтежа је 
компликација бенигних стеноза која дирекгно утиче 
на резултат. Пероперативни морталитет је у вебинн 
објављених серија износио 5-8% (22,23). Међушм, у 
послед1вој деценији уочљив је пад морталитета, а неки
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аутори објављују резултате без пероперативне смртно- 
сти (2,4>24). Chapman и cap. (13) су међутим, код боле- 
сника са бенигним билијарним стенозама и портном 
хилертензијом имали морталитет од 23%.

Показано је да шавна „mucosa to mucosa" хепатико- 
јејуностомија омогућава веома добре изгледе за успе- 
шну реконструкцију. Ову чињеницу истичу бројни ау- 
тори (1-3,9,10,21). Холедоходуоденостомија примење- 
на код три наша болесника са дисталнијом локализа- 
цијом стенозе код којих је раније била урађена ресек- 
ција no методи Billroth II такође је дала врло добре ре- 
зултате. Чак и стриктуропластика, у врло селекциони- 
саним случајевима где је стеноза кратка, може бити 
прихватљиво решење. Удаљени резултати у нашој се- 
рији компатибилни су са резултатима великих серија 
из светски познатих установа (2,4,9,10,13,14,24). До- 
брим резултатом реконструкције сматрали смо оне 
случајеве који нису имали никаквих симлтома као што 
је обично случај после стандардне холецистектомије. У 
ову групу спадало је 80,13% наших болесника. Резултат 
смо оцељивали задовољавајућим кад су болесници 
имали ретке и благе симптоме који би понекад евенту- 
ално могли одговарати благом холангитису али који 
нису захтевали ни парентерално ни хоспитално лечење 
и нису утицали на општу животну и радну способност. 
Такав резултат забележен је у 18,54% случајева. Проце- 
нат озбиљнијих холангитиса код болесника који захте- 
вају парентералну примену антибиотика и течности 
као и хоспитално лечење био је низак, 2%. Такав резул- 
тат оценили смо незадовољавајућим. Али, незадовоља- 
вајући резултат прве реконструкције не мора бити и 
коначан. Ми смо имали два (од три) болесника с неза- 
доволлтајућнм резултагом које смо успешно реопери- 
сали, од којих је један прешао у групу са добрим, а дру- 
ги у групу са задовољавајућим резултатом. Ови крите- 
ријуми за процену резултата реконструкција приме- 
њивани су и од стране других аутора, а приписују се 
Blumgart-u (10,13). У прегледу литературе из последље 
деденије уочљиво је да добар резултат може да буде 
постшнут у 76-94% реконструкција (2,4,13,14,24). Ми 
смо управо постигли такве резултате.

ЗАКЉУЧАК
Хируршка реконструкција бенигних стеноза жучиих 
водова релативно је безбедна и успешна процедура ка- 
да је благовремено и технички добро изведена од иску- 
сиог хепатобилијарног хирурга. Кад се постави сумља 
на бенигну стенозу жучног вода, болесника треба упу- 
тити у установу у којој постоје услови за овакав посту- 
пак, а пре свега искусни и квалификовани хирурзи, јер 
је то најкраћи и најсигурнији пут да се постигне дуго- 
рочно добар резултат.
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THE LONG-TERM RESULTS OF BENIGN BILE DUCT STRICTURES RECONSTRUCTION

Radoje ČOLOVIĆ, Dragoljub B ILA N O V IĆ , M iodrag JO VA N O V IĆ , N ikica G RU BO R 

Institut for digestive diseases (First surgical clinic) of Clinical center of Serbia, Belgrade

SUM M A RY: Over 2 7  year period (1.01.1974-31.12.2001) a 
168 patients (pts) were operated on for benign bile duct stric­
tures of types I to IV according to Bismuth,s classification. 
Reconstruction of fresh lesions and lesions and strictures of 
sectoral or segmental ducts were not taken into account. The 
later are to be the subject of separate publication. There were 
107(63 ,7% ) women and 61 (36 ,3% ) men of average age of 
4 6  years (ranging from 14 to 76 years). The average time 
from injury to our reconstruction was 8,2 years. In 162 pts 
(96 ,4% ) an operative injury was the cause of the stricture, in 
150 (89 ,3% ) during cholecystectomy, in 8 (4,76% ) during 
distal gastrectomy for duodenal ulcer and in 4 (2,38% ) dur­
ing surgery of the central hydatid cyst of the liver. In 112 
(66 ,66 % ) pts 1 to 6  previous attempts of reconstructions had 
been performed elsewhere. According to the Bismuth,s clas­
sification there were 2 7  (16,07% ) strictures of type I, 46  
(27 ,38% ) of type II, 6 6  (39 ,28% ) of type III and 2 9  
(17 ,26% ) of type IV. The most frequent preoperative compli­
cations were intrahepatic lithiasis (34% ), fibrosis or cirrhosis 
of the liver in 9 ,5 % , liver abscesses in 6% , bilioduodenal fis­
tula in 4,16% , b iliary peritonitis in 4 ,16%  and incisional her­
nia in 8 ,9 %  of pts.
Suture mucosa-to-mucosa hepaticojejunostomy with 7 5  cm 
long Roux-en-Y jejunal limb described by Blumgart was per­
formed in 161 (95 ,8% ), choledochoduodenostomy in 3 
(1,8%) and strictureplasty in 2 (1,2%) while in 2 pts the 
reconstruction was not technically possible.

Three pts died during the first 6 months, 2 in whom the recon­
struction was not possible and 1 with chronic endemic 
nephropathy. Eight of the rest 165 pts were lost from follow 
up being from Bosnia and Croatia due to well known war 
events. S ix  out of the 157 pts died in the mean lime, 2 due to 
variceal bleeding (they had cirrhosis and portal hypertension 
at the time of reconstruction) an 4 due to unrelated causes 
(2 due to pancreatic carcinoma , 1 due to myocardial infarc­
tion and 1 due to stroke).
Out of 151 alive fully followed pts, good result (pis symptom- 
free as after standard cholecystectomy) was achieved in 121 
(80,13% ), satisfactory (mild occasional symptoms but not 
cholangitis) in 2 7  (17,88% ) and unsatisfactory result in 3 pts 
(2%), 2 of which were successfully reoperated (1 passed into 
group with good and 1 into group with satisfactory results). 
Conclusion: W ith properly performed suture mucosa-to- 
mucosa hepaticojejunostomy with 75  cm long Roux-en- jeju­
nal limb good or satisfactory results can be achieved in 
almost all patients with benign bile duct stricture, provided it 
was not performed too late before the patient develop a 
secundary biliary cirrhosis and portal hypertension.
Key words: bile duct stricture, reconstruction.
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Institut za bolesti digestivnog sistema, KCS,
Koste Todorovića 6
11000 Belgrade

59



П Р Е Г Л Е Д Н И  Р А Д О В И

BIBLID 0370-8179, 131 (2003) 1-2 р. 60-68 UDC: 618.3-008.6-092-06:616.831-005

НЕУРОЛОШКИ АСПЕКТИ ЕКЛАМПСИЈА
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КР А ТА К  С АДРЖ АЈ: Тешки облици преекломпсије и еклампсија су праћени развојем неуролошких симп- 
тома. Иако у настанку церебралног вазоспазма доминантну улогу игра пробој механизма церебралне 
ауторегулације, еклампсија се не сматра обичном хипертензивном енцефалопатијом, јер у њеном нас- 
танку учествују и други патогенетски механизми. Главне неуропатолошке промене су постојоње мулти- 
фокалног вазогеног церебролног едема, лериваскуларни мултипли микроинфаркти и петехијалне хемор- 
агије. Клиничке манифестације захваћености мозга су конвулзије, главобоља, визуелне сметње и ређе 
други дискретни фокални неуролошки симптоми. Еклампсија носи висок ризик за настанак аутентичног 
хеморагијског или исхемичног можданог удара зб о г чега |е у евалуацији најтежих облика праћених неу- 
ролошким симптомима неопходна и допунска неуролошка дијагностика. Метода избора је компјутери- 
зована томографија главе која код еклампсија открива мултипле хиподензне зоне у предилекциомим 
окципитоларијеталним регионима које одговарају фокалном вазогеном едему. У циљу диференцијалне 
дијагнозе могу да се примене и други дијагностички поступци - преглед очног дна, магнетна резонанца 
главе, ангиографија или лумбална пункција. Терапија еклампсија је комплексна и захтева примену одго- 
варојућих антихилертензива, магнезијум сулфата, антиконвулзивних и антиедематозних препарата. 
Кључне речи: еклампсија, етиопатогенеза, неуролошки симптоми, компјутеризована томографија главе, 
мождани удар.

УВОД
Трудноћом изазвана хипертензија (TIH) представља 
обољеље које се у литератури спомиље под више раз- 
личитих иазива међу којима је најшире употребљаван 
прееклампсија/еклампсија. Прееклампсија означава 
обољење које се јавља после 24. недеље трудноће, а нај- 
касније 48 часова по порођају у претходно здравих 
нормотензивних трудница. Карактерише се постоја- 
љем повишеног артеријског притиска, протеинуријом 
и/или патолошким едемима (1,2). Еклампсија је најте- 
жи облик TIH и означава је појава конвулзија или ко- 
ме, које нису изазване неком коинцидентном неуроло- 
шком болешћу, код трудница које испуњавају крите- 
ријуме за прееклампсију (3). У развијенијим земљама 
прееклампсија се јавља у око 6-8% опште популације 
трудница, а код 1 од 75 трудница са тешком прее- 
клампсијом долази до појапе екламггсије (4,5). Екламп- 
сија се у развијенијим земљама јавља у 1 на 2-4000 
трудноћа, док се у нашој средини јавља у 1 на 500-1000 
трудноћа (1,4,5).

ЕТИОПАТОГЕНЕЗА ПРЕЕКЛАМПСИЈА 
Етиологија прееклампсије/еклампсије још увек није 
позната и постоји велики број хипотеза о узроцима и 
патогенези настанка ове болести. На Табели 1. су при- 
казани могући етиолошки фактори настанка прее- 
клампсије.

О патогенези и току болести постоје мање или више 
прихватљиве хипотезе, али је основни етиолошки чи- 
нилац и покретач ланчаних патолошких реакција не-

познат. Настанак и развој прееклампсије је највероваг- 
није мулти(()акторијалаи с тим да су пресудна гри на- 
тогенетска фактора - појачана осетл,ивост на циркулу- 
шуће вазопресоре, поремећено простагландинско де- 
ловање и имунолошки фактори. Дејством ових пато- 
лошких механизама долази до појаве вазоконстрикци- 
је, фибриноидне имбибиције и оштећења ендотела, 
појачане васкуларне пропустљивости, појачане агрега- 
ције тромбоцнта и микротробозе. Прнликом овпх 
процеса ослобађају се и деградациони продукти који 
даље утичу на оштећеље ендотела. Свм овн процеси се 
одигравају како у утеролладентном крвотоку, тако и у 
системском васкуларном корнту мајке и доприиосе 
хипоперфузији и хипоксији органа. Хипоперфузија 
постељице поново иокреће све отшсане механизме и 
наствал>е ce circulus vitiosus (1,3,4,6,7).

ПАТОГЕНЕЗА НЕУРОПАТОЛОШКИХ ПРОМЕНА 
Матернални морталитет код еклампсија је у око 72% 
узрокован цереброваскуларним оштећељима (8). 
Основне неуропатолошке промене код еклампсије су 
постојање дифузног или фокалног церебралног едема, 
субкортикалних или петехијалних хеморагнја u ми- 
кроинфарктних промека у кортексу, короим радиатк, 
базалним ганглијама u можданом стаблу. И метехијал- 
не хеморагије и микроинфарктне промене су иревас- 
ходно локализоване око артериола, прекапилара л ка- 
пилара, а ређе се виде мање субарахноидие хеморагије 
ii макроскопски уочљиви перенхимски хематоми. По- 
ред овога, уочавају се и знаци хипокснчно-нсхемијског

Paij је ирихваћен за шшамиу 1.9.2002. 
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Абнормална плацентација Дијететски фактори
Абнормапна трофобласгна инвазија Проетински и калоријски унос
Повећана трофобластна маса Дефицијенција магнезијума, калцијума и цннка
Абнормална плацентна локација Повећан унос соли

Дефицијенција есснцијллннх масних киселина
Имунолошка дисфункција
Примарна болест примигравида Ендокрини аоремећаји
Имунолошки комплекси у плаценти и другим Активиран снстем ренин-ангиотензин-алдостерон

органима Абнормални катехоламини
Имунолошки комплекси у матерналном серуму Абнормалан метаболизам прогестерона
Мултисистемска захваћсност

Коагулациони поремећаји
Абнормалан метаболизам простагландина 
Дисеминована интравсакуларна коагулација (ДИК) 
Тромбоцитна активација и потрошња 
Низак антитромбин III (AT III)

Генетска иредиспозиција
Повећана инциденца код ћерки и уиука 
Повећана инциденца код сестара 
Повећана инциденца код болесница са ранпјом 

прееклампсијом

Ђазоспазам
Ендотелно оштећснје Сензитивност на вазоактивне супстанце
Цитотоксични фактори за ендотелне ћелије 
Повећана капиларна пермеабилност 
ОштсНсн ендотел на електронској микроскопији 
Повећан ниво фибронектина

Смањен плазма волумен кодтешких облика болсстн

Табела 1. Могући етиолошки фоктори за настаиак прееклампсије [3]

можданог оштећења (4,9,10). У зидовима крвних судо- 
ва се открива фибриноидна некроза и плазматска им- 
бибиција (9). Патоанатомске промене су најизражени- 
је у „граничним зонама" васкуларизације великих це- 
ребралиих артерија и окципиталним регионима, али се 
јављају и у другим деловима мозга (4).

Мождана циркулација, као и циркулација других 
виталних органа, поседује механизам ауторегулације. 
Овај механизам модификује отпор церебралних арте- 
риола према артеријском интралуминалном притиску 
који је условл,ен величином прилива крви у мозак. У 
случају повећаног прилива и повећаног системског ар- 
теријског притиска (SAP) долази до вазоконстрикције 
артериола, а када су они снижени јавља се вазодилата- 
дија. На тај начин се церебрални перфузиони прити- 
сак и церебрални крвни проток одржавају констант- 
нпм и не зависе од SAP (11). Међутим, када постоје из- 
узетно ниске или високе вредности SAP механизам це- 
ребералне ауторегулације се губи. Ово се дешава код 
хипертензивие енцефалопатије чији је један од специ- 
фичних облика и еклампсија. Горња граница цере- 
бралне ауторегулације је директно зависна од преге- 
стацијских вредности SAP и обрнуто сразмерна вред- 
ностима pC 02 (12). Тако се наводи да код жена које су 
пре трудноће имале артеријски притисак 120-110/70- 
80 mmHg горња граница церебралне ауторегулације 
може бити на 160-180/100-110 mmHg, а код младих 
жена које су пре трудноће имале крвни притисак од 
90/60 mmHg до појаве еклампсије може доћи већ на 
140/90 mmHg (10,12). Слично је код жена са хронич- 
ном хипертензијом код којих је горља гранида ауторе- 
гуладије на вишим вредностима SAP. Дакле, у случају 
када SAP превазиђе горњу границу церебралне ауторе- 
гулације долази до пасивне фокалне дилатације цере- 
бралних крвних судова са фокалним оштећењем хема- 
тоендефалне баријере (НЕВ) и есктравазације серум- 
ских протеина и воде, условљавајући појаву фокалног

вазогеног едема (4,13,14). До пробоја церебралне регу- 
лације прво долази у окципиталним регионима и „гра- 
ничним зонама“ васкуларизације, јер је горња гранида 
ауторегулације у овим регионима мозга нешто нижа
(12). Ултраструктурне студије су показале да систе.м 
унутрашње каротидие артерије има знатно бољу пери- 
васкуларну симпатичку инервацију од вертебробази- 
ларног система и да зато код акутне хипертензије сти- 
мулацијом периваскуларних симпатичких нераиа до- 
лази до заштите предње, али ме и слабпје симпатичкн 
ииервисане задње циркулације (15).

У објашњењу патогенезе настанка вазогеног едема 
мозга оперативне су две теорије (13,14,16). Према јед- 
ној теорији разлог је прогресија нормалног заштитног 
регулаторног одговора церебралннх артерија у цере- 
брални вазоспазам када постоје високе вредности 
SAP. Настали вазоспазам доводи до локалне исхемије, 
аргериоларне некрозе и оштећења НЕВ што доводи до 
појаве едема. Друга, данас прихватљивија теорија го- 
вори да када дође до пробоја граница церебралне ауто- 
регулацмје, поред постојећег вазоспазма церебраиних 
крвних судова, развија се и местимична локална вазо- 
дилатација где хнперперфузија доводи до пробоја НЕВ 
и настанка зона фокалног едема (13,14,17). У прилог 
ове друте теорије говори и налажење магнетног кон- 
траста гадолинијума у непосредној околини дилатира- 
них артериола, али не и у околинн констрикторних 
крвних судова (17). SPECT налази такође говоре у прп- 
лог хиперперфузије одређених региона мозга код ових 
болесница (12). Највероватннје да су у настанку цере- 
бралних патоанатомских про.мена код еклампсија 
истовремено оперативне обе теорије.

Истовремено, због оштећења ћелија спојница и ме- 
дије артериола долази и до дијапедезе еритроцита ij j t o  

условљава појаву перикапиларних и петехајалних хс- 
морагија, а могућ је и настанак већих паренхимских 
крвављеља услед Малигне хииертензије и носгојаи.а
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е  пробој механизма церебралне ауторегулације
е  оштећење ендотела трофобластним цирцулишућим илм др. факторима 
е  поремећен однос природних вазокативних агенаса 
е  поремећај коагулационих механизама

♦
Фокална вазосјилатација

•  Фокални вазогени 
едем

_ _ _  f
Оштећење ендотела и мсдијс

•  Петехнјална перикапиларна 
крвавлјенја

*
Фокалнч вазоконсшрикција

•  Микроинфаркти
•  Хипоксично-исхемијске лезије
•  Цитотоксични едем

Слика 1. Патогенеза церебралних оштећења код еклампсија

коагулопатија (9,18). Такође, због одржавања фокалне 
вазконстрикције налазе се и микроинфаркти, хипок- 
сично-исхемичне лезије и цитотоксичан едем 
(4,9,12,19). До наведених промена у мозгу код болесни- 
ца са еклампсијом не долази само због пробоја механи- 
зма церебралне ауторегулације високим SAP већ и због 
оштећења ендотела које је узроковано специфичним 
трофобластним циркулишућим фактором, због порм- 
ећеног односа природних вазокативних агенаса и коа- 
гулационих механизама. Зато се еклампсија и не сма- 
тра обичном хипертензивном енцефапопатијом (15).

Патогенеза екламптичних конвулзија није још увек 
довол>но јасна. Појава конвулзија се приписује тром- 
боцитним тромбима који компромитују церебралну 
микроциркулацију или фокалној вазоконстрикцнји 
која доводи до церебралне хипоксије (10). Међутим, и 
свака од поменутих патолошких церебралних промена 
може бити епилептогена и узрок конвулзија или фо- 
калног неуролошког дефицита код еклампсија (3).

ЕКЛАМПСИЈА И МОЖДАНИ УДАР 
Код већиие болесница са еклампсијом прекидом труд- 
ноће долази до опоравка стања свести и повлачења 
углавном дискретних фокалних неуролошких дефи- 
цита. Међутим, познато је да еклампсија носи веома 
висок ризик за настанак аутентичног можданог удара, 
како хеморагичних тако и исхемијских облика (20-22). 
Наиме, уколико настали церебрални вазоспазам усло- 
ви смањење крвног протока у одређенм регион мозга 
испод критичних вредности или због успореља крвног 
протока и активације коагулационих механизма дође 
до развоја тромбозе in situ, развиће се артеријски или 
венски инфаркт можданог ткива са продуженим или 
трајним неуролошким дефицитом (23,24). С друге 
стране, ако код болеснице са еклампсијом и малигном 
хипертензијом од раније постоји васкуларна мал- 
формација или су крвни судови дифузно оштећени 
хроничном хипертензијом, неким дегенеративним 
или метаболичким процесом, вазоспазам и висок 
транслуминални притисак могу условити пуцање крв- 
ног суда и настанак интрацеребралних или субарахно- 
идних хеморагија (25). Код болесница са еклапмсијом,

код којих нема од раније присутних патолошких про- 
мена на крвним судовима, прнсуство малигне хииер- 
тензије уз истовремено постојаље оштећеша хемостат- 
ских механизама може да услови, уместо уобичајених 
петехијалних и периваскуларних микрохеморагија, 
појаву правих макроскопски видљивих мнтрацере- 
бралних или субарахноидних хеморагија (9).

НУРОЛОШКЕ КЛИНИЧКЕ МАНИФЕСТАЦИЈЕ 
У тежим облицнма прееклампсије могу се јавити неу- 
ролошки симпгоми као знак захваћености CNS. Гла- 
вобоље се јављају у око 47% случајева, а могу се јавитм 
и различите сметње вида у облику скотома, замагл^е- 
ности вида, губитка вида на једном или оба ока, знацн 
правог кортикалног слепила и визуелне халуцинације 
(26-28). Поред rora болеснице могу битм конфузне, 
дезоријентисане и поспане, а веома ретко се јавл>а и 
мањи фокални неуролошки дефицит (10).

Еклампсија је најтежи клинички облнк болести којп 
се јавља као крајњи резултат у еволуцији тешке npee- 
клампсије те се поред свих манифестација преекламп- 
сије одликује и појавом конвулзија (1,3). Нема преци- 
зних предиктора на основу којих се може предвидети 
да ли ће и када код тешке прееклампсије доћп и до по- 
јаве конвулзија. У случају настанка конвулзија, погото- 
ву у пуерперијуму, треба разматрати и друге могуће 
разлоге за њихов настанак (3).

Конвулзије су најчешће типа генерализованог grand 
mal (ГМ) напада, апи се могу јавити и парцмјални јед- 
ноставни или комплексни епилептични нападм којима 
обично следи генерализовани ГМ напад (3). Најчешћа 
симптоматологија парцијалних напада су внзуелне ма- 
нифестације у виду светлећих трака, тачака или ком- 
плексних визуелених халуцинација, а ређе се јављају и 
други облици парцијалиих напада. Разлог за ове визу- 
елне манифестације су доминантна израженост свих 
патоанатомских промена у окципиталним регионима 
(29). Код болесница са еклампсијом се могу регистро- 
вати епилептични напади из више различитих фокуса 
(12). Обично се јавља више напада за редом, а могуће је 
да се развије и епилептичнм статус у коме не долази до 
буђења болеснице између напада и тада се говори о sta-
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Цереброваскуларни поремећаји
Церебрални инфаркт 
Церебрална хеморагија 
Субарахноидна хеморагија 
Церебрална венска тромбоза 
Церебрални едем и малигна хипертензија

Експанзивне лезије
Васкуларне малформације 
Бенигни и малигни тумори 
Церебрални апсдес

Инфективне болести
Вирусне болести 
Бактеријске болести 
Паразитне инфестације 
ХИВ

Епилепсија

Токсични/метаболички аоремећаји
Централни стимуланси (кокаин, теофилин, и др.)
Хипонатремија
Хипокалцемија
Хипогликемија, хипергликемија

Табела 2. Диференцијално дијагноза перипорталних конвулзија [3]

tus eđampticusu. Понекада еклампсија може да се ис- 
пољи дубоком комом без претходно уочљивих епи- 
лептичних иапада и тада се назива eclampsia sine ec­
lampsia (1). Rosenbaum и Maltby (1943) налазе 6 пута 
чешћу појаву конвулзивних поремећаја у породици 
болесница са еклампсијом него код болесница са прее- 
клампсијом (30).

Поред конвулзија код еклампсија се јављају и дру- 
re неуролошке манифестације. У знатном броју слу- 
чајева постоји главобоља, у око 40% се јављају визуел- 
не сметље у виду замагљености вида, хемианопсије 
или најчешће кортикалног слепила (10,17,28,31)- Рет- 
ко се јављају други облици фокалног неуролошког 
дефицита (17,32). Ове болеснице су између напада че- 
сто сомнолентне, конфузне и дезоријентисане, а могу 
да се јаве и дубљи поремећаји стања свести. Код 
еклампсија сви ови симптоми су пролазног карактера 
и нема резидуалног неуролошког дефицита, осим ако 
не дође до развоја аутентичног можданог удара 
(17,28).

НЕУРОЛОШКА ДИЈАГНОСТИКА
Офталмоско пски ареглед
Промене на очном дну код прееклампсија и 

еклампсија се виђају у око 33-43% случајева (33,34). Ре- 
тиналне хеморагије, ексудати и едем папила, који су 
карактеристични за хипертензивне енцефалопатије, су 
ретке осим код суперпонираних преекламии- 
ја/еклампсија (15). Најчешће се налазе пигментације 
ретиналног епнтела у перипапиларном н перимаку- 
ларном пределу, знаци хороидалне исхемије и рети- 
налне аблације (15,33). С друге стране, Jaffe i Schatz 
(1987) не налазе ни код једне од 31 болеснице са прее- 
клампсијом овакве промене (35). У тежим облицима 
прееклампсија могу се видети и знаци артеријског спа- 
зма и фокалних констрикција крвних судова очног 
дна, а ретко се описују и ретиналне хеморагије са цен- 
тралним бледилом (35,36). Тешке прееклампсије су Bp- 
no ретко праћене постојањем едема папила и међу 
свим узроцима едема папила у трудноћи оне чине све- 
га 7,4% (37).

Електроенцефплографчја
Електроенцефалографија (EEG) код еклампсија по- 

казује промене у око 75-90%, а код прееклампсија у 
око 50% случајева (38-40). EEG налаз најчешће показу-

је дифузно и ређе фокално успорење основие активно- 
сти или/и фокалну или генерализовану специфична 
активност у виду пароксизама шиљака или оштрих та- 
ласа (3,39). Ове промене нису специфичне за екламп- 
сију и могу се видети и у другим стањима. EEG проме- 
не код еклампсија су пролазног карактера И повлаче се 
у року од 6 недеља, али се интериктална активносг мо- 
же одржавати код појединих болесница и 3-6 меседи 
(12,39).

Позитивна корелација патолошког EEG налаза са 
вредностима крвног притиска иије конзистентан на- 
лаз, јер су је неки аутори у својнм истраживаљмма по- 
тврђивали, а другл је нису налазили (38,41). Сибаи и 
cap. (1984) не налазе да постоји утицај прнмене MgSO^ 
и оптималног серумског нивоа магнезијума на EEG na­
nas (38). Интересантан је налаз Brophy и Brophv (1991) 
који уочавају нормализацију EEG промена у року од 5 
мин после давања 100 мг пиридоксмн фосфата код бо- 
лесница са еклампсијом којима је даван магнезијум 
сулфат (42).

Компјутеризована ШомоГрпфија (CT) Глпвс
Патолошки налаз СТ главе код еклампсија се от- 

крива код 29-83% и код прееклампсија у око 20% слу- 
чајева (17,34,40,43-45). Најчешће промене које се виде 
на урађеном КТ главе код еклампсија су транзи горшг 
фокални хиподензитети у окдмпиталннм и окцшшто- 
паријеталним регионима, pel)e у темпоралним и фрон- 
талним регионима, церебралном кортексу нли базал- 
ним ганглијама (17,34,43,46,47). Окципитопаријетални 
региони се сматрају предилекционим местима за на- 
станак едема и ово објашњава честу појаву централних 
визуелних поремећаја код ових болесница (4,12,31). 
Објашљење за доминантну захваћеност ових региона 
је различитост симпатичке инервације васкуларннх 
сливова (15). У овим регионима су границе церебралне 
ауторегулације ниже него у осталим деловима мозга 
због чега у љима прво долази до пробоја овог протек- 
тивног механизма (12). Са увођењем нових нсуроп- 
миџинг технологија постало је извесно да су ови мул- 
тифокални хиподензитети у ствари вазогени едем м 
омогућено је љегово разликовање од исхемичних ле- 
зија (19,48).

Ове промене виђене CTom или MRom главе су 
пролазне и на контролним снимањима се више не 
региструју за разлику од правих инфарктних лезија

63



СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

Слико 2 . К Т  налаз билатералног мултифокалног едема код болеснице G.V. са еклампсијом 
Слика 3 . К Т нолаз билатеролног мултифокалног едема код болеснице Đ.J. са еклампсијом

(19,43,47,49). Поред знакова едема код еклампсија се 
могу открити и аутентични унифокални или мулти- 
фокални интрацеребрални хематоми, чешће локали- 
зовани у окципитално-паријеталним регијама
(18.50) . Ређе се откривају знаци дифузног едема, це- 
ребрални инфаркти или церебралне венске тромбозе
(17.51) .

MR ГЛАВЕ
MR је још сензитивнија и специфичнија у приказива- 
њу промена код еклампсија. Патолошки налаз се от- 
крива код 46-100% еклампсија и у око 20-50% прее- 
клампсија (17,52,53). Најчешће се налазе хипоинтензне 
или изоинтензне промене у Т1 секвенци и хиперин-

тензне промене у Т2 секвенцм локализоване у окцнпи- 
то-паријеталним регионима, церебралном кортексу, 
базалним ганглијама и дубокој белој маси (17,52). Про- 
мене су реверзибилие и повлачс се у року од 10-20 да- 
на (49).

Предност MR над СТ главе код еклампсија није са- 
мо у њеној нешкодљивости по гшод већ и због бол.ег 
приказивања екстензивности едема, приказу праве 
природе лезије, већој осетљивости за дијагностику ма- 
љих промена и изодензних промена на СТ главе, пра- 
вог увида у период одржавања ових лезија по клинич- 
ком престанку екламптичног напада и дијагностмцм 
истих промена код прееклампсија када се оне и не вн- 
де СТ прегледом (13,17,48,52,53).
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Слика 4. К Т и М Р налаз билатералног окципиталног едема код болеснице Ж .Д. со еклампсијом

А нГЧ О Граф и јп
Код болесница са еклампсијом ангиографија прика- 

зује знаке дифузних или фокалних сегментих сужења 
проксималиих делова великих артерија, али и њихових 
екстракранијалних сегмената и дисталних артерија ко- 
је су варијабилно захваћене, са често изгледом типа 
„бројаница" (12,54-56). Овим налазима ангиографије 
је недвосмилено показана улога вазоспазма у патогене- 
зи еклампсија. Сличне промене виђају се и код прее- 
клампсија, а могу се видети и код одложених постпар- 
талних екламптичних напада (57,58). Овакав ангио- 
графски налаз се иначе виђа код субарахноидних хе- 
морагија, употребе симпагикомиметика, постпарталне 
бенигне ангиопатије, неурохируршких интервенција, 
затворених повреда главе, мигрена, лептоменингитиса 
и церебралиих васкулитиса (58). Вазоспазам се код 
еклампсија постепеио повлачи, али се фокални спазми 
појединих артерија могу некада видети и после више 
недеља (55).

SPECT
SPECI' (Single Photon Emission Computerized Tomo­

graphy) није рутинска дијагностичка метода и за сада 
се већином користи у истраживачке сврхе. У студији 
Наиду и cap. (1997) код свих 63 болеснице са еклампси- 
јом је нађено снижење церебралне перфузије у „гра- 
ничним зонама" и окципито-паријеталним регионима 
мозга у току 48 сати после порођаја (59). Насупрот то- 
ме, појединачни прикази случајева говоре о повећаној 
церебралној перфузији у окципиталним регионима у 
току акутних симптоматских напада (13,60).

Лумбална пункција
Лумбална пункција је инвазивна, али дијагностички 

веома корисна метода у неурологији. Ова метода се 
може изводити код болесница са прееклампси- 
јом/еклампсијом у цил>у искључивања других обоље- 
и>а, a то су пре свега субарахноидна хеморагија или за- 
пал>енска обољен.а CNS. Код болесница са преекламп- 
сијом ликворлошки налаз је уредан, а код болесница са 
еклампсијом можемо наћи повећан притисак ликвора 
услед интракранијалне хипертензије или лако повише- 
ну протеинорахију због оштећења хематоенцефалне 
баријере (61). He тако ретко може се наћи и лако ружи-

часто пребојавање ликвора или присуство мањег броја 
ернтроцита, док је налажеље изражене хеморагичне 
пребојеност ликвора лош прогноетички знак.

ТЕРАПИЈА ЕКДАМПСИЈА
Лечење еклампсије је превасходно домен акушера и 
неуролози су ретко ангажовани у њиховом збриљава- 
њу. Позив неурологу у консултацију услеђује онда када 
код болеснице са еклампсијом дође до појаве cepnje 
епилептичних напада или епилептичног статуса, раз- 
во)а фокалног неуролошког дефицита или коме.

Циљеви лечеља еклампсије су снижење крвног при- 
тиска, смањење можданог едема и контрола конвулзи- 
ја, али и сачувати виталност плода и омогућнти рађа- 
ње живог детета. Ефикасно лечење еклампсије на np- 
вом месту подразумева прекид трудноће који се спро- 
води у року од неколико сати од појаве конвулзмја (1). 
Проблем настаје када се ради о недовољној виталностл 
и зрелости плода за екстраутерини живот.

Хивертензија
Основна мера лечења код еклампсије )е снижаваље 

крвног притиска унутар граница церебралне ауторе- 
гулције. To обично значи да SAP треба да буде снижен 
за око 20-25% (3). Најчешће су у употреби вазодилата- 
тори као што су диазоксид, натрнјум-нитропрусид, 
хидралазин и нитроглицерин, а последљих година су у 
употреби и лабетолол и нифедипин (3,12). Ефекат ди- 
азоксида се испољава већ после 1-5 мин од IV болус 
ињекције и одржава се око 6 сати, али често не поетп- 
же жељену вредност SAP. С друте стране, хидралазпн 
делује спорије, после око 20 мин, алн пре иостиже 
циљну вредност SAP. Који год од ових препарата да се 
примени важно је да не дође до пребрзог обараша SAP 
и развоја хипотензије која има пзразито негативап 
ефекат и на мозак мајке и на плод.

Мождани едем
Примарна мера лечења едема код екламптичне хп- 

пертензивне енцефалопатије је свођеље SAP у границе 
церебралне ауторегулције. Са регулацијом SAP долазн 
и до повлачења можданог едема n ннтракранијалне хи- 
пертензије. Уколико је интракранијална хнпертензмја 
назначена услед масивног дифузног едема или настан-

65



СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

ка иитрацеребралне хеморагије препоручује се интуба- 
ција и артефицијална хипервентилација која не само да 
снижава интракранијални притисак, него и иовећава 
горњу границу церебралне аугорегулације (12). С друге 
стране, давање хиперосмоларног агенса као што је ма- 
нитол сматра се неефикасним код вазогеног едема који 
настаје услед оштећења НЕВ, а може бити и опасан. На- 
име, љегово пролазак кроз оштећену НЕВ може погор- 
шати церебрални вазогени едем, може довести до раз- 
воја плућног едема или бубрежног оитерећења мајке, a 
може довести и до дехидратације фетуса (12). У лечењу 
едема мозга код еклампсија могли би бити ефикасни 
кортикостероиди као што је дексаметазон, јер се за ње- 
ra зна да је ефикасан код вазогеног едема другог поре- 
кла (12). Међутим, у свакодневној пракси ни акушер ни 
неуролог се не одлучују за дексаметазон због постојеће 
малигне хипертензије и за сада нема података ни у ли- 
тератури да се он даје код ових болесница.

Конвулзијс
За брзу контролу конвулзија препоручује се давање 

бензодиазепина и то пре свега диазепама у дози од 5- 
10 mg i.v., а затим се наставља са континураном инфу- 
зијом од 30 mg диазепама у 300 ml раствора брзином 
око 30-50 ml на час (1,3,12). У англосаксонској литера- 
т)'ри се за даљу контролу напада препоручује фенито- 
ин јер нема седативни ефекат и нема неповољно деј- 
ство на фетус. Даје се у дози од око 15 mg/kg ТТ I.V., са 
почетном дозом од 10 мг/кг и потом 2 сата касније I.V. 
још 5 mg/kg. Дал>е се наставља са дозом одржаваља на 
12 сати (3). Ређе се употребљава фенобарбитон и то 
углавном у постпарталном периоду због свог седатив- 
ног ефекта.

Магнезијум супфат
Употреба магнезијум сулфата у екламптичном на- 

паду је емпирнјског порекла. Нјему се приписује ан ги- 
конвулзивно дејство које неким експерименталним 
истраживањима није потврђено. С друге стране, љегов 
антихипертензивни ефекат је веома краткотрајан. 
Основни ефекат магнезијум сулфата је инхибиција 
ослобађања ацетилхолина и блокада неуромишићне 
спојнице. Претпоставља се да може да блокира NMDA 
глутаматне рецепторе или да делује као калцијумски 
антагониста и превенира церебралну вазоконстрикци- 
ју тако спречавајући епилептогена неуронална оштеће- 
iba (3). Употреба магнезијум сулфата у лечеи,у екламп- 
тичних конвулзија је фаворизована од акушера, а че- 
сто оспоравана од стране неуролога. Међутим, 1995. г. 
су објавл>ене две студије на великом броју болесница са 
еклампсијом које су потврдиле значајно бољи ефекат 
магнезијум сулфата у односу на друге антиконвулзиве 
(62,63). И поред тога, неки аутори, углавном неуроло- 
зи, осцоравају његов ефекат (4).

Почетђна доза магнезијум сулфата је 4 r (20 мл 20% 
раствора.) I.V. болус током 3-5 минута, а затим се на- 
стављауа 5 гр (25 мл 20% раствора) на сваких 4-6х I.V., 
I.M. или у континуираној I.V. инфузији (1,2). Интра- 
венско давање носи ризк од предозирања лека што мо- 
же довести до хипотонмје, хипорефлексије, парализе 
дисања и срчаног застоја, док )е интрамускуларно да- 
ваи,е болно и може довести до појаве апсцеса (1,3).
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Abstract: The difficult types of preeclampsia and eclampsia are 
presented with the neurological symptoms. The break of cere­
bral autoregulation mechanism plays the most important role in 
pathogenesis of cerebral vasospasm. Nevertheless, eclampsia 
isn't just an ordinary hypertensive encephalopathy because 
other pathogenic mechanisms are involved in its appearance. 
The main neuropathologic changes are multifocal vasogenic 
edema, perivascular multiple microinfarctions and petechial 
hemorrhages. Neurological clinical manifestations are convul­
sions, headache, visual dislurbances and rarely other discrete 
focal neurological symptoms. Eclampsia is a high-risk factor for 
onset of hemorrhagic or ischemic stroke. Th is is a reason why 
neurological diagnostic tests are sometimes needed. The 
method of choice for evaluation of complicated eclampsia is 
computerized brain topography that shows multiple areas of

hypodensily in occipitoparietal regions. These changes are 
focal vasogenic cerebral edema. For differential diagnosis of 
eclampsia and stroke other diagnostic methods can be used - 
fundoscopic exam, magnetic resonance brain imaging, cere­
bral angiography and cerebrospinal fluid exam. The therapy of 
eclampsia considers using of magnesium sulfate, antihyperlen- 
sive, anticonvulsive and antiedematous drugs.
Key words: eclampsia, etiopathogenesis, neurological symp­
toms, computerized brain tomography, stroke.
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К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Адхезиони молекули су гликопротеини који имају ванћелијски, трансмембрански и 
интрацитоплазматски део, а њихова основна улога се огледа у интеракцији између ћелија у ткиву са једне 
и између ћелија и матрикса са друге стране. О ни имају своје место у одржавању интегритета туморског 
ткива, диференцијацији, пролиферацији, апоптози и метастазирању туморских ћелија. Како се о њиховом 
откривањ у и зна ча ју у случајевима W ilm s-о вог тумора мало зна, ми смо желели да сакупимо и обједин- 
имо до сада познате налазе, који би били од значаја за боље разумевање природе овог тумора и њего- 
во успешније лечење Утолико пре што је позната чињеница да се у 1 5 %  W ilm s-ових тумора налази 
мутацијо б-катенина, што указује да поремећај у W nt сигналном путу игра важну улогу у настанку неких 
типова W ilm s-о во г тумора.
Кључне речи: W ilm s-о в тумор, адхезиони молекули, интегрини, селектини, имуноглобилинска супергенс- 
ка фамилија, кадхерини, катенини

Wilmsov тумор је ембрионални тумор бубрега који 
настаје из метанефричког бластема. Као најчешћи со- 
лидни тумор у дечијем узрасту са годишњом учеста- 
лошћу од 6-7% малигних тумора дечијег доба, засту- 
пљен је пођеднако код оба пола, а јавља се најчешће 
као спорадичан, унилатералан тумор. У ретким слу- 
чајевима у око 7% може се развити билатерално, док 
се још ређе јавља као фамилијарно обољење код 1% 
[1].

Хистолошки тумор је по правилу трокомпонентан 
и састоји се од бластемских, епителних и стромалних 
ћелија. У различитим случајевима испољава се предо- 
минација појединих компоненти тако да се описују 
двокомионентни или чак монокомпонентни типови 
овога тумора, што је од већине истраживача крити- 
ковано с обзиром да у сваком случају постоје, макар 
минимално заступљене, све три компоненте. Тумор 
се састоји од бластемског ткива које гради гнезда или 
траке опкољене мезенхимом. У већем броју могу се 
наћи незрели, абортивни каналићи окружени врете- 
настим ћелијама строме (саркоматондни тип). У тки- 
ву тумора такође се налазе гломерули и „гломерул ли- 
ке“ (гломерулоидне) формације које су сатављене од 
малигних ћелија. Поред описаних елемената могу се 
наћи и попречно пругаста и глатка мишићна влакна, 
везивно, фиброзно ткиво, хрскавица, кост, масно 
ткиво, као и огњишта некрозе у копјима се налазе хо- 
лестеролски кристали и липидне макрофаге.

Како адхезиони молекули играју средишну улогу у 
интеракцији између ћелија у ткиву са једне и између 
ћелија и матрикса са друге стране, имају своје место у 
одржавању интегритета туморског ткива, диферен- 
цијацији, пролиферацији, апоптози и метастазирању 
туморских ћелија.

Постоји неколико фамилија адхезионих молекула 
који су битни за процес адхезије а то су : интегрини,
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селектини, кадхерини и чламови имуноглобулинске 
суперген фамилије.

ИНТЕГРИНИ
Интегрини су хетеродимерни протеини. Састоје се од 
нековалентно повезаних алфа и бета субјединица. До 
сада је идентификовано 8 различитих ланаца бета и 
14 ланаца алфа интегрина. Свака субјединица има 
свој ванћелијски, трансмембрански и унутарцитопла- 
зматски део [2,3].

За ванћелијски део неких интегрина везују се про- 
теини као што су : колаген, ламинин и фибронектин. 
Интегринска молекула распозиаје RGD секвенду (се- 
квенца аргинин-глицин-аспартат) полипептиднпх 
ланаца који се налазе у саставу разиличит молекула 
базалне мембране и специфично се везује за њих, 
одржавајући на тај начин интегритет базалне мем- 
бране.

Активација интегринског молекула доводи до кон- 
формационе промене његовог унутарћелијског дела. 
На тај начин се одржава одређени облик ћелије, омо- 
гућава се функционално просторно поларизовање tie- 
лијске мембране променом активности протеина ко- 
ји имају улогу јонских канала или ензима, као и тран- 
скрипција гена и транслација на рибозомима ослоба- 
ђањем синтетисаног материјала у екстрацелуларни 
простор.

Испитивања су показала да су интегрини, поред 
других адхезионих молекула, имају велики значај за 
раст, инвазивност и метастазирање тумора на тај на- 
чин што учествују у сложеним променама у интерак- 
цији између ћелија и екстрацелуларног матрикса као 
и међу самим ћелијама.

Интегрини су индентификовани на готово свим 
ћелијама а у бубрегу је љихово присуство доказано на 
различитим стуктурама. Различити молекулм инте-
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грина идентификовани су на ћелијама бубрега са раз- 
личитом дистрибуцијом, при чему исте врсте инте- 
грииа могу имати различите функције.

Доминантни интегрин који је присутан на ћелија- 
ма проксималних и дисталних бубрежних каналића је 
а -6  P-l интегрин који представл>а рецептор за лами- 
нин. На дисталним тубуларним ћелијама налази се и 
интегрин б-З који је такође рецептор за ламинин, док 
се на ћелијама проксималних каналића детектује дис- 
кретно присуство a-V подјединице која се везује за 
фибронектин и колаген.

Интегрин a-6 p-i игра битну улогу у морфогенези 
бубрега.Доказано је да су ланци ламинина А неопход- 
ни за процес преласка недиферентованог мезенхима 
из уретеричног пупољка у поларизоване ћелије 6у- 
брежних ланалића. Овај процес се одвија за маље од 
36 часова. Испитиваља су показала да ремећење адхе- 
зије ћелија за ланац ламинина А са интегринским ан- 
тителима анти-а-6, као и са антителима на ламинин 
А, спречава тубулогенезу [4,5]. Из овога произилази 
да су интегрнни од великог значаја за настанак 
Wilms-OBor тумора који се управо карактерише не- 
зрелим бластемским ткивом.

СЕЛЕКТИНИ
Селектини су адхезионе молекуле које су откривене у 
мембранама ћелија и то на тробоцитима, ендотелинм 
ћелијама и леукоцитима. To су гликопротеини развр- 
стани у три фамилије : тробоцитни Р-селектин (CD 
62Р), емдотелијални Е-селектин (CD 62Е) и леукоцит- 
нн L-селектин (CD 62L), који имају улогу да омогуће 
везивање тромбоцита, полиморфонуклеарних леуко- 
цита и моноцита за активирани ендотел, као и леуко- 
цита за активиране тромбоците путем угљенохидрат- 
не компоненте сијалинске киселине која је експрими- 
рана на гликопротеинима на ћелијској површини. 
Експресија селектина у зависности је са концентраци- 
јом цитокина у ћелијском окружењу. Цитокини као 
што су IL-1 и TNF-а индукују експресију Р и N-селек- 
тина на ендотелијалним ћелијама. TGF-6 брзо повећа- 
ва ниво експресије L-селектина на леукоцигима, али 
смањује скспресију Е-селектина од стране ендотелних 
ћелија [6]. Солубилни Е-селектин је откривен у серуму 
здравих и болесних особа. Повећане концентрације 
циркулишућег Е-селектина се могу открити у неких 
болесника са обол>ењима бубрега. Међутим, још увек 
је нејасно колики је значај повишених вредности Е-се- 
чектина у болестима бубрега и не зна се да ли праћење 
његове концентрације може бити показатељ болести.

Е-селектин је неизоставно одсутан у свим структу- 
рама нормалног бубрега.

ИМУНОГЛОБУЛИНСКА СУПЕРГЕНСКА 
ФАМИЛИЈА

Бројни клинички и експериментални радови показа- 
ли су да у патогенези бубрежних болести веома ва- 
жну улогу има пет чланова имуноглобулинске супер- 
генске фамилије [7]: интерцелуларни адхезиони мо- 
лекули 1,2 и 3 (ICAM-1, 2, 3), васкуларни ћелијски ад- 
хезиони молекули (VCAM-1) и тромбоцитни ендоте-

лијални адхезиони молекул 1 (РЕСАМ-1). Молекули 
ICAM се међусобно разликују у начину на којн су сме- 
штени на ћелијама. Такође се иоказало да је њихова 
експресија разлићита после дејства различитих цнто- 
кина.

ICAM-1 (CD 45) је моћан адхезиони моплекул којп 
се налази на ћелијама хематопоезног и нехематопое- 
зног порекла. Нјегова експресија се драстично ноие- 
ћава након дејства неких врста цитокипа. Ркпитивца- 
ња су показала да различите врсте Келија након деј- 
ства истог цитокина могу да испоље сасвим различк- 
ту експресију ICAM молекула [8,9]. Важно је Лапоме- 
нути да интеракција између ICAM-1 n интегрпна а-1 
нма помоћну улогу у многим имунолошким и запа- 
љенским процесима као што су презентација аитиге- 
на Т ћелијама, лимфоцитна цитотокскичиост и екс- 
травазација леукоци га.

ICAM-2 (CD 102) се налази на хематопоетским ћс- 
лијама као што су лимфоцити Т и Б, моноцити и па 
ендотелиим ћелијама.

ICAM-3 (CD w50) се налази y високом степену na 
мирујућим лимфодитима, моноцптима и неутрофил- 
ним леукоцитима, али за разлику од молекула ICAM- 
1 и ICAM-2 нема ra на ендотелним ћелијама. Верује се 
да има улогу у започињању имуног одговора.

КАДХЕРИНИ
Кадхерини су породица адхезионих молекула који 
обављају калцијум зависну интерцелуларну адхезију. 
To су глокопротеини молекулске масе 120-140 кД, a 
састоје се из великог ектрацелуларног дела, једног хи- 
дрофобног трансмембранског региона и цитопла- 
зматског репа. На дугачком екстрацелуларном делу 
налазе се места на којима се везује калцијум, а на уну- 
трашњем, цитоплазматском делу налазе се места на 
којима се припајају катенинн.

Доказано је неколико врста кадхерина: Е-кадхерии 
(увоморулин или L-CAM), који се налазм у зонули ад- 
херенс зрелих епителних ћелија, N -кадхерин (А- 
САМ), који се налази на зрелим ћелијама нервног n 
мишићног ткива, Р-кадхерин на ћелијама плаценте и 
епидермиса, М-кадхерин на миогеиим ћелијама, Р- 
кадхерин на незрелим висцералним епителним ћели- 
јама гломерула [10].

Код одрслих особа готово све епителне ћелије екс- 
примирају Е и Р кадхерин. Е кадхернн је равномерно 
распоређен кроз епителне слојеве, док је Р кадхерпм 
више сконцентрисан у базалним слојевима ћелија. N- 
кадхерин се налази на проксималним тубуларним 
епителним ћелијама нормалног бубрега одраслих 
особа [11]. Е-кадхерин се налази у епителу дисталнмх 
бубрежних каналића. Ни једна врста кадхерина ннје 
присутна на зрелим гломеруларнин епителијалиим 
ћелијама нормалног бубрега у одраслог човека. Међу- 
тим, на незрелим впсцералпим епителним челијама 
гломерула присутан је Р-кадхерин, што би могло би- 
ти од значаја за разумевање промена код Wilm-совог 
тумора.

Кадхерин-везујући протеинн, чијнм се посрсд- 
ством кадхерини везују за цитоскелет су катенини.
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Кадхерин-катенин комлекс везује актннске кком- 
поненте цитоскелета. Са анкирином и фодрином као 
периферним компонентама актинских микрофила- 
мената кадхерини такође формирају комплексе. По- 
стоји неколико врста катенина који су обележени као 
а, б, ц, д [12]. Ови молекулм се, заједно са молекулима 
кадхерина, налазе у зонули адхеренс епителних ћели- 
ја и учествују у формираљу међућелијских веза.

Алфа катении, протеин молекулске масе 102 кД, 
омогућава успосташваље веза између кадхерина п бе- 
та- катенина. Без а-катенина ћелије не остварују чвр- 
сте везе, упркос експреснји кадхерина, Стога је интер- 
акција а-катенина, везивање комплекса кадхерин-ка- 
теннн за актински цитоскелет од велике важности за 
остваривање иуне функције и активности кадхерина.

Бета-катенин је протеин молекулске масе 92 кД ко- 
ји има важну улогу у ћелијско-ћелијској адхезији, 
провођењу сигнала тако што активира Wnt пут који 
је значајан за контролу експресије гена ћелијског по- 
нашања, ћелијске адхезије и ћелијске поларности и 
делује у комбпнацији са другим сигналним путевима, 
као i i  улогу у ннтеракцији са аксином и АРС (адено- 
матоус полнпосис цоли) протеином и то у свом сло- 
бодном дитоплазматском облику. Испитиваља су ио- 
казала да све три врсте интерреакције имају важну 
улогу како у морфогенези и одржаван.у сгруктуре 
ткива, тако и у процесу туморогенезе па отуда и зна- 
чај мспитивања б-катенина у Wilms-овом тумору као 
и туморима уопште.[13].

Гама/катенин (плакоглобин) је гликопротеин који 
делује првенствено као тумор-супресор. Он учествује 
у истим реакцијама као б-катенин, али се по неким 
реакцијама од њега ипак разликује. За разлику од 6- 
катенина, ц-катении потискује туморогенезу ћелија

које илн поседују, или им недостаје кадхерин-катенин 
комплекс. Према неким тумачењима плакоглпбин се 
такмичи са б-катенином за цитоплазматске партнере 
који учествују у формирању спојних веза ( као што су 
а-катенин и кадхерин). Према другим тумачешша 
која се односе на трансактивацмју, плакоглобин-LHl- 
комплекс (ген) када се активнра потискује тумор.

У литературм нема већег броја радова у којима се 
публикују резултати испитивашт детекције адхезио- 
них молекула у случајевима Wilms-овог тумора, што 
би свакако било од аначаја за бол,е разумевање при- 
роде овог тумора и љегово успешније лечеп.е. Утоли- 
ко npe што је позната чињеница да се у 15% Wilms- 
ових тумора налази мутација б-катенина f 14 ], што 
указује да поремећај у Wnt сигналном путу игра ва- 
жну улогу у настанку иекмх типова Wilms-овог тумо- 
ра.
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there is a disorder in W nt signal paththat plays an important 
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АДХЕЗИОНИ МОЛЕКУЛИ У WILMS-OBOM ТУМОРУ : 
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КР А ТА К  С АДРЖ АЈ: Бета-катенин је гликопротеин који има важну улогу ћелијско-ћелијској адхезији, у 
проводјењу сигнала и у регулацији експресије гена и у интеракцији са аксином и АРС (аденомотоус поли- 
посис цоли). Позната  је његова улога гао онкогена у неколико типова карцинома у хуманој лопулацији. 
Као протоонкоген је највероватније укључен у туморогенезу W ilm s-о вог тумора. Данас је познато да се 
у 1 5 %  W ilm s-ових тумора налази мутација Р-катенина, што указује да поремећај у W nt сигналном путу 
игра важну улогу у настанку неких типова W ilm s-о вог тумора. Циљ нашега рада је био да испитамо 
експресију р-катенина у ћелијама W ilm s-овог тумора, да је упоредимо са експресијом у нормалном 
бубрежном ткиву и да испитамо да ли постоји корелација измедју његове експресије у тумору са 
туморским стадијумом, хистолошким типом и/или прогностичком групом.
Кључне речи: W ilm s-о в тумор, одхезиони молекули, р- катенин

Бета-катенин је гликопротеин молекулске масе 92 кД. 
У почетку се сматрало да Р-катенин има једино улогу у 
ћелијско-ћелијској адхезији. Касније су уочене и друге 
функције које р-катенин може имати у ћелији као што 
је централна улога у провођењу снгнала и регулација 
експресије гена. р-катенин и његов хомолог у-катенин 
(плакоглобин) ступају у три врсте интеракција: интер- 
акције са кадхеринима у везним спојевима, интеракци- 
је у нуклеусу где се везују за транскрипционе факторе 
и стимулишу експресију гена интзеракција слободног 
цитоплазматског Р-катенина са аксином и АРС (ade­
nomatous poliposis coli) протеином. Испитивања су по- 
казала да све три врсте интеракције имају важну улогу 
како у морфогенези и одржаваљу структуре ткива, та- 
ко и у процесу туморогенезе (1).

Мишљење је да Р-катенин може да делује као онко- 
ген прекомерно активирајући гене који директно до- 
приносе развоју тумора. Онкогенска активација б-ка- 
тенина се јавља у неколико типова карцинома у хума- 
ној популацији (2). Према мишљењу многих пстражи- 
вача бета-катенин као онкоген конфигурира као кан- 
дидат за ген значајан за настанак Wilms-овог тумора.

Циљ нашега рада био је да се анализира екпреси- 
ја Р-катенина у Wilms-овом тумору, да је упоредимо 
са експресијом у нормалном бубрежном ткиву и да 
испитамо да ли постоји корелација између љегове 
експресије у тумору са туморским стадијумом, хи- 
столошким типом и/или прогностичком групом.

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД
Експресија р-катенина испитана је у 28 случајева 
Wilms-овог тумора од којих су 18 били болесници

Pag је прихваћен за штампу 10.3.2002.

женског a 10 мушког пола (однос дечаци:девојчице 
био је 5:9). Просечна старост болесника била је 48 
месеци, а кретала се у распону од 7 - 1 3 2  месеца. У 
испитаној групи били су заступљени сви стадијуми, 
као и сви хистолошки типовн Wilms-ouor гумора, a 
само у једном случају код болесника је постојала ме- 
тастаза тумора бубрега у ткиво плућа. У једном слу- 
чају Wilms-сов тумор је нађен билатерално.

Ткивни исечци Wilms-овог тумора са иарафнн- 
ских калупа су после депарафинизације кувани у 
микроталасној пећници 3x5 минута после чега су се 
30 мин хладили у цитратном пуферу на собиој тем- 
ператури. После испираља дестилованом водо.м 
препарати су потопљени у 3% водоник пероксид 5 
мин. а потом су испрани дестилованом водом 30 
сец., после чега су третирани PBS-пуфером 3x5 мин. 
У циљу блокирања неспецжјшчне реакције на пре- 
парате је накапан свињски серум 1:10 у трајап.у од 
30 мин.после чега је апликовано примарно антитело 
(б-катенин) у разблажењу 1:100 у трајању од 60 мин. 
Након тога препарати су испиранм у PBS пуферу 3x5 
мин а затим је апликовано секундарпо антитело 
(LSAB+ визуелизациони систем, у иашем случају 
стрептавидин биотин). После око 30 мип. или када 
се оцени да се реакција потпуно развила препаратн 
се испирају у PBS пуферу 3x5 мин. Затим се на пре- 
парате накапљава DAB (хромоген) у трајаљу од 10 
мин. У цил>у бол>е визуализације испитиваних анти- 
гена плочице са ткивом се потапају у Мауеров хема- 
токсилин у трајап.у од 2-3 мин., потом у дестилова- 
ну воду, а на крају се испирају обичном водом у тра- 
јању од 5 мин. Резултати имунохистохемијског боје-

73



СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

н>а Wilms-овог тумора добијени су прегледом стан- 
дардним светлосним микроскопом (Олумпус, Ја- 
пан), а оцењивање је вршено семиквантитативно по 
следећем принципу: одсутно бојеље у свим ћелијама 

маше од 10% позитивних ћелија +  (фокална екс- 
пресија), 10-50% позитивних ћелија + +  (умерена 
експресија) и преко 50% + + +  (дифузна експресија).

РЕЗУЛТАТИ
Ћелије Wilms-овог тумора значајно експримирају 
б-катенин. У већини случајева екпресија је била по- 
јачана у односу на нормално ткиво што је приказа- 
но на табели 1. Није уочена корелација између ста- 
дијума тумора и експресије р-катеннна. Такође није 
уочена корелација између експресије Р-катенина и 
прогностичке групе тумора. Што се тиче хистоло- 
шког типа тумора, у анаплазичном типу је експре- 
сија р-катенина иајвише повећана у односу на 
нормало бубрежно ткиво. Мембранска експресија 
б-катенина је била смањена у свим случајевима. Од 
свих компоненти епителна компонента је показива- 
ла највише очуваму мембранску експресију. Цито- 
плазматска експресија је била присутна у већини 
случајева како у епителној тако и у бластемској и 
стромалној компоненти. Међутим, нуклеарна екс- 
пресија је била присутна само у бластемској компо- 
ненти.

ДИСКУСИЈА
Р-катенин има две одвојене улоге: у Е-кадхерин no- 
везаној ћелијској адхезији и као активатор тран- 
скрипције одређених гена (с-шус и cyclin D). Везан 
за Е-кадхерин, мембрански ограничена фракција б- 
катенина учествује у ћелијско-ћелијској адхезији. 
Сматра се да је у карциногенези важнија улога б-ка- 
тенина као транскрипционог активатора. Наиме 
мутације АРС гена уочене у неким туморима онемо- 
гућавају АРС-посредовану деградацију р-катенина 
што доводи до повећања његове концентрације у 
ћелији. Онкогентски потенцијал б-катенина је изве- 
ден из његове нуклеарне фракдије, која ступа у везу 
са члановима TCF (Т cell factor) фамилије тран- 
скрипционих фактора. Настали, транскрипциони 
комплекс, активира гене као nrro су с-шус и ciklin D, 
којм су укл>учени у пролиферацију. Новији подаци, 
међутим, указују да нуклеарна експресија б-катени- 
на није^увек у вези са пролиферацијом, али јесте са 
величидом тумора (З).Током ембриогенезе, ниво 
нуклеарног б-катенина се не разликује од нивоа у 
карцдному. Код одраслог, сва нормална епителна 
ткива'иоказују само мембранску експресију б-кате- 
нина. Међутим, у туморима, долази до смањења 
експресије мембранског б-катенина, а пораста ну- 
клеарног (4). Смањена мембранска, а повећана ну- 
клеарна експресија б-катенина је повезана са про- 
гресијом тумора како епителног тако и мезенхим- 
ног порекла (5,6,7). У случајевпма Wilms-овог тумо- 
ра који су испитивани у овој студији мембранска 
експресија је била смањена у свим случајевима као и 
у свим компонентама тумора. Мембранска експре-

сија је била највише очувана у епителној компонен- 
ти тумора. Смањеље мембранске експресије р-кате- 
нина је вероватно последица аберантне локализаци- 
је протеина. Нуклеарна локализација је била прп- 
сутна само у бластемској компоненти. Прнсуство 
пуклеарне локализације Р-катенина указује да је 
Wnt сигнални пут укл.учен у развој Wilms-овог ту- 
мора. Међутим, у испитиваним случајевима ннје 
било корелације између нуклеарме експресије б ка- 
теннна и стадијума тумора. Такође, ннје постојала 
корелација нуклеарне експресије са хпстолошкнм 
типом тумора, као ни са прогностичком групом. 
Brabletz и сарадници сматрају да нуклеарна експре- 
сија р-катенина не мора битн у везн са пролифера- 
цијом већ са величш 1 ом тумора, што је највероват- 
иије случај код Wilms-овог тумора.

Kimura и сарадници су показалм да се акомулаци- 
ја слободног, растворљивог р-катенина јавља то- 
ком карциногенезе (8). Онн су иоказали да је у кар- 
диному езофагуса количина цитоплазматског Р-ка- 
тенина четирн пута већа у односу на нормално 
ткиво, али није у корелацији са градусом тумора. У 
случајевима Wilms-овог тумора, којм су испнтнвани 
у овој студији цитоплазматска експресија б-катени- 
на је била повећана у већини случајева, како у епи- 
телној тако и у сгромалној и бластемској комиоиен- 
ти.

Amitay и сарадницн су показалм да је експресија 
р-катенина у највећем броју примарних неуробла- 
стома очувана, тј. иије дошло до смањеи.а ексчресн- 
је р- катенина у неуробластому (9). Код хепатобла- 
стома, запажене су р-катенин мутације у сваком хи- 
столошком типу, без корелацтгје са хмстолошким 
типом. У колоректалном карцнному експресија р- 
катенина је била очувана, што указује ua врло важму 
улогу б-катенина у сигналиим путевима (10). Aiman 
и сарадници су нашли повећану експресију р-кате- 
нина у дезмоидним туморнма (11). Насупрот томе, 
Билнм и сарадиици су показалн да је екпресија р-ка- 
тенина смањена у карциному бубрежних ћелија и 
транзициоцелуларном карциному и да је у корела- 
цији са стадијумом тумора и прнсуством метастаза 
у лимфним чворовлма код карцинома бубрежних 
ћелија, односно транзнцноцелуларног карцинома
(12) . Баста-Јовановић и сарадници су такође, пока- 
зали корелацију између експресије бета и алфа кате- 
нина са стадијумом у карциному бубређлих ћелнја
(13) . Е1змеђу смањене експресија Р-катенмна н иоја- 
ве редиднва ннје уочена корелација. Takavama и са- 
радници су залазили смаљену експресију р-катенм- 
на у неколико тумора гастроинтерстиналиог тракта
(14) . Нака и сарадиици су показали изражен губптак 
експресије Р-катенина у хондросаркому (15).

Ћелије Wilms-овог тумора експримпрају Р-кате- 
нин. Експреснја р-катенина је била повећана у B t 'h n - 

ни случајева у односу на нормално ткиво бубрега. 
Три случаја нефробластома у којима Р-катенин није 
био присутан спадали су у стадијуме I и IV. Међу- 
тим, у одређеном броју тумора истог стадијума ио- 
тврђена је јака и дифузна експресија Р-катенпна, па
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се из резултата који су приказани у овом раду не мо- 
же закључити да је смањење експресије р-катенина 
повезано са стадијумом тумор (16). Сви хистоло- 
шки типови, осим анаплазичног Wilms-овог тумора 
су показивали углавном очувану експресију р-кате- 
нина. У случају анаплазије, експресија јс била пове- 
ћана у односу на нормално ткиво бубрега. Наши ре- 
зултати су у сагласности са резултатима Amitay-a и 
сарадника, који су испитивали експресију р-катенм- 
на у неуробластому и показалм да је експресија Р-ка- 
тенина углавном очувана у примарном неуробла- 
стому, али није бнло значајне корелације између 
експресије р-катенина и хистопатолошких фактора.

Повећање експресије р-катенина у случајевима 
анаплазије, која представља познат лош ирогно- 
стички фактор у Wilms-овом тумору и присуство 
нуклеарне експресије у бластемској компоненти, 
која је најмаље диферентована компонента тумора, 
показује да повећање експресије р-катенина може 
бити повезано са лошом прогнозом Wilms-овог ту- 
мора. С обзиром да је према нашима сазнањима, 
ово прво истраживање које се односи на имунохи- 
стохемијску експресију Р-катенина у Wilms-овом 
тумору , дал>а испитивања експресије р-катенина у 
већем броју тумора различитих хистолошких типо- 
ва, стадијума и прогностичких група, he показати да 
ли имунохистохемијски налаз повећане експресије 
р-катенина, као и налаз експресије Р-катенина у ну- 
клеусу може бити коришћеи као маркер за лошу 
прогнозу Wilms-овог тумора.

ЗАКЉУЧЦИ
Ћелије Wilms-овог тумора експрнмирају Р-катенин. 
Експресија је у већини случајева очувана у односу ма 
нормално ткиво бубрега. Неки случајеви Wilms- 
овог тумора, као што је анаплазичаи тип, показују 
повећану експресију у односу на нормално ткиво.

He постоји никаква правилност између испоља- 
вања б-катенина и стадијума анатомског развоја, 
хистолошког типа и прогностичке груие тумора. 
Нуклеарна експресија је присутна у Wilms-овом ту- 
мору, што указује на активацију Wnt сипшлног пу- 
та током развоја тумора
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Beta-catenin is a glicoprolein which has an important role in 
cell-cell adhesion, as well as in cell signal Iransmilion, in u 
regulation of gen expression and in interaction with axin and 
APC (adenomatous poliposis coli). Its oncogenic role in sev­
eral types of carcinomas in human population is well known. 
It is very likely that (Tcatenin as an protooncogen plays an 
importante role in genesis of W ilm s tumor. It is well known 
that in 15%  W ilm s tumors there are p-catenin mutations, 
which indicates that there is a disorder in W nt signal paththat 
plays an important role in W ilm s tumor genesis. The aim of

our study was to invesligate b-calenin expression in W ilm s 
tumor, to compaire it with the expression in normal renal tis­
sue as well as to see if there is a positive correlation between 
b-catenin expression in W ilm s tumor with tumor stage, histo­
logic type and/ or prognostic group.
Key words: W ilm s tumor, adhesion molecules, P- catenin.
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НУТРИТИВНА ПОТПОРА У СИНДРОМУ КРАТКОГ ЦРЕВА

Душица СИМИЋ, Небојша ЂУРИШ ИЋ*

Уииверзитетска дечја клиника, Београд

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Синдром кратког црева најчешће настаје после опсежне ресекције танког црева 
услед некрозе настале због тромбозе мезентеријалних крвних судово, волвулуса, или некротизирајућег 
ентероколитиса у деце. Остали узроци су Кронова болест и атрезија црева. На озбиљност синдрома 
утичу преостала дужина танког црева, узраст пацијента, дужина колона, присуство илео-цекалне валвуле 
и протекли временски период од операције. Поред нутритивних дефицита, постоје и компликације 
(хиперсекреција желудачне киселине, д-лактатна ацидозо, нефролитијаза, холелитијаза) које морамо 
утврдити, лечити и по могућству превенирати. Са садашњом терапијом, већина пацијената постиже нор- 
малан индекс телесне масе и добар квалитет живота.
Кључне речи: синдром кратког црева, паретнерална исхрана, нефролитијаза, холелитијаза, раствори за 
рехидрацију

Адекватна исхрана је неопходна за живот и раст. У 
танком цреву се абсорбује највећи број нутријената. 
Синдром кратког црева (SBS) представља стање када 
услед ресекције танког црева настају нутритивни де- 
фицити (1). Укупна дужина танког црева је 275-850 
cm оно је краће у жена (2). Минимална дужина тан- 
ког црева довољна за адекватну ресорпцију нутрије- 
ната је непозната због варијација ресорптивног капа- 
цитета остатка, широких варијација дужине танког 
црева као и потешкоћа у мерењу дужине остатка. 
Међутим, ресекција више од 75% танког црева зна- 
чајно смањује способност да се одржи нормална ис- 
храна и метаболизам без парентералне исхране
(PN)(3).

Клинички и метаболички статус у SBS зависи од (4):
- ширине и места ресекције
- присуства илеодекалне валвуле
- функције преосталог танког црева, желуца, пан- 

креаса и јетре
- примарног оболења
- адаптивних процеса остатка црева

Неки аутори тврде да најмања дужина танког цре- 
ва код присутне стоме неопходна да би била могућа 
орална исхрана без парентералне подршке износи око 
1 м (1, 5). Већини пацијенатаса јејуностомом неопход- 
на је надокнада воде и Na уколико је дужина јејунума 
мања од 2 m (орална уколико је 1-2 m, парентерална 
уколико је мања од 1 m)(6). Уколико је сачувано нај- 
маше пола колона на кога се анастомозира преостало 
танко црево, онда је довољно око 50 цм танког црева
(2,7).

Узрок симптома су лоше варење, малабсорлција и 
дефицит макронутрицијената, минерала, витамина, 
елемената у трагу и воде. Карактеристике SBS су: упор- 
не диареје, стеатореја, губитак телесне тежине (ТТ), де- 
хидрација, малнутриција и малапсорпција масти који

су праћени хиповолемијом, хипоалбуминемијом и ме- 
табиличком ацидозом (1).

ЕТИОЛОГИЈА
У одраслих, најчешћи узроди SBS су оклузија мезенте- 
ричних крвних судова (услед артериосклерозе или rio- 
ремећаја коагулације), Кронова болест и малигннтетк. 
Остали узроди су велика абдоминална траума, волву- 
лус, радијациони ентеритис и мултипле древне фисту- 
ле (3).

У деце SBS настаје услед некротизирајућег ентеро- 
колитиса, гастрошизе, интестиналне атрезије и волву- 
луса (6). У литератури се описује и конгеннтални SBS 
(7).

ПАТОФИЗИОЛОГИЈА
Нутритивни дефицит зависи од места и ширине ресек- 
дије као и да ли постоји јејуностома, илеостома или 
анастомоза остатка танког црева и колона (7).

Од велике важности је присуство илеоцекалне вал- 
вуле јер она (1):

- успорава пасажу
- спречава колонизацију бактерија у танком древу
- поспешује абсорпцију течности и електролита
- два пута повећава капацитет апсорпдије остатка 

црева

Интестинално варење и абсорпција протеина, уг.хд- 
драта и масти започиње у дуоденуму и готово се завр- 
шава у дрвих 120-150 cm јејунума (1). У ганка древа до- 
слева 6-8 L течности дневно. Од тога се око 80% апсор- 
бује у дисталном илеуму. За постизање нето аггсорпци- 
је (већа апсорпција од секредије) воде неопходно је 
најмање 100 cm танког црева, за Na - 120 cm, а за К око 
45 cm (5). Са, Fe и Mg се углавном апсорбују у дуодену- 
му. Једино место где се апсорбује Внт.Б12 и жучне со- 
ли је илеум. У колон доспева око 1,5-2 L течности која 
се сва осим 150ml апсорбује. Ово објашњава дијареје

*Сшуденш медицинског факулшеша у Београду 
Paq је прихваћен за штампу 10.2.2002.
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код опсежних ресекција јејунума. Насупрот томе, пот- 
пуна ресекција илеума доводи до Betie малабсорпције и 
дијареје која зависи не само од велике количине течно- 
сти која доспева у колон већ и од жучних соли и неап- 
сорбованих масних киселина (FA) које доспевају у ко- 
лон проузроковајући холереју и стеатореју уз значајан 
губитак витамина растворљивих у мастима (1). Уколи- 
ко је сачуван колон, могућа је дигестија растворљивих 
влакана до FA кратких ланаца (SCFA) што повећава 
калоријски унос за 5%. Колон има велики капацитет 
абсорпције Na и воде, те је код присутног колона и SBS 
обично очуван позитиван биланс Na и воде и ретко је 
неопходна њихова надокнада (2). Дефицит витамина, 
минерала и елемената у трагу настаје услед њиховог гу- 
битка столицом.

Најтеже је одржавати нутритивни статус код посто- 
јеће јејуностоме или проксималне илеостоме јер дола- 
зи до израженије дехидрације, дефицита електролита, 
Са, Mg, Zn и малапсорпције макронутријената које до- 
воде до озбмљне малнутриције (2). Лечење почнље 
ограничењем per os уноса хипотоничних пића (вода, 
чај, кафа, сокови, алкохол).

Слузница јејунума је пропустљива те Na брзо прола- 
зи кроз њу. Уколико се пије вода, долази до брзог из- 
ласка Na, те љегова кондентрација у лумену јејунума 
расте до 90 mmol/L (5). Стога је уобичајена грешка ко- 
ју треба избећи, охрабривање пацијената да пију хипо- 
тоне течности. Током дана треба пити течности са глу- 
козом и Na у концентрацију најмаље 90 mmol/L. Глу- 
коза поспешује абсорпцију Na. Уколико губици расту 
нарочито после оброка, неопходно је давати лекове 
пре јела (лоперамид, кодеин, Н2 антагонисти, инхиби- 
тори протонске пумпе, соматостатин)(8).

КОМПЛИКАЦИЈЕ SBS
Поред нутритивних дефеката, постоје и друге последи- 
це СБС које треба дијагностиковати, третирати и уко- 
лико је могуће превенирати.

ХИПЕРСЕКРЕЦИЈА ЖЕЛУДАЧНЕ КИСЕЛИНЕ 
Услед губитка инхибиторних хормона (гастричног ин- 
хибиторног полипептида, вазоактивног интестинал- 
ног полипептида) који се нормално луче у јејунуму, ра- 
сте ниво гастрина и стимулише желудачну хиперсе- 
крецију која се обично враћа на нормалу 3-6 месеци 
постоперативно (1). Ова хиперсекреција је израженија 
после ресекције јејунума него илеума и јавља се већ 
унутар 24 h од масивне интестиналне ресекције. Пове- 
ћана количина желудачне киселине додатно погорша- 
ва диареју и погоршава апсорпцију нутријената инак- 
тивацијом панкреатичне липазе и декоњугацијом ин- 
тралуминалних жучних соли. Варење и абсорпцију по- 
спешују антагонисти Н2 рецептора и инхибитори про- 
тонске пумпе.

Ови препарати такође превенирају крвављење из 
пептичког улкуса.

Д-лактична ацидозп
Бактеријска ферментација лактозе у колону може про- 
извести велику количину д-млечне киселине која се не

може апсорбовати и тако погоршати осмотску диареју 
и довести до необјашњиве метаболичке ацидозе. Уко- 
лико постоји дефицит тиамина, д-лактпчна ацидоза 
доводи до атаксије, помућеног вида, офталмоплегије п 
нистагмуса (3). Третман је рестрикција уноса угљеннх 
хидрата и примена неапсорбовајућих антибиотика 
(neomycin, vankomicin) ради смањсња продукцпје д- 
млечне киселине елиминацијом бактерија колопа, 
примена тиамина и измена режима исхране - доста но- 
лисахарида, амало моно и олигосахарида.

Нефролитијаза
У SBS са интактним колоном, интралуминални Са (ко- 
ји под нормалним околностима са унетим оксалати.ма 
формира нерастворл>иви комплекс који се нзбацује 
столицом) се везује са неабсорбованим FA (1). To сма- 
њује везивање оксалата који се затим абсорбују у дебе- 
лом цреву. Неабсорбоване ж:учне соли такође повеБа- 
вају пермеабилност колона за оксалате (2). Последична 
хипероксалурија уз хипохидратацнју доводе до ствара- 
н>а бубрежне оксалатне калкулозе.

Превенција ове компликације је дијета са мало ок- 
салата и масти а доста угљених хидрата. Такође се узн- 
ма Са и холестирамин (који везује жучне соли) (3).

Холелитијаза
Холелитијаза се јавља у 45% пацијената са SBS (8). 
Услед ресекције илеума долази до смањене апсорпције 
жучних соли и 1вихове мање концентрације у жучи те 
је 2-3 пута већа могућност формирања холестеролског 
камења у жучној кесици (1). Смањена секрецнја холе- 
цистокинина и PN смањују контракције жучне кесице 
и повећавају стазу жучи. Третман је примена холецп- 
стокинина и превентивна холецистектомнја (4).

Адаптација пшнког црсва
Адаптивне промене започињу већ унутар 48h од ресек- 
ције, трају најмање годину дана и најуспешније су у ма- 
ле деце (1,3). Хиперплазија вилусних ћелија и повећа- 
ње дубине крипта повећава површину и масу мукозе. 
Повећава се ензимска активност четкастог епитела n 
апсорпција нутријената и течности (1). Адаптација је 
стимулисана директним контактом хране са епителом 
и стимулацијом панкреатобилијарне и интестиналне 
хормонске секреције. Такође је важан и састав дијете. 
Комплекснији молекули су бољи - полимерична uc- 
храна је боља од мономернчне (5). Трофични фактори 
су: влакна, SCFA, хормон раста и глутамин (1). Епн- 
дермални фацтор раста се користи у третману атрофи- 
је микроресица у деце (4).

Социјплни проблсми
Многм пацијенти са SBS имају Иидекс телесие масе 
(БМИ) у границама нормале и могу бити заггосленп с 
пуним радним временом илн бринути о кући и поро- 
диди (7).

Они са очуваним колоном могу имати непријатне 
смрдљиве столиде услед стеатореје. Падијенти са велн- 
ким губицима на јејуностому зависе од свакодневие 
терапије (3).
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ТЕРАПИЈА
Метаболичка и нутритивна терапија SBS је подељена у 
3 периода:

- непосредно постоперативно
- период цревне адаптације
- дуготрајни третман

Током непосредног постоперативног периода терапи- 
ја је усмерена на:

- надокнаду течности и електролита
- антациде, антисекреторне и лекове против моти- 

литета
- PN
Током прва два месеца од ресекције неопходно је 

осигурати да нема нове некрозе па је често неопходна 
„second ili third look“ операција (8). Пажљиво се прате 
и надокнађују иовећани губици течности и електроли- 
та путем диареје, стоме и назогастричне сонде.

Антациди (per os ili per sondam) смањују опасност 
од желудачне гризлице која се најчешће догоди непо- 
средно по екстензивној ресекцији танких црева. Ради 
контроле хипергастринемије и хиперсекреције желу- 
дачне киселине дају се ранитидин или фамотидин
(D-

Терапија усмерена ка смањењу мотилитета ради 
смањења диареје и поправљања абсорпције нутриције- 
ната укључује: коденн, лоперамид, тинктуру опијума и 
соматостатин (1).

Понекад се даје холестпрамин ради везивања жуч- 
них киселнна и превенције диареје. Он такође смаљује 
абсорпцију оксалата, али и масти (1,5).

PN се укључује рано (првих 10h)(4) радн превенци- 
је малнутриције, губптка ТТ и негативног N биланса. 
EN треба постепено повећаватп у зависности од столи- 
це која је најважнија детермпнанта толеранцнје енте- 
ралног уноса н не треба да пређе 30-40 ml/kg/d (1).

У ових пацијената је препоручена континуирана EN 
током Holin јер болуси могу проузроковати диареју (1). 
Орално се дају комплексни нутријенти уз редукцију 
оксалата, лактозе и липида (5). У неких пацијената хи- 
псртрофију ресица стимулисаће глутамин н хормон 
раста (8). Код озбилшог SBS у којнх има мало или нп 
мало танкот црева после дуоденума, мора се настави- 
ти дуготрајна PN и антисекреторна терапнја радн пре- 
венирања рекуренгне диареје и прогресивне малиу- 
триције (1).

Дуготрајна терапија се своди на тоталну или супле- 
ментарно PN која се у развијеним земљама примењује 
најчешће у кућним условима уз тимски приступ и аде- 
кватну обуку. Већина хируршких техника ннје задово- 
љавајућа. У ексиерпмепталној је фази и транспланта- 
ција црева, међутим велмки нроблемн су и дал,е одба- 
цивање трансплантата н инфекција. Само 78% пације- 
ната који преживе трансплантацију црева нису зави- 
снн од PN (2).

НуШритивни (прстман
Пошто је малнутрицнја главни узрок већпне ком- 

пликација SBS, од почетка морамо водити рачуна о 
адекватној нутритивној подршци.

Течности it слектролиШи
Неопходно је пратити биланс течности и електролита. 
Губици су већи уколико постоји диареја, стома или 
фистула (1, 3). Чиста вода пове1гава губитак течностн 
збогефектанасекрецмјуN ay црева. Кориснесутечно- 
сти за рехидрацију.

Код губитака велике количине течности, губе се м 
Na, Mg, К и Са. Губици течности и натријума воде n гу- 
битку Калијума урином и метаболичкој алкалози. Тре- 
ба пратити ниво електролита у крви и губиткс урином 
и надокнађивати их кроз храну или I.V.

НаШријум
Присуство Na у лумену црева је неопходно због аб- 
сорпције многих нутрицијената. Губнцн су велики у 
интестиналној течности. Симптоми дефицита су 
слабост, ортостатска синкопа, ослабљен тургор ко- 
же, преренална инсуфицијенција са иорастом урее. 
Со треба додавати свим врсгама хране. Пацпјентп 
имају потребу за сланом храном. Код великмх губи- 
така на јејуностому често је потребпо више од 200 
mmol Na/дан (1). Уколико се храни само ентерално, 
максимална количина Н ау днјетм је 35 mmol/L (1,3). 
Потребно је додати 6g соли на 1 да би се садржај по- 
дигао на 100 mmol/L што је мало изиад крптпчног 
нивоа од 90 mmol/L на коме настаје нето абсорпци- 
ја (1,4). Када се дода со, храна мора бити у фрижи- 
деру максимално 24h ради превенцнје контамнна- 
ције (1).

Калијум
Велики губици путем стоме настају када је преостало 
мање од 50 cm јејунума (7). Хипокалемпја може наста- 
ти и код хипонатремије услед секундарног хппералдо- 
стеронизма или хипомагнеземије (5,6). Добри извори 
К су супе хлеб и соковл од поврћа. Воћни соковн u 
млеко такође садрже К, али могу довестн до диареје 
због ферментацмје фруктозе n лактозе у колону (I). 
Може ce IV давати KC1.

МчГнсзчјум
У горљем делу црева има маље Mg него у дисталном na 
стома у дисталним деловима доводи до већих губитака 
(1). Хипомагнеземија узрокује умор, депресију, ирита- 
билност и слабост мпшића.

Ниво у крви испод 0,4 mmol/L доводи до конвулзи- 
ја (1,9). Надокнада орални.м путем је ограничена лакса- 
тивним ефектом те се даје I.V. MgS04. Хнпомагнезе- 
мија се може третирати и Mg оксидом, внтамином D н 
смаљеннм уносом масти (3,6).

Калцијум
Надокнађује се ферментованим млечним производн- 
ма и сиром уз додатак vit. D (1,3).

Haifa
Диуреза је најбољи параметар адекватностн надокна- 
де. Уколико се оралнн унос не ресорбује у цревпма 
због великих губитака путем стоме, неопходна је I.V. 
надокиада.
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У?л>ени хисјрати
УХ се најлакше варе па када је неопходно повећати 
енергетски унос, додаје се лако сварљиви растворљиви 
малтодекстрин (1).

Улога влакана у проузроковању диареје зависи од 
дела црева које недостаје. Уколико постоји колон, а ве- 
ћина УХ се могу сварити и абсорбовати у танком цре- 
ву, онда додатак растворљивих влакана поспешује аб- 
сорпцију течности и делује на оутпут столицом. Рас- 
творљива влакна продукују SCFA (масне киселине 
кратких ланаца) која позитивно делују на епител коло- 
на и могу се абсорбовати и повећати енергетски унос 
за 5% (1,3,5). Међутим, када се УХ не могу потпуно аб- 
сорбовати у танком цреву, понашају се као влакна и 
ферментирају у колону. Тада додавање влакана није 
добро јер се повећава количина столице (1).

Ово се може превенирати метронидазолом, који 
међутим, инхибира адаптивне процесе (4).

Масспи
LCFA (масне киселине дугих ланаца) се абсорбују у је- 
јунуму и проксималном илеуму. Неабсорбоване LCFA 
погоршавају диареју смањењем абсорпције воде и Na и 
убрзавањем пасаже кроз колон (3). Повећавају губитке 
Са и Mg столицом и повећавају абсорпцију оксалата 
(5). Токсичне су за бактерије те смаљују ферменацију 
угљених хидрата (8). МСТ (масне киселине средње ду- 
гих ланаца) као извор масти треба давати по мало да не 
проузрокују диареју, стеатореју и да дозволе адаптаци- 
ју. Минимум 2% од укупног енергетског уноса мора 
бити у облику F.FA - 4-8g/g (1,6,9).

Протеини
Треба покушати с протеинима да би се вмдело могу ли 
се абсорбовати. Уколико не, дају се олигопептиди или 
пептиди (1). Треба их поделити у више оброка. Млеч- 
ни производи могу довести до диареје. Треба дати 
ферментоване млечне производе и сир. Казеин се де- 
лимично згрушава у желуци и споро отпушта у танка 
црева. Он има трофични ефекат на цревну мукозу 
(1,3). Добар извор протеина су и јаја, живинско месо, 
риба и уситњено крто месо.

МикронутријенСпи
Њихов ниво мора да се пратити. Уколико је ресециран 
терминални илеум, могућ је дефицнт витамина А,Д,Е и 
Б12. Надокнађују се орално и парснтерално.

Сваки пацијент са SBS реагује различито на нутри- 
јенте у зависности који је део црева ресециран и коли- 
ко се преостали део адаптирао. To је динамичан про- 
цес. Постоперативно, кајбољи избор је PN. После прве 
фазе опоравка црева почињуда се прилагођавају п мо- 
ра се пажљиво покушати с ентералним уносом, уз по- 
штовање свих rope изнетих правила. После 1-2 године 
црева се могу адаптирати, иосебно уколнко постоје 
илеоцекална валвула и колон па се абсорпција нутри- 
цијената може драматично поправитн.

ЛИТЕРАТУРА:

1. Szczygel В., Jonkevs-Schuitema C.F.: Nutritional support in exten­
sive gut resection (short bowel). In: Sobotka L: Basic in Clinical 
Nutrition. ESPEN 2000 pp200-209

2. Jeppescn PB, Mortenscn PB. The influence of a preserved colon on 
the absorption of medium chain tat in patieitts with small bowel 
resection. Gut 1998; 43: 478-483.

NUTRITIVE SUPPORT IN SHORT BOWEL SYNDROME
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Summary: Short bowel syndrome most commonly result after 
bowel resection for necrosis of the bowel. It may be caused 
by arterial or venous thrombosis, volvolus and in children, 
necrotizing enterocolitis. The other causes are Crohn,s dis­
ease, intestinal atresia. The factors influencing the risk on 
short bowel syndrome are the remaining length of the small 
bowel, the age of onset, the length of the colon, the presence 
or absence of the ileo-coecal valve and the time after resec­
tion. Besides nutritional deficiencies there some other conse­
quences of extensive resections of the small intestine (gastric 
acid hypersecretion, d-lactic acidosis, nephrolithiasis, 
cholelithiasis), which must be diagnosed, treated, and if pos­

sible, prevented. W ith current therapy, most patients with 
short bowel have normal body mass index and good quality 
of life.
Key words: short bowel syndrome, parenteral nutrition, 
nephrolithiasis, cholelithiasis, rehydration solutions
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БЕЗТЕНЗИОНЕ ПРОЦЕДУРЕ У ХИРУРШКОМ ЛЕЧЕЊУ 
ПРЕПОНСКИХ КИЛА

Драган Ј.МИЛИЋ1, Миљко А.ПЕЈИЋ2

1. Хируршка клиника Клинички Центар Ниш; 2. Хируршко одељење Здравствени центар Ужице.

КР А ТА К  С АДРЖ АЈ: Укупно инциденца појављивања ингвиналних хернија у одраслој популацији вариро 
од 10  до 15 % . Однос мушкараца и жена је 1 2 :1 . Инциденца код болесника старости од 2 5  - 4 0  год- 
ина се хреће између 5 и 8 %  док код болесника старијих од 7 5  година она износи и преко 4 5 % . Годишње 
у САД се изведе више од 7 0 0 .0 0 0  операција препонских кила и то  је најчешће извођена хируршка про- 
цедура у ово ј земљи. Значајни напретци који су постигнути у хируршкој техници, као и успешан развој 
нових протетских материјала довели су до знача јног побољшања исхода оперативног захвата код многих 
болеснико. О ва  побољшања су највидљивија у специјализованим центрима за оперативни третман кила 
који у већини случајева имају стопу рецидивирања мању од 1%. Насупрот овоме стопа рецидива код 
већине опш тих хирурга остаје и даље значајно висока (до 1 0 %  за лримарне и до 3 5 %  за рецидивне 
херније). О во  има и значајан социоекономски аспект са процењеним директним и кндиректним 
трошковима у С АД од 2 8  милијарди долара на годишњем нивоу. За иашу земљу тачни подаци на жалост 
не постоје.
Успостављање анатомског и функционалног интегритета трбуш ног зида је сврха разноврсних рекон- 
струкција његових дефеката. У савременој хирургији примењује се већи број хируршких метода и техни- 
ка. И збор зависи од величине, локализације и врсте дефеката трбушног зида као и знањо и вештине 
хирурга.
Све стандардне методе оперативног лечења кила заснивају се на међусобном сутурирању ткива која 
обично нису у таквом принудном анатомском односу. О во  такође нарушава основни хируршки принцил 
да ткива  не смеју никад бити под тензијом што доводи и до великог и неприхватљивог броја неуспешних 
интервенција. Ефективнији приступ у решавању овог проблема је примена потпуног ојачавања ингв- 
иналног пода одговарајућим биоматеријалом (мрежице) са употребом тзв . "tension-free" технике. О ва ј 
значајан напредак у хирургији хернија везан је за Ushera који је 1 9 5 8 . године описао оперативну про- 
цедуру за репарацију хернија користећи Марлеџ мрежицу.
Све методе "tension-free" репарације ингвиналних кила захтева ју примену мрежице без обзира на прист- 

уп (отворен предњи, отворен задњи или лапароскопски).
За успешан исход реконструкције мрежицама дефинисани су принципи хируршке технике који се морају 
пош товати (мрежице се стављају само на здраве структуре трбушног зида уз његову прегледну и 
пажљиву дисекцију; за сутурирање мрежице са ивицама дефекта, најчешће фасција, треба употребљо- 
вати јаке синтетске нересорптивне конце са атрауматском иглом; појединачни или продужни шавови 
аплицирају се на л цм од ивице графта a 2 cm од ивице дефекта).
Безтензионе процедуре су изузетно сигурне и ефикасне методе у третману лрепонских кила. У послед- 
ње две деценије широко су прихваћене у свету тако да данас 8 0 %  свих репарација у херниологи|и у 
високо развијеним западним земљама отпада на ове методе. Ако се коректно примене уз поштовање 
основних принципа који су дефинисани у највећим херниолошким центрима у свету дају стопу рецидиво 
мању од 1 % .
Кључне речи: безтензионе, процедуре, препонска, кила

УВОД
Према најприхваћенијој дефиницији хернија предста- 
вља протрузију органа кроз отворе у зидовима теле- 
сних шупљина у којима се они налазе. Протрузија ор- 
гана је клинички важан део дефиниције јер се без њега 
не може поставити дијагноза херније.

Основна анатомска каракхеристика абдоминалиих 
хернија је посгојање килног отвора и килне кесе. Кнл- 
ни отиор је дефект у апонеуротично-фасцијалном делу 
трбушпог змда док је килна кеса избочина паријетал-

ног перитонеума. Врста херније одговара килном 
отвору па због тога киле добијају пме према својим 
килним отворнма.

Укупна инциденца појављнваља ингвЈшалплх хер- 
нија у одраслој популацији варира од 10 до 15 %. Од- 
иос мушкарацц н женаје 12 : 1. Инцпденца код боле- 
сника старости од 25 - '10 година креће се између 5 п 
8%, док код болесннка старијих од 75 годмна она из- 
носи ii преко 45% (I). Значајнп напретци којн су по- 
стигнути у хируршкој техимцн, као n успешаи развој

Рпд је прихваћен зп штамиу 25.12.2002. 
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нових протетских материјала довели су до значајног 
побољшања исхода оперативног захвата код мношх 
болесника.

Успоставл->ање анатомског и функционалног инте- 
гритета трбушиог зида је сврха разноврснмх рекон- 
струкција његових дефеката. У савременој хирургији 
примеп.ује се већи број хируршких метода и техника. 
Избор зависи од величине, локализације и врсте дефе- 
ката трбушног зида као и знаља и вештиие хирурга. 
Кључ успеха најбоље је одредио ser Ashly Cooper својом 
познатом сентенцом: „Ни једна болест која је у домеиу 
хирургије не захтева толико познаваље анатомије, 
примену хируршке вештине, знаља и комбинација као 
што је то хернија у свим својим облицима" (2).

ИНГВИНАЛНА ХЕРНИЈА ИЗ ИСТОРИЈАТА 
Најранији записи о ингвнналним хернијама датирају 
из 1500. године пре Христа. Стари Грци су били добро 
упознати са ингвиналним хернијама, а сам термин 
потиче од грчке речи која значи изданак, зачетак, или 
избочина. Латинска реч хернија означава руптуру или 
цепање. За контролу хернијација, у то време су најче- 
шће коришћени завоји или појаееви. Celsus је описао 
операцију која се састојала од инцизије на врату скро- 
тума са одвајаљем килне кесе од фуникулуса и њеним 
ресецирањем до спољаши>ег ингвиналног прстена. 
Тестис је у овој операцији најчешће био уклањан. Ин- 
цизија се најчешће остављала отвореном. Касније је 
препоручивана обимна лигатура килне кесе и фуни- 
кулуса у нивоу спољашњег прстена као и љихова екс- 
цизија заједно са тестисом дисталио од лигатуре, као 
што је то описао Paul de Egiue 700 година пре нове 
ере.

Guy de Chauliac 1363. годмне диференцира ингви- 
налну од феморалне херније и описује технику за ре- 
дукцију странгулације. 1556. Franco описује коришће- 
н>е ужл>ебл>еног водича за исецање странгулираног 
врата херније уз избегавање црева. 1559. Casper Стро- 
маур објавл>ује обиман уджбеник о хернијама у коме 
даје разлику између директних и индиректних хернија 
и савстује да тестис не треба да буде уклањан у току 
операције, за разлику од дотадашњег прпступа.

Почетком 19 века анатомија ингвиналне регије би- 
ва описана и тачно дефинисана. Ера модерне хирурги- 
је је почела 1865. године када је Joseph Lister објавио 
свој метод антисепсе уз помоћ карболног раствора да 
би се непосредно неколико година касније појавиле 
прве значајне хируршке процедуре у терапији ингви- 
налних кила (Магсу, Bassini).

ПРЕПОНСКАКИЛА
Препонске киле су најчешће врсте хернија. Постоје не- 
колико фактора ризика који доводе до настанка хер- 
нија: ексдесиван физички напор, урођена слабост ми- 
шићно-фасцпјалних структура предље-бочног трбу- 
шног зида, анатомске аномалије, повреде, оперативни 
захвати, гојазност, трудноћа, и вероватно најважнији 
од свих старење. Данас, када је просечни животни век 
човека 74 година, инциденца појављивања хернија је 
40%, у поређељу са 5 % колико је износила на почетку

овог века када је просечни животни век чопека изно- 
сио 47 година.

АНАТОМИЈА
Ингвинални лигамент у ставари и није лигамепт, већ 
закривљења доња слободна ивица nuisculus obliquus 
externus abdominis-a, која ce протеже од inero nor по- 
четка са спнне илиаке аитериор супериор rm cue до u,e- 
говог припоја на туберкулум пубикуму. Овај лигамент 
се савија постериорно и супериорно и формпра под 
ингвиналног канала. На њсговом прппоју на туберку- 
лум пубикум влакна ингвиналног лпгамента се ишре у 
облику лепезе, да би се спојпла са предњом страмом 
ректуса, што представља повратни део мнгвниалног 
лигамента. Ова влакна се такође спајају са влакпмма 
ингвиналног лигамеита супротне страие, на горњој 
граници пубичне кости (lig. pubicum superior), ирола- 
зп горњу и предњу страну пубичне костп, n спајају се 
са периостијумом пубис-а u иду наниже према рамус 
супернору оссис пубис где граде ligamentum pectineum 
Cooperi. Aponeuroza m. obi. ext. формира предњи зид 
ингвиналног канала н раздваја се трмангуларно преко 
пубичне кости ( спол>ашљи ирстен ) кроз који пролази 
funiculus spermaticus или ligamentum rotundum. 13рх 
раздвајања је ојачан интеркруралним влакнмма.

Следећа два слоја, musculus obliqus intremis н mu- 
skulus transversus abdominis, лучно прелазе преко фу- 
никулуса у латеромедијалном смеру, од њнховог мо- 
четка на илијачном гребену и латералном делу инпш- 
налног лигамента, до њиховог прштоја на предњој 
плочи ректуса, и медијалној трећини ингвиналног лм- 
гамента. На овај начнн формнрају предњи зид пнгвп- 
налног канала, у његовој латералној трећмнп, кров пн- 
гвиналног канала у средњој трећини и део иостернор- 
ног зида канала у његовој медијалној трећини. Доп.а 
ивица musculus obliqus intremis је најчешће месната 
док је његов лучни прелаз преко канала апонеуроти- 
чан у горњим деловима. Његова влакна снлазе надолс 
да би обухватнла фуннкулус u формирала m. crema­
ster. Мускуло-апонеуротичнп лук којп формирају ова 
два мишића се назива tendo konjuktivum, чак n ако се 
ова два мишића спајају само на предњој плочм pern-y­
ea. Дубл>е од m. transversus abdominisa лежи ендоабдо- 
минална фасција. Део фасције који је у коптакту са m. 
transversus abdominisom назива се трансверзална «|>а- 
сција. Она пролази наниже да би се појавила иза доље 
ивице m transversus abdominisa и формира постериор- 
ни зид ингвиналног канала. Фасција се прппаја на li­
nea pectinei и учествује у изградњн предп.ег знда фе- 
моралне плоче. После прелажеља ингвиналног лига- 
мента, кондензација трансверзалне фасцнје се назива 
илиопубични тракт. Funikulus spermaticus, односно 
lig. rotundum излази из ретроперитонеалног простора 
кроз унутрашљи ингвинални прстен, који је меднјал- 
но и инфериорно ограничен кондензацијом траисвер- 
залне фасције, а латерално и суперпорио апонеурот- 
ском доњом ивицом m. transversus abdominisa. Арте- 
рија епигастрика инфериор прелази дољим дедо.м 
ближе медијалној ивици унутрашњег прстена. Део 
трансверзалне фасције медијално од еппгастричнпх
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Слика .̂ Миопектинеални орифицијум

судова је познат као Hasselbachov троугао, који је лате- 
рално ограничен крвним судовима, супериорно пло- 
чом ректуса и са тендо коњуктивом, а инфериорно 
ингвиналним лигаментом. Индиректна ингвинална 
хсрнија пролази кроз унутрашљи прстен латерално од 
инфериорних епигастричних судова, а директна ин- 
гвинална хернија, медијално од судова, кроз Hassel- 
bach-ов тругао, гурајући трансверзалну фасцију ка на- 
пред или пролазећи кроз расцеи на њој. Између тран- 
сверзалне фасције и перитонеума налази се слој везив- 
ног и масног ткива.

Од недавно је уведен термин миопектинеални 
орифицијум (МРО) који представл>а анатомско пре- 
дилекционо место за настанак индиректне, директне 
и феморалне киле и представља камен темељац у са- 
временом разумевању и развоју херниологије (слика 
1 ) .

МРО је простор који је ограничен спреда ингвинал- 
ним лигаментом а позади илиопубичним трактом, ме- 
дијално спољашљом ивицом m.rektus abdomiiiisa и ла- 
терално m.iliopsoasom. Горња граница је представљена 
лучним влакнима m.transversusa abdommisa и m. obli- 
qus internusa a доња Соорег-овим лигаментом. MPO 
пробија у горн»ем делу funiculus spermaticus а у доњем 
феморална артерија и вена. МРО је заштићен само 
трансверзалпом фасцијом чијим попуштањем и сла- 
бљењем настаје кила (3).

ЕТИОЛОГИЈА
Опште је прихваћено да у настанку хернија главну уло- 
ry имају три фактора : присуство већ обликоване кил- 
ие кесе (процесус вагиналис), повећан интраабдоми- 
нални притисак и слабљење мишића и ткива са старе- 
н»ем.

Сматра се да је перзистептан продесус вагиналис 
примарни узрок настанка индиректннх ингвиналних 
хернија. Треба ипак рећи да на неким постмортем ис- 
питивањима најмање 20 % одраслих има перзистентан

ироцесус вагиналис а ипак за живота ндсу патили од 
постојања ингвиналне херније.

Код постојања енормно високог интраабдоминал- 
ног притиска, који настаје било због кашљата било 
због напрезања, абдоминални зид најчешће одржава 
свој интегритет упркос постојању слабих места на гве- 
му. Ово се објашњава тзв. „механизмом затварача". 
Мишићи абдоминалног зида се контрахују са подпза- 
] вем интраабдоминалног притиска. Тада се мускулар- 
ни лук који пролази преко фуникулуса снажно контра- 
хује и прелази преко подигнутог ингвиналног лига- 
мента и тако штити постериорни зид ингвиналног ка- 
нала односно трансверзалну фасцију од иовећаног 
притиска.

Трећи фактор који је укл>учен у етиологију пнгви- 
налних кила, је слабл>ење мишнћа и фасција са новећа- 
њем година старости. Сматра се да абнормалностп у 
структури колагена, као што су редукција полимеризо- 
ваног колагена и пад концентрације хидроксипролнна 
могу довести до слабости колагених влакана због чега 
настаје слабост предљег трбушног зида.

КЛАСИФИКАЦИЈА ПРЕПОНСКИХ КИЛА 
Да би упоређивали ефикасност различитих метода у 
репарацији хернија неопходо је извршитн класнфика- 
цију препонских кила. Многе класификацнје су пред- 
ложене током последње 4 деценије. Данас се најчешће 
примељује Nyhus-ова класификација препонских кила 
(4).

Ова класификација узима у обзир величину унутра- 
шњег прстена и интегритет задљег зида ингвиналног 
канала. Према овој класификацпји киле су сврстане у 
следеће групе:

тип 1 - индиректне киле са нормалним унутра- 
шњим прстеном;

тип 2 - иидиректие киле са проширеним унутра- 
шњим прстеном;

тип За - директне ингвиналне киле;
тип 36 - индиректне киле са слабошћу задњег зида 

ингвиналног канала;
тип Зц - феморалне киле;
тип 4 - све врсте рецидивннх кила.

TPETMAH ПРЕПОНСКР1Х КИЛА 
Ризик од операдије хернија је занемарл.ни, а стопа ре- 
цидива је, ако је репарација коректно урађена, толико 
ниска, да тешко да постоји неки разлог због кога iie би 
оперисали сваку хернију, одмах до љеном дијагности- 
коваљу. Ова чшвеница још више долази до изражаја 
када узмемо у обзир морбидитет, морталптет и велмку 
стопу рецидпва у случајевима занемареиих странгули- 
раних хернија, специјалпо у старијихљудд са пратећдм 
медицинским проблемима. Старији људи чак треба да 
буду елективно оперисани због тих пратећих меди- 
цинских стања, а пе да та стап.а представљају разлог 
због кога нећемо оперисатн.

Rorbaek и Madsen (5) су дзвестилд о серији паддјс- 
ната оперисаних због ингвиналних хернија код којнх је 
средња година старости била 84 годипе, при чему јс
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једна подгрупа елективно оперисана, а друга подгрупа 
је оперисана ургентно због странгулације. У оних који 
су елективно оперисани, стопа компликација је била 5 
% док је код оних који су оперисани као хитни случа- 
јеви, та стопа износила чак 57% са стопом морталите- 
та од 14 %. Закључак је био да елективна операција мо- 
же да буде изведена сигурно, чак и у присуству озбиљ- 
них коегзистирајућих болести, док ургентна репараци- 
ја хернија носи ризик од компликација чак и у одсу- 
ству коегзистирајућих болести. Гавриленко (6) је изве- 
стио о серији од 260 старијих и сенилних пацијенанта 
оперисаних елективно од препонске киле, где је стопа 
компликација износила 1,2 % и без морталитета, при 
чему је закључио да је сигурно извести елективну опе- 
рацију херније у старијих и сенилних пацијената чак и 
у присуству пратећих болести. Gardner (6) је у својој се- 
рији пацијената старијих од 80 година, опсрисаиих ур- 
гентно и елективно од препонских кила утврдио да 
узрок смрти потиче у већој мери од примарне компли- 
кације саме херније него од асоцираних болести, што 
указује на чињеницу да киле у старијих треба опериса- 
ти пре него што се развију компликације.

Методе и технике реконструкција, које се данас 
примењују у савременој хируршкој пракси, подел>ене 
су у три групе:

А. Конвенционалне процедуре (Shouldice, Bassini
•••).

Б. Ендоскопске процедуре (трансабдоминална пре- 
перитонеална херниорафија-ТАРР, тотална екс- 
траиеритонеална херниорафија-ТЕР и интрапе- 
ритонеална онлау месх техника-IPOM), и

Ц. Без-тензионе (tension-free) процедуре (Lichten­
stein, Gilbert, Rutkow...).

БЕЗ-ТЕНЗИОНЕ (TENSION-FREE) ПРОЦЕДУРЕ 
Све стандардне методе оперативног лечења кила за- 
снивају се на међусобном сутурираљу ткива која обич- 
но нису у таквом принудном анатомском односу. Ово 
такође нарушава основни хируршки принцип да тки- 
ва не смеју иикад бити иод тензијом што доводи и до 
великог и неприхватљивог броја неуспешних интерв- 
енција. Ефективнији приступ решавања овог пробле- 
ма је примена потпуног ојачавања ингвиналног пода 
одговарајућим биоматеријалом (мрежице) са употре- 
бом тзв. „tension-free" технике. Овај значајан напредак 
у хирургији хернија везан је за 1958 годину када је Us­
her (7) описао оператнвну процедуру за репарацију 
хернија користећи Marlex мрежицу. Кључна предност 
ове методе је што је она доводила до елиминације тен- 
зије. Usher је отварао задњи зид ингвиналног канала и 
постављао Marlex мрежицу испод дефекта. Тако по- 
ставл>ену мрежицу је сутурирао медијално од ивице 
дефекта са једне и за ингвинални лигамент са друге 
стране. Све методе „tension-free" репарације ингвинал- 
них кила захтевају примену мрежице без обзира на 
приступ (отворен предљи, отворен задњи или лапаро- 
скопски). Са увођењем све квалитетнијих биоматери- 
јала у производњи мрежица и готово потпуног елими- 
нисања њихових негативних особина, у последње две 
деценије долази до правог бума у примени без тензио-

них техника у репарацији кила. За ово је најодговорни- 
ји Lichtenstein херниа институт у Лос Ангелесу к о ј п  је у 
перподу од 1984 - 1987. године промовисао оригннал- 
ну „tension-free" методу користећи Marlex мрежицу 
код 3240 болесника (8). Све операдије су изведене у ло- 
калној анестезији. Болесници су отпуштени из болни- 
це два до четири сата након операције прн чему су у 
периоду праћења од једне до 8 година имали свега 4 ре- 
цидива (0,1%). Рецидиви су се углавном јавили у ра- 
ном периоду примене нове технике и могли су се прм- 
писати још не стеченом искуству.

Без-тензионе методе налазе све шнру примену у 
херниолошји јер је постало јасно да реконструкције 
великих дефеката трбушног зида директним методама 
прате три нелика проблема:

- тешка, а некад и немогућа, репозиција евисцерп- 
раних органа,

- настанак респираторних и циркуларнмх пореме- 
ћаја услед повећаља интра-абдоминалног прити- 
ска после репозиције органа у трбушну дупл,у у 
којој су изгубили своје „место боравка", и

- велика учесталост рецидива (и до 50 %) због јаких 
сила тензије на местима директног cnajatha струк- 
тура трбушног зида.

Код реконструкције дефеката трбушног зида мре- 
жице се могу примењивати као „закрпе" (patches), или 
„запушачи" (pluges). У односу на структуре трбушног 
зида мрежице се аплицирају на различитим местима. 
Најчешће преперитонеално и субапонеуротично (in­
lay grafts), ређе субкутано (on-lay grafts).

Постављање мрежице у првој позицнји је најбол.е 
јер није у директом контакту са органима трбушне ду- 
пље, заштићена је од спољне и унутрашље инфекције 
и супституише трансверзалну фасцнју (најважнију 
структуру трбушног зида са аспекта херниогенезе).

За успешан исход реконструкције мрежицама де- 
финисани су принципи хируршке технике који се мо- 
рају пошговати (мрежице се ставл>ају само на здраве 
структуре трбушног зида уз његову прегледну и na- 
жљиву дисекцију; за сутурирањс мрежице са ивицама 
дефекта, најчешће фасција, треба употребл,авати јаке 
синтетске нересорптивне конце са атрауматском 
иглом; појединачни или продужни шавови аплндира- 
ју се на 1 cm од ивице графта a 2 cm од ивице дефекта; 
облик и димензије мрежице треба да одговара дефекту 
трбушног зида; постављаље великих мрежица прнме- 
ном безшавне технике no Rives-y и Stopp-n (9) изводи 
се њиховим постављањем на 10 cm од ивица дефеката 
испод мишића и фасција да би се у том иоложају одр- 
жали помоћу интраабдоминалног притиска на основу 
Pascal-овог закона.

У примени је већи број различнтих мрежица. Избор 
мрежице заснива се на критеријумима који пронстичу 
из њихових особина са једне стране, и врсте величине 
и локализације дефеката трбушног зида са друге сгра- 
не.

На избор утичу и знање, искуство и припадност од- 
ређеној школи хирурга као и доступност поједипе вр- 
сте мрежица оператору.
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Синтетске протезе (мрежице) које се данас употре- 

бљавају подељене су на нересорптивне и ресорптивне 

као и на мрежасте и плочасте (листасте). 

Нересорптивне синтетске мреже плетене су од вла- 

кана термолабилних полимера различитог хемијског 

састава. Најчешће се употребљавају: 

- Мерсиленска мрежа (Mersilene Polyester Mesh) ко- 

ја је исплетена од полиестарских влакана етхулене 

глуцол-а и терепхтхалиц киселине. Дебљина јој је 

0.254 mm, веома је еластична и савитљива. Плете- 

на је са порама чије су величине 120 x 85 mm са 06- 

ликом дискова. 

Marlex мрежа плетена је од влакана полупропуле- 

на (Prolena). Ова мрежа је такође танка и ткана са 

порама величине 68 x 32 mm. Чвршћа је и мање 

еластична од Мерсиленске и теже се прилагођава 

неравним површинама. 

Ређе се употребљавају мреже од полутетрафлуоро- 

етхулена (Тећопа), поливинила (Ivlon Spounge) и 

полиамида (Naylon). Због своје порозне структуре 

ове протезе се трајно инкорпоришу у суседна тки- 

ва трбушног зида, фиброзним ткивом које чврсто 

ураста у њихове поре чинећи фиброзну плочу или 

капсулу. 

Нересорптивни синтетски графтови у облику плоча 

(листова) су компактне тканине глатких површина. 

Веома су танки, еластични, савитљиви и лако расте- 

гљиви. Најчешће употребљавани графт ове врсте је на- 

прављен од експандираног полутетрафлуороетхулен-а 

(Gorotexa). Графтови од овог материјала који имају 

одличне биолошке перфомансе веома се лако рукује. 

Међутим, због своје физичке структуре коју каракте- 

рише одсуство пора не инкорпоришту се у ткива трбу- 

шног зида већ се само инкапсулишу због чега се мора- 

ју чврсто и трајно фиксирати одговарајућим шавним 

материјалом, најбоље од Gorotexa. Недостатак ових 

графтова је њихова висока цена. 

Ресорптивни синтетски графтови се не употребаља- 

вају за трајне раконструкције дефеката трбушног зида 

јер се брзо разлажу и ресорбују у ткивима после им- 

плантације, најчешће након 3-6 недеља. Употребљава- 

ју се за привремено затварање дефеката трбушног зи- 

да или у комбинацијама са нересорптивним или ауто- 

графтовима за њихово појачавање или да би спречили 

настанак цревних адхезија у одсуству перитонеума код 

имплантације нересорптивних мрежастих синтетских 

графтова. Најчешће употребљаван овакав графт је на- 

прављен од влакана Vikrila (polyglaktina 910) или Dexo- 

па (poliglactic acid). 
У употреби cy и композитни графтови који су саста- 

вљени од комбинација мрежастих Vikrilnih графтова и 

Марлекс мрежастих графтова, Vikrilnih мрежастих 

графтова и кутис графтова и Vikril, Marlex и фибрил- 

них карбола који су још увек у спорадичној примени. 

За успешан исход реконструкција синтетским граф- 

товима неопходна је њихова примена под правилним 

индикацијама уз адекватну оперативну технику. На 
основу ових чињеница Stoppa (10) је поставио следећа 

правила за њихову правилну употребу (боље је употре- 
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бљавати мрежасте од плочастих трафтова; употребља- 

вати мекше мреже код реконструкција неравних повр- 

шина; добро „скројен“ мрежасти графт треба да прела- 

зи ивице дефекта далеко у здрава ткива код импланта- 

ције; када се имплантирају као закрпе (рагсћ-еви) тре- 

ба да се фиксирају нересорбтивним синтетским моно- 

филаментним материјалом уз постављање шавова 0,5- 

1 cm од ивица графтова и здравих структура трбушног 

зида; код имплантације џиновских протеза и примене 

безитавне технике делови протеза треба да премашују 

ивице дефеката по 10 и 5 ст у вертикалном и хоризон- 

талном правцу; графтове треба имплантирати препе- 

ритонеално и субапонеуротично - у простору где нај- 

боље замењују трансверзалну фасцију; не треба их упо- 

требљавати у присуству инфекције или код болесника 

са склоношћу ка инфекнијским компликацијама; при- 

мењивати најстроже принципе асепсе) 

Имлантација синтетских графтова у ткива трбу- 

шног зида доводи до настанка хроничне инфламатор- 

не реакције на страно тело. Интезитет реакције зависи 

од биокомпатибилности графта и ткива (11). 

У процесу зарастања ране долази до инкапсулације 

имплантата фиброзним ткивом код примене плоча- 

стих (листастих ) графтова или до инкорпорације у 
структуре трбушног зида ткивом које ураста кроз поре 

мрежастих графтова. 

Најзначајнији недостаци ових графтова су (12): 

- стварање великих гранулома у случајевима изра- 

жене реакције на страно тело код неких болесника 

(чешће код имплантације Мерсиленске мреже), 

- настанак древних адхезија и фистула код директ- 

ног контакта графта са органима трбушне дупље, 

- настанак инфекције које се може санирати само 

одстрањивањем графта, и 
- учесталост рецидива од 10-50% код великих по- 

стоперативних хернија. 

БЕЗ-ТЕНЗИОНЕ МЕТОДЕ У РЕПАРАЦИЈИ 

ПРЕПОНСКИХ КИЛА 

1)Lichtensteinova процедура 

Lichtenstein (8) је 1989. године објавио да је од 1984.ro- 

дине све примарне директне и индиректне киле код 

одраслих третирао ,,tension-free“ техником без директ- 

ног затварања дефекта. У више од 3000 оперисаних ау- 

тор је забележио свега 4 рецидива који су се јавили у 

раном периоду извођења нове технике и који се могу 

приписати још нестеченом искуству. У последњих 5 г0- 

дина аутор није имао ниједан рецидив. Процедура ce 

изводи у локалној анестезији и у амбулантним услови- 

ма. Кожа и поткожно ткиво се инцизирају док се апо- 

неуроза m. obliqus externusa расеца и отвара како би се 

открио ингвинални канал. Фуникулус се одиже од зад- 

њег зида канала. Килна кеса се ослобађа и инвагинира 

натраг у абдомен. Ако постоји велика директна кила, 

килна кеса се може инвагинирати апсоритивном суту- 

ром. Комад полипропиленске мреже димензије од око 

8 х 6 ст се припреми како би одговарала екслонираној 
ареји и која се користи за реконструкцију целокупног 

пода интвиналног канала без затварања дефекта суту- 

рама. Мрежица се сутурира дуж своје доње ивице за
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Слика 2. Lichtensleinova пластика пода ингвиналног канало

пубични туберкул, лакунарни лигамент и ингвинални 
лигамент све до иза унутрашљег прстена и то контину- 
ираном сутуром монофиламентним полипролинским 
концем 3-0. Унутрашња ивица се сутурира за ректус 
такође континуираном сутуром полипропиленом 3-0. 
Горња ивица се са неколико појединачних сутура сио- 
ји са апонеурозом или мишићем m. obliqus internusa. 
Спољна ишпда мрежице се расече како би се могао об- 
ухватити фуникулус у висини унутрашљег прстена, за- 
тим се расечени крајеви преклопе један преко другог и 
причврсте за ингвинални лигамент једном полипро- 
пиленском сутуром. Ово доводи до стварања новог 
унутрашњег прстена (слика 2).

Апонеуроза m. obliqus externusa се потом ресутури- 
ра на месту испред фуникулуса. Ово је потпуна „без- 
тензиона" (tension-free) репарација која не захтева 
формалну реконструкцију пода канала.

2) Rives-ова репарпција
За разлику од Lichtenstein-ове методе, Rives (9) пред- 

лаже пласираље полппропиленске мрежице у дубл>у 
раван, испод трансверзалне фасције, тј. између ње и 
перитонеума. Ова процедура захтева пресецаше тран- 
сверзалне фасције и њено широко ослобађање. Кори- 
сти се већи покривач од мрежице у Lichtenstein-овој 
процедурм. Доња ивица се еавија у виду поруба и фик- 
сира серијом појединачних сутура од монофиламент- 
ног полипропилена 2-0 за пектинеални (Cooper-ov) 
лигамепт и за фасцију илиаца-у. Мрежица се тада про- 
вуче испод фуникулуса и провлачи навише, испод апо- 
неурозе m. transversusa abdoininisa и фиксира прекид- 
ним сутурама за m. obliqus internus и плочу ректуса 
(слика 3). Горље-спољашња ивица се раздваја да бн об- 
ухватила фуникулус, а краци се такође фиксирају за 
два поменута мишића.

3) Stoppa-una метода
Ова репарација је јединствена и доста револуцио- 

нарна у свом концепту. Како је Stoppa (9) описао, 
принцип ове методе је „екстензивно протетско ојача- 
вање иеритонеума" великом ламином од учворених 
полиестерских влакана (дакрон или мерсилен) која се 
пласира између перитонеума и антериорног, постери- 
орног, инфериорног и латералних зидова абдомена, 
кроз ниску средишњу абдоминалну инцизију. Мрежи-

Слика 3. Rives-ова репорација

ца се протеже око дољег абдомена и карлице од једне 
до друге стране обухватајући доњу половпну парије- 
талног перитонеума са којим због колагеног и ожил>- 
ног ткива током времена постаје инкорпорисана. Овај 
акт представља велико протетско ојачаваље пернтоие- 
алног омотача које ra чини потпуно нерастегл.нвим n 
потпуно неподобннм за хернијацију, кроз било који 
актуелни или потенцпјалнн орифицнјум. Када је ко- 
ректно постављена, велика мрежица не захтева нити 
један шав за причвршћивап.е. Оиа се држи на свом ме- 
сту помоћу Pascal-oBor закона хидрос гатског притиска 
(интраабдоминални притисак делујућп гтреко перито- 
неалног омотача држи прогезу на свом месту). На овај 
начин, протеза је одмах фиксирана ин ситу а касније и 
ојачана урастањем ожил.ног ткива у мрежицу.

4) Rutkow-љева хсрниопластика
1993. године Robbins и Rutkow (13) су кзвестили о 

својим резултатима на серији од 1563 херниопластика 
на свим типовима хернија, како примарних тако и ре- 
цидивних при чему су имали стопу рецидпва од само 
0,1%. Користили су равне парчиће полипропилеиске 
мрежице (patch) са чепом (plague) који су правплп 
умотавањем мрежице у конични облик. Велнчнна чепа 
је прилагођавана величини унутрашњег прстена или 
величини хернијалиог дефекта а у дефект је увлачен 
прво узанији део чепа. Преко чепа полппропиленска 
мрежпца је пласирана на антериорну ггонргшшу зад- 
њег знда канала, безшавном техником. Овај графт је 
украјан да одговара величинм п облнку ингвиналног 
канала са раздвајаљем лагералног дела како би се обу- 
хватио фуникулус. Постоперативни бол је значајно 
смањен због минпмалне дисекције и одсуства тензнје, 
као н због коришћеља епидиралпе анестезије.

5) Trabucco техника
Нова техника која се заснива на минималној дисек- 

цији ткнва и пласираљу посебне већ облмковане се.ми- 
ригидне мрежице која не прави наборе n коју није ио- 
требно сутурирати (sutureless preshaped mesh hernio-

S7
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Слико 4. Trabucco-ea sutureless preshaped mesh херниопластика

plasty) показала ce изузетно ефикасном како у третма- 
ну примарних тако и у третману рецидивних кила. За- 
снива се на принципу да је довол>но ојачавање пода 
‘ингвиналие кутије’ (inguinal box) који је према аутору 
ове методе код већине људи готово исих димензија и 
износи 8 x 5  cm. Технику је увео др Trabucco са Trabuc- 
со Hernia института у New Yorku. Посебна предност 
ове методе је што мрежицу (Hertra Mesh) није потреб- 
но сутурирати те у постоперативном току има много 
мањи проденат неуралгија од других безтензионих 
процедура које захтевају сутурирање мрежице у циљу 
њеног фиксирања.

6) PerFix Plug
Користи се у репарацији директне и индиректне ки- 

ле применом plug-a (чеп) у облику кишобрана који се 
пласира у унутрашњи ингвинални прстен и сутурира 
за околно ткиво. Неки аутори су модификовали ову 
методу додајући patch (закрпу) за ојачавање хернио- 
пластике (14).

7) Kugel patch
Посебност ове методе је мрежица која на ободу и.ма 

ојачање које мрежицу држи равном и спречава њено 
преклапање.

Ова метода се изводи кроз малу инцизију непосред- 
но изнад унутрашњег прстена. Пажљивом дисекцијом 
се улази у преперитонеални простор где се пласира 
мрежица која се фиксира за околно ткиво једном поје- 
диначном сутуром (15). Ова метода има за цил> да за- 
штити унутрашњи прстен и задњи зид ингвиналног 
канала као и феморални канал.

8) Proleue Hernia System (PHS)
PHS je метода која користи нову трокомпонентну 

мрежицу која се састоји из onlay графта (као код Lic- 
htenstein-OBe рапарације) и underlay графта (као код 
Stoppine или Kugđ-ове репарације) који су међусобно 
повезани конектором. Апонеуроза m.obliqus externusa 
се отвара кроз инцизију на препони у дужини од 5 cm. 
Након одизања фуникулуса креира се предп.и простор 
за пласиран.е онлау графта. Ако постоји килна кеса она 
се инвагинира кроз унутрашљи прстен назад у трбу- 
шну дупљу. Након тога се изврши дисекција препери- 
тонеалног простора (Богрос-ов простор) (16). Цела

Слика 5. Kugel patch

мрежица се потом пласира кроз дефект на задњем зд- 
ду или кроз унутрашљи прстен (слика 6).

„Underlay graft" се пласира преперитонеално прн 
чему се он каудално простире до Соорег-овог лигамен- 
та чиме се штити феморални канал. „Onlay graft" ce 
пласира на задњи зид ингвиналног канала нспод м.об- 
лиљус еџтернуса и интернуса и простире се преко ту- 
беркулум пубикума. „Onlay graft" се причврсти за 
околно ткиво са три појединачне сутуре (једна се по- 
стави на пубични туберкул, друга на средини аркуса 
трансверзуса и трећа на средини ингвиналног лига- 
мента). Фуникулус се обухвати засецањем „onlay" ком- 
поненте (16).

АНЕСТЕЗИЈА
Данас се најчешће користи локална ннфилтративна 
анестезија за репарацију ингвииалниххернија (17). Па- 
цијент је будан и може да сарађује током операције, ка- 
шљањем или подизаљем трупа, у циљу тестирања ре- 
парације, уз истовремено избегавање постоперативног 
дискомфорта који се јавља после опште анестезије, као 
што су кашаљ и повраћан>е. Локална инфилтрација је 
најбољи метод за амбулаториу хирургију у којој пацп- 
јент напушта болницу истог дана (чиме се такође по- 
стиже смањење трошкова ). Спинална или епидурална 
анестезија су такође добар избор. Епидурална анесте- 
зија рапидно повећава своју популарност. Доказаио )е 
да нема велике разлике у кардијалном ,,out-put“-y, 
средњем артеријском притиску, укупном периферном 
отпору и ритму срда код падијената који су бкли у ou- 
штој анестезији или у регионалном блоку.

Регионална анестезија има предност над општом 
анестезијом и због маљег постоперативног бола (17). 
Даља предност региоиалне апестезије је то што паци- 
јент може да буде отпуштен неколико сати после опе- 
рације. Треба истаћи да тип анестезије нема утидаја ua 
crony рецидива.

КОМПЛИКАЦИЈЕ У РЕПАРАЦИЈИ 
ИНГВИНАЛНИХ ХЕРНИЈА БЕЗТЕНЗИОИИМ МЕ- 

ТОДАМА
Репарација хернија безтензионим методама је cu- 

гурна процедура, али као и све операције може да буде 
праћена општим или специфичним компликацијама.

А. Опште компликације
Опште компликације укл>учују плућне ателектазе,
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плућни емболизам, пнеумоније, тромбофлебитис и 
уринарну ретенцију (18). Већина од њих може да буде 
избегнута добром преоперативном припремом и ра- 
ним устајањем из кревета. Главни разлог за постопера- 
тивну уринарну ретенцију је атонична дистензија бе- 
шике, која настаје услед препуњавања бешике које је 
изазвано исувише ентузијастичким приступом давања 
флуида током операције, као и после ње.

Б. Локалне компликацијс
1) Хеморагија
Екхимоза коже око инцизије је уобичајена. Понекад 

мала количина крви може да се нађе и у кожи пениса и 
скротума. Ова крв се апсорбује и она нестаје у току не- 
колико дана. Скротални хематоми могу достићи вели- 
ке размере али се и они временом ресорбују. Понекад 
их је потребно аспирирати или хируршки одстранити, 
a то понекад није могуће, јер крв имбибира скротална 
ткива. Ретко ови хематоми постану инфицирани и та- 
ко настали абсцес мора бити дрениран.

2) Постоперативна нсуралгија
Нерви овог региона се често повређују током опе- 

рације ингвиналних хернија. Главии нерви су шшохи- 
погастрични, илиоингвинални и геиитофеморални, 
тачније његова генитална грана. Теоријски гледано 
они треба да буду сачувани током операције, али у 
пракси то често није могуће. Илиохипогастрични нерв 
често бива трансециран приликом елевације горљег 
листа апонеурозе м. obliqus externusa. Илиоингвинал- 
ни нерв може да буде искидан приликом мобилизаци- 
је фуникулуса, а генитална грана генитофеморалног 
нерва може да буде пресечена приликом ексцизије м. 
цремасгера (19). Ове повреде изазивају различите сте- 
пене анестезије или парестезије у региону сензорне ди- 
стрибуције ових нерава, што пролази после неколико 
недеља или меседи.

3) Инфскције рана
Инфекција ране је један од потенцијалних разлога 

за рецидив херније. У специјализованим установамаза 
амбулаторну хирургију инциденца постоперативнпх 
инфекција ране износи око 1% и мање. У општим бол-

ницама може да варира и до 5%. Оваква стопа веро- 
ватно није права јер се сматра да је м н о ј  о  већа али је 
податак такав зато што се већина ових ннфекдија ја- 
вља тек после изласка пацијента из болниде па једно- 
ставно не улази у хируршку архиву.

Пре употребе мрежиде херниопластика се сматрала 
чистом процедуром која није захтевала профилактнч- 
ку примену антибиотика. Због мишл>еи>а да је при yuo- 
треби безтензионих процедура повећам ризик од на- 
станка инфекције многи хирурзи су профилактички 
примењивали антибиотике. Касније је доказано да на- 
станак инфекције при примени мрежица ннје после- 
дица примене саме мрежице већ мултифиламентног 
шавног материјала. Примена монофмламентног шав- 
ног материјала смањила је појаву инфекдија (20). 
Ипак, многихирурзи препоручују применуједне пери- 
оперативне дозе цефалоспорина код болесннка који се 
подвргавају безтензионим херниопластикама.

4)Сером
Сером представља колекцију серума у хируршкој 

рани. Садржи леукоцнте и нешто еритроцита. Величн- 
на колекције директно зависк од опсежности дисекдм- 
је ткива и мртвог простора који заостаје у рани. Серо- 
ми се чешће јављају код безтензионих херниорафијама 
како због TpayiVie ткива тако и због реакције на страно 
тело (21). По правилу се сером јавља трећег или четвр- 
тог постоперативног дана. Обично се сером реапсор- 
бује након 2 до 3 недеље и не захтева никакав третман.

ЗАКЉУЧАК
Безтензионе процедуре су изузетно сигурне и ефика- 
сне методе у третману препонских кила. У последгве 
две деценије шнроко су прдхваћене у свету тако да да- 
нас 80% свих репарација у херниологкји у високо раз- 
вијеним западним земл.ама отпада на ове методе. Ако 
се коректно примене уз поштовап.е основних принцн- 
па који су дефинисани у највећим херниолошкмм цен- 
трима у свету дају стопу редидива маљу од 1 %.
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TENSION-FREE PROCEDURES IN THE TREATMENT OF GROIN HERNIAS

Dragon J.M ILIC  \ M iljko  A. PEJIC 2,

1. Surgical Clinic Clinical Centre N is ; 2 . Surgical department Health Centre Uzice

Hernia repair is  one of the most common surgical procedures 
performed in the United States, with 7 0 0 ,0 0 0  operations 
performed each year. Improvements in surgical technique, 
together with the development of new prosthetic materials 
and a better understanding of how to use them, have signifi­

cantly improved outcomes for many patients. These improve­
ments have occurred most notably in centers specializing in 
hernia surgery, with some institutions reporting failure rates of 
less than 1%. In contrast, failure rates for general surgeons, 
who perform most hernia repairs, remain significantly higher. 
Th is has important socioeconomic implications, adding an 
estimated $ 2 8  billion or more to the cost of treating the con­
dition, based on calculations utilizing conservative estimates 
of failure rates and the average cost of a hernia repair. 
Success of groin hernia repair is  measured primarily by the 
permanence of the operation, fewest complications, minimal 
costs, and earliest return to normal activities. Th is success 
depends largely on the surgeon's understanding of the anato­
my and physiology of the surgical area as well as a knowl­
edge of how to use most effectively the currently available 
techniques and materials.
The most important advance in hernia surgery has been the 
development of tension-free repairs. In 1958, Usher described 
a hernia repair using Marlex mesh. The benefit of that repair he 
described as being "tension-eliminating" or what we now call 
"tension-free". Usher opened the posterior wall and sutured a 
swatch of Marlex mesh to the undersurface of the medial mar­
gin of the defect and to the shelving edge of the inguinal liga­
ment. He created tails from the mesh that encircled the sper­
matic cord and secured them to the inguinal ligament.
Every type of tension-free repair requires a mesh, whether it 
is done through an open anterior, open posterior, or laparo­
scopic route. The most common prosthetic open repairs done 
today are the Lichtenstein onlay patch repair, the PerFix plug 
and patch repair, the Prolene Hernia System bilayer patch 
repair and Trabucco's sutureless preshaped hernioraphy. 
General surgeons today have access to a wider and more 
sophisticated range of synthetic biomaterials for use in hernia 
repair than ever before. The advantages and disadvantages 
of each of these devices must be understood, however, 
before surgeons select any of these implants.
Meanwhile, a 1997  study of various biomaterials used in

abdominal wall hernia repair further reported that the risk of 
infection, seroma formation, biomaterial-related intestinal 
obstructions, and other complications can be minimized or 
eliminated by understanding the process underlying these 
problems and taking proper precautions.
The surgeon's choice of the prosthesis used in hernia repair is 
based on a combination of factors, including patient charac­
teristics; clinical experience, training, interest, and skill; under­
standing of the range of products available and the clinical 
studies that may have been performed on each; and the sur­
geon's familiarity with a particular product and/or surgical 
approach.
Innovations in technique and product design w ill no doubt 
continue to spur advances in hernia repair, and it is  hoped 
that they w ill continue to improve outcomes. The availability 
of these outcomes data, along with the ongoing accumula­

tion of clinical experience with a broad range of materials 
and techniques, w ill help surgeons to better identify the most 
appropriate prosthesis for the clinician and the patient.
It appears that herniology w ill remain in the realm of the sur­
geon, since it is doubtful that any medical measures w ill 
replace the operative treatment for abdominal wall hernias. 
Although operative procedures are not yet ideal, important 
advances have been made in herniorrhaphy resulting in 
improved outcomes: The use of local techniques has maxi­
mized the safety of anesthesia; time needed for care has 
been minimized, with most procedures now being done on 
an outpatient basis; and better instruments and prosthetic 
devices have dramatically improved patient outcomes. 
However, a greater appreciation for the vulnerability of the 
entire myopectineal orifice - and the secondary effects of 
localized mesh grafts - is necessary to avoid iatrogenically 
created recurrences. An increased awareness of these factors 
by both general surgeons and hernia specialists alike w ill 
improve results for all patients undergoing hernia surgery. 
Key words: tension-free, hernioraphy, groin, hernia

Dr Dragan J. M ilic 
Hirurška klinika KC N iš 
Bulevar Nemanjića 7 2 a /2 5  
18 0 0 0  N iš 
e-mail: dmilic@ptt.yu

90

mailto:dmilic@ptt.yu


СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

15. Kugcl RD. Minimally invasive, nonlaparoscopic, prepcritoneal, 
and sutureless, inguinal herniorrhaphy. Am J Surg. 1999;] 78:298- 
302.

16. Gilbert Al. Sutureless repair of inguinal hernia. Am ) Surg. 
1992;163:331-335.

17. Young DV. Comparison of local, spinal, and general anesthesia for 
inguinal herniorrhaphy. Am ) Surg. 1987;153:560-563.

18. Amid PK, Sluilman AG, Lichtenstein 1L. Careful scrutiny of the 
open „tension free" hernioplasty. Am J Surg. 1993;165:369-371.

19. Starling JA, Harms BA. Ilioinguinal, iliohypogastric and genito-fc- 
moral neuralgia. In: Bcndavid R, ed. Prostheses and Abdominal 
Wall Hernias. Austin, Tex: RG Landes Co; 1994:351-356.

20. Gilbert AI, Felton LL. Infection in inguinal hernia repair conside­
ring biomaterials and antibiotics. Surg Gynecol Obstet. 
1993;177:126-130.

21. Bendavid R. Seromas and prostheses, Part I. In: Bcndavid R. ed. 
Prostheses and Abdominal Wall Hernias. Austin, Tex: RG Landes 
Co; 1994:367-369.

91



П Р Е Г Л Е Д Н И  Р А Д О В И

B IB L ID  0 3 7 0 - 8 1 7 9 ,  131 ( 2 0 0 3 )  1 -2  р. 9 2 - 9 5 U D C : 6 1 6 . 3 4 - 0 0 7 . 4 3 - 0 8 9 . 2 3 : 6 1 1 . 9 6

НАСТАНАК УРОЛОГИЈЕ ПОЧЕТКОМ ДВАДЕСЕТОГ ВЕКА 
Пут од општег хирурга до врхунског специјалисте

Иван М. ИГЊАТОВИЋ

Уролошка клиника, Клинички Центар Ниш

К Р А ТА К  С АДРЖ АЈ: Настанак урологије као посебне научне дисциплине зависио је од неколико факто- 
ра. Ендоскопска дијагностика, радиолошка дијагностика и оперативна техника у опш тој хирургији је 
омогућила изводјење дужих и компликованијих операција. Исходиште за развој урологије биле су велике 
хируршке школе Француске и Немачке одакле су проистекли први уролози од хирурго хоји су се бавили 
операцијама на уротракту. Први ендоскоп је представљен 1 8 0 6 .,  а дефинитивно је добио данашњу 
форму 1 8 7 9 . Примена рентгенског зрачења почела је 1 8 9 5 .,  а својом каснијом употребом у виду цис- 
тографије, пијелограффе и интравенске урографије је искоришћено да би се добила слика горњег уро- 
трсжта. Кључни елемент и развоју оперативне технике било је уводјење онестезије, аселсе, и проналаз 
инструмената за хемостазу. За један век развоја уролгија је прошла пут од потпуне непознанице до дис- 
циплине са најбоље разрадјеном дијагностиком.
Кључне речи: ендоскопија, радиологија, дијагностика

УВОД
Деветнаести век представљао је златно доба за развој 
хирургије. Радови William Mortoii-a (анестезија), Li- 
ster-a (асепса и антисепса) и проналазак васкуларне 
клеме по Pean-u, донели су многа технолошка олак- 
шања у швођељу оперативне медицине. С друге стра- 
не, немачка фнлозофска школа је почела да приме- 
н.ује индуктивни принцип у доношењу закључака. За 
разлику од претходних времена када је цслокупно 
стање болесника коришћено за доношење закључака 
о појединој болести, новим филозофским приступом 
морало се доћи до обијашњења узрока симптома ло- 
кално, а тек потом их генерализовати. Тиме је у меди- 
цини афирмисан индуктивни принцип закључивања 
(од појединачног ка општем), за разлику од претход- 
но примењене дедуктивие методологије (од општег 
ка појединачном) (1).
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Слико 1 . Факсимил оригинолног рада о пијелографији 
Figure 1 Facsimile ol the original paper about pyelography

Анатомија генитоуринарног тракта условл.ава да 
највећи број обољења није доступан клиничком пре- 
гледу. За успешно оперативно лечење бнло је неопход- 
но разрадити методологију да се ови органи учине на 
неки начин непосредно или посредно видллтим што 
је био сан медицине још од античког времена. Видљи- 
вост је постигнута методама радиолошког прегледа н 
ендоскопског прегледа генитоуринарних органа. Као 
исходиште за настанак првих уролога послужмле су »е- 
лике европске хируршке школе (немачка и францу- 
ска) које су поставиле темељ практичним и теоријским 
знањима у урологији.

ЕВРОПСКЕ ХИРУРШКЕ ШКОЛЕ 
Оснивачем европске урологије сматра сс по многим 
ауторима Joakim Casirmir Felix Gyon (1831-1920) који

□  nefrektomija/nephrectomy
□  cistektomija/cystectomy

Графикон 1. Морталитет уролошких операција 
Graph 1. Morfalify of urologic operations
*- годишто cy оквирно, ca зб и р ни« стотистмкомо 
*- years are approached wih ihe overall stafisfics

Pag jc apuxeahcH за штампу 25.4.2002. 
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Jean Casimir Felix Gyon (1831-1920) отац модерне урологијс 

the father of modern urology

Joseph Frederic Charier (1803-1876) универзалиа мера за инструменте 

universal measurement unit (0,33mm)

August Nelnton (1807-1873) катетер од каучука/ rubber catether

Pierre Jules Benique метални дилататори/metal dilatators

August Mercier “Coude“ KaTeTep/“Coude“ catether

Тобела 1. Најзначајнији уролози у Француској и њихов допринос (XIX век) 
Toble I The most imorlant urologysts in France and their contribution (XIX century)

je разрадио и предложно модел специјалистичког ста- 
жирања и формулисао принципе рада у урологији. Он 
је наследио катедру хирургије од Civiale-а у болници 
Necker у Паризу. Поред itera неопходно је поменути 
капитални допринос Augusta Nelatona захваљујући ко- 
ме је у употребу уведен катетер од гипког каучука-не- 
сумњиво најупотребљеванији, и вероватно најкори- 
снији, уролошки инстумент. Многобројни су допри- 
носи које су дали француски аутори на практичном 
плану (дилататори no Benique-y, ноктић цистоскопа 
по Albarranu и сл. који је омогућио катетеризацију 
уретера). Након Gyona катедру урологије најпознати- 
је Париске болнице преузео )t Joakim Albarran (1860- 
1912), једно од доминантних имена француске уроло- 
гије. По речима савременика био је „обдарен многим 
талентима и све их је у пуној мери користио", аутор 
капиталног дела „Оперативна медицина урогракта" 
(1909) које се и данас, након једног века, сматра упо- 
требљивнм (2).

Немачки аутори постали су доминантнн у Европ- 
ској стручној јавности неколико деценија касније, када 
је оперативна техника много напредовала. Свакако да 
треба посебно поменути Gustav Simon (1824-1876), 
професора хирургије из Хајделберга, коме припада ау- 
торство за прву учии.ену нефректомију, и Bernarda 
Bardenhauera (1839-1913) аутора оперптивне ретропе- 
ритонеалне експлорације и тоталне цистектомије са 
деривацијом мокраће. James Israel (1848-1926) један је 
од најважнијих уролога у Немачкој нешто касније. Био 
је аутор антологијских уджбеника „Хируршка обоље- 
u>a бубрега“ и „Хирургија бубрега и уретера" и оснивач 
угледног часописа „Folia urologica". Године 1908 пред- 
седавао је првим конгресом међународног удружеп,а 
уролога (1,3).

Тешко је данас и замислити под каквим оптереће- 
њем се радило у време када ни базична физиолошка 
сазнања нису била позната (Симон је експериментално 
оперисао 30 иаса пре прве нефректомије да би видео да 
ли се може живети без једног бубрега) (1), а хируршка 
техника слаба и без адекватне реанимације. Оператив- 
ни рад на бубрегу био је, као n обично, првих година 
веома оспораван а поготову тотална цистектомија ко- 
ја се због великог морталитета све до другог светског 
рата није радила рутински (1). На графикону 1 су дате 
оквирне стопе морталитета крајем XIX и почетком XX

века, које указују да су и пацијенти и лекари морали 
бити изузетно храбри.

Уколико се томе дода да се преоператлвно није мо- 
гла са сигурношћу одредити понекад и страна са које 
ће се оперисати, а поготову не нешто прецизније, опе- 
рације на урогениталном тракту су у страху назване 
„путем у непознато“(1).

ЕНДОСКОПИЈА
Развитак ендоскопије уопште, почео је употребом ,,lic- 
htleiter-a“ (1лс1н1е0ег=водич светла), примитивним 
уређајем којим је рефлектована светлост свеће у мо- 
краћну бешику. Уређај је 1806. представио Phillip Boz- 
zini, немац, син италијанског емигранта. Научна jan- 
ност је међутим уређај одбацила као велик и непракти- 
чан. Након тога годинама су стидљиво биле у примени 
комбинације огледала конусног облика којима се ре- 
флектовала светлост и истовремено посматрала уну- 
трашњост мокраћне беишке. Бмло је потребно пуних 
двадесет година док je Desormoux представио цисто- 
скоп (1827) који је имао боље освезтвење мокраћне бе- 
шике помоћу мешавине терпентина и алкохола. Чиње- 
ница је да је заједничко обележје свих ових уређаја би- 
ло да је осветљеност унутрашњости бешике слаба, не- 
ма повећања, па се промене не виде довол>но јасно те 
да остаје велики непрегледни део бешкке (4).

Обзпром да женска уретра има одређене повољио- 
сти за извођење цистоскопије (кратка је, нема проста- 
те), почетком века у Америцн је била веома популарна 
техника „аероцистоскопије“-пун>ења бешике ваздухом 
и посматрање „под спекулумом" али са свим наведе- 
ним недостацима (5). Maximilian Nitze (1848-1906), не- 
мачки војни лекар, дошао је на идеју да извор светла 
треба померити у унутрашњост бешике, а ирегледност 
поправити уградњом система сочива, што је резулти- 
рало настанком цистоскопа по Nitze-Leiteru 1879. ro- 
дине сличног данашљем. Развој оваквог цистоскопа 
касније је допуњен радовима Caspera н Albarrana којпм 
је омогућено да се лакше учини катетеризација урете- 
ра ретроградно. Усијана платинска жмца замењена је 
сијалицом, а потоња извором хладног светла (3, 4). 
Принцип рада је до данас остао исти.

Проналазак ендоскопије био је велпко олакшаље у 
раду. Могла се прегледати унутрашп,ост бешике, са- 
гледати елиминација урина из орифицијума уретера,
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Gustav Simon (1824-1876) прва нефрсктомија/ first nephrectomy

Bernard Bardenhauer (1839-1913) цистектомија, уретеролитотомија, експлорација ретроиеритонума, 
поларна ресекција
cystectomy, ureterolitothomy, retroperitoneal exploration, polar 
resection

Ernst Kuster (1839-1930) 

James Israel (1848-1926)

пијелостомија/ pyelostomy

екстраперитоиеални приступ бубрегу 
extraperitoneal approach to the kidney

Otto Zuckerkandl (1861-1921) пер ин еал nan ростатекто м ија 
perineal prostatectomy

Тобела 2 . Најзначанији уролози у Немачкој (XIX век) и њихов допринос 
Table 2 The most important urologysls and their contribution in Germany (XIX century)

који ce могли сондирати ради узимања узорака мокра- 
ће. Да би сазнања била потпунија потребно је било 
учинити видљивим горњи уротракт (4, 5).

РАДИОЛОГИЈА
Радовима Wilhelma Konrada Rontgena из 1895. уведено 
је у праксу рентгенско зрачење. Први снимак уротрак- 
та добио је Joint Me Intyre из Глазгова који је 1897. го- 
дине експонирао фото плочу 12 минута на којој се ви- 
део камен бубрега а налаз је касније оперативно потвр- 
ђен (6).

Проблем са органима уротракта, за разлику од ко- 
штано зглобног система, је био у томе што захтевају 
контрастно пуњење да би се учинили видљивим. Прва 
пуњења бешике учињена су раствором бизмута (по 
угледу на дигестивни тракт) али нису дала резултате. 
Први цистограм учинио је Friđrich Voelker 1904. годи- 
не. Могућност контрастног приказивања горњег уро- 
тракта откривена је случајно, током цистографије, код 
детета са обостраним везико-уретералним рефлуксом. 
Као контрастно средство коришћен је расвор Коллар- 
гол-а (колоидни раствор сребра). Док цистоскоп није 
усавршен катетеризоваље уретера вршено је поступ- 
ком тзв. „Симонизације" хипердштатације женске уре- 
тре и увођељем сонде прстом, а касније „спекулумом", 
али само код жена. Цистоскопска катетеризација уре- 
тера омогућила је да 1906. буде објављен резултат пр- 
вих 11 ретроградних пијелографија /7,8/. Истовремено 
је откривен читав дијапазон потребних сазнања садр- 
жан у радиолошкој слици уролошких обољења, толи- 
ко разуђен, да су се њиме морали бавити засебни спе- 
цијалисти. Тако је 1913. године на конгресу уролога 
Немачке главна тема била радиолошка дијагностика 
( 6 ).

Убрзо се видело да ретроградно пуњење контра- 
стом има бројне недостатке: захтева обучене ендоско- 
писте, опасно је, забележено је неколико смртних слу- 
чајева, уноси инфекцију, нема података о функцији бу- 
брега н сл. Неки аутори га уопште нису прихватили а и 
сам Leopold Casper, један од оснивача немачке уроло- 
шке школе, саветовао је да је „неопходно велико иску- 
ство за адекватну примену која није несумњиво кори- 
сна“(б). Постало је очигледно да је неопходно створи- 
тп перорално или парентерално контрастно средство 
које ће се примењивати лако и без компликација.

Двадесетих година експериментелни радови са јед к- 
њењима јода су били започели када је у Европу дошао 
Moses Swick (1900-1985) амерички стипендиста. Он је 
радио на интерном одељењу Leopolda Lichvitza где се 
тестирао „Selectan" производ фирме „Schering AG“ као 
хемиотерапеутикум против инфекција кокама. 
Schwick је успео да поједине делове тог једињења суп- 
ституише јодом и тако је настао први комерцијални 
контраст ,,Uroselektan“. Око 1922. у Немачкој је почела 
да се изводи интравенска урографија a 1929. је званич- 
но представљена на одељењу Aleksandera von Lichten- 
nberga и публикована у часопису „Klinische Woc- 
henschrift“ (9).

Интравенска урографија је била метода чије се ту- 
мачење развијало деценијама и до неслућених висипа 
подигло број информација које се добијају адекватном 
интерпретацијом. Liclitenberg је значај урографије су- 
мирао рекавши да она представл>а „апатомски и функ- 
дионални резиме свих догађаја на нивоу уротракта“ 
(6).

ЗАКЉУЧАК
Примена принципа опште хирургије, уз употребу ен- 
доскопије и контрастног снпмап,а учинила је да уроло- 
гија постане посебна научна дисциплина, захвал.ујућн 
знањима и вештинама које су потребне, а синтагма 
„пут у непознато" постала је ружна прошлост. Уроло- 
гија је данас захваљујући ендоскопској и радиолошкој 
дијагностици постала образац елективне хирургије.
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APPEARANCE OF UROLOGY AT THE BEGINNING OF XXIH CENTURY
from the g e n e r a l  su rg e o n  up to the highly trained specialist-

Ivan M . IG N JA TO VIC  

Uroloska klinika, Klin icki Centar N is

Evolvement of urology as a separate scientific discipline 
depends on several factors. Endoscopic diagnostics, radio­
logical diagnostics, and operative techniques in general sur­
gery, had provided an ability to perform more complex and 
longer operations. Urology had evolved from the great 
schools of surgery in Germany and France, and their the most 
important surgeons, who were intersted in urological surgery. 
The first endoscope was introduced in 1806, and received 
today's form in 1879. Application of "X " rays in medicine 
started in 1895, and it was later applied as a cystography, 
retrograde pyelography as well as intravenous urography.

The most important thing for the operative technique evolu­
tion were application of anheslesia, asepsis and new hemo­
static devices. During the one century long development, urol­
ogy had passed the way from completely unknown field, up 
to the discipline with the best diagnostic preciseness.
Key words: endoscopy, radiology, diagnostics

Dr Ignjatovic M. Ivan 
B. Nemanjica 3 1 /3 6  
1 80 00  N is
Email; ivanig@bankerinter.net
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ВЕСТИ

ИНТЕРНА МЕДИЦИНА ДАНАС И ПРАВЦИ ЊЕНОГ РАЗВОЈА

У организацији Академије медицинских наука Срп- 
ског лекарског друштва одржан је 29.03.2002. године 
у Београду округли сто под називом {Правци разво- 
ја интерне медицине данасТ. Учесници округлог сто- 
ла били су:

- Проф. др Лазпр Лепшановић, организатор и моде- 
pamop (Нови Сад),

- проф. др Ратибор Мићић (Ecolpag),
- проф. др Драгољуб Манојловић (Београд),
- проф. др Максимилијан Коцијанчић (Београд), и
- ароф. др Душан Псјин (Нови Cag).

О данашњем положају интерне медицине у свету 
и у нашој земљи и о перспективама њеног даљег раз- 
воја говорио је Л. Лепшановић, а о развитку интерне 
медицине у Србији, њеној интегративно-синтезној 
улози и о значају хуманог и етичког образовања то- 
ком додипломских и последипломских студија Р. 
Мићић. Проблем реформе школовања лекара на спе- 
цијализацији елаборирао је Д. Манојловић, док је М. 
Коцијанчић говорио о континуираној и систематској 
постспецијалистичкој едукацији и иновацији знања, 
приказујући уз то рад Секције за интерну медицину 
СЛД, Југословенског друштва за интерну медицину 
(ЈУДИМ) и његову сарадњу с Ингернационалним 
друштвом за интерну медицину (ИСИС) и регионал- 
ном асоцијацијом интерниста централне и источне 
Европе. Излагање Д. Пејина било је посвећено одно- 
су опште интерне медицине и њених бројних субспе- 
дијалности, као и о новим моделима школовања спе- 
цијалиста опште интерие медицине.

На основу свих излагача и живе дискусије која је 
затим уследила, донети су одговарајући закључци. 
Одлучено је да се закл>учци доставе свим релевант- 
ним стручним и друштевним факторима - Мини- 
старству здравл>а Републике Србије, Покрајинском 
секретаријату за здравље, рад и социјалну политику, 
председницима Српског лекарског друштва и Акаде- 
мије медицинских наука, као и свим медицинским 
факултетима у земљи. У циљу информисања ширих 
лекарских кругова са изнетим ставовима на овом 
скупу, договорено је да се овај текст такође објави у 
{Српском архивуТ и {Медицинском прегледуТ.

ЗАКЉУЧЦИ ОКРУГЛОГ СТОЛА О ПРАВЦИМА 
РАЗВОЈА ИНТЕРНЕ МЕДИЦИНЕ ДАНАС:

1. Интерна медицина - чији се почетак као засебне 
клиничке дисциплине везује за април 1882. године 
када је у Висбадену одржан први немачки конгрес 
интерне медицине - налази се данас у фази озбиљног 
преиспитивања њеног места и улоге у систему цело- 
купне здравствене заштите, како у свету тако и у на- 
шој земљи.

2. Развитак врло уских субспецијалности у оквиру 
интерне медицине довео је до неслућених напредака 
у разумевању природе појединих обољења и у њихо-

вој дијагностици и лечењу. Међу гим, т о  јс иШоврс- 
мено допринело gn опш та интерна меднцина почнс go 
Губи свој и дентитет ti своју интеГративну, синтезну 
улогу у разрешавању интерниШичких проблема у иој- 
ишрем смислу т е  речи. Постојећи Правилник о спе- 
цијализацијама здравствених радника и здравстве- 
них сарадника Републике Србије, ако се изоставе сто- 
матолози, предвиђа 40 специјалностн и 47 субсиеци- 
јалности, а међу овим последљим чак је 12 нз домена 
интерне медицине, не рачунајући при томе интерни- 
стичке дисциплине у ширем смислу, као што су ин- 
фектологија, пнеумофтизиологија или, чак, неуроло- 
гија. Није уопште спорно да су и општа интерна ме- 
дидина и њене бројне субспецијалностл неопходне, 
али свакодневно искуство показује да ностоје бројне 
потешкоће и препреке у њиховом синхронизованом 
развоју и комплементарном деловању. Данас се свуда 
у свету, Посебно у ЕвроПској унији и САД, застуПа 
став ga је неопходно повратити ySncg специјалисти 
интерне медицине и реафирмисати улогу интерие мс- 
дицине као стожера око којсг се окупљају многобројнс 
субспецијалности насШпле у њеном окриљу.

3. Међу бројним разлозима који намећу потребу 
не само опстанка већ и даљег развоја интерне меди- 
цине најважнији су следећи:

- интегративна, синтезна улога интерне меднцине; 
неоспорно је да једино лекар са солндним позна- 
вањем целокупне ннтерне медицине може нлчи- 
нити поуздану интерпретацију често веома ком- 
плексног клиничког налаза, миогобројних до- 
пунских анализа и прегледа, као и мншљења раз- 
личитих субспецијалисга и у целовшбом спГлсда- 
вању здравствсног стањо једне особс, n не изоло- 
вано једног opžcma, или, чак, сомо јсднс болссти;

- потребе за интернистима у мањим болннцама 
(без строго издвојених субспецмјалистнчких од- 
сека или одељења) и ванболнички.м установама, 
без обзира да ли је у питању јавна или приватна 
здравствена делатност;

- потребе за профило.м општег интернисте које 
произилазе из концепта {болесничка постеља у 
стану болесникаТ и померања интерне медицине 
на ниво иримарне здравствене заштите;

- формирање уских субспецијалиста, без обзнра о 
којој је субспецијалности реч, немогућа је без те- 
мељног и широког познавања опште интерне 
медицине; у ствари, уска субспецијализација мо- 
гућа је једнно као надградња на темељима опште 
интерне медицине а никако као њена замена;

- квалитетна и добро распоредјена интернистичка 
служба растерећује рад субспецијалиста;

- добро организована интернистичка служба омо- 
гућава квалитетнију, рацноналнију и јефтннију 
здравствену заштиту;

- озбиљнс потешкоће и проблеме које дезинтегра- 
ција интерне медицине ствара на наставиом н
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педагошком плану, почев још од додипломских 
студија.

4. Савремено организована здравствена заштита 
захтева да се значајно повећа број интерниста у на- 
шој земљи, првенствено у односу на број субспеција- 
листа. Предност треба дати формирању компетснт- 
них општих интерниста који, уз mo, могу битиусме- 
рени у неку од њених субспецијалности (према соп- 
ственом избору или локалним потребама).

5. У систему целокупне здравствене заштите спе- 
цијалисти интерне медицине треба да се постепено 
укл>учују у примарни ниво (уз породичног лекара, 
општег педијатра и гинеколога).

6. У складу с измељеном патологијом савременог 
човека, продужавањем жнвотног века људи, утица- 
јем измељених еколошких чинилаца, савременим 
могућностмма у дијагностици и лечењу, мења се у ве- 
ликој мери домен делатности и профил савременог 
интернисте. To подразумева, пре свега, далеко већа 
и, нарочито, практична знаља из ургентне интерне 
медицине, затим геријатрије, онкологије, клиничке 
фармакологије, токсикологије, као и солидно и ак- 
тивно познаванје одређених ултрасонографских, ен- 
доскопских и неких других дијагностичких и тера- 
пијских поступака. Чињеница да је савремена меди- 
цина порушила баријере између клиничке и превен- 
тивне медицине захтева од савременог интернисте 
превентивни прнступ у свакодневном практичном 
раду.

7. Неодложно су потребне темељне измене и допу- 
не програма специјализације интерне медицине. Ре- 
форма школовања интернистп треба, прс свега, да 
има зп циљ ирсмешшање Шежишта са теоријских на 
практична знања. Теоријску наставу треба свести на 
највише 30% целокупне наставе, а уместо предавача 
ех catedra увести клиничке часове с активним уче- 
шћем сиедијализаната. С лруге стране, практичну 
пасШпву и увсжбавпње вештина повећати нп 70% це- 
локуПне насШаве и спроводиШи је уз сталну контролу 
наставника или искуашх интерниспш. Неопходно је 
увести обавезу активног, неформалног ноћног де- 
журства у болницама и клиникама, као и рад у слу- 
жбама ургентне интерне медициие.

Од велнког је значаја да се специјализација обавља 
у посебним установама које се искључиво баве после- 
дипломскнм усавршавањем лекара и које су компе- 
тентне у кадровском погледу, у погледу опреме и мо- 
гућности за тренинг у појединим вештинама као и у 
односу на патологију која се у тим установама трети- 
ра.

Завршни специјалистички испит треба такође 
прекомпоновати и тежиште са теоријског {како је 
данас случај) померити на практични део испита.

8. Сматрамо да је најцелисходније одмах прихва- 
Шити модел школовања интсрниста и субсПецијали-

с та  Појединих грана инШерне медицине који аредлаже 
Европски савет за инШерну мсдицину за све зсмље 
ЕвроПскс уније. По том моделу предвмђа се да снеци- 
јализација траје шест година, с тим да се обавл.а у две 
фазе. Прве две године представљају заједничку оп- 
шту интернистичку едукацију (која се стиче у on- 
штим интерним одељењима, на пријему хитних слу- 
чајева и у јединидама за интензивну терапију и негу), 
а следеће четири године представл>ају усмерену сие- 
цијализацију опште интерне медициие (која се npe- 
тежно састоји у практичном раду у високо специја- 
лизиваним дентрима) или одређених субспецијали- 
стичких дисциплина.

9. Постспецијалистичка едукација и иновацијч 
знања мора биши перманентна, редовнп, сШудиозно 
осмишљена и законски регулисана од сСЛранс Лекарскс 
коморс или других надлежних државних органп. Она 
подразумена, лре свега, обавезне повремене боравке 
у квалификованим клиничким центрима у циљу 
иновације знања и, посебно овладавања новим дијаг- 
ностичким и терапијским поступцима, а затим и уче- 
шће на разним семинарима и симпозијумима (у чему 
значајну улогу треба да има Југословенско друштво 
за интерну меддцину и Секција за интерну медицину 
СЛД). Сертифлкати о успешно обављеним наведе- 
ним видовима едукације морају постати неопходни 
за продужавање дозволе за рад специјалиста интерне 
медицине (и свих субспецнјалиста), чиме би се, на 
одређен начин, временски лимитирало трајаље ди- 
пломе о завршеној специјализацији.

10. Модерна и софистицирана технологија у са- 
временој медицини уопште водн обездуховл>ен.у п 
дехуманизацији односа лекар - падијент. Због тога се 
током школовања, почев од додипломске наставе, a 
посебно током специјализације, далеко већи значај 
мора посветити формирању хуманог етичког лика 
будућих интерниста.

Проф. др Лазар Лепшановић
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Svake godine, 40% populacije doživljava vrlo izražena osećanja 
depresivnog raspoloženja, nesreće i razočaranja. Približno 25% osoba 
doživi svoju prvu epizodu bipolarnog afektivnog poremećaja, 
(manično-depresivni poremećaj) pre dvadesete godine života. Stopa 
suicida je 30 puta veća od one u opštoj populaciji. Valproati, u svetu 
afirmisani antiepileptici farmaceutske kompanije Sanofi-Synthelabo, 
od 2000. godine ekspanzivni su psihostabilizatori u terapiji ovog 
poremećaja.

Desetogodišnja saradnja kompanija Sanofi-Synthelabo i 
ZORKAPharme, danas, novu dimenziju dobija u okviru koncerna 
Hemofarm, u unapređenju vodiča dobre kliničke prakse u Srbiji.

Detaljne informacije dostupne na zahtev.

"Z0RKA Pharma” , a.đ. Sabac 
Odeljenje marketings i prodaje Beograd

Goce Delčeva 44, tel.: 011/675-482, fax: 011/675-181 
www.zorkapharma.co.yu; e-mail: office@bg.zpliarnia.co.yu

u saradnji sa

Hemofarm koncern sanofi^synthelabo

http://www.zorkapharma.co.yu
mailto:office@bg.zpliarnia.co.yu


1 dražeja sadrži: prečišćenu sm ešu  tripsina i himotripsina s a  specifičnom  enzim skom  aktivnošću od 100 000 jedinica.

ENZIMSKI PREPARAT SA TRIDESET GODINA ISKUSTVA!
Skraćuje vreme oporavka za 50% kod zapaljenskih edema 
i hematoma, sportskih povreda, preloma, povreda mišića, 
upalnih procesa, postoperativnih stanja, hroničnih respiratornih 
oboljenja.

C h y m o ral-1 00  F o rte  ispoljava:

* antiinflamatorno, antieksudativno i mukolitičko dejstvo.

Chymoral-100 Forte:
ubrzava lečenje zapaljenskih procesa
smanjuje viskoznost bronhijalnog sekreta i olakšava njegovo iskašljavanje 
sprečava pojavu ili ubrzava resorpciju edem a i hematoma 
iščezavanjem otoka, eksudata i krvnih podliva normalizuje se  
lokalno porem ećena cirkulacija krvi i limfe.



PALETA VITAMINSKO - MINERALNIH PREPARATA U NOVOM RUHU!
Sant-E-Gal Oligogal Se Oligovit Beviolex N
■  U sporava p ro ce s staren ja
■  J a č a  imunitet

i održava vitalnost
■  P odstiče  sek su aln e  funkcije

■  P oboijšava otpornost 
*  Štiti organizam  od

delovan ja zračen ja i s tre sa
■  S p reča v a  pojavu raka

■  R eguliše brojne 
biohem ijske p ro ce se

■  Namenjen je  mladim i 
starim  o so b am a, 
sportistim a, 
trudnicam a i dojiljam a

■  Utiče na pravilan rast i 
razvoj d ece

■  Preporučuje s e  o so b am a  
trećeg  d o b a

■  Koristi s e  pri teškim  
fizičkim i umnim naporim a
i nakon duže upotrebe antibiotika

Program parafarmaceutike: Prodaja 3071 185, Marketing 3071 972, 3071 297, fax: 3072 065 Galenikdad



Epilepsija je veliki zdravstveni problem koji pogađa jednog od sto 
pedeset ljudi, širom sveta ( prevalenca 0,7% ). Iskustvo konvulzivnih 
napada pri visokoj telesnoj temperaturi, apstinencijalnim krizama bolesti 
zavisnosti, poremećajima furtkcija jetre, doživi sledećih 10% svetske 
populacije.

Farmaceutska kompanija Sanofi - Synthelabo, sa najprodavanijim 
antiepilepticima - VALPROATIMA, u 2001. godini potvrdila je da 
uspešnost lečenja epilepsije i konvulzivnih napada zavisi od 
pravovremenog sprečavanja iznenadnog ekscesivnog pražnjenja 
neurona.

Trideset pet godina primene valproata, deset godina saradnje sa 
ZORKA Pharmom u 2003. godini, u okviru koncerna Hemofarm, osnova 
su vodiča dobre kliničke prakse u Srbiji.

Hemofarm koncern

Detaljne informacije dostupne na zahtev.

"ZORKA Pharma", a.d. Šabac ..
Medicinski sektor Begrad u  sa ra c !n J| s a

Goce Delčeva 44, tel.: 011/675-482, lax: 011/675-181 
www.zorkapharma.co.yu; e-mail: office@bg.zpharma.co.yu

sanofi~synth@labo

http://www.zorkapharma.co.yu
mailto:office@bg.zpharma.co.yu
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