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TUMORI ANALNOG KANALA – SAVREMENA DIJAGNOSTIKA I LEČENJE

ANAL CANCER - MODERN DIAGNOSTICS AND TREATMENT

Milan BREBERINA

Adresa autora: Prof. dr Milan Breberina, Institut za onkologiju Vojvodine, 
21204 Sremska Kamenica, Institutski put 4, E-mail: breberina.milan@onk.ns.ac.rs

Karcinom analnog kanala (AK) spada u ređe ma-
ligne tumore, mada verovatno kod prijavljivanja i ši-
friranja ovog tumora, prema Međunarodnoj klasifi-
kaciji bolesti, kod mnogih lekara postoje određene 
nedoumice i izjednačavanje karcinoma analnog ka-
nala (C 21) sa niskim karcinomom rektuma (C 20) ili 
perianalnim skvamoznim karcinomom kože (C 44), 
tako da je učestalost AK verovatno nešto veća nego 
što se smatra [1]. Na vrlo ilustrativan način na tu či-
njenicu ukazuju i statistički podaci Registra za rak 
Vojvodine (grafikoni 1 i 2) [2], gde se vidi, da krive 
incidencije i mortaliteta u funkciji vremena nemaju 
određenu i pravilnu tendenciju, odnosno da se čak 
isprepliću, tj. da u nekim godinama ima više umrlih 
nego novoobolelih od karcinoma analnog kanala.

Etiologija i epidemiologija

Kao i za druge maligne tumore, tako i za AK 
nisu poznati pouzdani i jasni etiološki faktori. Geo-
grafske varijacije u incidenciji su vrlo velike, od 
0,2/100 000 na Filipinima do 3,6/100 000 u Ženevi 
(Švajcarska), s tim da u zemljama u kojima je inci-
dencija analnog karcinoma visoka (npr. Poljska, Bra-
zil) postoji i visoka incidencija karcinoma grlića ma-

terice, vulve i penisa, što bi moglo ukazivati na za-
jednički etiološki faktor – infekciju humanim papi-
loma virusima (HPV) [1].

Drugi etiološki faktor, o kojem se mnogo već go-
dinama diskutuje, jeste HIV infekcija, na što su po-
sebno ukazali autori iz Danske još pre skoro dve de-
cenije [3]. S tog aspekta, naročita pažnja u literaturi 
posvećuje se homoseksualnoj populaciji, tj. osobama 
koje upražnjavaju analne seksualne odnose. Smatra 
se da je kod takvih osoba rizik od obolevanja od AK 
čak 33 puta veći nego kod ostale populacije [4].

Poznato je da osobe na imunosupresivnoj terapiji, 
najčešće one sa transplantiranim organima, češće 
obolevaju od različitih malignih tumora, pa tako i od 
analnog karcinoma [5]. I ovde se govori o infekciji 
HPV–om, pa je utvrđeno da su u smislu razvijanja 
genitalnih karcinoma (grlić materice, vulva, penis), 
ali i AK, najopasniji tipovi HPV–a 16, 18, 31 i 33, 
dok su tipovi 1 i 2 karakteristični za banalne kožne 
bradavice dece i omladine, koje se najčešće javljaju 
na šakama i stopalima [6]. 

Načelno se smatra da su svega oko 4% malignih 
tumora debelog creva analni karcinomi, a da su 80% 
AK skvamozni karcinomi, oko 5−10% adenokarci-

Grafikon 1. Stope incidencije i mortaliteta karcinoma anusa i 
analnog kanala kod muškaraca u Vojvodini 1995–2008.
Graph 1. Incidence and mortality rates of anal cancer in males 
in Vojvodina 1995 – 2008 years

Grafikon 2. Stope incidencije i mortaliteta karcinoma anusa i 
analnog kanala, kod žena u Vojvodini, 1995–2008.
Graph 2. Incidence and mortality rates of anal cancer in fema-
les in Vojvodina 1995 – 2008 years
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nomi, a preostalih oko 10% melanomi, limfomi, sar-
komi i drugi ređi tumori [7].

	
Klasifikacija tumora analnog kanala 

Histološku klasifikaciju tumora analnog kanala 
dala je Svetska zdravstvena organizacija 2000. godine 
(Tabela 1) [8]:

Tabela 1. Histološka klasifikacija tumora analnog kanala
Table 1. Histological  classification of anal cancer

1. Epitelni tumori/Epithelial tumors
- Intraepitelna neoplazija 1 (displazija)/Intraepithelial neoplasia (dysplasia)
• Skvamozni ili tranzicioni epitel/Squamous or transitional epithelium
• Glandularni/Glandular
• Padžetova bolest/Paget’s disease
- Karcinom/Carcinoma
• Karcinom skvamoznih ćelija (SCC)/Squamous cell carcinoma
• Adenokarcinom/Adenocarcinoma
	 - Rektalni tip/Rectal type
	 - Porekla analnih žlezdi/Of anal gland origin
	 - U anorektalnoj fistuli/In the anorectal fistula
• Mucinozni adenokarcinom/Mucinous adenocarcinoma 
• Sitnoćelijski karcinom/Small cell carcinoma 
• Nediferentovani karcinom/Undifferentiated carcinoma
• Ostali/Others
• Karcinoid tumor/Carcinoid tumor
2. Maligni melanom/Malignant melanoma
3. Neepitelijalni tumori/Non-epithelial tumors

Na jedan oblik skvamoznog karcinoma analnog ka-
nala treba posebno skrenuti pažnju, a to je verukozni 
karcinom (gigantski kondilom ili Buschke – Löwenstein 
tumor) analne ivice, koji liči na veliki kondilom, ali je 
veći i obično ne reaguje na konzervativnu terapiju, a kod 
svega oko polovine slučajeva i jeste maligni tumor [9].

Premaligna stanja, teška displazija i in situ karcinom, 
viđaju se u oko 80% slučajeva karcinoma skvamoznih 
ćelija (SCC) analnog kanala, kao što se i HPV-16 nalazi 
u oko 80% karcinoma analnog kanala sa aberantnom 
ekspresijom p53 i c-myc [10]. S druge strane, u običnim 
bradavicama (verruca vulgaris) i u zdravom epitelu kože 
vrlo retko ćelije iskazuju ekspresiju p53 [11].

Histološka gradacija SCC, prema kojoj se odre-
đuje stepen maligniteta tumora, slična je gradacija-
ma drugih tumora [12]:

Gr X	 – stepen se ne može proceniti
Gr 1	 – dobro diferentovan tumor
Gr 2	 – srednje diferentovan tumor
Gr 3	 – loše diferentovan tumor
Sem histološke gradacije, tj. stepena maligniteta, 

smatra se da je najznačajniji prognostički faktor za is-
hod lečenja karcinoma analnog kanala veličina pri-
marnog tumora, te se u ove svrhe koristi i klasifikacija 
tumor (T) nodus (N) metastase (M) (TNM) [13]:

Ovde se T1 odnosi na tumore do 2 cm u najvećem 
promeru, T2 na tumore veličine 2–5 cm, T3 su tumori 

veći od 5 cm, dok se T4 odnosi na tumore bilo koje veli-
čine, koji infiltrišu okolne organe (vagina, uretra, mo-
kraćna bešika). Što se tiče limfnih čvorova, N1 se odnosi 
na prisustvo metastaza u perirektalnim limfnim čvorovi-
ma, N2 na prisustvo metastaza u unilateralnim limfnim 
čvorovima oko unutrašnjih ilijakalnih krvnih sudova i/ili 
ingvinalnim limfnim čvorovima, dok se N3 odnosi na 
prisustvo metastaza u istim limfnim čvorovima kao i N2, 
ali bilateralno. M1 označava prisustvo metastaza u bilo 
kom udaljenom organu, bilo koje veličine ili broja.

Kada je tumor veličine T1–2, odnosno kada nije za-
hvatio analne sfinktere, učestalost lokalnih recidiva je 
23%, a ako je već zahvatio sfinktere, onda je učestalost 
lokalnih recidiva više nego dvostruko češća – 52% [14].

Dijagnostika karcinoma analnog kanala

Postavljanje dijagnoze AK se odnosi kako na pre-
poznavanje same lokalne bolesti, tako i na određiva-
nje stadijuma razvoja bolesti u trenutku postavljanja 
dijagnoze (stejdžing), što direktno određuje redosled 
postupaka u lečenju.

Što se tiče otkrivanja AK u ranom stadijumu razvo-
ja, odnosno masovnog pregleda zdrave populacije (skri-
ning), danas se smatra da nema mesta za ovu metodu u 
odnosu na AK, s jedne strane jer je tumor relativno re-
dak, a s druge strane, jer ne postoji odgovarajući, do-
voljno precizan metod za rano otkrivanje ovog tumora. 
Eventualno bi jedini izuzetak bile visokorizične grupe, 
te postoje početna ispitivanja vrednosti skrininga sa ci-
tološkim brisom analnog kanala ove populacije u Veli-
koj Britaniji, ali rezultati još uvek nisu objavljeni [15].

Simptomatologija

Simptomi AK, barem u početku, nekarakteristični 
su i nespecifični. Obično pacijenti u početku osećaju 
neku vrstu iritacije u analnom kanalu, koja ih najčešće 
ni ne navodi da posete lekara. Kasnije se javljaju sledeći 
simptomi: bol u anusu, krvavi iscedak kroz anus, svrab 
u/oko anusa i pojava rane – ulkusa u anusu.

Kada tumor zahvati i analne sfinktere, glavne tego-
be su pojava iscetka neugodnog mirisa kroz anus, a ka-
snije i inkontinencija i tenezmi. Kod lokalno uznapre-
dovalog tumora se mogu pojaviti i perianalne infekcije i 
fistule. Uvećani, palpabilni limfni čvorovi u ingvinumu 
se registruju pri prvom pregledu kod 16–25% pacijena-
ta, a udaljene metastaze kod oko 5% pacijenata [16].

Dijagnostički postupci

Prvi dijagnostički postupak, nakon uzimanja de-
taljne anamneze, jeste klinički pregled: inspekcija pe-
rineuma, rektalni tuše, anoskopija i regled ingvinuma.

Posebno se mora obratiti pažnja na lokalizaciju tu-
mora, odnosno da li je tumor smešten u samom analnom 
kanalu ili u tzv. analnoj margini, dakle ispod ivice anusa 
(anal verge anglosaksonskih autora). Limfna drenaža 
analnog kanala zavisi od lokalizacije, deo ispod zupča-
ste linije se drenira u ingvinalne limfne čvorove, a onaj 
iznad te linije u mezorektalne, lateralne pelvične i donje 

Skraćenice
AK	 – karinom analnog kanala
HPV	 – humani papiloma virus
SCC	 – karcinom skvamoznih ćelija
CT	 – kompjuterizovana tomografija
MRI	 – magnetna rezonancija
UZ	 – ultrazvuk
TNM	 – tumor (T) nodus (N) metastase (M)
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mezenterične limfne čvorove. Karcinomi analne margi-
ne se ne svrstavaju u AK (šifra C 21 Međunarodne kla-
sifikacije bolesti) već u karcinome kože (šifra C 44).

Ako se nakon ovih prvih dijagnostičkih postupaka 
posumnja na AK, sledeći korak je biopsija promene sa 
PH pregledom. Karcinomi manji od 1 cm, sa jasnim ivi-
cama, pogodni su za lokalnu eksciziju u celosti, dok se 
veći tumori bioptiraju samo parcijalno radi postavljanja 
dijagnoze [17].

Nakon postavljanja PH dijagnoze AK, sledi po-
stupak tzv. stejdžinga, odnosno određivanja stadiju-
ma razvoja bolesti. Redosled postupaka je sledeći [17]:

1. Pregled grudnog koša i trbuha kompjuterizo-
vanom tomografijom (CT), radi utvrđivanja prisustva/
odsustva udaljenih metastaza. Nažalost, u svakodnev-
noj praksi u našoj zemlji umesto ovih pregleda rade 
se klasični rendgenski snimak pluća i UZ gornjeg ab-
domena, što nikako ne može da zameni CT pregled.

2. Pregled karlice magnetnom rezonancijom (MRI), 
kojim utvrđujemo stepen lokalne proširenosti tumora.

3. Endoanalni UZ pregled može dati kvalitetne po-
datke o dubini penetracije tumora kroz sfinktere, mada 
su rezultati bolji kod manjih tumora (T1–2). Takođe 
ovom metodom podaci o zahvaćenosti dubljih limfnih 
čvorova, u mezorektumu, nisu uvek najbolji [18].

4. Eventualno prisutni uvećani limfni čvorovi mogu 
se punktirati i dobijeni materijal pregledati citološki. U 
praksi se najčešće lekari rukovode veličinom limfnih 
čvorova, pa je uobičajeno smatrati da čvorovi manji od 
1 cm nisu suspektni na metastaze. Međutim, već odav-
no je poznat podatak da su metastaze u ingvinalnim 
limfnim čvorovima kod AK u čak 44% slučajeva nađe-
ne kod limfnih čvorova manjih od 5 mm [19]!

5. Kod žena je obavezan i ginekološki pregled.
6. U slučaju nesigurnih, odnosno nedovoljno po-

uzdanih nalaza CT i MRI, može se uraditi i pozitron-
sko emisiona tomografija (PET).

Sagledavajući rezultate svih gorenavedenih metoda, 
stadijum bolesti klasifikujemo prema TNM i određuje-
mo način lečenja.

Lečenje karcinoma analnog kanala

Za razliku od većine solidnih tumora, kod kojih je 
osnovni vid lečenja hirurgija, kod AK je osnovni i pri-
marni vid lečenja radioterapija ili kombinovana hemiora-
dioterapija, dok je hirurško lečenje rezervisano samo za 
rešavanje lokalnih recidiva. Metastaze se, kao što je već 
navedeno, kod prvog pregleda javljaju kod svega oko 5% 
pacijenata, za razliku od kolorektalnog karcinoma gde su 
4 puta češće, i ostaju retke sem u slučajevima pojave lo-
kalnog recidiva. Stoga je uspostavljenje lokalne kontrole 
bolesti od presudnog značaja za opšti uspeh lečenja AK.

Hemioradioterapija

Ukoliko se preterapijskim dijagnostičkim postup-
cima ustanovi transmuralni proboj tumora u vaginu, 
sa pretećom anorekto-vaginalnom fistulom, ili ste-
noza analnog kanala većeg stepena sa otežanom de-
fekacijom ili inkontinencijom, pre planirane hemio-

radioterapije neophodno je kreirati protektivnu kolo-
stomu [20−22].

Radioterapija se može sprovesti sama, bez proprat-
ne hemioterapije, najčešće kod malih tumora, stadiju-
ma T1, bolje u kombinaciji spoljašnja radioterapija sa 
intersticijalnom brahiterapijom. Ipak, i kod ovako ma-
lih tumora pokazalo se da konkomitantna hemioradi-
oterapija daje bolje rezultate od radioterapije same 
[23]. Ranije je korišćena radioterapijska doza od 30 
Gy sa standardnom frakcionacijom, dok se danas ko-
riste mnogo veće doze, 50,4 Gy u 28 frakcija i to u 
kombinaciji sa hemioterapijom (mitomicin i 5 FU). 
Na ovakvu terapiju dobijen je trogodišnji slobodni in-
terval bez bolesti (disease free survival) kod 75% pa-
cijenata, mada su veći tumori, T3-4, imali slabiji od-
govor od svega 45–60% [24]. U principu, kada se 
sprovodi radioterapija sama, frakcije su 2 Gy dnevno, 
dok kod propratne hemioterapije dnevne frakcije se 
smanjuju na 1,8 Gy. Zračno polje obuhvata ceo donji 
deo karlice, od promontorijuma nadole, obuhvatajući 
ingvinalne limfne čvorove kao i limfne čvorove oko 
spoljašnjih i unutrašnjih ilijakalnih krvnih sudova.

Propratna hemioterapija se sprovodi prema slede-
ćem režimu [24,25]: 

- 5FU 1 000 mg/m² prva 4 dana i poslednja 4 dana
- Mitomicin 12 mg m² i.v. bolus 1. i 29. dan.
Cisplatin se daje samo u slučaju nepodnošenja mi-

tomicina
Komplikacije radioterapije su sledeće [25]:
–– dijareja,
–– perinealni dermatitis,
–– dispareunija,
–– impotencija,
–– analni ulkus, analna stenoza, nekroza i
–– fraktura kostiju karlice kod starijih pacijenata.

Hirurško lečenje

Hirurško lečenje AK koristi se ili kod vrlo malih tu-
mora, do 1 cm u najvećem prečniku, kada se radi lokal-
na ekscizija tumora, ili kod lokalnih recidiva, odnosno 
neuspeha hemioradioterapije. Da bi uopšte hirurško le-
čenje imalo smisla, neophodno je da pacijenti nakon 
sprovedene hemioradioterapije budu uključeni u stan-
dardni protokol praćenja i kontrola kako bi se eventualni 
recidiv otkrio ranije. Ukoliko se recidiv hirurški uspešno 
odstrani, takvi pacijnti imaju petogodišnje preživljavanje 
nakon operacije 40–60%, dok je u slučaju inoperabilno-
sti trogodišnje preživljavanje oko 5% [26,27].

U većini slučajeva hirurško lečenje lokalnog reci-
diva AK vrši se obavljanjem abdomino–perinealne 
amputacije rektuma po Majlsu (Miles), dok se samo 
u manjem broju slučajeva može pribeći lokalnoj ek-
sciziji tumora [26,28,29]. Mora se voditi računa, da 
se Majlsova operacija kod rešavanja lokalnog recidi-
va AK razlikuje u nekoliko detalja od klasične ope-
racije kod niskih karcinoma rektuma [26]:

Resekcija kože perineuma je izdašnija, te se krei-
ra veći kožni defekt. Na ovo utiču kako sama priroda 
bolesti, tako i posledice prethodne radioterapije.
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Važan momenat je biti dovoljno radikalan u širi-
nu u nivou tuberositas ossis ischii.

Češće se rade resekcije susednih organa. Tako 
npr. kod žena se u 70% slučajeva mora uraditi zadnja 
vaginektomija.

Skoro uvek se mora načiniti rekonstrukcija peri-
neuma (npr. m. rectus abdominisom na vaskularnoj 
peteljci).

Ilustracija ovakvih zahvata se vidi na slikama 1 i 2.
Mortalitet kod ovakvih „spasavajućih” (salvage) ope-

racija recidiva AK ipak je nešto viši nego kod standar-
dnih operacija karcinoma rektuma i iznosi čak i do 3%.

Poznato je, da je učestalost komplikacija kod ovih 
operacija vrlo visoka (otežano zarastanje perinealne 
rane 40 – 70%, perinealna hernija 15%, opšte kompli-
kacije – kardiovaskularne itd. 15 – 25%) [26]. Stoga je 
vrlo važno proceniti preoperativno operativni rizik u 
saradnji sa anesteziologom.

Postterapijske kontrole – praćenje pacijenata

Kao i kod drugih malignih tumora, završetkom 
primarnog dijagnostičko-terapijskog postupka ne za-
vršava se i kontakt pacijenta sa zdravstvenom, odno-
sno onkološkom službom, već se, zbog opasnosti od 
pojave lokalnih recidiva i/ili udaljenih metastaza, 
mora nastaviti sa višegodišnjim praćenjem i kontro-
lama pacijenata.

Nekoliko činjenica se mora imati na umu kada se 
pravi plan kontrola pacijenata lečenih od AK. Pre sve-
ga, većina lokalnih recidiva se javlja unutar prve tri 
godine nakon inicijalne terapije, te u tom periodu kon-
trole moraju da budu češće, mada je i činjenica, da do 
sada ne postoji konsenzus u vezi sa načinom i učestalo-
sti kontrolnih pregleda [31]. Posebna radna grupa 
Udruženja koloproktologa Velike Britanije i Irske 

Tabela 2. Plan postterapijskih kontrola pacijenata sa AK [28]
Table 2. Follow up of patients with anal cancer
Godina/Year 1 2 3 4 5
Klin. pregled/ anoskopija
Clinical exams and anoscopy

6 4 2 2 2

Sigmoidoskopija/Sigmoidoscopy 1 0 (1) 0 0 0
CT gr. koš&abd/CT scan of thorax and abd 1 0 (1) 0 (1) 0 0
MRI karlice/MRI of pelvis 1 (2) 0 (2) 0 (2) 0 0
PET 0 (*) 0 (*) 0 0 0
ERUS 0 (*) 0 (*) 0 0 0
Biopsy/Biopsy 0 (*) 0 (*) 0 0 0

• označava preglede koji su potrebni samo u slučaju da se posumnja na lokalni recidiv.
( ) Zagrade označavaju preglede koji se obavljaju kod visokorizičnih pacijenata
• designates examinations necessary only if a local recurrence is suspected
( ) brackets designate examinations performed in patients at high risk

Slika 1. Recidiv analnog karcinoma (Klinika za operativnu onko-
logiju, Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica) [30]
Fig. 1. Anal cancer recurrence (Department of Operative Onco-
logy, Institute of Oncology of Vojvodina) [30]

Slika 2. Defekt perineuma nakon radikalne operacije sa resekci-
jom kokciksa i dela sakruma zbog recidiva analnog karcinoma, 
pacijent sa Slike 1. (Klinika za operativnu onkologiju, Institut za 
onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica) [30]
Fig. 2. Perineal defect after radical operation with resection of 
cocyx and a part of sacrum due to recurrence of anal cancer – 
patient from the Figure No 1 (Department of Operative Oncolo-
gy, Institute of Oncology of Vojvodina) [30]
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izradila je i objavila neku vrstu prednacrta i dala predlog 
za praćenje i kontrole [31], što je i prikazano u Tabeli 2.

Iz Tabele se vidi da se prve godine klinički pregle-
di obavljaju 6 puta godišnje, odnosno svaka dva mese-
ca, u drugoj godini četiri puta, odnosno na tri meseca, 
a od treće do pete godine dva puta godišnje, odnosno 
na 6 meseci. Pošto su recidivi nakon pete godine retki, 
pacijent se može iz onkološko – hirurške službe vratiti 
na godišnje kontrole svom lekaru opšte medicine. Sva-
ki klinički pregled sem anamneze o eventualnim tego-
bama pacijenta obavezno uključuje inspekciju perine-
alne regije i digito rektalni pregled – rektalni tuše.

Magnetnorezonatni i CT pregledi dokazali su 
svoju vrednost u prepoznavanju lokalnih recidiva i 
udaljenih metataza, mada je njihova senzitivnost i 
specifičnost ipak na nivou 70–80% i to u rukama 
dobro edukovanih radiologa [32].

Što se PET pregleda tiče, on se u ovom trenutku u 
našoj zemlji sprovodi samo u Beogradu i Sremskoj Ka-
menici. Dosadašnja iskustva pokazuju da PET nema 
dovoljno preciznosti u preoperativnoj proceni lokalne 
proširenosti AK, ali da može imati svoje mesto u tra-
ganju za lokalnim recidivima i udaljenim metastaza-
ma, mada se najviše koristi da se isključe udaljene me-
tastaze pred planirano hirurško lečenje recidiva [31].

Endorektalni UZ pregled (ERUS) jednostavna je i 
praktična metoda, mada je u postterapijskom postupku 
praćenja manje značajan nego u preterapijskom. Na kra-
ju krajeva, svaka klinička sumnja na lokalni recidiv 
mora se potvrditi biopsijom i PH pregledom [31].

Što se tiče onkomarkera, njihovu vrednost i inače 
više cene pacijenati i lekari koji nisu onkolozi nego on-
kolozi, pa je tako i u slučaju AK, gde je iskustvo poka-
zalo da nema korelacije između nivoa CEA i AK [33].

Tokom kontrola i praćenja pacijenata neretko 
može doći do različitih dilema i nejasnoća:

Vreme reakcije na zračnu terapiju, odnosno kada 
će tumor nestati nakon zračenja. Za ovo je potrebno 
obično 6–8 nedelja od završetka zračenja, mada po-
nekad treba i do 6 meseci. Stoga pacijente u prvoj 
godini po ozračivanju i treba kontrolisati svaka dva 
meseca, da bi se procenili efekti terapije [31].

Fibroza, ostatak tumora ili recidiv? Ovo je vrlo 
često pitanje, koje lekari sami sebi postavljaju, pogo-
tovo kod pacijenata koji su imali lokalno uznapredo-
vali tumor i/ili inflamaciju lokalno. Ovde nam mogu 
pomoći MRI, PET ili, u krajnjem slučaju, biopsije sa 
PH pregledom.

Pojava udaljenih metastaza. Udaljene metastaze se 
javljaju kod oko 40% pacijenata [34]. Najčešče su 
multiple i resekcija jetre i/ili pluća nije preporučljiva 
kao kod kolorektalnog karcinoma. Nažalost, trenutno 
ne postoji ni drugi red hemioterapije za takve slučaje-
ve, te je njihova prognoza loša [34].

Imunodeficijentne i osobe sa visokim rizikom. 
Pacijenti, koji su nosioci HIV ili su na drugi način 
imunodeficitarni (npr. osobe sa transplantiranim or-
ganom) nisu pogodni za lečenje hemioterapijom jer 
je teško podnose [31]. Stoga su i podložniji većoj in-
cidenciji lokalnih recidiva, odnosno ranijem hirur-
škom lečenju.

Kontrole nakon hirurškog lečenja. Ako je nakon 
hemioradioterapije došlo do lokalnog relapsa bolesti i 
sledstvenog hirurškog lečenja, nastavljaju se ponovo 
kontrolni pregledi u istom ritmu i istim metodama 
kao i nakon inicijalnog lečenja [31].

Zaključak

Karcinom analnog kanala spada u ređe maligne tu-
more samog digestivnog trakta, a i uopšte. Ipak, to nije 
raritetna bolest, smrtnost joj je podjednko visoka kao i 
kod drugih malignoma, a potencijalno loši efekti na kva-
litet života pacijenata su pogubni. Mogućnosti lečenja su 
dobre, ali se bolest lako previdi ako se problemu prilazi 
olako i površno te moramo, po ko zna koji put, da se 
podsećamo da se i u ordinaciji lekara opšte medicine, a 
pogotovo kod iskusnog hirurga, osnovana sumnja na 
ovu bolest može postaviti u roku od nekoliko sekundi, 
samo ako se lekar ne libi da uradi trivijalno jednostavan 
test: digitorektalni pregled, odnosno rektalni tuše.
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Introduction

Cancers of the vulva come to 3-5% of all malig-
nant tumors of the female genital system and usually 
occur after the age of 60 years. Squamous cell carci-
noma accounts for about 90% of all malignant tu-
mors of the vulva, malignant melanoma makes 
3-5%, while adenocarcinoma of Bartholin gland, 
sarcoma, and basal cell carcinomas rarely occur [1, 
2]. It is clinically manifested in the form of exofitic 
mass, or ulceration or hyperpigmented whitish 
changes above the skin. In about 5-10% of cases, 
malignant lesions develop on the previously altered 
skin of the vulva in patients with extensive dys-
trophic changes, which have not been adequately 
treated [3]. The risk factors include human papillo-
mavirus (HPV) infection of the lower genital sys-
tem, the presence of associated ”non neoplastic” epi-
thelial lesions (dystrophy) or intraepithelial neoplasia 
(VIN), early menopause and old age [4]. The defini-
tive diagnosis is made according to the histological 
examination after the targeted and multifocal biopti-
cally obtained tissue samples with adequate depth of 
several mm. When cancer of the vulva is in ques-
tion, there is no concept of micro-invasive cancer as 
the invasion means any penetration of over 1 mm in 
depth. The most important independent prognostic 
factor is the presence of metastases in the lymph 
nodes [5]. The new system of International Federa-

tion of Gynecologists and Obstetricians (FIGO) clas-
sification of cancer of the vulva has been applied 
since 2009 and the biggest changes are related to 
stage III of the disease, which is based on accurate 
histopathological findings [6]. The concept of surgi-
cal treatment of vulvar cancer always involves an in-
dividual approach to each patient with the choice of 
procedure depending on three main factors: the size 
of the primary tumor, regional lymph node involve-
ment and tumor position in relation to the center line 
of the vulva seen from the middle of the clitoris to 
the anus [7]. The aim of study was to review the var-
ious surgical procedures and the overall results of 
surgical treatment of vulvar cancer performed at the 
Surgical Ward, Department of Gynecology and Ob-
stetrics, Clinical Center of Vojvodina in Novi Sad 
(2000-2010) and compare the results of treatment 
from the previous period (1985-1999).

Material and Methods

Forty-one women were operated for invasive can-
cer of the vulva at the Surgical Ward, Department of 
Gynecology and Obstetrics, Clinical Center of Vojvo-
dina in Novi Sad in the period from 2000 to 2010. The 
definitive diagnosis was based on the histological ex-
amination of bioptic samples of vulva. The age of the 
operated patients ranged from 38 to 89 years, the av-
erage being 66.3 years. The length of hospitalization 
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was from 5 to 55 days, i.e. 12.6 days on average. The 
distribution by the FIGO staging system of disease was 
as follows: stage I - 21 (54%), stage II - 9 (21.9%), stage 
III - 9 (21.9%) and stage IV - 2 (4.8%). In relation to the 
histopathological type there were 39 (95.12%) patients 
with squamous cell carcinoma and one (2.44%) with 
malignant melanoma and basal cell carcinoma (2.44%), 
each. Surgical treatment was carried out after the thor-
ough preoperative preparation which included the con-
trol of laboratory analysis of blood and urine, lung X-
ray, ultrasound inguinal examination with probe for soft 
tissues and pelvic computerized tomography examina-
tion, anesthetic, and internist examination. The main 
criteria for surgical treatment were: histopathologically 
confirmed cancer of the vulva, a written report by in-
ternal medicine specialist and anesthesiologist stating 
that the patient had no contraindications for surgical 
treatment and the patient’s written consent to accept the 
proposed treatment. Surgical procedures were applied 
separately to the external genitalia (vulva) and in the 
area of ​​one or both inguinums depending on the histo-
logical type, size and position of the primary tumor in 
relation to the center line of the vulva (clitoris-anus). 
The following procedures were performed on the vul-
va: wide excision into the healthy area with 10 mm neg-
ative edges, ”simplex” vulvectomy, radical hemivulvec-
tomy, radical vulvectomy, V-Y or a local skin transposi-
tioned flap. Unilateral or bilateral superficial and/or 
deep inguinofemoral lymphadenectomy with removal 
of superficial and deep inguinal lymph node group and 
ligation or preservation of the large veins grafts (v. 
saphena magna) were done in the inguinal area. Only 
one patient with packages of bilaterally enlarged and 
fixed lymph nodes underwent block dissection of vulva 
with inguinal lymphadenectomy, the technique by Way. 
The adequate surgical procedure carried out on the vul-
va included histological confirmation of the presence of 
negative edges around the primary tumor of 10 mm. 
When performing inguinofemoral lymphadenectomy 
we used the so-called ”S” section taken from the opus 
of plastic surgery and described into details in a previ-
ously published study [3]. Before surgery, all patients 
received antibiotic and anticoagulant prevention (1.0 g 

iv of cephalosporin 30 min. before surgery, Fraxiparin 
0.3 ml sc. 2 hours before surgery) and had the lower 
limbs bandaged. The statistical analysis was performed 
by software package SPSS version 17.0. In addition to 
the methods of descriptive statistics for the incidence of 
surgically treated patients with vulvar cancer, compli-
cations and lethal outcome in the period 2000-2010 and 
comparison with the period 1985-1999, we used Fisher̀ s 
exact indicator of the likelihood and Pearson’s chi-
squared test (χ2). A significant difference was defined 
for p value less than 0.05.

Results 

The Graph 1 shows the number of surgically 
treated patients and the incidence of cancer of the 
vulva at the Department of Gynecology and Obstet-
rics in Novi Sad in the period from 1985 to 2010. 
There is a statistically significant difference 
(χ2=9777, df=1, p=0.002) between the two studied 
periods in the number of women operated for cancer 
of the vulva. The type of surgical procedures con-
ducted in the period 2000-2010 is presented in Table 
1. The most frequently applied operating procedure 
was radical vulvectomy with bilateral inguinofemo-
ral lymphadenectomy, which was done in 13 (31.7%) 

Abbreviations
FIGO	 – International Federation of Gynaecologists and 
	    Obstetricians

Table 1. Type of operative approaches in surgical treatment of vulvar cancer
Tabela 1. Vrsta operativnih postupaka u hirurškom lečenju karcinoma vulve

Type of Operation
Vrsta operacije

Period 1985− 1999 : 39 operations
1985−1999 godine : 39 operacija

Period 2000−2010 : 41 operations
2000−2010 godine : 41 operacija

Bilateral
Obostrana

One sided
Jednostrana

No lymphad
Bez limf

Bilateral
Obostrana

One sided
Jednostrana

No lymphad
Bez limf

radical vulvectomy/radikalna vulvektomija 6 - - 13 - 2
blok dissection of vulva s.Way/blok disekcija vulve po Way-u 20 - - 1 - -
radical hemivulvectomy/radikalna hemivulvektomija - 2 - 3 4 2
simple vulvectomy/simpleks vulvektomija 1 1 3 - 1 1
tumor excision/ekscizija tumora - - 3 - 3 3
V-Y plastic of cutan lobus/V-Y kožni režnjevi - - - 1 2 2
tumor excision + TCT irradiation/ekscizija tumora+TCT zračenje - - 3 - - 3
Total/Ukupno 27 3 9 18 10 13

Graph 1. Incidence of female patients operated at the Depar-
tment of Gynecology and Obstetrics of the Clinical Center of 
Novi Sad due to invasive vulvar carcinoma (1985-2010)
Grafikon 1. Incidencija hirurški lečenih pacijentkinja zbog in-
vazivnog karcinoma vulve na operativnom odeljenju Klinike sa 
ginekologiju i akušerstvo u Novom Sadu (1985-1999)
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patients and their number was significantly reduced 
(χ2=9777, df=1, p=0.002) compared to the period from 
1985 to 1999 if we include the number of radical vul-
vectomy by Way. Table 2 shows the type and frequen-
cy of complications after surgery. There is a statistical-
ly significant difference (χ2=7441, df=1, p=0.006) be-
tween the two studied periods in the number of com-
plications. The number of removed lymph nodes on 
one side ranged between 8 and 19 and the average 
number of removed lymph nodes in the overall sample 
was 12.6. The average number of removed lymph 
nodes during the period 1985-1999 was 16.3, of which 
one in seven (26.9%) cases was positive. Lethal out-
come in the postoperative period was recorded in 4 pa-
tients operated in both periods (Table 3). Fisher’s exact 
test demonstrated no statistically significant difference 
(p=0.615) in lethal outcome between these two peri-
ods. Figure 1 illustrates the deep inguinofemoral lym-
phadenectomy showing elements of Scarp triangle, 
and Figure 2 shows V-Y skin flaps placed on both 
sides to cover the resulting defects.

Discussion

Radical vulvectomy with bilateral lymphadenec-
tomy was first described by Bassett in 1912, and in 
1948 Sir Stanley Way introduced the modifications in 
the form of block dissection of the vulva and inguinal 

regions in the shape of a butterfly. Due to the large 
skin defect and approaching the edge of the wound by 
expressed tensile force this surgical procedure caused 
a high percentage of postoperative dehiscence with 
the formation of extensive scars [8,9]. Since the remo-
val of lymph nodes is performed in flexible inguinal 
region, various surgical techniques have been applied 
to reduce morbidity. In 1981 Hacker introduced sepa-
rate inguinal incisions, which led to reduction in the 
percentage of total wound dehiscence from 50 to 14% 
and this is one of the most important modifications in 
surgical treatment of invasive carcinoma of the vulva 
[10]. In the same year, Iversen proved that the unilate-
ral localized cancer of the vulva had bilateral lympho-
genic metastases in 15%; whereas Stehman suggested 
inguinofemoral unilateral lymphadenectomy to be 
performed after wide excision of the tumor with ne-
gative edges [11,12]. Bilateral inguinofemoral lymp-

Table 2. Distribution of postoperative complications after pri-
mary surgical treatment
Tabela 2. Distrubucija postoperativnih komplikacija posle pri-
marnog hirurškog lečenja
Type of complications 
Vrsta komplikacije

Period/Period
1985–1999

Period/Period
2000−2010

Wound dehiscence/Dehiscencija rane
  Partial/Delimična
  Complete/Potpuna

9
5

5
0

Lymphocyst/Limfocista 0 1
Lymph edema of leg/Limfedem noge 2 2
Lymphorrhoea longer than 15 days
Limforeja duže of 15 dana

0 1

Tromboemboly of lungs/Tromboembolija pluća 2 0
Stricture of vulva and vagina
Striktura vulve I vagine 

1 0

Uretrovaginal fistula/Uretrovaginalna fistula 1 0
Total/Ukupno 20 (51.3%) 9 (21.9%)

Table 3. Extirpated lymph nodes, recurrence rate, mortality and 
5 year survival
Tabela 3. Odstranjeni limfni čvorovi, recidivi, letalni ishod i 
preživljavanje

Examined parameters
Ispitivani parametri

Period
1985–1999

Period
2000–2010

Average number of removed lymph nodes
Prosečan broj odstranjenih limfnih čvorova 16.3 12.6

Recurrences/Recidivi 5 (12.8%) 7 (17 %)
Lethal outcome/Letalni ishod 4 (10.3%) 4 (9.8 %)
Total five year survival
Ukupno petogodišnje preživljavanje 65.3 % 85.4%

Fig. 1. Deep inguinofemoral lymphadenectomy with elements of 
Skarp’s triangle
Slika 1. Duboka ingvinofemoralna limfadenektomija sa elemen-
tima Skarpovog trougla

Fig. 2. Covering defects after radical vulvectomy using V-Y skin 
flaps
Slika 2. Pokrivanje defekta posle radikalne vulvektomije prime-
nom V-Y kožnih režnjeva
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hadenectomy is performed when cancers are closer 
to the center line of the vulva with the localization 
of the clitoris or perineum, and the depth of invasion 
is over 1 mm, while unilateral lymphadenectomy is 
indicated in well-differentiated tumors without pe-
netration into the lymphatic and vascular system 
with negative lymph nodes on the side of the tumor 
[13-15]. This study presents the results of surgical 
treatment of invasive cancer of the vulva performed 
at the Surgical Ward, Department of Gynecology 
and Obstetrics, Clinical Center of Vojvodina in Novi 
Sad in the period from 2000 to 2010 and compares 
them with the results obtained at the same instituti-
on in the period from 1985 to 1999 [2]. Twenty-six 
(66.7%) out of 39 patients surgically treated in the 
latter period underwent radical vulvectomy with bi-
lateral lymphadenectomy, which was performed by 
the Way method in 20 (51.3%) and by Hacker in 6 
(15.3%) patients. Operative wound dehiscence was 
recorded in 14 (36%) patients. In the period after 
2000, there has been an increase in the total number 
of surgically treated patients and a decrease in the 
number of vulvectomy with bilateral lymphadenec-
tomy to 13 (31.7%). The number of radical excision 
of tumor and hemivulvectomy were increased. Par-
tial dehiscence of the inguinum was recorded in 4 
cases and of the vulva (12.2%) in 1 case, which was 
a significant reduction in morbidity by 20% compa-
red to the previous period. A significant decrease of 
postoperative morbidity was achieved by the appli-
cation of separate inguinal incision in the shape of 
the letter ”S”, sharp surgical preparation to form the 
sharp edges of the wound with a part of the subcuta-
neous tissue that provides adequate nutrition of the 
skin, application of vacuum drains and suturing skin 
with synthetic seaming materials under minimally 
expressed tension. According to the cumulative re-
sults from the literature the total percentage of recu-
rrence after surgical treatment of vulvar cancer ran-
ges from 15 to40% and is related to the size, depth 
of invasion of malignant lesions and positive regio-
nal lymph nodes [16-18]. In our study, recurrences 
were recorded in 7 (17%) patients, which is slightly 
higher than in the previous period when five (12.8%) 
cases were recorded. The increase in the number of 
relapses can be interpreted by statistically signifi-
cant reduction in the number of radical surgeries 
(block dissection of vulva by Way), which resulted 

in the reduction of morbidity and improvement of 
quality of life; however, there was a slight increase 
in recurrences by 4.2%. It should be noted that loco-
regional relapse was treated on two occasions by a 
wide excision and V-Y flaps on both sides and by 
external TCT radiation in one patient. The outcome 
was lethal in 4 (9.8%) patients, which is slightly less 
than in the previous period when it was 10.3%. The-
re were no recorded cases of intrahospital mortality 
in the period from 2000 to 2010; whereas 2 cases 
were recorded in the period from 1985 to 1999. 
Three patients died because of early recurrence and 
metastases dissolution in the period of 6-12 months 
after surgery with additional radiation therapy appli-
ed, and one patient died 4 years after surgery. In the 
period 1985-1999, two patients died because pulmo-
nary thromboembolism developed on the 25th and 
50th postoperative day, and the condition was aggra-
vated by the expressed risk factors (obesity, hyperten-
sion, varices of the lower extremities) and long bed 
confinement due to wound dehiscence and two wo-
men died because of diffuse metastases dissolution in 
the first and fourth postoperative year [2]. Treatment 
of invasive cancer of the vulva always includes an in-
dividual approach, which should be adapted to each 
patient. Maximally conservative surgical procedure 
should always be opted for in treatment which would 
result in healing and control of disease [19,20].

Conclusion

An increase in the total number of patients oper-
ated for cancer of the vulva was recorded in the last 
ten years (2000-2010) at the Department of Gynecol-
ogy in Novi Sad in comparison to the previous peri-
od (1985-1999), with the peak in 2009 when 9 pa-
tients were operated. The number of radical vulvec-
tomy with bilateral lymphadenectomy was reduced 
in the same period from 66.6% to 31.7%, and the 
number of radical excision of tumor and hemivul-
vectomy increased. The postoperative complica-
tions, which had amounted to 51.3% in the period 
from 1985 to 1999, were significantly decreased by 
29.3% in the period from 2000 to 2010. Five-year 
survival was 65.3% in the period from 1985 to 1999 
and 85.4% in the period from 2000 to 2010. Lethal 
outcome was almost the same in both time periods, 
and there was no statistically significant difference.
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Sažetak

Ključne reči: Karcinomi vulve; Operativne hirurške procedure + metode; Žensko; FIGO klasifikacija tumora; Postoperativne kom-
plikacije; Mortalitet; Ekscizija limfih čvorova; Biopsija sentinel limfnog čvora

Uvod
Karcinomi vulve čine 3–5% svih malignih tumora ženskog geni-
talnog sistema. Primarni hirurški postupak uvek se planira indi-
vidualno a izbor zavisi od tri glavna faktora: veličine i položaja 
primarnog tumora u odnosu na centralnu liniju vulve i zahvaće-
nosti regionalnih limfnih čvorova. Cilj rada je prikaz različitih 
hirurških postupaka i ukupnih rezultata hirurškog lečenja inva-
zivnog karcinoma vulve na ginekološko-akušerskoj Klinici u No-
vom Sadu, od 2000. do 2010. godine i njihova komparacija sa 
rezultatima iz perioda 1985–1999. godine na Klinici.
Materijal i metode
U periodu 2000–2010, lečena je ukupno 41 žena zbog invazivnog 
karcinoma vulve. Sprovođeni su sledeći hirurški postupci: širo-
ka ekscizija do u zdravo sa negativnim ivicama od 10 mm, sim-
pleks radikalna vulvektomija ili hemivulvektomija, blok disekcija 
vulve po Way-u, jednostrana ili obostrana limfadenektomija i 
kožno-mišićni režnjevi za pokrivanje nastalih kožnih defekata.
Rezultati
Najčešće primenjen operativni postupak bila je radikalna vul-
vektomija sa obostranom ingvinofemoralnom limfadenektomi-

jom kod 13 ili 31,7% pacijentkinja. Broj odstranjenih limfnih čvo-
rova po jednoj strani iznosio je 8–19, prosečno 12,6. Različite po-
stoperativne komplikacije bile su zastupljene kod 9 (21,9%) a po-
java lokoregionalnog recidiva zabeležena je kod 7 pacijentkinja. 
Letalni ishod evidentiran je kod 4 ili 9,7% operisanih žena.
Zaključak
U periodu 2000-2010. godine na Klinici za ginekologiju i aku-
šerstvo u Novom Sadu,u odnosu na period 1985–2000. godine 
povećan je broj ukupno operisanih pacijentkinja od karcinoma 
vulve. Smanjen je broj radikalnih vulvektomija sa obostranom 
limfadenektomijom sa 66,6% na 31,7% uz povećanje broja radi-
kalnih hemivulvektomija i ekscizija tumora. Značajno su sma-
njene postoperativne komplikacije za 29,3%. Sa ciljem smanje-
nja psihoseksualnog morbiditeta, danas se prednost daje širokoj 
lokalnoj eksciziji tumora sa adekvatnim i patohistološki potvr-
đenim negativnim ivicama u zajednici sa određivanjem prisustva 
metastaza u sentinealnim limfnim čvorovima.

Rad je primljen 12. IV 2011.
Prihvaćen za štampu 22. VIII 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:97-101. 
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Uvod

Teratomi su tumori porekla germinativne ćelije sa 
mogućnošću diferenciranja u tkiva iz sva tri razvojna 
embrionalna klicina lista. Teratomi vode poreklo iz iz-
menjene jajne ćelije ili iz fuzije jajne ćelije sa sekun-
darnim polarnim telom ili supresije sekundarne mejo-
tičke deobe [1,2]. Teratomi se najčešće javljaju na jajni-
cima i testisima ali i na drugim lokalizacijama kao što 
su vrat, medijastinum, sakrokokcigealna regija i abdo-
minalna duplja [1,3−5]. Često su cistični i određena 
tkiva se nalaze češće u njima i to u 90% slučajeva pri-
sutna je koža sa folikulima dlake, lojnim i znojnim 
žlezdama dok oko 50% stvara nervno tkivo, glatko mi-
šićno tkivo, hrskavica, kost, zubi, limfno tkivo ili epitel 
respiratornog sistema [1−3]. 

Tetatomi su podeljeni u tri grupe i to zrele, nezre-
le i monodermalne teratome. Monodermalni teratomi 
su sačinjeni isključivo od tkiva iz jednog klicinog lista. 
U monodermalnim teratomima se nalazi struma jajni-
ka, neuroektodermalni tumori, sebacealni tumori, tu-
mori respiratornog epitela i karcinoidi [1,3]. Karcinoidi 
su tumori porekla neuroendokrinih ćelija i podeljeni su 
na insularne, trabekularne, mucinozne, strumalne kar-
cinoide i mešane. Strumalni karcinoid predstavlja izu-
zetno retku neoplazmu jajnika, benignog toka, koja je 
građena iz tkiva štitne žlezde uz komponente malignog 
tumora tipa karcinoida. Obično se javlja unilateralno, u 
perimenopauznom ili postmenopauznom periodu [1,2]. 
Najčešće se pacijentkinje javljaju zbog osećaja težine u 
donjem delu stomaka zbog značajne veličine ovih tu-
mora a izuzetno retko se žale na hipertirozne tegobe ili 
karcinoidni sindrom [8−10]. U dijagnostici uvek se 
mora primarno isključiti metastatski karcinoid iz ga-
strointestinalnog trakta [6,11,12].

Prikaz slučaja

Pacijenkinja stara 52 godine primljena je na Klini-
ku za ginekologiju i akušerstvo u Novom Sadu zbog 
ultrazvučno otkrivene tumorske mase lokalizovane 
na desnom jajniku. Od pacijentkinje je anamnestički 
dobijen podatak da je pre 5 godina imala poslednju 
menstruaciju a u poslednjih 6 meseci ima uporne op-
stipacije. Za vreme operacije urađena je i ex tempore 
analiza tumorske promene gde je histomorfološki na-
laz brzosmrznutih rezova ukazivao na malignitet.

S obzirom na malignu ex tempore dijagnozu, ura-
đena je i kompletna histerektomija sa adneksektomi-
jom te resekcijom dela omentuma. U telu materice je 
nađen jedan lejomiom prečnika 4 cm kao i više foku-
sa koji su odgovarali adenomiozi dok je endometrijum 
pokazivao regresivne cistične promene. Leva adneksa 
je bila uobičajenih histomorfoloških karakteristika za 
godine i menopauzni satatus žene. U omentumu nije 
bilo znakova tumorskih depozita a nađeno je i nekoli-
ko reaktivno izmenjenih limfnih čvorova.

Tumorska promena na desnom jajniku bila je di-
menzija 26 x 17 x 10 cm glatke i sjajne spoljašnje povr-
šine. Na poprečnom preseku su se isticala dva cistična 
područja i jedan jasno izdvojeni solidni deo koji je zau-
zimao gotovo polovinu tumorske mase. U jednom ci-
stičnom području bila je cista prečnika 6 cm ispunjena 
dlakama i lojnim sadržajem (dermoidna cista) dok je 
drugi deo cističnog dela tumora prečnika 10,5 cm bio 
ispunjen seroznom tečnošću glatke i sjajne unutrašnje 
površine (Slika 1). Solidni deo je bio beličasto žućka-
ste boje sa fokusima tamnije mrke prebojenosti. 

Iz tumora su uzeti isečci za patohistološku obradu, 
koji su bojeni metodama hematoksilin eozin (HE), pe-
riodic acid shif (PAS), Grimelijus kao i bojenjem na 
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retikulin. Ujedno, primenjene su i imunohistohemijske 
metode bojenja. Histološki, cistični delovi tumora su 
odgovarali dermoidnoj i mucinoznoj cisti. Solidni delo-
vi su bili građeni od dugih vijugavih ili pravih traka 
cilindričnih ćelija fokalno u dvostrukom nizu, sa elon-
giranim hiperhromatičnim jedrima tipičnog salt and 
peper hromatina (Slika 2). Stroma je bila fokalno obil-
na, mestimično izraženo hijalinizovana. U područjima 
gde su se ćelije ređale u trabekularnom rasporedu po-
javljivale su se i mucinozne žlezdane formacije koje su 
bile obložene peharastim ćelijama sa prisutnom argiro-
filijom. 

U području tumora nalazila su se i područja gde 
su se tumorske ćelije aranžirale u manja ostrvca koja 
su bila okružena gustom fibroznom stromom. Tu-
morske ćelije su pokazivale samo blagu mitotsku 
aktivnost. Izuzetno mali delovi tumora su pokaziva-
li neujednačene folikuloidne formacije sa eozinofil-
nim koloidnim materijalom u lumenima te periferno 
postavljenim retrakcionim vakuolama. Invazija kap-
sule ni u jednom delu tumora nije nađena, kao ni an-
giolimfatična invazija. S obzirom na ovakav histo-
morfološki nalaz kao i pozitivnost Grimelijusove re-
akcije na argirofiliju ćelija posumnjano je na stru-

malni karcinoidni tumor jajnika te se pristupilo imu-
nohistohemijskoj obradi materijala.

Primenjena su sledeća monoklonalna antitela hro-
mogranin A, sinaptofizin, neuron specifična enolaza 
(NSE), tiroglobulin, tiroidni transkriptivni faktor 
(TTF-1), vimentin, epitelni membranski antigen 
(EMA), inhibin te citokeratin 7 i 20. Proliferativna ak-
tivnost na ki67 antitelu iznosila je manje od 1%. Anali-
zom primenjenih imunohistohemijskih metoda bojenja 
dobijen je nalaz difuzne pozitivnosti na hromogranin 
A (Slika 3), sinaptofizin (Slika 3), NSE, EMA i vimen-
tin dok su bojenja na citokeratin 7, citokeratin 20, tiro-
globulin i TTF-1 pokazivali fokalnu pozitivnost (Slika 
4). Inhibin je bio u potpunosti negativan.

U sledeće tri godine bolesnici su redovno rađene 
laboratorijske, ultrazvučne i kompjuterizovane to-
mografske analize bez nalaza recidiva ili disemina-
cije oboljenja.

Diskusija

Strumalni karcinoid jajnika je izuzetno retka neo-
plazma sa incidencijom manjom od 0,3% svih neoplaz-
mi jajnika [1,2]. Radi adekvatne dijagnostike, neophod-
no je isključivanje metastatskih karcinoidnih depozita 
u područje jajnika sa drugih lokalizacija [3,6].

Skraćenice
HE	 – hematoksilin eozin
PAS	 – periodic acid shif
NSE	 – neuron specifična enolaza
TTF	 – tiroidni transkriptivni faktor
EMA	 – epitelni membranski antigen

Slika 1. Intraoperativni nalaz tumorske promene
Fig. 1. Intraoperative finding of tumor mass

Slika 2. Histološki izgled tumora (HE x10 i x40)
Fig. 2. Microscopic appearance of tumor (HE x10 and x40).

Slika 3. Imunohistohemijski profil tumora (Chromogranin A i 
Synaptophysin x10 i x40)
Fig. 3. Immunohistochemical profile of tumor (Chromogranin A 
and Synaptophysin x10 and x40).

Slika 4. Imunohistohemijski profil tumora (a. TTF-1 x5, b. NSE 
x10, c. Vimentin x10, d. Vimentin x20)
Fig. 4. Immunohistochemical profile of tumor (a. TTF-1 x5, b. 
NSE x10, c. Vimentin x10, d. Vimentin x20).
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O primarnom karcinoidu jajnika po prvi put je pi-
sao 1939. godine Stewart sa saradnicima i do danas je 
ostao zabeležen u udžbenicima kao izuzetno retka 
neoplazma [7]. U tankom crevu i apendiksu javlja se 
90% karcinoida, dok je preosatalih 10% rezervisano 
za jajnik, testise, sakrokokcigealnu regiju, medijasti-
num, retroperitoneum, pod usne duplje [1,2,4,5,11, 
12]. Karcinoid jajnika je podeljan na četiri tipa: insu-
larni, trabekularni, mucinozni i strumalni tip. Stru-
malni karcinoid je po nekim autorima na drugom me-
stu učestalosti pojavljivanja od sva četiri tipa [1,2,8, 
13,14]. Pojedini autori smatraju da je strumalni kar-
cinoid čisti karcinoid tumor sa samo primesama tu-
morskih formacija koje sliče tkivu štitne žlezde. 
Upravo se u pojedinim delovima ovih tumora gubi 
pozitivnost na tiroglobulin antitelo i to na mestima 
gde su prisutne tiroidno-folikuloidne formacije. Iz 
tih razloga neophodno je primeniti TTF-1 antitelo 
koje potvrđuje vezu sa tkivom štitne žlezde kao is-
hodištem tumorskog proliferata [1,3,8,9]. 

Još uvek je nejasno u celosti poreklo strumalnog 
karcinoida. Zna se da u strumi jajnika mora postoja-
ti diferentovani folikuli štitne žlezde koji će imati 
identične histološke, citološke, histohemijske, imu-
nohistohemijske i ultrastrukturne osobine kao i foli-
kuli koji se nalaze u štitnoj žlezdi [1,8,9,15]. Foliku-
larne ćelije mogu proliferisati u pravcu benignog tu-
mora (apudoma) ili ka tipičnom tiroidnom karcino-
mu. Parafolikularne ćelije mogu dati C-ćelijsku hi-
perplaziju sa amiloidnim depozitima u stromi kao i 
najverovatnije strumalni karcinoid. Iz navedenog 
proizilazi da strumalni karcinoidi imaju endokrinu i 
neuroendokrinu diferencijaciju, odnosno dva su 
funkcionalna puta diferencijacije čak i unutar poje-
dinačnih tumorskih ćelija [3,13].

Primarni karcinoidi jajnika ne moraju biti u vezi 
sa pojavom karcinoidnog sindroma koji se u velikom 
procentu javlja kod karcinoida gastrointestinalnog 
sistema. Ipak, ukoliko dugo ostanu nedijagnostiko-
vani, ovi tumori dovode do karcinoidnog sindroma 
koji najčešće podrazumeva crvenilo kože po tipu va-
lunga, promene na koži lica (spider-like vene na koži 
nosa i gornje usne), dugotrajne i uporne prolive kao i 
tegobe u disanju koje su slične astmi. Karcinoidni 
sindrom nastaje usled sposobnosti tumora da luči 

vazoaktivne supstancije tipa serotonina, kalikreina 
(bradikinina), kateholamina kao i drugih kao što je 
peptid YY koji se često „krivi” za upornu opstipaci-
ju, a što je slučaj i sa ovom pacijentkinjom [9,10,14].

Karcinoidi jajnika se svrstavaju u grupu tumora 
niskog stepena maligniteta jer relativno retko meta-
staziraju, dugo rastu a u našem slučaju s obzirom da 
nije bilo znakova metastaza, invazije kapsule niti 
angiolimfatične invazije, tumor je proglašen za nosi-
oca niskog stepena malignosti [1,2,8].

Dijagnostika tumora na brzosmrznutim rezovima 
u ovakvim slučajevima je izuzetno rizična jer se hi-
stološke i citološke karakteristike ne mogu jasno 
proceniti a diferencijalno-dijagnostički dolazi u ob-
zir veliki broj neoplazmi [2,8]. Područja tumora, po-
gotovo ovako velikih, mogu drastično međusobno 
varirati te je u ovom slučaju dolazilo osim karcinoi-
da u obzir loše diferentovani serozni, granuloza će-
lijski kao i Sertoli-Leidig tumor.

Strumalni karcinoidi, iako se klasifikuju kao ma-
ligne neoplazme, tumori su kod kojih je prognoza 
izuzetno dobra jer relativno retko daju metastaze a 
nakon ekscizije samog tumora ne zahtevaju dalju te-
rapiju. Postoje slučajevi sa verifikovanim metastaza-
ma ili promenama na drugim organima koje su iza-
zvane primarno zbog lučenja vazoaktivnih supstan-
cija (karcinoidni sindrom) te se zbrinjavanje tih slu-
čajeva svodi na uzročno-posledični terapijski proto-
kol [8,9,13].

Zaključak

U preoperativnoj dijagnostici neophodna je tesna 
saradnja patologa, hirurga onkologa te radiologa radi 
utvrđivanja primarnog odnosno metastatskog karci-
noidnog procesa. Intraoperativno, uz detaljno i celo-
kupno uklanjanje tumorski izmenjenog jajnika, po-
trebno je pregledati tanko crevo, apendiks i dostupne 
organe uz isključenje prisustva tumora na drugim 
lokalizacijama. Patohistološka dijagnostika mora biti 
finalizirana adekvatnim panelom imunohistohemij-
skih antitela sa ciljem potvrde ovog oboljenja. Labo-
ratorijsku dijagnostiku raspadnih metaboličkih pro-
dukata, vazoaktivnih supstancija koje luče karcinoi-
di, takođe je poželjno uraditi.
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Introduction
Teratomas are tumors derived from pluripotent germ cells, and 
they appear most frequently in ovaries. Strumal carcinoid be-
longs to the group of monodermal teratomas. Strumal carcinoid 
is characterized by the presence of carcinoid tumor, intermin-
gled with thyroid tissue. 
Case report
A 52-year-old postmenopausal woman was referred to the De-
partment of Gynecology and Obstetrics, Clinical Center of Voj-
vodina, Novi Sad with complex right adnexal mass for surgery. 
Laparotomy revealed tumor arising from the right ovary, of firm 
consistency and intact capsule. On gross examination, yellowish 
brown tumor was 26 x 17 x 10 cm, with vague nodularity. The 
cut sections revealed predominantly solid mass with two cystic 
areas, and one of the cysts showed a tuft of hair. On histopatho-
logical examination, the cystic spaces were lined with skin and 
mucinous epithelium. The solid areas showed a population of 

monomorphic cells with eosinophilic cytoplasm and nuclei with 
”salt and pepper” chromatin, arranged in acinar and trabecular 
patterns, respectively. In addition, focally follicular structures 
with central eosinophilic colloid-like material were seen. Based 
on the presence of these two components, a diagnosis of Strumal 
Carcinoid was made and confirmed on immunohistochemistry. 
The tumor cells were diffusely immunopositive for synapto-
physin, chromogranin, and the follicles including the central co-
lloid were immunopositive for thyroglobulin and Thyroid tran-
scription factor-1. Neither proliferative or mitotic activity nor 
capsular or angiolymphatic invasion were noticed. At 3 year fo-
llow up the patient was disease free.
Conclusion
In order to diagnose this rare tumor a team, consisting of a pat-
hologist, surgeon and radiologist, is needed. Diagnosis of stru-
mal carcinoid has to be confirmed on immunohistochemistry.

Rad je primljen 14. IX 2011.
Prihvaćen za štampu 22. IX 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:102-105. 



Kostić V, i sar. Neželjena dejstva terapije hronične HCV 106

Uvod

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) predstavlja 
široko rasprostranjen zdravstveni problem u svetu 
[1]. Veruje se da je oko 160−200 miliona ljudi zara-
ženo ovim virusom. Prevalencija infekcije je različi-
ta, sa 1% inficiranih ljudi u Evropi i 5,3% u Africi. 
Prevalencija infekcije je različita i u samoj Evropi, 
počev od Finske sa 0,1% do Italije sa 3,5% inficira-
nih osoba [2]. Virus hepatitisa C ima značajnu ulogu 
u razvoju hroničnog hepatitisa, ciroze jetre i hepato-
celularnog karcinoma. Vreme razvoja ovih promena 
zavisi od više faktora: pridružene infekcije virusom 
hepatitisa B, infekcije virusom humane imunodefi-
cijencije, alkoholizma i drugih [3−5]. U Sjedinjenim 
Američkim Državama hronični hepatitis C izaziva 
do 40% svih hroničnih oboljenja jetre, najčešća je 
indikacija za transplantaciju jetre i dovodi do 8−10 
hiljada smrtnih ishoda godišnje [6]. Bolesnici sa in-
fekcijom HCV-om u svojoj anamnezi najčešće navo-
de podatake o zloupotrebi droga i kontakt sa krvnim 
derivatima (pre 1989. godine) [4]. Prema analizi vi-
rusnih genotipova u Evropi, primećeno je da je ge-
notip 1, sa „a” i „b” suptipovma, dominantan u cen-
tralnom, južnom i istočnom delu, dok je genotip 3 
dominantan u severnom delu kontinenta [2]. 

Uvođenje pegilovanog interferona alfa-2a (PEG-
IFN) i ribavirina, kao standardne terapije hronične 
infekcije HCV, dovelo je do značajnog napretka u le-
čenju ovih bolesnika, eradikacije virusa i poboljša-
nja histoloških nalaza jetre [7]. Bolesnici sa viru-
snim genotipovima 2 i 3 leče se 24 nedelje davanjem 
180 μg PEG-IFN jednom nedeljno i 800 mg ribaviri-
na dnevno, što uglavnom dovodi do stabilnog viru-
sološkog odgovora (SVR) kod 80% bolesnika. Me-
đutim, kod bolesnika sa virusnim genotipom 1, 4, 5 

ili 6 lečenje se sprovodi 48 nedelja uz veću dozu riba-
virina (1 000−1 200 mg/dnevno), a procenjeni SVR je 
oko 50%. Radi poboljšanja terapijskog odgovora kod 
bolesnika sa ovim genotipovima, danas se u terapiju 
uvodi i treći lek iz grupe inhibitora proteaze [3]. 

Ponekad je potrebno tokom terapije smanjiti doze 
lekova, zbog teškoća u podnošljivosti, i to PEG-IFN za 
25−50% u zavisnosti od broja neutrofila i trombocita, i 
doze ribavirina u zavisnosti od koncentracije hemoglo-
bina [8]. Tokom tretmana neželjeni efekti mogu biti 
prisutni kod 60−98% bolesnika [6,9]. Ubrzo nakon 
prve administracije leka može se javiti gripozni sin-
drom (umor, povišena temperatura, glavobolja, mučni-
na, mijalgija i artralgija). Pored toga, druga neželjena 
dejstva mogu biti: gubitak težine, depresija, nesanica, 
samoubilačke ideje, intoksikacija koštane srži, poreme-
ćaji centralnog nervnog sistema, kardiovaskularna i 
bubrežna oštećenja, poremećaj fertiliteta i drugo [9].

Cilj našeg istraživanja bio je određivanje mogu-
ćih neželjenih dejstava (kliničkih i laboratorijskih) 
antivirusne terapije osoba sa hroničnom infekcijom 
HCV, kao i utvrđivanje uticaja neželjenih dejstava 
na tok i trajanje terapije.

Materijal i metode

U studiju je bilo uključeno 88 bolesnika sa dijagno-
zom hroničnog hepatitisa C, lečenih između 2006. i 
2009. godine na Klinici za infektivne bolesti Kliničkog 
centra u Nišu. Bolesnici su podeljeni u tri grupe, u za-
visnosti od pridruženih bolesti: I grupu su činili bole-
snici bez drugih bolesti (58 bolesnika), II grupu su čini-
li bolesnici sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom 
na dijalizi (17 bolesnika) i III grupu bolesnici sa hemo-
filijom (13 bolesnika). Studija je sprovedena u skladu 
sa Helsinškom deklaracijom za kliničke studije [10]. 

Klinički centar Niš1 	 Originalni naučni rad
Klinika za infektivne bolesti	 Original study
Medicinski fakultet, Niš2	 UDK 616.36-002:615.281.06
	 DOI: 10.2298/MPNS1204106K
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Hronična infekcija HCV-om dijagnostifikovana je 
nalazom prisustva anti-HCV antitela u serumu bole-
snika, povišene aktivnosti enzima jetre u krvi, kao i 
ultrasonografskim pregledom gornjeg abdomena. Pri-
sustvo HCV potvrđeno je testom lančane reakcije po-
limeraze (PCR) (Amplicor Monitor Assay; Roche Mo-
lecular Systems, Branchburg, NJ 08876, USA) za he-
patitis C virusnu ribonukleinsku kiselinu (RNK).

Patohistološki pregled jetre je izveden kod svih bole-
snika izuzev bolesnika sa hemofilijom i jednog broja bo-
lesnika na hemodijalizi (n = 11). Terapija je sprovedena 
po standardnom protokolu za tretman hepatitisa C: Pe-
gasys® (Pegylated interferon alfa-2a; Hoffmann-La Ro-
che Inc. 340 Kingsland Street. Nutley, NJ, USA) i Cope-
gus® (Ribavirin; Hoffmann-La Roche Inc. 340 Kingsland 
Street. Nutley, NJ, USA). Doze lekova su prilagođene 
preporučenim smernicama: za virus genotip 1 i 4, PEG-
IFN u dozi od 180 μg jednom nedeljno i ribavirin u dozi 
1 000−1 200 mg dnevno, tokom 48 nedelja; za genotip 2 
i 3 - PEG-IFN u dozi od 180 μg jednom nedeljno i riba-
virin u dozi 800−1 000 mg dnevno, u trajanju od 24 ne-
delje. Bolesnici sa hroničnom bubrežnom insuficijenci-
jom na dijalizi su primali monoterapiju: PEG-IFN u dozi 
od 135 μg jednom nedeljno. Bolesnici prethodno nisu 
bili lečeni pegilovanim interferonom i ribavirinom, ili su 
(u slučaju 17% bolesnika) bili na terapiji Roferonom® 
(Interferon alfa-2a, recombinant; Hoffmann-La Roche 
Inc., 340 Kingsland Street. Nutley, NJ, USA). 

Uspeh terapije procenjivan je PCR testom na HCV-
RNK nakon 24 ili 48 nedelja, od početka terapije, i 24 
nedelje nakon završetka terapije. Neželjeni efekti su 
podeljeni na kliničke i laboratorijske. Mi smo analizi-
rali sledeće laboratorijske parametre: leukocite (WBC), 
neutrofile (NE), eritrocite (RBC), hemoglobin (HGB), 
hematokrit (HCT) i trombocite (PLT).

Rezultati su izraženi kao relativni brojevi i sred-
nja vrednost ± standardna devijacija. Statistička zna-
čajnost je određivana Studentovim t-testom; vero-
vatnoća (p) manja od 0,05 je smatrana značajnom. 
Analiza podataka je izvršena korišćenjem Microsoft 
Office Excel 2003 programskog paketa u Windows 
XP professional okruženju.

Rezultati

Ispitivani bolesnici su bili između 21 i 64 godine 
starosti, u 66% slučajeva muškog pola. Histološka 
analiza biopsiranih uzoraka tkiva jetre pokazala je 
umereni do teški stepen nekroinflamatorne aktivno-

sti ukupnog Knodels skora: 5-12. Među bolesnicima 
sa patohistološkim pregledom jetre, stepen fibroze 
jetre 3 bio je najčešći (23,8%), iako je nešto veća 
grupa bolesnika bila bez histološkog pregleda (he-
mofilija i delom bolesnici sa hroničnom bubrežnom 
insuficijencijom, 27,2%). Bolesnici su imali različiti 
broj kopija HCV-RNK u serumu, ali najčešće manje 
od milion kopija po mililitru. Korišćenjem testa ge-
notipizacije virusa kao najčešći genotip utvrđen je 
genotip 1 virusa, kod čak 64,8% bolesnika (Tabela 
1). Analizom mogućih puteva nastanka infekcije do-
bili smo podatak o najčešće nepoznatom putu infek-
cije (30,1%), potom je sledila intravenska zloupotre-
ba droga (29,5%) (Tabela 2). Statistički značajna ra-
zlika u zavisnosti od postignutog SVR nađena je iz-
među bolesnika na hemodijalizi (II grupa) i ostalih 
bolesnika (I i III grupa), p<0,05 (Grafikon 1). 

Skraćenice
HCV	 – virus hepatitisa C
PEG-IFN	– pegilovani interferon alfa-2a
SVR	 – stabilni virusološki odgovor
PCR	 – lančana reakcija polimeraze
RNA	 – ribonukleinska kiselina
WBC	 – bela krvna zrnca
NE	 – neutrofili
RBC	 – crvena krvna zrnca
HGB	 – hemoglobin
HCT	 – hematokrit
PLT	 – trombociti

Tabela 1. Distribucija hepatitis C virusnih genotipova među bolesni-
cima
Table 1. Distribution of Hepatitis C viral genotypes among patients

Grupe
Groups

Virusni genotipovi/Virus genotypes

1 2 3 4 Kombinovana infekcija
Combined infection

N N N N N
I grupa/group I (n=58) 35 1 18 1 3
II grupa/group II (n=17) 15 0 0 1 1
III grupa/group III (n=13) 7 1 4 0 1

* p<0,05 prema grupi I i III/* p<0.05 vs. groups I and III
Grafikon 1. Procenat postignutog stabilnog virusološkog odgo-
vora po grupama bolesnika
Graph 1. The percentage of stable virusological response by 
groups of patients

Tabela 2. Način nastanka infekcije virusom hepatitisa C među 
bolesnicima
Table 2. The way of developing hepatitic C infection among patients

Način nastanka infekcije
Way of infection N %

Nepoznati/Unknown 30 30,1
Hemodijaliza/Hemodialysis 17 19,3 
Intravenozna zloupotreba droga
Intravenous drug abuse 26 29,5

Transfuzija/Transfusion 15 17,1
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Neželjeni efekti terapije zabeleženi su kod 60% 
bolesnika. Analizom laboratorijskih parametara, pre i 
posle terapije, utvrdili smo sledeće rezultate: I grupa 
je imala smanjenje svih praćenih hematoloških para-
metara (p<0,001), II grupa bolesnika je imala smanje-
nje vrednosti WBC, HGB i HCT (p<0,05), dok su bo-
lesnici sa hemofilijom (grupa III) imali smanjenje 
broja WBC i NE za p<0,01, i RBC i PLT za p<0,05 
(Tabela 3). Značajno veći pad RBC, HGB i HCT 
vrednosti nakon terapije je primećen u grupi bolesni-
ka na dijalizi, u poređenju sa I i III grupom (p<0,01). 
Takođe, značajno veći pad broja RBC bio je prisutan 
u I grupi bolesnika nego u III grupi, p<0,05. Istovre-
meno je značajno više bolesnika na dijalizi imalo pad 
broja RBC od bolesnika III grupe (p<0,05), kao i veće 
smanjenje HGB od bolesnika I i III grupe (p<0,01). 
Veći broj bolesnika na dijalizi je imao anemiju od bo-
lesnika sa hemofilijom, p<0,01 (Tabela 4). 

Najčešći rani (pre 12. nedelje) klinički neželjeni 
efekti terapije kod naših bolesnika bili su: groznica 
(65,9%), mijalgija (57,9%), artralgija (55,7%), glavo-
bolja (23,9%) i malaksalost (29,5%); a nakon 12. ne-
delje: anksioznost (41%), insomnija (23,6%), alopeci-
ja (21,6%), gubitak telesne težine (16%), respiratorna 
insuficijencija (2,8%) i žutica (2,8%). Najčešći rani 
neželjeni efekti po grupama prikazani su na Grafi-
konu 2.

Diskusija

Ispitivani bolesnici su bili podeljeni u tri grupe, 
na osnovu postojanja drugih oboljenja ili stanja, po-
red hroničnog hepatitisa C. Zajedničko za sve tri 
grupe bolesnika jeste to da prethodno nisu bili leče-
ni, sa izuzetkom 17% bolesnika koji su prethodno 
lečeni monoterapijom rekombinantnim interferonom 
alfa-2a ili kombinovano sa ribavirinom. 

Ispitivanjem genotipa HCV kod bolesnika smo 
utvrdili da je genotip 1 bio dominantan u svim gru-
pama, što je slično nalazima drugih studija [2]. Ko-
rišćenjem epidemiološkog ispitivanja došli smo do 
zaključka da su bolesnici I grupe uglavnom u svojoj 
anamnezi navodili podatke o zloupotrebi intraven-
skih droga ili je način infekcije bio nepoznat. I ovaj 
epidemiološki zaključak je gotovo identičan nalazi-
ma drugih studija [2,6]. Najslabiji terapijski odgovor 
(SVR) registrovan je kod bolesnika II grupe (46%), 
što je u korelaciji sa distribucijom virusnog genotipa 
među bolesnicima (najčešći − HCV genotip 1). 

Pegilovani interferon alfa-2a i alfa-2b u kombina-
ciji sa ribavirinom imaju fundamentalnu ulogu u le-
čenju bolesnika sa hroničnom infekcijom HCV 
[11−13], što je potvrđeno tokom lečenja naših bole-
snika. Tokom terapije, pozitivan efekat lečenja bio je 
dominantan u svim grupama bolesnika, međutim, 
prateće neželjeni efekti su takođe registrovani u zna-
čajanom procentu bolesnika (60%). Negativni efekti 
antivirusne terapije se mogu klasifikovati kao labo-
ratorijski i klinički nusefekti. Laboratorijski neželje-
ni efekti terapije bili su leukopenija, anemija, neu-
tropenija, trombocitopenija, slično nalazima drugih 
autora [1,9,12,14]. Značajan pad hematoloških para-
metara utvrđen je kod svih grupa bolesnika (p<0,05, 
p<0,01 i p<0,001), slično kao u drugim istraživanji-
ma [1,12,13]. Zbog značajnog smanjenja broja neu-
trofila dva bolesnika iz I i III grupe su primili faktor 
stimulacije granulocitnih kolonija. Jedan bolesnik u 
I grupi je razvio tešku trombocitopeniju sa hemora-

Tabela 3. Praćeni hematološki parametri bolesnika, pre i nakon 
poslednje doze lekova
Table 3. Hematological parameters in patients, before and after 
the last medication dose
Grupe
Groups

WBC
(x109/L)

NE
(x109/L)

RBC
(x1012/L)

HGB
(g/L)

HCT
(%)

PLT
(x109/L)

I grupa
group I

5,83±2,45 
4,09±1,57*

3,35±1,98
2,20±1,20*

 4,6±1,01
 3,9±0,93*

 138±20,7
 123±19,1*

41,5±6,16
36,5±7,02*

184±74
143±39,7*

II grupa
group II

5,88±1,76
4,13±1**

3,65±2
2,68±1

3,86±0,69
 3,5±0,47

 123±19,53
107,5±13**

36,7±6,29
31,4±4,8**

180±86,6
144,9±36,7

III grupa
group III

 6,46±2,6
4±1,92†

3,98±2
2,13±1,43†

4,93±0,53
4,45±0,8**

137,2±22,5
129±22,5

42,4±6,5
38,5±6,8

217,6±68
156±39**

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost ± standardna devijacija, pre i nakon 
terapije/The values are shown as mean value ± standard deviation, before and 
after the therapy; 
* u poređenju sa vrednostima pre terapije, p<0,001./* in comparison to the valu-
es before the therapy, p<0,001;
** u poređenju sa vrednostima pre terapije, p<0,05./** in comparison to the va-
lues before the therapy, p<0,05;
† u poređenju sa vrednostima pre terapije, p<0,01./† in comparison to the values 
before the therapy, p<0,01.

Tabela 4. Zastupljenost citopenija po grupama bolesnika
Table 4. Cytopenias distribution among patient groups
Grupe
Groups

Anemija
Anemia

Leukopenija
Leucopenia

Neutropenija
Neutropenia

Trombocitopenija
Thrombocytopenia

N % N % N % N %
I grupa/group I 

(n=58)
31 53 30 52 28 48 34 58

II grupa/group II     
(n=17)

14 82 12 73 8 46 9 55

III grupa/group III    
(n=13)

5 39 8 62 9 69 7 54

Grafikon 2. Distribucija ranih kliničkih neželjenih reakcija u 
grupama bolesnika
Graph 2. Distribution of early clinical adverse effects in patient 
groups
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gijskim sindromom i morao je da primi transfuziju 
trombocita.

Klinička rana neželjena reakcija ove kombinovane 
terapije je gripozni sindrom (povišena temperatura, 
umor, glavobolja, mijalgije, artralgije, mučnina), dok 
kasne manifestacije najčešće mogu biti: gubitak teži-
ne, alopecija, nesanica, razdražljivost i drugo. Neželje-
na dejstva su najčešće registrovana kod naših bolesni-
ka sa hemodijalize (nesanica, umor, glavobolja i dru-
go). Neželjeni efekti u vidu depresije i psihoze nisu bili 
registrovani, u toku tri godine praćenja naših bolesni-
ka, što su opisali i drugi autori [13,15] i što je moglo 
biti razlog za prekid terapije. Zbog laboratorijskih i 
kliničkih nusefekata smo morali da promenimo doze 
PEG-IFN i ribavirina kod nekih bolesnika, slično pro-
cedurama drugih autora [8,13,16]. Modifikacije lekova 
su trajale sve do nestanka neželjenih efekata.

Neželjeni efekti, kao što su disfunkcija štitne žlez-
de [17] ili razvoj psorijaze [18] nisu bili prisutni kod 
naših bolesnika. Što se tiče kožnih promena, kod po-
jedinih bolesnika je postojala lokalna kožna reakcija 
na mestu uboda PEG-IFN injekcije. Kardiovaskular-
ne i bubrežne promene takođe nisu zabeležene (osim 
kod bolesnika na hemodijalizi). Zbog moguće terato-
genosti terapije (konkretno ribavirina), bolesnici oba 
pola su upozoreni da ne smeju „učestvovati” u začeću 
za vreme lečenja i 6 meseci nakon prestanka uzima-
nja lekova, slično kao u studiji Rustigi K. i saradnika 
[9]. Bolesnici sa hemofilijom su češće imali krvare-

nja. Majkl V. Frid je dokazao da se neželjena dejstva 
češće sreću kod bolesnika lečenih pegilovanim inter-
feronom alfa-2b nego alfa-2a, ali o ovome ne možemo 
diskutovati usled nedostatka iskustva sa pegilovanim 
interferonom alfa-2b [13]. Takođe, bolesnicima koji 
nisu postigli stabilni odgovor predlaže se dodatak bo-
ceprevira, oralnog inhibitora HCV proteaze, standar-
dnoj terapiji. Ali i u ovom slučaju dolazi do razvoja 
neželjenih reakcija kombinovane terapije [19−21].

Zaključak

Učestalost stabilnog virusološkog odgovora bila je 
značajno manja u grupi bolesnika na hemodijalizi 
(46%) u odnosu na ostale bolesnike. Statističkom ana-
lizom hematoloških parametara, pre i nakon terapije, 
utvrdili smo značajni pad vrednosti svih praćenih pa-
rametara, u svim grupama bolesnika za verovatnoću 
p<0,05; p<0,01 i p<0,001. Klinički nusefekti su bili 
prisutni kod čak 60% bolesnika i su bili različito dis-
tribuirani među grupama. Diskontinuitet terapije 
usled laboratorijskih i kliničkih nusefekata nije bila 
potrebna ni kod jednog bolesnika, već samo modifi-
kacija doze lekova. Očekivani stabilni virusološki od-
govor nije bio narušen korekcijama doze lekova. Da 
bi se završio protokol terapije kod bolesnika sa hro-
ničnom infekcijom virusom hepatitisa C, neophodan 
je aktivni monitoring bolesnika i iskustvo lekara.
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Summary

Introduction
Chronic hepatitis C currently represents a global health prob-
lem, which is expected to be reduced by pegylated-interferon 
and ribavirin therapy.
Material and Methods
We examined 88 patients with chronic hepatitis C, divided into 
three groups according to their comorbidity: the patients with-
out comorbidity were in group I, group II included the patients 
on dialysis, and group III included the patients with hemophilia.
Results
A significant difference was found in the percentage of achieved 
sustained virological response between the patients on dialysis 
and other patients, p<0.05. Having analyzed the therapy adverse 
effects, we observed a significantly higher decrease of erythro-
cytes count, hemoglobin and hematocrit levels in dialysis pa-
tients compared to others (p<0.01). The patients on hemodialysis 
predominantly had anemia and leukopenia, while thrombocyto-

penia was equally present in all groups. The dominant clinical 
side effect was flu-like syndrome, present in more than a half of 
patients.
Discussion
The therapy positive effect is usually accompanied with adverse 
effects. The lowest therapeutic response was recorded in group 
II, due to the virus genotype 1. A significant decrease in hemato-
logical parameters was determined in all patients. The most 
common clinical adverse effect was flu-like syndrome, later 
manifestations included: weight loss, alopecia, insomnia and ir-
ritability. Side effects like psychosis, thyroid gland dysfunction 
or psoriasis were not recorded.
Conclusion
A significant decrease in the value of all these hematological pa-
rameters was found in all groups of patients. Clinical side effects 
were present in 60% of patients. Side effects did not lead to dis-
continuation of therapy, but only to modification of drug doses.

Key words: Hepatitis C, Chronic; Antiviral Agents + adverse effects; Interferon-alpha; Ribavirin; Anemia + chemically induced; Leu-
kopenia + chemically induced; Thrombocytopenia + chemically induced
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Uvod 

Budnost u anesteziji (engl. awareness) podrazumeva 
intraoperativno prisustvo svesti i sećanja na događaje koji 
su se dogodili tokom opšte anestezije. Problemom budno-
sti u anesteziji danas se bave mnogi anesteziolozi uprkos 
činjenici da se radi o niskoj incidenciji (0,1-2%) [1]. 

Veliki značaj koji anesteziolozi pridaju ovom pro-
blemu u svojim istraživanjima tiče se uzročno-posle-
dične povezanosti površne anestezije sa ispoljavanjem 
PTSD (post traumatic stress disorder) [2-4], koji 
može biti predmet sudsko-medicinske odgovornosti 
anesteziologa. S tim ciljem, do sada je sproveden ve-
liki broj multicentričnih studija, a detekcija epizoda 
budnosti obavljana je postoperativno primenom inter-
vjua u različitim vremenskim intervalima. Zahvalju-
jući rezultatima istraživanja unapređen je kvalitet 
rada anesteziologa. Iz ukupne populacije hirurških 
pacijenata izdvojene su rizične grupe bolesnika, spe-
cifične hirurške grane, kao i tehnike anestezije kod 
kojih je zabeležena veća incidencija ovih epizoda [4].

S obzirom da se pacijentov subjektivni doživljaj 
budnosti morao objektivizariti, od 1997. godine u kli-
ničkoj praksi primenjuje se tehnologija bispektralne 
analize elektroencefalograma (BIS tehnologija), koja 
predstavlja prvu direktnu meru intraoperativnog nivoa 
svesti [5].1 

Bispektralni indeks (BIS) predstavlja monitoring 
dubine anestezije, nastao bispektralnom analizom ele-

1 BIS tehnologiju su u Klinički centar Srbije 2007. godine uveli 
Vučović D, Kastratović D.A, Radošić N.N.

ktroencefalograma, direktna mera efekata anestetika i 
sedativa na mozak, novi „vitalni znak” koji dozvoljava 
kliničarima da vode anesteziju sa mnogo više pre-
ciznosti, da procene i reaguju efikasnije na promene 
kliničkog stanja pacijenta tokom hiruškog zahvata [6]. 
Numeričke vrednosti BIS-a kreću se od 100 do 0, pri 
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Slika 1. BIS numerička skala
Fig 1. Bispectral index numerical scale
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čemu vrednostima u rasponu od 60 do 40 postižemo 
opštu anesteziju (Slika 1). 

Sudeći po podacima iz literature, jako malo istra-
živanja posvećeno je awareness-u u otorinolaringolo-
giji (ORL) i maksilofacijalnoj hirurgiji (MFH). Da bi 
anesteziolog izveo uspešnu anesteziju u ovoj hirurgiji 
mora dobro da poznaje njene karakteristike. Specifič-
nosti anestezije za ORL i MFH su primena hipoten-
zivnih tehnika anestezije (hirurgija uva i sinusa) koje 
treba da obezbede hirurgu „beskrvno operativno po-
lje”. Prisutna je izražena refleksna nadražljivost (la-
ringotrahealna hirurgija), jake su bolne stimulacije to-
kom operativnih procedura (operativno polje u zoni 
završetaka kranijalnih nerava). Po završetku operacije 
potreban je brz oporavak od opšte anestezije uz oču-
vane zaštitne reflekse. Nemoguće je proceniti dubinu 
anestezije na osnovu kliničkih znakova zato što su 
glava i vrat pokriveni tokom operacije. U hirurgiji 
vrata (radikalna blok disekcija vrata), prisutne su če-
ste vagalne stimulacije. Polovinu naših pacijenata čini 
starija populacija sa ozbiljnim komorbiditetom. Kod 
nekih operacija (frontalni sinusi) nemoguće je prime-
niti BIS tehnologiju zato što se pozicija BIS elektroda 
poklapa sa operativnim poljem. 

Cilj rada je pronalaženje moguće epizode budno-
sti, naknadnim postoperativnim uvidom u BIS vred-
nosti tokom opštih endotrahealnih anestezija (OETA) 
koje primenjujemo u svakodnevnoj kliničkoj praksi 
za ORL i MFH hirurške procedure. 

Materijal i metode

Ovaj rad je deo prospektivne akademske (neko-
mercijalne) studije IV faze, koja se sprovodi u Kli-
ničkom centru Srbije (KCS) na Klinici ORL/MFH. 
Studija ima odobrenje Etičkog komiteta KCS i spro-
vodi se u skladu sa EU Directive o kliničkim ispiti-
vanjima [7]. Evaluirano je 40 pacijenata sa Klinike 
ORLMFH za različite hirurške procedure (ASA I-
III). Kod 20 pacijenata (grupa T) bila je primenjena 
TIVA sa propofolom (Recofol®, Bayer) korišćenjem 
Bristolskog režima doziranja [8], kojim se želi posti-
ći target koncentracija propofola od 3 do 4 µgr/ml, 
remifentanilom (Ultiva®, Glaxo–Smith Cline) i ve-
kuronijumom (Esmeron®,Organon). Propofol je da-
van preko Diprifuzor Pilot 2 infuzione pumpe, a re-
mifentanil preko Dial-a-FloTM infuzionog sistema. 
Tokom ove tehnike nije korišćen azot-oksidul. Kod 
drugih 20 pacijenata (grupa E) balansirana anestezi-
ja je održavana sevofluranom (Sevoran® Abott), sa 
target ETAG 0,7 – 1,3 MAC [9]. Svi pacijenti su za 
premedikaciju primali midazolam (Flormidal®, Ga-
lenika) a u koindukciji fentanil (Fentanyl®, Janssen 
Pharmaceutica). Anestezija je vođena prema posto-
jećim protokolima svakodnevnog kliničkog rada. 

Tokom operativnih zahvata procena dubine ane-
stezije praćena je standardnim kliničkim monitorin-
gom − TA, P, SpO2, EKG, kapnometrija. BIS moni-
toring (BIS modul – Aspect® i monitor Infinitive Del-
ta® – Drager) korišćen je, ali je uvid u vrednosti 
BIS-a bio moguć, prema dizajnu istraživanja, tek po 
završetku operacije, kada je kompariran sa hemodi-
namičkim parametrima. 

Postoperativno je kod pacijenata kod kojih je po-
stojala sumnja na budnost, bio primenjen Brice mo-
difikovan intervju [10,11].

Rezultati

Sudeći po vrednostima hemodiamičkih parame-
tara kod svih 40 anesteziranih pacijenata, nismo 
očekivali nijedan slučaj budnosti. 

Odmah po završetku svake operacije analizirali smo 
vrednosti zabeleženog grafičkog i numeričkog prikaza 
BIS-a tokom anestezije. Kod jednog pacijenta iz T–gru-
pe (T/SS/1) evidentirane BIS vrednosti bile su veće od 
ciljnih (BIS>60). (Tabela 1). Analizom grafičkog pri-
kaza BIS monitoringa našli smo da je epizoda budnosti 
registrovana u 30. minutu operacije, u trajanju od 3 mi-
nuta, kada je bolni podražaj prouzrokovan radom hirur-
ga bio najveći (Slika 2). Kod ovog pacijenata primenili 
smo Brice modifikovani intervju (BMI) odmah po opo-
ravku od anestezije, zatim nakon 24 h i nakon 72 h. Me-
đutim, BMI nije detektovao budnost, zbog čega intervju 
nije ponavljan nakon 30 dana. 

Diskusija 

S obzirom da se radi o malom broju od 40 pacije-
nata, koji nisu pripadali rizičnim grupama za bud-
nost, i bili su hemodinamički stabilni, nismo očeki-
vali da postoperativnim uvidom u BIS monitoring 
dobijemo vrednosti koje ukazuju na budnost ni kod 
jednog pacijenta. 

Postoperativnom BIS-vrednovanjem dubine aneste-
zije našli smo (BIS>60) BIS=70, kod jednog pacijenta 
T/SS/1, u kratkoj epizodi oko 3 minuta, u 30. minutu 

Tabela 1. Podaci o pacijentu T/SS/1 sa povišenom BIS vrednošću 
Table 1. Data on the patient T/SS/1 with increased bisprectral 
index value

IN PAC
Pol
Sex

Godine
Age

Težina 
(KG)

Weight

ASA Dužina trajanja 
OP (min)/Dura-
tion of surgery

Vrsta OP
Type of 
surgery

BIS
Bispectral

index

T/SS/1
Z
F

19 55 I 90
Septorhinopla-

stica
> 60

Slika 2. BIS monitoring zapis (numerički i krivulja) za pacijenta 
T/SS/1
Fig 2. Bispectral monitoring recording (numerical and curve) 
for the patient T/SS/1

Skraćenice
PTSD	 – posttraumatioc stress disorders
BIS	 – bispektralni indeks
ORL	 – otorinolaringologija
MFH	 – maksilofacijalna hirurgija
MBI	 – modifikovani Brice intervju
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operacije Ova epizoda budnosti nije potvrđena prime-
nom Brice intrevjua, zbog anterogradne amnezije iza-
zvane benzodijazepinskim hipnotikom i činjenice da 
Brice belezi subjektivni doživljaj budnosti. 

Preoperativno niža tenzija, koja je bila prisutna 
kod pacijenta T/SS/1 i perzistirala tokom anestezije, 
kod anesteziologa je stvarala lažan utisak dovoljne 
dubine anestezije (Slika 1). To možemo objasniti do-
minacijom analgetske nad hipnotičkom komponentom 
anestezije, za koju se anesteziolog opredelio uzimaju-
ći u obzir hemodinamičke parametre. Ovo nas je opo-
menulo da vodimo računa kojom farmakoterapijskom 
komponentom postižemo dovoljnu dubinu anestezije. 

Povišena vrednost BIS-a kod ovog pacijenta u T-
grupi može se objasniti činjenicom da diprifuzor 
pumpa za propofol ne pruža anesteziologu informaci-
ju o tome kada je postignuta ciljna koncentracija ane-
stetika u plazmi. Uvid u efekat anestetika na ciljni or-
gan mozak dobija se jedino primenom BIS tehnologi-
je tokom anestezije. Nijedan softevski farmakokine-
tički model ne daje rešenje za individualni dozni pri-
stup u odnosu na efektorni organ mozak [4]. Na ovo 
pitanje odgovor bi mogao biti dat u aktuelnoj studiji 
na našoj Klinici, koja kombinuje rezultate populacio-
ne farmakokinetike uz pomoć BIS tehnologije. 

U grupi E ni kod jednog pacijenta nije bilo poviše-
nih vrednosti BIS monitoringa, tj. nije bilo znakova 
budnosti, što je u skladu sa podacima iz literature [3].

Ostala odstupanja od ciljnih BIS monitoring 
vrednosti nisu prikazana u ovom radu, jer nisu ciljna 
tema ovoga rada. Već prvim rezultatima pokazala nam 
se neophodnost praćenja doza anestetika uz korišće-
nje BIS monitoring tehnologije, sto je spontani uvod 
u naredni deo nase kliničke studije – korekcije doza 
anestetika uz primenu BIS monitoringa sa populaci-
onom farmakokinetikom.

Incidencija budnosti PTSD može se smanjiti de-
tektovanjem rizičnih grupa za budnost uz obaveznu 

primenu BIS monitoringa, strategijom individualno-
doznog pristupa svakom pacijentu uz stalnu kliničku 
opservaciju u timskom radu anesteziologa i bolnič-
ko-kliničkog farmakologa [12]. Posledice PTSP lečiti 
timski uz saradnju sa psihijatrom [13].

Zaključak

Potrebna su višegodisnja istraživanja na velikom 
broju pacijenata da bi se utvrdila incidencija epizoda 
budnosti kod pacijenata iz Srbije. Specifičnosti aneste-
zije u otorinolaringologiji i maksilofacijalnoj hirurgiji 
predstavljaju razlog više za primenu monitoringa bis-
pektralnog indeksa kao standarda u svakodnevno kli-
ničkoj praksi. Bez primene monitoring bispektralnog 
indeksa tehnologije moguće je propustiti detekciju ovih 
epizoda tokom opšte anestezije.

Njena primena pomaže kliničarima da za svaku hi-
ruršku proceduru pacijentu individualno prilagode ane-
steziološku tehniku i doze anestetika. Ovim se ostvaruje 
cilj savremenog timskog rada anesteziologa, hirurga i 
bolničkog kliničkog farmakologa. 

Anesteziolog koji radi u XXI veku, mora da zna 
kako pacijent doživljava budnost, koje su kliničke forme 
ispoljavanja post traumatic stress disorders, koji su 
uzroci budnosti, u kojim fazama tokom hirurške proce-
dure postoji verovatnoća da će se dogoditi epizoda bud-
nosti, kada intraoperativno posumnjati na pojavu bud-
nosti i, najzad, kako je izbeći. Tokom operacije, osim 
grube epizode budnosti koje se u dobro vođenoj aneste-
ziji ne događaju, bez monitoringa bispektralnog indeksa 
je nemoguće detektovati ga. Takođe, korišćenjem ove 
tehnologije anesteziolog ima dokaz da je operacija pro-
tekla bez ovih epizoda, što je u nekim slučajevima od 
neprocenjivog značaja za lekare. Dakle, insistiramo na 
stalnoj edukaciji anesteziologa, hirurga, bolničkog kli-
ničkog farmakologa, psihijatra.
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Summary

Key words: Anesthesia, General; Intraoperative Awareness; Wakefulness; Monitoring, Intraoperative + methods; Hemodynamics; 
Surgical Procedures, Operative

Introduction 
Awareness is characterized by intraoperative presence of con-
sciousness and recollecting of the events occurring during gene- 
ral anaesthesia. The study was aimed at detecting awareness 
during general anaesthesia in otorhino-maxillofacial proce-
dure. 
Methods
The study is a part of a prospective, phase IV, academic study 
carried out at the Department for Otorhinolaringology, Clinical 
Centre of Serbia, and Maxillofacial Surgery. The study was ap-
proved by the Ethics Committee of the Clinical Centre of Serbia and 
performed in accordance with European Union Clinical Trials Di-
rective. The evaluation included 40 patients (T-propofol and E-
sevofluran group) subjected to different surgical procedures 
(American Society of Anesthesiologists I-III). Depth of anaesthe-
sia was monitored during surgical procedures according to the 
hemodynamic parameters (blood pressure, pulse, oxygen satu-
ration, electrocardiography, capnometry). Bispectral index 

monitoring was applied; however, the insight into the obtained 
bispectral index values was possible only after the completion of 
the surgery when the comparison with hemodynamic values was 
performed. Modified Brice interview was postoperatively ap-
plied to the patients in whom awareness was suspected. 
Results
Based on the hemodynamic parameter values obtained in 40 ane-
sthetized patients, no cases of awareness were expected. After the 
completion of the surgical procedures, the recorded graphic and 
numeric bispectral index values obtained in the course of anaes-
thesia were analyzed. Higher bispectral index values (BIS > 60) 
were recorded in 1 T-group patient. 
Conclusion
It is possible to miss an awareness episode without using bispec-
tral index technology monitoring during general anaesthesia in 
otorhinolaryngology and maxillofacial surgery. Bispectral index 
monitoring should be the clinical standard in general anaesthe-
sia.

Rad je primljen 15. V 2011.
Prihvaćen za štampu 31. V 2011.
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Uvod

Formiranje pouzdane veze između tvrdih zubnih tki-
va i savremenih restaurativnih materijala osnovni je za-
datak adhezivnih sredstava u konzervativnoj stomatolo-
giji. Faktori koji utiču na vezu materijala i zubnih tkiva 
pre svega su fizička i hemijska svojstva adherenta (gleđ i 
dentin) i adheziva. Uslovi oralnog okruženja, odnosno, 
vlažna sredina, mastikatorne sile, promene temperature 
i pH vrednosti salive i dijetetske navike u velikoj meri 
utiču na interakciju materijala i zubnih tkiva [1].

Uzimajući u obzir građu krunice zuba i morfologiju 
lezija krunice zuba različite etiologije, dentin je osnovni 
supstrat restaurativne stomatologije. Primarni, sekun-
darni, reparativni, sklerotičan, demineralizovan, hiper-
mineralizovan ili kariozan dentin jesu različite forme 
dentina čija svojstva značajno utiču na kvalitet adheziv-
ne veze [2].

Ostvarenje adhezivne veze sa dentinom nakon ukla-
njanja karijesa je otežano usled smanjene tvrdoće dentina 
i prisustva mineralnih depozita u dentinskim kanalićima 
što rezultuje slabijim prodorom niskoviskozne smole 
adhezivnih sistema u dentinske tubule [1,3]. Brojne stu-
dije su utvrdile da se primenom tri različita koncepta 
ostvarenja adhezivne veze (samonagrizajući jednofazni, 
samonagrizajući dvofazni i dvofazni sa prethodnim na-
grizanjem kiselinom) na dentinu nakon uklanjanja kari-
jesa dobija niža vrednost jačine veze u odnosu na intak-
tan dentin za sve ispitivane adhezivne sisteme [4−6].

Pored karijesa kao etiološkog faktora gubitka tvr-
dih zubnih tkiva, u restaurativnoj stomatologiji poseban 
problem predstavljaju i nekarijesne lezije (atricije, erozi-
je, abrazije, apfrakcije). U većini slučajeva, osnovu ne-
karijesnih cervikalnih lezija (NCCL) predstavlja sklero-
tičan i/ili staklasti dentin koji je sjajan, tamnije boje, 

izrazito homogene površine i osetno tvrđi prilikom son-
diranja, i denaturisani kolagen, što značajno otežava 
formiranje adhezivne veze [7]. Jošijami i saradnici sma-
traju da je kvalitet adhezije sklerotičnog dentina slabiji u 
odnosu na nesklerotični, jer je stepen kondicioniranja 
sklerotičnog dentina nepredvidiv usled višeg stepena 
mineralizacije i skoro potpuno obliterisanih dentinskih 
tubula, što ima za posledicu slabiju penetraciju adheziva 
unutar sklerotičnog dentina [6]. Restauracija nekarije-
snih cervikalnih lezija specifična je i zbog česte lokali-
zacije njihovih rubova u dentinu i/ili cementu. Ova ka-
rakteristika čini cervikalni rub podložnijim mikrocure-
nju, uzrokujući marginalnu diskoloraciju ispuna, posto-
perativnu osetljivost, pojavu sekundarnog karijesa i na 
kraju ireverzibilna oboljenja pulpe [8,9]. U jednoj od 
studija samonagrizajući adheziv je korišćen kod sklero-
tičnog cervikalnog dentina sa ili bez nagrizanja 40-pro-
centnim rastvorom fosforne kiseline i ustanovljeno je da 
bez obzira na tretman koji je primenjen, jačina veze sa 
nepromenjenim dentinom bila je značajno viših vred-
nosti u odnosu na jačinu veze koja je ostvarena sa skle-
rotičnim dentinom [10]. Isti autori su naveli četiri fakto-
ra koji mogu da utiču na smanjenje jačine veze sa skle-
rotičnim dentinom kod NCCL: 1) prisustvo hibridnog 
mikrobiološkog matriksa sa zarobljenim bakterijama u 
njemu, 2) nemogućnost samonagrizajućeg prajmera/
adheziva da se razlije i infiltrira unutar površine hiper-
mineralizovanog regiona, 3) prisustvo sloja denaturisa-
nog kolagena na bazi hipermineralizovane zone, 4) pri-
sustvo sklerotičnih tela koja obliterišu tubule i sprečava-
ju formiranje hibridnog sloja [11].

Stojanac i saradnici ispitivanjem mikropropustljivo-
sti kompozitnih ispuna postavljenih u cervikalnom delu 
vestubularnih površina zuba sa ivicama u dentinu, nala-
ze da je mikropropustljivost gingivalnog zida kaviteta u 
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odnosu na mikropropustljivost okluzalnog zida kaviteta 
statistički značajno veća, što je još jedna potvrda oteža-
nog stvaranja dobre adhezivne veze u cervikalnoj treći-
ni krunice zuba [12]. Kod cervikalnih lezija problem u 
rekonstrukciji defekta adhezivnim tehnikama nije samo 
formiranje adhezivne veze sa sklerotičnim dentinom 
već i trajnost adhezivne veze u uslovima oralne sredine. 
Stoga je preporuka da se klinička evaluacija cervikalnih 
lezija izvodi nakon kraćeg vremenskog perioda [13].

Restaurativne procedure koje se koriste u zbrinjava-
nju cervikalnih lezija: postavljanje ispuna konvencio-
nalnim glas-jonomer cementom (GJC), smolom − oja-
čanim GJC-om, kompomera, tečnih kompozita, hibrid-
nih kompozita, mikropunjenih kompozita, kompozitnih 
i porcelanskih faseta, izrada inleja i metal-keramičkih 
ili bezmetalnih solo krunica, odnosno mostova [14,15].

Kompomeri su uvedeni u stomatološku praksu ranih 
devedesetih godina. Pun naziv je polikiselinski modifi-
kovana kompozitna smola, što ukazuje na sličnost kom-
pomera i kompozita. Modifikaciju u odnosu na kompo-
zitne materijale predstavlja uključivanje pojedinih kom-
ponenti glas-jonomer cementa, koje omogućavaju do-
datnu hemijsku vezu kompomera sa zubnim tkivom i 
otpuštanje fluorida odnosno karijes-protektivno dejstvo. 
Adhezija kompomera se zasniva na mikromehaničkoj 
vezi, koja se ostvaruje primenom dentin-adhezivnih 
sredstava kojima se modifikuje razmazni sloj. Najčesće 
se primenjuju kod kaviteta V klase karijesne i nekarije-
sne etiologije, za ispune III klase, kao i za ispune na 
mlečnim zubima. Brojne objavljene kliničke studije o 
primeni kompomera pokazale su zavidnu postojanost 
ovih ispuna, a mogućnost otpuštanja fluorida, jedno-
stavno rukovanje ovim materijalom kao i dobra estetska 
svojstva, čine ga jednim od materijala izbora za kavitete 
V klase [16−18].

Cilj ove jednogodišnje prospektivne kliničke studi-
je je ocena kvaliteta kompomernih ispuna u sanaciji 
NCCL i karijesom promenjenom dentinu u cervikal-
nom delu zuba koristeći modifikovane United States 
Public Health Service (USPHS) kriterijume. 

Materijal i metode

Izbor pacijenata i zuba za sanaciju
Istraživanje je podrazumevalo prospektivnu kliničku 

studiju u trajanju od 12 meseci. U studiji je učestvovalo 

30 pacijenata dobrovoljaca, uzrasta 18−50 godina, oba 
pola. Nakon detaljnog upoznavanja sa vrstom i ciljevima 
istraživanja, pacijenti su dali pismeni pristanak za učešće 
u kliničkom istraživanju. Protokol istraživanja i pisanu 
saglasnost ispitanika pregledala je i odobrila Etička ko-
misija Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Uzorak se 
sastojao od 62 kompomerna ispuna postavljena u kavite-
te V klase (gingivalna trećina vestibularnih površina 
zuba), od kojih je 32 ispuna postavljeno na cervikalnim 
lezijama kariozne etiologije, a 30 ispuna je postavljeno na 
cervikalnim defektima nekariozne etiologije. Kriterijumi 
za uključivanje u studiju pacijenata sa cervikalnim de-
fektima nekarijesne etiologije bili su: zadovoljavajuća 
oralna higijena, nizak indeks karijesa, odsustvo parodon-
topatije, očuvan vitalitet zuba, bez periradikularnih pro-
mena, traumatske okluzije, bruksizma, abrazivnih faseta 
i bez fiksnih ili mobilnih protetskih nadoknada u nepo-
srednom okruženju zuba koji se analizira u istraživanju. 
Kriterijumi za uključivanje u studiju pacijenata sa cervi-
kalnim lezijama kariozne etiologije bili su: karijes koji se 
prostire isključivo na gingivalnoj trećini vestibularne po-
vršine zuba, očuvan vitalitet zuba, postojanje zuba anta-
gonista i agonista mezijalno i distalno od ispuna, bez pri-
sustva mobilnih ili fiksnih protetskih nadoknada u blizi-
ni i bez bruksizma ili drugih parafunkcija. Cervikalne 
lezije zuba podrazumevale su defekte dubine minimum 
1 mm, što je u skladu sa preporukama Američke dental-
ne asocijacije o ispitivanju adhezivnih restaurativnih ma-
terijala u kliničkim uslovima [19].

Kod svih pacijenata urađena je anamneza, klinički 
pregled usne duplje, dentalni i parodontološki status, re-
gistracija okluzalnih odnosa, kretnji donje vilice i pre-
gled temporomandibularnog zgloba.

Nakon formiranja uzorka i dve grupe prema nave-
denim kriterijumima, pristupilo se sanaciji cervikalnih 
lezija adhezivnim restaurativnim materijalom.

U istraživanju je korišćen kompomer (Dyract® 
eXtra/ Dentsply/De Trey, Konstanz, Germany) u kombi-
naciji sa dvokomponentnim jednofaznim samonagriza-
jućim adhezivnim sistemom (Xeno® III/Dentsply/De 
Trey, Konstanz, Germany). Restauracija svake lezije 
urađena je uz striktno poštovanje uputstva proizvođača.

Istraživanjem je obuhvaćeno 62 ispuna podeljenih 
u dve grupe:

Grupa I – 32 ispuna postavljena na kariozne cervi-
kalne lezije − korišćen materijal − Dyract®eXtra (Dent-
sply/De Trey, Konstanz, Germany) u kombinaciji sa 
Xeno® III (Dentsply/De Trey, Konstanz, Germany) u 
daljem tekstu DyeX-Xe III / CL.

Grupa II – 30 ispuna postavljena na nekariozne cer-
vikalne lezije (NCCL) − korišćen materijal − Dyract® 

eXtra (Dentsply/De Trey, Konstanz, Germany) u kom-
binaciji sa Xeno® III (Dentsply/De Trey, Konstanz, Ger-
many) u daljem tekstu DyeX-Xe III/ncCL.

Klinički protokol sanacije cervikalnih lezija

Priprema kaviteta i određivanje boje 
estetskog ispuna
Neposredno pre početka restaurativnog zahvata 

određena je boja zuba zbog naknadne dehidratacije 
zubnog tkiva i promene optičkih svojstava gleđi.

Skraćenice
NCCL	 – nekarijesne cervikalne lezije
GJC	 – glas-jonomer cement
USPHS	 – United States Public Health Service
DyeX-Xe III/CL	 – Dyract®eXtra u kombinaciji sa Xeno® III 
	    postavljen na kariozne cervikalne lezije
DyeX-Xe III/ncCL	 – Dyract®eXtra u kombinaciji sa Xeno® III 
	    postavljen na  nekariozne cervikalne lezije
IPK	 – ivična pukotina
IPR	 – ivična prebojenost
TI	 – trošenje ispuna
PO	 – postoperativna osetljivost
SK	 – sekundarni karijes
A	 – ocena Alfa
B	 – ocena Bravo
C	 – ocena Charlie
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Kod kaviteta sa prisutnom karijesnom lezijom u 
cervikalnoj zoni zubne krune izvršena je minimalno 
invazivna preparacija kaviteta koja podrazumeva 
uklanjanje karijesom zahvaćenog zubnog tkiva bez 
preventivne ekstenzije i obezbeđivanja mehaničke 
retencije ispuna, u skladu sa savremenim principima 
adhezivne stomatologije.

Kod nekarioznih cervikalnih lezija nije vršena pre-
paracija kaviteta, površina zuba koja učestvuje u formi-
ranju adhezivne veze je mehanički očišćena pomoću 
rotirajuće četkice i profilaktičke paste bez fluorida (Nu-
pro® Cups without Fluoride/Dentsply/De Trey, Kon-
stanz, Germany).

Pre postavljanja ispuna obezbeđeno je suvo radno 
polje pomoću vaterolni i retrakcionog konca (Ultra-
dent) koji je postavljen u gingivalni sulkus zuba koji 
se rekonstruiše.

Restauracija pripremljenog kaviteta kompomerom
Prethodno pripremljeni kaviteti su rekonstruisani u 

skladu sa preporukama proizvođača za date materijale.
Adhezivni sistem (Xeno® III Dentsply/De Trey, 

Konstanz, Germany) prethodno pripremljen mešanjem 
Liquid A i Liquid B u posudi za mešanje 5 sekundi, na-
nesen je na površinu pripremljenog (nepresušenog!) ka-
viteta i nakon 20 sekundi blago posušen vazdušnim 
sprejom. Sledila je svetlosna polimerizacija LED lam-
pom (SmartLite™ PS Pen-Style High-Power LED Cu-
ring Light/ Dentsply/De Trey, Konstanz, Germany) u 
trajanju od 10 sekundi. Kompomer (Dyract®eXtra 
Dentsply/De Trey, Konstanz, Germany) postavljan je u 
kavitet slojevitom tehnikom, a svaki sloj je polimerizo-
van u trajanju od 20 sekundi istim svetlosnim izvorom.

Uklanjanje eventualnog viška materijala i finiranje 
ispuna izvršeno je dijamantskim svrdlima različite 
finoće zrna (najpre grubim, zatim sve finijim), u su-
vom radnom polju radi bolje vidljivosti i preciznosti, 
kako se ne bi oštetila gleđ zuba. Nakon finiranja 
usledilo je poliranje ispuna sistemom za poliranje 
(Enhance™ Finishing and Polishing System Dent-
sply/De Trey, Konstanz, Germany) koji podrazume-

va poliranje gumicama, rotirajućim sunđerima i pa-
stama za poliranje različite finoće zrna.

Klinička evaluacija kompomernih ispuna

Kvalitet postavljenih ispuna procenjivan je nepo-
sredno po postavljanju, nakon 6 meseci i nakon godinu 
dana. Lekar koji je postavljao ispune nije učestvovao u 
daljoj kliničkoj evaluaciji rezultata ispitivanja, već su taj 
deo ispitivanja obavili lekari koji nisu bili upoznati sa 
podatkom da li je sanirana lezija bila karijesne ili neka-
rijesne etiologije, čineći na taj način studiju dvostruko 
slepom. Kontrolni pregledi su obavljeni pomoću stoma-
tološke sonde i ogledalca pod veštačkim osvetljenjem, a 
dobijeni rezultati uneseni su u karton za svakog ispita-
nika pojedinačno. Svi ispuni su fotografisani fotoapara-
tom prilikom svakog kontrolnog pregleda.

Vrednovanje dobijenih rezultata urađeno je prime-
nom modifikovanih USPHS kriterijuma (Tabela 1), a 
procenjivano je: retencija ispuna (R), postojanje ivične 
pukotine (IPK), postojanje ivične prebojenosti (IPR), 
trošenja (TI), postoperativna osetljivost (PO) i pojava 
sekundarnog karijesa (SK). Ocena A (Alfa) označavala 
je najbolji kvalitet, ocena B (Bravo) početne promene, a 
ocena C (Charlie) nezadovoljavajući kvalitet ispuna. Za 
registraciju ocena korišćeni su namenski obrasci u koji-
ma su beleženi: ime i prezime pacijenta, zub na koji je 
postavljen ispun i kriterijumi za ocenu kvaliteta ispuna. 
Obrasci su popunjavani neposredno nakon završne 
obrade ispuna i u periodu kliničke evaluacije nakon 6 i 
12 meseci.

Statistička analiza svakog ispitivanog kriterijuma 
između cervikalnih lezija različite etiologije vršena 
je pomoću Pirsonovog ili Fišerovog egzaktnog testa 
na nivou značajnosti od 5% (p<0,05).

Rezultati

Svi pacijenti su se odazvali na kontrolne preglede 
nakon 6 i 12 meseci. Prikupljeni podaci u vezi sa re-
tencijom ispuna, marginalnim integritetom, margi-
nalnom diskoloracijom, trošenjem, postoperativnom 

Tabela 1. Modifikovani USPHS kriterijumi za ocenu kvaliteta ispuna 
Table 1. Modified USPHS criteria for six clinical categories 

  
Kategorija/Category Ocena/Grade Kriterijum/Criterion

Retencija (R)/Retention 
Alfa (A) Retiniran/Retained

Charlie (C) Delom retiniran ili nedostaje/Partially retained or missing

Ivična pukotina (IPK) 
Marginal integrity 

Alfa (A) Dobro adaptiran bez ivične pukotine/Closely adapted, no visible crevice
Bravo (B) Pukotina vidljiva, sonda zapinje/Visible crevice, explorer will penetrate

Charlie (C) Pukotina sa eksponiranim dentinom/Crevice in which dentin is exposed

Ivična prebojenost (IPR) 
Marginal discoloration 

Alfa (A) Bez ivične prebojenosti/No discoloration
Bravo (B) Površinska prebojenost bez aksijalne penetracije/Superficial staining (without axial penetration)

Charlie (C) Duboka prebojenost sa aksijalnom penetracijom/Deep staining (with axial penetration)

Trošenje ispuna (TI) 
Wear 

Alfa (A) Kontinuirano/Continuous
Bravo (B) Diskontinuirano (bez eksponiranja dentina)/Discontinuous, no dentin exposed

Charlie (C) Diskontinuirano (sa eksponiranjem dentina)/Discontinuous, dentin exposed
Postoperativna osetljivost (PO) 
Postoperative sensitivity 

Alfa (A) Nije prisutna/None
Charlie (C) Prisutna/Present

Sekundarni karijes (SK) 
Recurrent caries 

Alfa (A) Bez sekundarnog karijesa/No caries present
Charlie (C) Prisutan sekundarni karijes/Caries present
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osetljivošcu i pojavom sekundarnog karijesa dati su 
u Tabeli 2. 

Na osnovu priloženih rezultata vidi se da je nakon 
6 meseci došlo do gubitka 2 ispuna postavljena na ne-
kariozne cervikalne lezije, a nakon 12 meseci došlo je 
do gubitka još jednog ispuna, ali ovog puta postavlje-
nog na ispreparisanu karioznu cervikalnu leziju. Upo-
ređivanjem retencije ispuna može se zaključiti da pro-
cenat ispalih ispuna nije statistički značajan.

U odnosu na obeležje marginalni integritet, ocena 
B nakon prvog kontrolnog pregleda dodeljena je u 5 
slučajeva u grupi kompomernih ispuna postavljenih 
na ispreparisane karijesne lezije i u 2 slučaja kod po-
stavljenih kompomernih ispuna na nekariozne cervi-
kalne lezije. Nakon 12 meseci ocenu B (Bravo) dobila 
su još tri ispuna iz prve grupe i jedan ispun iz druge 
grupe cervikalnih lezija, dok postojanje pukotine sa 
eksponiranim dentinom (ocena C) nije uočeno ni kod 
jednog postavljenog kompomernog ispuna. Procenat 
ispuna sa postojanjem ivične pukotine posle perioda 
od 6 i 12 meseci, nije bio statistički značajan.

Na osnovu priloženih rezultata vidi se da je oce-
nu B (postojanje ivične prebojenosti ispuna bez aksijal-
ne penetracije) dobilo 8 ispuna i to 6 ispuna postavlje-
nih na cervikalne lezije kariozne etiologije i 2 ispuna 
postavljena na cervikalne lezije nekariozne etiologije 
nakon perioda od 6 meseci, a nakon 12 meseci ocenu 
B dobilo je 3 ispuna karijesne grupe, i 5 ispuna nekari-
jesne grupe. Ocenu C (postojanje ivične prebojenosti 
ispuna sa aksijalnom penetracijom) dobilo je 3 ispuna 
karijesne grupe i to su ispuni koji su nakon šestome-
sečnog ocenjivanja dobili lošiju ocenu (ocena B posle 6 
meseci − ocena C posle 12 meseci).

Za obeležje trošenje ispuna svi kompomerni ispuni 
su dobili ocenu Alfa nakon prvog kontrolnog pregleda, 
a samo po jedan ispun iz obe grupe je dobio ocenu 
Bravo nakon drugog kontrolnog pregleda.

Postoperativna osetljivost zuba saniranih kompo-
mernim ispunima dijagnostikovana je kod 3 zuba sa 
preparisanom karijesnom lezijom i ni u jednom slučaju 
kod saniranih NCCL nakon 6 meseci. Na drugom kon-
trolnom pregledu u grupi kompomernih ispuna postav-
ljenih na ispreparisane karijesne lezije konstatovana je 
regresija postoperativne osetljivosti i promena ocene 
Charlie u ocenu Bravo u jednom slučaju, dok se u gru-
pi kompomernih ispuna postavljenih na NCCL pojavio 
jedan slučaj sa postojanjem postoperativne osetljivosti.

Kao što se vidi iz Tabele 2, pojava sekundarnog 
karijesa nije zabeležena ni kod jedne restauracije nakon 
12 meseci od postavljanja ispuna.

Diskusija

Iako je najveći broj kliničkih ispitivanja adhezivnih 
sistema rađen sa nepromenjenim dentinom, u kliničkoj 
praksi supstrat za vezivanje najčešće predstavlja karije-
som promenjeni dentin ili sklerotični cervikalni dentin, 
ali nažalost, samo mali broj radova je objavljen na ovu 
temu.

Da bi se predvidelo ponašanje adhezivnih siste-
ma u kliničkim uslovima, vršeni su laboratorijski te-
stovi kao što su merenje otpornosti jačine adhezivne 
veze na opterećenje istezanjem i mikropropustljivost 
adhezivne veze između estetskih materijala i tvrdog 
zubnog tkiva, praćene SEM mikromorfološkom ana-
lizom spoja adhezivnog sistema i dentina [20]. Har-
nirattisai i saradnici su objavili SEM studiju o povr-
šini koju formiraju adhezivne smole sa dentinom 
promenjenim usled karijesa, ali i sa sklerotičnim 
dentinom u predelu vrata zuba. Oni su došli do za-
ključka da su oba ispitivana supstrata pokazala za-
tvorene dentinske tubule koji sprečavaju penetraciju 
smole [21,22]. Van Meerbeek i saradnici su takođe 

Tabela 2. Rezultati kliničke analize saniranih cervikalnih lezija nakon 6 i 12 meseci 
Table 2. Results of the clinical analysis of restorations of cervical lesions after 6 and 12 months 

  
Kategorija
Category

Materijal/Cervikalna lezija
Material/Cervical lesions

Nakon 6 meseci/After 6 months Nakon 12 meseci/After 12 months
Ocena/Grade Ocena/Grade

A (%) B (%) C (%) A (%) B (%) C (%)
Retencija (R)
Retention

DyeX-Xe III CL
DyeX-Xe III ncCL

32 (100)
28 (93,3)

0 (0)
0 (0)

0 (0)
2 (6,7)

31 (96,9)
28 (93,3)

0 (0)
0 (0)

1 (3,1)
2 (6,7)

Fisher, p=0,230 Fisher, p=0,607
Ivična pukotina (IPK)
Marginal integrity

DyeX-Xe III CL
DyeX-Xe III ncCL

27 (84,4)
26 (92,9)

5 (15,6)
2 (7,1)

0 (0)
0 (0)

25(89,3)
25(89,3)

8(25,8)
3(10,7)

0 (0)
0 (0)

Fisher, p=0.432 Fisher, p=0.187
Ivična prebojenost (IPR)
Marginal discoloration

DyeX-Xe III CL
DyeX-Xe III ncCL

26 (81,3)
26 (92,9)

6 (18,7)
2 (7,1)

0 (0)
0 (0)

25 (80.6)
23 (82,1)

3 (9,7)
5 (17,9)

3 (9,7)
0 (0)

Fisher, p=0.264 Chi2 = 3,44; Fisher, p=0,179
Trošenje ispuna (TI)
Wear

DyeX-Xe III CL
DyeX-Xe III ncCL

32 (100)
28 (100)

0 (0)
0 (0)

0 (0)
0 (0)

30 (96,8)
27 (96,4)

1 (3,2)
1 (3,6)

0 (0)
0 (0)

Fisher, p=1.000 Fisher, p=1.00
Postoperativna osetljivost (PO)
Postoperative sensitivity

DyeX-Xe III CL
DyeX-Xe III ncCL

29 (90,6)
28 (100)

0 (0)
0 (0)

3 (9,4)
0 (0)

29 (93,5)
27 (96,4)

0(0)
0(0)

2 (6,5)
1 (3,6)

Fisher, p=0.241 Fisher, p=1.000
Sekundarni karijes (SK)
Recurrent caries

DyeX-Xe III CL
DyeX-Xe III ncCL

32 (100)
30 (100)

0 (0)
0 (0)

0(0)
0(0)

32 (100)
30 (100)

0 (0)
0 (0)

0 (0)
0 (0)

Fisher, p=1,000 Fisher, p=1,000

Premović M, i sar. Kliničko ispitivanje kompomernih sistema
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objavili podatke o niskom stepenu infiltracije sklero-
tičnog cervikalnog dentina smolom kompozita [23].

Međutim, teško je porediti rezultate brojnih studija, 
jer su procedure bile isuviše različite. Takođe, in vitro 
skrining testovi ne reflektuju ponašanje materijala u 
oralnoj sredini i samo klinički testovi predstavljaju po-
uzdan dokaz kvaliteta restaurativnog materijala [24].

Brz tehnološki razvoj i pojava novih restaurativnih 
materijala na tržištu, kao i vreme potrebno za klinička 
ispitivanja i publikovanje rezultata u značajnoj meri su 
smanjila broj objavljenih kliničkih studija koje se bave 
kvalitetom restaurativnih materijala. Takođe primetna 
je tendencija skraćenja perioda evaluacije kvaliteta re-
staurativnih materijala na godinu dana.

Na osnovu pregleda raspoložive literature dolazi se 
do zaključka da se za ocenjivanje kvaliteta materijala za 
definitivne ispune koriste različiti testovi kao što su: 
Rygeov protokol, CDA sistem i modifikovani USPHS 
kriterijumi. Osnovni kriterijum za procenu kvaliteta is-
puna je retencija, jer gubitak retencije predstavlja najo-
čigledniji znak neuspešne restauracije. Takođe, on je 
najpouzdaniji dijagnostički evalucioni kriterijum, s ob-
zirom da ne zavisi od subjektivne procene ispitivača, 
dok drugi kriterijumi kao što su marginalni integritet, 
marginalne diskoloracije, boja ispuna, trošenje ispuna, 
pojava sekundarnog karijesa i postoperativna osetljivost 
saniranog zuba mogu da pokažu izrazit varijabilitet u 
oceni u zavisnosti od toga ko ih procenjuje [25]. Naime, 
forma dentina, posebno stepen skleroze dentina, varira 
od pacijenta do pacijenta što takođe objašnjava različi-
tost rezultata kliničkih studija [26].

U našoj kliničkoj studiji došlo je do gubitka 3 kom-
pomerna ispuna, ali taj podatak nema statističku zna-
čajnost u odnosu na broj zadržanih ispuna. U studiji 
Mustafe Demirci, u trajanju od 5 godina, procenat re-
tencije kompomernih ispuna postavljenih na cervikalne 
lezije iznosio je 84%, a još manji nivo retencije od 
82,8% zabeležili su Di Lenarda i saradnici nakon 48 
meseci od postavljanja kompomernih ispuna. Razlike u 
dobijenim rezultatima mogu se pripisati razlikama u 
obliku i veličini restauriranih kaviteta, vrsti lezije koja 
se restaurirala, varijabilnosti operatora, vrsti okluzije, 
kao i primenjenoj tehnici postavljanja i prosvetljavanja 
ispuna [27,28].

Sonia Gladys i saradnici upoređivali su estetske pa-
rametre (postojanost boje, translucentnost, opacitet i 
hrapavost površine) konvencionalnih GJC-a, smolom 
modifikovanih GJC-a i kompomera korišćenih za resta-
uracije V klase u periodu od 18 meseci. Rezultati su po-
kazali značajan pad postojanosti boje za sva tri ispitiva-
na materijala nakon perioda od 18 meseci. Estetska 
svojstva smolom modifikovanog GJC-a i kompomera 
bila su značajno bolja nego kod konvencionalnih GJC-a. 
Takođe kod nekoliko restauracija došlo je do promena u 
translucenciji i opacitetu verovatno zbog produžene ki-
selinsko-bazne reakcije koja traje mesecima nakon po-
stavljanja ispuna i dovodi do promena u indeksu pre-
lamanja svetlosti kako u matriksu tako i u puniocu 
GJC-a [29].

Vrsta korišćenog adhezivnog sistema značajno utiče 
na dobijene kliničke rezultate. Dvokomponentni samo-

nagrizajući adhezivni sistemi daju bolje rezultate nego 
trokomponentni, dok su najlošije rezultate dali jedno-
komponentni samonagrizajući adhezivni sistemi.

Marco Ferrari i saradnici su ispitivali sposobnost ve-
zivanja kompomera za tvrda zubna tkiva sa ili bez kori-
šćenja fosforne kiseline prilikom restauracije cervikal-
nih lezija. Oni su zaključili da primena 37% rastvora 
fosforne kiseline značajno pospešuje vezu kompomera 
sa zubom jer se na taj način povećava njihova dodirna 
površina duž koje se ta veza i ostvaruje [30].

Postoje podaci da se jačina adhezivne veze pojačava 
čak tri puta sa potpunim nagrizanjem gleđi. U veoma 
opsežnoj kliničkoj studiji, Di Lenard i saradnici in vivo 
su ispitivali marginalnu diskoloraciju postavljenih estet-
skih ispuna i u periodu nakon 48 meseci ona je uočena 
kod čak 40% cervikalnih restauracija koje su postavlja-
ne bez prethodnog nagrizanja gleđi, dok je ova promena 
uočena kod 16,7% restauracija kada je tehnika totalnog 
nagrizanja gleđi primenjena, što predstavlja statistički 
značajnu razliku između ove dve ispitivane grupe [28].

Petogodišnja studija Mustafe Demirci pokazala je da 
je nakon jedne godine samo 1,1% kompomernih ispuna 
imalo neprihvatljivu marginalnu adaptaciju sa pojavom 
pukotine duž ivice ispuna i eksponiranim dentinom, 
ocena C, dok je na kraju evaluacionog perioda ocenu B  
dobilo samo 6,6% ispuna sa klinički prihvatljivim neek-
sponiranim dentinom. U istoj studiji marginalna disko-
loracija uočena je kod čak 60,7% ispuna, ali je u pitanju 
bila prebojenost gleđi koja se nije širila [27]. I u našoj 
studiji, pojava marginalne pukotine kao i marginalne 
prebojenosti dijagnostikovana je dvostruko češće u gru-
pi kompomernih ispuna postavljenih na ispreparisanim 
karijesnim lezijama, što se može objasniti jače izraže-
nom polimerizacionom kontrakcijom kod obimnijih ka-
viteta karijesne etiologije, kao i negativnijim navikama 
kod pacijenata sa dijagnostikovanim karijesom u cervi-
kalnoj regiji. Takođe, neadekvatno finiranje i poliranje 
ispuna, dimenzione promene ispuna za vreme polimeri-
zacije i/ili apsorpcije vode i higroskopska ekspanzija 
glas-jonomerne komponente ispuna može da uslovi po-
javu marginalne pukotine. Po mišljenju Santiaga i sa-
radnika narušavanje marginalnog integriteta može da 
nastane i kao rezultat fleksije saniranih zuba u funk-
ciji što dovodi do stvaranja lokalizovanih defekata na 
rubovima kaviteta/ispuna [31].

U našoj studiji pojava postoperativne osetljivosti 
saniranih zuba je smanjena sa 9,4% nakon 6 meseci 
na 6,5% na kraju evaluacionog perioda od 12 mese-
ci. Perdigao i saradnici su utvrdili da je povećana oset-
ljivost na početku evaluacije posledica minimalne re-
trakcije gingive i eksponiranja površine korena zuba, 
što se javlja neposredno nakon postavljanja ispuna, od-
nosno nakon njegovog finiranja i poliranja [32].

U našoj studiji na kraju evaluacionog perioda od go-
dinu dana, odsustvo sekundarnog karijesa u obe ispi
tivane grupe može se pripisati boljem održavanju oralne 
higijene nakon obuke ispitivanih pacijenata i kariostat-
skom delovanju glas-jonomernih komponenti kompo-
mera.
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Zaključak

Nakon jednogodišnjeg evaluacionog perioda nije 
zabeležena statistički značajna razlika ni u jednom od 
ispitivanih kliničkih kriterijuma u obe grupe saniranih 
cervikalnih lezija različite etiologije. Rezultati ove kli-
ničke studije pokazuju da razlika u kvalitetu kompo-

mernih ispuna sa početka i kraja studije nema statistič-
ku značajnost, što kompomere u kombinaciji sa odgo-
varajućim dvokomponentnim jednofaznim samonagri-
zajućim adhezivnim sistemom čini klinički prihvatlji-
vim materijalom za terapiju cervikalnih lezija kariozne 
i nekariozne etiologije.
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Summary

Key words: Compomers; Tooth Cervix; Tooth Erosion + etiology; Dental Caries; Dental Restoration, Permanent; Dentin + physiopathology

Introduction 
The aim of this one-year prospective clinical study was to evalu-
ate the treatment results of compomer restorations (Dyract® eX-
tra/ Dentsply/De Trey, Konstanz, Germany) with a single step 
self-etching dental adhesive (Xeno® III Dentsply/De Trey, Kon-
stanz, Germany) used for restoring class V lesions (non-carious 
and primary carious cervical lesions).
Material and Methods 
A total number of 62 class V restorations (n = 62) were placed 
by one dentist in 30 patients on incisors, canines and premolars. 
The fillings were placed due to different indications: non-cari-
ous cervical defects (n = 32) and primary carious lesions (n = 
30). The restorations were evaluated by a single-blind design, 
according to the Modified United States Public Health Service 
system 6 and 12 months following the placement. The following 

were evaluated: retention, marginal integrity, marginal disco-
loration, wear, postoperative sensitivity and secondary caries. 
The statistical analysis compared the ratings of each criteria be-
tween materials using the Pearson chi-square or Fisher’s exact 
test at a level of significance of 5% (p<0.05).
Results 
Two restorations of the non-carious lesion group were lost after 
6 months, and after 12 months one restoration was lost in the 
group of primary carious lesions. There were no statistically 
significant differences between restorations for all evaluated 
criteria in both groups. 
Conclusion 
The compomer restorations in combination with a single step 
self-etching dental adhesive showed acceptable clinical perform-
ance in Class V lesions after one year of clinical service.

Rad je primljen 8. IX 2011.
Prihvaćen za štampu 29. IX 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:115-121. 
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FETAL ULTRASOUND SCAN – PREROGATIVES FOR THE BASIC LEVEL 

PRENATALNI ULTRAZVUČNI PREGLED – USLOVI ZA OSNOVNI NIVO PREGLEDA
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Aleksandra KAPAMADŽIJA1 and Slobodan SEKULIĆ2

Summary – Adequate level of prenatal ultrasound scan is a prerequisite for a successful definition of high risk population that needs 
further investigations. ”Basic”, standardized fetal mid-trimester scan, with an informative report enables not only diagnosis of anomaly 
but also evaluation of state of pregnancy in general. This paper was aimed at reviewing the benefits of and requirements for a complete 
basic mid-trimester fetal ultrasound scan and the necessary documentation. Potential directions for development of organization of basic 
mid-trimester fetal ultrasound scans are standardization of the scan, with establishing the number and the level of examination, and conti-
nual education of both the doctors and the patients. In order to standardize the exam, a uniform check list is needed, so that the examinati-
on should always be done in the same manner and at the same level, no matter where it is done and by whom. International and national 
guidelines should be agreed upon and they should state clear standards on who should do the scan, how, what kind of ultrasound machine 
should be used and what documentation should be kept. This paper presents a possible standardization of basic level mid trimester fetal 
ultrasound scan. A routine complete second trimester ultrasound between 18 and 22 weeks and a complete ultrasound report will provide 
the best opportunity to diagnose fetal anomalies and to help in the management of prenatal care. It will also reduce the unnecessary num-
ber of ultrasound examinations done during the second trimester for completion of fetal anatomy survey, which would decrease the costs.
Key words: Ultrasonography, Prenatal; Pregnancy Trimester, Second; Practice Guideline; Prenatal Diagnosis; Prenatal Care
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Introduction

Contemporary obstetrics and gynecology require 
skilled, educated operators at least for the basic level 
of ultrasound scan [1]. Organization of ultrasound 
scans in the health care system can be realized at 
three levels – primary, secondary and tertiary one and 
presented as a pyramid, in which the base is the pri-
mary level at the bottom, and encompasses the majo-
rity of women, so it has to be appropriately organized. 
Since the majority of patients belong to the general 
population at low risk, the method is the same, but the 
dedicated time and level of details differ from the 
scans at the secondary and tertiary level. On the other 
hand, it is of utmost importance for the level of ”ba-
sic” scan to be high, since this level is the one from 
which the suspected anomalies will be referred to a 
higher level and additional examination; therefore, the 
better the basic level of ultrasound scan of general 
population is, the better defined will be the group be-
ing referred to further consultation.

The call for the maximum rationalization of work 
load of an obstetrician aimed at rendering a greater 
number of high quality scans shows that it is neces-
sary to perform them with efficiency, without lower-
ing the level of standard. The ”basic”, standardized 
obstetric ultrasound examination in the second tri-
mester accompanied by an adequate written report 

enables not only an easier diagnosis of fetal anoma-
lies, but also the evaluation of pregnancy. Satisfac-
tory organization of ultrasound scan in the second 
trimester also reduces the number of unnecessary 
examinations [2].

The most common indications for referring preg-
nant women to the higher level of health care are 
problems with pregnancy, fetal anomalies, first tri-
mester screening for chromosomal anomalies and fe-
tal echocardiography. If there is a problem in organi- 
zing scans, with inadequate indications both on the 
primary level and for referrals to the higher level of 
health care, there might be too many controls too of-
ten, which would lead to inadequate number of pa-
tients per doctor, with a consequence of lower quali-
ty of exam, as well as anxiety of patients. The total 
health care cost rises as well, due to the higher 
number of unnecessary scans, since the optimal number 
depends on the individual need of every patient.

Material and Methods

Possible directions of strategic organization of 
ultrasound scans at the primary health care should 
have the aim of: 

(a) Establishing the optimal number of scans
(b) Establishing the level of the scan
(c) Standardization of the scan
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(d) Education of the medical professionals 
(e) Education of the patients

(a) Establishing the optimal number of scans
Antenatal care of a pregnant woman is a set of 

measures carried out during pregnancy in order to 
preserve health and prevent disease of the mother as 
well as to have a healthy newborn. This field has been 
regulated since 1997 by Methodological guidelines 
for the implementation of the Decree on Health Care 
of Women, Children, School Children and Students 
issued by the state government. In November 2005, 
a National guide for pregnancy monitoring in pri-
mary health care was issued, and it was based on cur-
rent international protocols and medicolegal docu-
ment, as well as on the experience of experts who 
were its authors [3].

According to the National guide, three to four ul-
trasound scans are planned in a low risk pregnancy 
of general population – at the very beginning of the 
pregnancy, aimed at establishing the localization of 
the pregnancy, number of fetuses and their vitality, 
then between 11 and 14 weeks, around 20 weeks and 
32 weeks of gestation [3]. Scan in the third trimester 
is controversial – according to the literature based 
on meta analysis, routine ultrasound examination in 
low risk population or non selected population has 
no benefit either to the mother or the fetus, and there 
is no sufficient evidence about potential psychologi-
cal effects in this period, while the data on the short 
and long term influence on the outcome of pregnan-
cy are scant. The evaluation of the placenta (”grad-
ing”) in the 3rd trimester may be of some signifi-
cance, but further investigations are needed to con-
firm the reproducibility of the available results [4].

(b) Establishing the level of scan
International Society of Ultrasound in Obstetrics 

and Gynecology (ISUOG) issued ”Practice guide-
lines for performance of the routine mid-trimester 
fetal ultrasound scan”, stating clinical standards and 
instructions on who should do the scans, how, at 
what kind of ultrasound equipment, as well how to 
keep and store data on the exam. Instructions for the 
primary health care centers include: (I) what should 
be seen during the exam; (II) what the reports should 
look like; (III) the level of the ultrasound equipment; 
(IV) required education for operators; (V) audit and 
control of the centre [5].

I What should be seen during the exam – presence 
or absence of heart beat, number of fetuses and their 
chorionicity, estimation of gestational age according 
to the date of the last period and ultrasonographic 
biometry (in gestational weeks and days), examina-
tion of fetal morphology according to the available 
check list, fetal biometry, appearance and localiza-
tion of placenta, quantity of amniotic fluid, with op-

tional possibility of measurement of cervical length 
[6,7].

II The report – the report given after the ultra-
sound examination should be standardized on the 
national, regional or institutional level. The report 
given to the patient should be on paper, specifying 
the name and signature of the person who conducted 
the examination and the date of examination. The 
second copy of the report is kept in the archives of 
the institution. Database should be stored in elec-
tronic form at regular intervals. If possible, pictures 
of basic fetal morphology should be made, with the 
patient’s name and date of the scan, and kept together 
with the report. If it is not possible, images of fetal 
morphology should be kept in electronic form. Ex-
amples of reports are shown in Figures 1 and 2.

III The equipment – ultrasound machine should be 
real time, grey scale, with transabdominal probe (3-5 
MhZ), with a possibility of freeze frame, electronic cali-
pers, possibility of electronic image filing and re- gular 
equipment maintenance. The equipment should be reg-
ularly maintained and serviced at least once a year in 
accordance with manufacturers’ recommendations [8].

IV Education of the operator – educations of the 
medical professionals should be done both during spe-
cialization and after it, in the form of continual medical 
education and special accredited courses.

V Audit and control – it is necessary to organize 
external controls of the centers on the state level, 

Abbreviations
ISUOG	 – International Society of Ultrasound in Obstetrics 

and Gynecology

Fig. 1. Ultrasound form, Department of Obstetrics and Gyneco-
logy, Clinical Centre Vojvodina
Slika 1. Izveštaj Klinike za ginekologiju i akušerstvo, Kliničkog 
centra Vojvodine



Med Pregl 2012; LXV (3-4): 123-127. Novi Sad: mart-april. 125

with the possibility of getting insight into detection 
rates, false positive and false negative results, which 
is not possible unless the pregnancy outcome is fol-
lowed up. In order to achieve maximum optimization 
of service it is necessary to have a possibility of con-
sultation with other centers as well as to organi- ze 
the network of contacts so that patients could be re-
ferred for further examinations and consultations. In-
stitutions which are engaged in prenatal ultrasound 
screening and diagnostics should organize continual 
control of results, with regular correlation of ultra-
sonographic diagnosis with clinical, radiological, lab-
oratory, surgical and pathohistological results [8].

(c) Standardization of the exam
Check list – to standardize the examination, there 

should be uniform check list on national level, so 
that it will always be done according to the same 
plan, at the same level regardless of where or who 
performs the scan. In this way the patients are given 
the same level of services, and it is possible to com-
pare the outcomes of scans. Check lists should stand 
in all scanning rooms as a reminder and become an 
integral part of education during residency, so that 
methodology of the scan is learned early in residen-
cy (Figure 3).

The recommended check list of the ISUOG in-
cludes examination of the head, face, neck, thorax, 
heart, skeleton, placenta and genitals. The examina-
tion of the head includes intact cranium, confirma-
tion of cavum septi pellucidi, falx cerebri, appear-
ance of cerebral ventricles, cerebellum and cisterna 
magna. The examination of the face includes confir-
mation of existence of two orbits, intact upper lip 
and appearance of the profile. The examination of 
the neck includes absence of masses in this region 
(cystic hygroma, for example). The examination of 
thorax and heart includes confirmation of normal 
shape and size of thorax and lungs, existence of fetal 
heart beat, normal four chamber view, normal out-
flows of great vessels and non-existence of dia-
phragmatic hernia. The examination of abdomen in-
cludes confirmation of normal position and appear-
ance of stomach, intestines without dilatation, exist-
ence of both kidneys and normal insertion of umbili-
cal cord. The examination of skeleton includes con-
firmation of normal spine, on transverse and sagital 

Fig. 2. Proposal of report, ISUOG
Slika 2. Predlog izveštaja prema Radnoj grupi ISUOG [12]

Fig. 3. Check list
Slika 3. Lista provere [9]
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planes, existence of arms and hands, as well as legs and 
feet. Localization and position of placenta are noted, as 
well as the presence of three vessels in umbilical cord, 
and if the parents wish, the sex of the baby [5].

According to Novakov et al the check list in the pe-
riod around 20 weeks of gestation should include: skull 
– oval shape, fully mineralized, brain – existence of 
midline echo, homogenous choroid plexuses that fill 
both ventricles, normal c. septum pellucidum, intact 
cerebellum, cisterna magna wider than 3.5 mm, lateral 
ventricles horns less than 10 mm, face – continual pal-
ate, normal shape of orbits adequately separated, lens 
present, existence of nasal bone, regular profile, normal 
ratio of forehead, nose and chin, continuity of the lips, 
normal appearance of nostrils, tongue within the 
mouth , neck - normal position, continuity of skin, tho-
rax - regular shape, normal orientation of the heart, 
lungs of homogenous appearance that fill the thorax, 
heart – continuous ventricular septum, axis of 45-60 
degrees, oriented to the left, apex of the heart at the 
same side with the stomach, right ventricle closer to the 
anterior thoracic wall, occupying 1/3 of thorax, atria and 
chambers of the similar size, gastro-intestinal tract – 
appearance and echogenicity of the intestines, normal 
size of the stomach, which is on the left, homogenous 
liver, urogenital tract – bilateral existence of the nor-
mally echogenous kidneys, antero-posterior diameter of 
pelvis up to 5 mm, normal appearance of the bladder, 
abdomen – continuity of anterior abdominal wall, nor-
mal insertion of umbilical cord, spine - confirmed con-
tinuity in all three plains, legs – position of both feet, 
relation of all long bones, normal appearance of foot 
prints, hands – both hands, five fingers, normal relation 
of all long bones, placenta and umbilical cord [9,10].

”Extended” ultrasound examination
”Extended” ultrasound examinations are usually 

detailed examinations of fetal heart and brain – fetal 
echocardiography and fetal neurosonogram [11,12]. 
These examinations are performed at the tertiary 
level institutions and require adequate education and 
experience of the operators, with multidisciplinary 
approach of different specialties – pediatric cardiolo-
gists, cardio-surgeons, geneticist, neurosurgeons, 
neurologists, radiologists, etc.

(d) Education of operators
Ultrasound has promoted the field of obstetrics and 

gynecology more than any other technique and it is ne-
cessary for the medical professionals to keep up with 
the developments. It is mandatory to provide adequate 
education not only during specialization of obstetrics 
and gynecology but also on national, regional and insti-
tutional level, to organize educational seminars, courses 
and other forms of education aimed at maintaining and 
raising the level of knowledge. Besides classical text 
books and atlases, there are also specialized, reviewed 
internet sites, such as the site of Fetal Medicine Founda-
tion (www.fetalmedicine.com), www.thefetus.net, Inter-
national Society of Ultrasound in Obstetrics and Gyne-
cology (www.ISUOG.org), Ian Donald International 
school for ultrasound in gynecology and obstetrics 
(www.iandonaldschool.org), etc.

(e) Education of patients
Education of general population has an important 

role in raising the level of awareness of the necessity 
of adequate controls and in obtaining knowledge 
about the symptoms that should be reported to the 
physician. However, since many women do not have 
enough information on what the possibilities and re-
strictions of ultrasound scans are, they should be in-
formed about them, and unless they know them, they 
will not be prepared to a possibility of adverse out-
come of the scan, such as diagnosis of an anomaly 
[13-15]. In order to achieve realistic expectations of a 
routine ultrasound examination, pregnant women 
should get the information prior to the scan from the 
physician and other available sources such as educa-
tional hand outs, posters, etc. 

Conclusion

Organization of prenatal ultrasound scans at the 
primary health care – determination of the level and 
number of examinations, standardization of exami-
nation, education and training of medical profession-
als and patients would result in higher and equal 
quality of health care in general and reduced costs of 
health system.
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Sažetak

Ključne reči: Prenatalna ultrasonografija; Trudnoća, drugi trimestar; Preporuke; Prenatalna dijagnoza; Prenatalna zaštita

Odgovarajući nivo prenatalnog ultrazvučnog pregleda je predu-
slov za adekvatno definisanje populacije sa visokim rizikom, od-
nosne populaciju kod koje su potrebna dodatna ispitivanja. Ba-
zični, standardizovan akušerski ultrazvučni pregled u II trime-
stru, uz odgovarajući izveštaj daje mogućnost ne samo za dija-
gnostiku anomalija ploda, nego i za procenu stanja trudnoće u 
celini. Mogući pravci strateške organizacije bazičnih ultrazvuč-

nih pregleda treba da se razvijaju ka standardizaciji pregleda, 
sa utvrđivanju normi broja i nivoa, te edukaciji lekara i pacije-
nata. Radi standardizacije pregleda, na nacionalnom nivou po-
trebna je uniformna lista provere, tako da se, bez obzira gde se 
vrši i ko vrši pregled, on uvek radi prema istom planu, nivou i sa 
istim sadržajem. U radu je prikazan plan standardizacije ultra-
zvučnog pregleda i izveštaja u II trimestru trudnoće. 
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Uvod

Studenti medicine se često nalaze pod uticajem stre-
sa koji nosi potencijalne posledice, pre svega na aka-
demski uspeh i buduću profesionalnu kompetentnost [1, 
2]. Iako izvestan stepen stresa predstavlja normalan deo 
medicinske obuke koji motiviše pojedince, to ne doživ-
ljavaju svi student podjednako,  jer  kod mnogih izaziva 
osećaj  beskorisnosti, ljutnje i krivice i može biti pove-
zan sa psihološkim i fizičkim obolevanjem [1,3,4]. Škol-
ska i studentska omladina, posmatrajući ukupan morbi-
ditet, predstavlja najzdraviji deo društva. Međutim, spe-
cifične karakteristike ove značajne društvene grupe čine 
je veoma senzitivnom prema raznim negativnim uticaji-
ma životnog i socijalnog okruženja [5,6]. Kao glavni 
zdravstveni faktori rizika u periodu odvajanja adolesce-
nata od porodice javljaju se: psihosocijalni stres, faktori 
rizika u vezi sa ishranom i nedovoljnom fizičkom aktiv-
nosti, štetne navike, povrede i rizična ponašanja uklju-
čujući upotrebu psihoaktivnih supstancija [7−13]. 

U nekoliko istraživanja studenti medicine iskazali su 
specifične probleme mentаlnog zdrаvljа, koji čаk i pro-
grediraju tokom studijа [14−16]. U longitudinalnom 
uzorku studenаtа medicine znаci psihičkog distresa 
pronаđeni su kod 22−36%, a dokаzi psihijаtrijskog 
morbiditetа kod 16% ispitanih [14].

	
Burnout sindrom – sindrom profesionalnog 
izgaranja

Pojam burnout (engl. izgaranje) prvi put je pri-
menio američki psihijatar Frojdenberger sedamdese-

tih godina dvadesetog veka, definišući sindrom 
umanjenog ličnog postignuća i emocionalne iscrplje-
nosti osoba koji rade organizovano na pružanju  po-
drške drugim  ljudima. [17]. Osnovne odlike koje 
karakterišu ovo stanje jesu: objektivni pad radne efi-
kasnosti, profesionalna nekompetentnost i gubitak 
samopoštovanja usled nezadovoljstva na poslu. Uz 
ove standardne odlike nekad se zapažaju iznenadni 
izlivi besa, opšta bezvoljnost i ciničan stav (negde 
formulisan kao depersonalizacija u smislu odrođenja 
od ranije profesionalne uloge) [18].  

Postojanje sindroma izgaranja nije posebno izdvo-
jeno kao psihički poremećaj ili oboljenje u Međuna-
rodnoj klasifikaciji bolesti, MKB-10, a po smislu i is-
poljavanju moglo bi se pridružiti kategoriji F43 Reak-
cija na stres i poremećaj prilagođavnja, gde se zapravo 
ne pominje nijedan oblik profesionalnog funkcionisa-
nja u vezi s ovim poremećajem, već se upućuje na ka-
tegoriju faktora koji utiču na zdravstveno stanje − pro-
blemi u savladavanju životnih teškoća, svrstanu kao 
Z73 Iscrpljenost (stanje vitalne iscrpljenosti) [19].  

Sindrom izgaranja se od reakcije na stres može 
razgraničiti na osnovu vremenskih odrednica: stre-
sna reakcija je vremenski ograničeno stanje, a izga-
ranje je dinamički progresivan proces. Razlikovanje 
u odnosu na varijante depresivnog poremećaja leži u 
činjenici da je izgaranje ograničeno primarno na 
profesionalnu sferu, dok ostale sfere delovanja i inte-
resovanja (kao porodica, hobi i sl.) najčešće nisu ug
rožene od samog početka [19,20].

Univerzalni faktori  značajni za nastanak burno-
ut sindroma jesu loši ekonomski i materijalno-teh-
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nički uslovi, nestabilna društveno-politička klima, 
loša organizacija i odnosi u kolektivu. Specifični fak-
tori mogu biti eksterni ili interni. Eksterni faktori su 
različiti pritisci ili zahtevi spoljnog okruženja koji 
izviru iz poziva neke osobe, dok su interni faktori u 
vezi sa psihološkim karaketrisitkama: ambicioznost, 
materijalizam, kompetitivnost i agresivnost. Značajni 
eksterni psihosocijalni uzročnici su pojave poput: 
dvostrukih poruka u komunikaciji, diskriminacija, 
sukobi između podređenog i nadređenog i preteški 
radni zadaci. U nastanku sindroma izgaranja osim 
osobina radnog mesta i uslova rada, značajni su i in-
terni faktori ličnosti koji doprinose lakšem i bržem 
razvoju ovog poremećaja: nisko ili narušeno samopo-
štovanje, spoljašnji lokus kontrole (stav da ne postoji 
lična mogućnost uticaja na  tok  i  shod događaja), sla-
ba socijalna kompetencija (veština komunikacije, us-
postavljanja i održavaja dobrih odnosa na poslu) [20].  

Profesija lekara i burnout sindrom 

Posao lekara podrazumeva stalan susret sa ljud-
skom patnjom i ograničenjima koje nose život i zdrav-
lje, kao najviše vrednosti čovekove egzistencije. In-
tenzivno razmenjivanje emocija i saosećanje sa paci-
jentima, empatijski odnos sa bolesnim i ugroženim, 
nose rizik da se vremenom osećanja „potroše” što 
može da vodi do „profesionalne bezosećajnosti”. Po-
sebno opterećujući faktori su oblici mentalnog stresa 
iskazani kroz uticaj sledećih faktora: odgovornost (su-
bjektivna i sve izraženija zakonska), vremenski zah-
tevi/ograničenja (prevelika ili previše intenzivna an-
gažovanost, organizaciona i tehnička ograničenja, 
ugroženo samopoštovanje i samopouzanje (lični do-
meti/ograničenja), disproporcija uloženog truda i gra-
tifikacije (slabo materijalno i moralno priznanje pro-
fesije od društva u celini). Može se reći da je karakte-
ristika zdravstvene profesije stalno izbegavanje mo-
gućih opasnosti, a odbrana od anticipatorne opasnosti 
stalno podržava stanje povišene budnosti i iscrpljuje 
psihofizičke kapacitete pojedinca [21]. Učestаlost 
sindromа izgаrаnjа među lekarima u svetu i kod nas 
dvostruko je veća u odnosu na prosek drugih profesi-
ja, a primećeno je da je burnout sindrom više prisutan 
u populаciji mlаđih lekаrа [22−24]. 

Burnout sindrom kod studenata medicine

Burnout sindrom se dаnаs posmаtrа kao psihološ-
ki distres i u procesu obrаzovanja, a zapaža se kod 
čak 50% studenаtа medicine u Sjedinjenim Američ-
kim Državama, sa rastućom učestаlošću tokom trа- 
jаnjа studija [25]. U studiji presekа sprovedenoj kod 
studenаtа medicine zаvršne godine Medicinskog fa-
kulteta u Beogradu, procenjena je zastupljenost 
sindromа izgаrаnjа i uticaj stresa tokom studiranja na 
pojavu psihičkih problema.Visoke vrednosti pronаđene 
su kod 58% ispitanika na supskаli Depersonаlizаcija 
upitnika Maslach Burnout Inventory (MBI, koji je naj-
više korišćen standardni upitnik samoprocene stanja 
izgaranja), а 38,8% studenata imali su visoke vrednosti 

nа supskаli Emocionаlna iscrpljenost Maslach Burnout 
Inventory [26,18]. Oko polovina ispitanih studentkinja 
u istom istraživanju, kao i jednа trećinа studenаtа oce-
nili su svoj opšti nivo stresа kаo umeren ili visok. Sko-
rovi GHQ-12 standardizovanog upitnika, koji govore o 
psihičkom distresu, iznаd su nivoa kod 54% studenata 
[26,27]. Visoka učestаlost doživljаja simptomа i sаmo
percepcija lošeg stаnjа mentalnog zdravlja studenata 
može biti i rezultat tendencijа poistovećivanja sopstve-
nih problema sa bolestima koje se aktuelno proučavaju. 
Ova pojava nаziva se „sindrom medicinskog fakulteta 
ili bolest studenаtа medicine” [28]. 

Studenti medicine tokom „kliničkih” godina suo-
čeni su često prvi put sa pitanjima u vezi sa terminal-
nim stanjima, patnjom i umiranjem pacijenata. Na-
stavni plan i program škole često se fokusira isključi-
vo na dijagnozu i lečenje, poklanjajući malo pažnje 
okolnostima pri kraju života i pitanjima palijativne 
nege, a nedostatak studentskog iskustva u tom po-
dručju izaziva strah, teskobu i neodlučnost za interak-
ciju sa pacijentima [29]. Percepcija zloupotrebe ili 
zlostavljanja je česta među studentima medicine naro-
čito tokom „kliničkih” godina, gde se osoblje klinike 
− medicinske sestre, najčešće definišu kao vinovnici 
lošeg verbalnog ophođenja i dodele neprimerenih za-
dataka studentima. Učinak ovakvih pojava može oz-
biljno da utiče na poverenje studenata, na klimu rada, 
brigu o pacijentima i institucionalnu lojalnost [30,31]. 
Način ocenivanja i provere kliničkih veština mogu ta-
kođe biti izvori stresa i anksioznosti, a njihov uticaj 
na emocionalno stanje zavisi i od karakteristika 
ličnosti [32]. Ciničan stav prema trenutnoj aktivnosti 
na fakultetu i budućem pozivu može služiti kao „tam-
pon” protiv teskobe, straha od neuspeha i izloženosti 
ljudskoj patnji vulnerabilnih studenata [33].  

Prevencija burnout sindroma tokom 
studija medicine

Razumevanje uzroka i posledica psihičkog distre-
sa studenata veoma je važno i fakulteti treba da iden-
tifikuju probleme studenata i nastoje da promovišu 
zdravlje, razvijajući strategije za poboljšanje ličnog 
blagostanja koje su bitne za profesionalizam i polaga-
nje temelja otpornosti tokom karijere. 

U multicentričnoj studiji kod studenata pet medi-
cinskih fakulteta u Sjedinjenim Američkim Država-
ma, u multivаrijаtnoj аnаlizi kao samostalni faktori 
nezаvisno povezаni sa izgaranjem studenata pojavlju-
ju se: kаrаkteristike ličnosti, lični životni stresni 
dogаđаji i karakteristike zаjedničkih uslova okruže-
nja zа obuku i studiranje [34]. Pojedini stručnjaci 
smatraju dа trebа obavezno proceniti osobine ličnosti 
studenаtа nа početku studija sа ciljem pravovremenog 
otkrivanja problema mentаlnog zdrаvljа [32].   

Usklađivanja „neformalnog kurikuluma”, odnosno 
onog što nastavnici pružaju studentima delovanjem 
sopstvene ličnosti, treba da bude usklađeno sa ideali-
ma saosećanja i profesionalnosti. Nažalost, cinizam 
i burnout sindrom česti su među nastavnim osobljem 
i lekarima praktičarima i negativno utiču na profesio-
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nalno modeliranje budućih lekara [21]. Dobаr odnos 
sа nаstаvnicimа podstiče аutonomiju studenata i 
pomаže u daljem napredovanju u karijeri studenata 
[35]. Prepoznаvаnjem odnosa sа nastavnim osobljem 
fаkultetа kаo značajnog faktora, ističe se značaj spro-
vođenja progrаmа permanentne provere i razvoja pe-
dagoških veština nastavnika. Opisani su primeri po-
zitivnih mentorskih programa, gde svaki student do-
bija mentora nastavnika ili studenta više godine koji 
lakše uspostavljaju odnose i razumeju izazove s koji-
ma se suočavaju mladi studenti [36−38]. 

Upućivanje studenata na upotrebu adaptivnih me-
hanizama savladavanja stresa, kao što su prihvatanje, 
planiranje, pozitivna reinterpretacija, može smanjiti 
psihološke probleme i obolevanje od mentalnih i psi-
hosomatskih poremećaja [1,4]. Programi predstavljeni 
studentima u okviru osnovnih predmeta preventivno-
medicinske grupe ili izbornih predmeta, trebalo bi da 
daju dovoljno informacija o delovanju stresa na 
fiziološko i psihološko funkcionisanje, da uče studen-
te kako da planiraju prioritete, identifikuju i podnose 
izvore stresa, što daje doprinos smanjenju anksiozno-
sti, a istovremeno povećanju svesti za korišćenje po-
zitivnih strategija suočavanja.  

Univerzalne strategije podizanja otpornosti prema 
burnout sindromu u toku studiranja, usavršavanja i 

prakse lekara podrazumevaju: razvijanje sposobnosti 
samoopažanja o izloženosti stresu i njegovim psihofi-
zičkim posledicama, strukturisanje rasporeda aktiv-
nosti (prioriteti, režim rad/odmor), postavljanje jasnih 
granica sopstvene kompetencije i odgovornosti u od-
nosu na zadatke, tehnike samoinstrukcija i samoohra-
brivanja, vežbe relaksacije i srodne tehnike, razvijanje 
socijalnih veština u komunikaciji sa kolegama, izbe-
gavanje upotrebe kofeina, nikotina, alkohola kao i 
drugih stimulativnih sredstava, razvijanje mreže pro-
fesionalne podrške: „vertikalne” − intervizijski sa-
stanci, i „horizontalne” − supervizija od kompeten-
tnih stručnjaka bez autoritarnog pristupa [20].  

Zakjučak

Medicinski poziv za koji se studenti medicine 
pripremaju iziskuje permanentan empatijski odnos 
sa pacijentima, koji vremenom može da dоvede do 
emocionalne iscrpljenosti i otuđenja od profesije. 
Medicinski fаkulteti treba da osposobe studente ve-
štinama zа procenu stanja stresa i burnout sindroma, 
kao i strategijama ličnog suočavanja i prevazilaženja 
stresa, što je od suštinske vаžnosti zа napredovanje 
u profesiji i održаvаnje mentalnog zdravlja studenata 
i budućih zdravstvenih radnika.
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Summary
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Introduction
Mental health problems of adolescents are among the prevailing 
problems of public health. While studying for their future medi-
cal profession, the students of medicine have to exchange emoti-
ons with the patients intensively, and the empathic relationship 
itself bears a risk of eventual ”emotional depletion”, which leads 
to ”professional lack of emotions”. The study was aimed at pre-
senting burnout syndrome as a challenge for mental health of 
medical students, its importance for the future professional en-
gagement of doctors and the possibilities of its prevention.
Methods
The authors of this paper review and analyze data and conclusi-
ons of previous national and international studies from this field 
and suggest possibilities of overcoming the condition of burnout. 
Results
The frequency of burnout syndrome, which is the synonym for 
the above mentioned condition of emotional exhaustion, is twice 

as high in medical professionals, particularly young ones, as in 
other professions on average. Burnout syndrome is nowadays 
regarded as a psychological distress experienced during the 
educational process and it has been observed in as many as 50% 
of medical students. The most significant factors independently 
associated with student burnout are: personality traits, stressful 
personal life events and learning and training conditions at their 
faculties. 
Conclusions
It is of utmost importance to understand the causes and con-
sequences of psychological distress in students, and the faculties 
should not only identify these problems, but also endeavor to 
promote health by developing strategies for improving personal 
well-being, which are important for future doctors to achieve 
professional success and develop resistance to stress.
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BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:129-132. 
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Uvod

Učestalost gojaznosti poslednjih decenija dostiže 
epidemijske razmere, kako u svetu, tako i u našoj 
zemlji. Značaj gojaznosti ogleda se u njenoj poveza-
nosti sa kardiovaskularnim oboljenjima, tipom 2 di-
jabetesa i metaboličkim poremećajima [1]. Pojava 
gojaznosti u mlađem životnom dobu povećava rizik 
od rane pojave pomenutih komplikacija, što zahteva 
njeno pravovremeno dijagnostikovanje i lečenje. 

Dijagnoza gojaznosti se postavlja na osnovu vred-
nosti indeksa telesne mase (engl. body mass index, 
BMI), koji pokazuje značajnu korelaciju sa ukupnom 
masnom masom tela, kao i sa brojnim faktorima rizi-
ka za razvoj komplikacija gojaznosti. Kao takav, ovaj 
parameter je predložila Svetska zdravstvena organi-
zacija kao najbolji za ocenu stepena uhranjenosti, de-
finisanje i klasifikovanje gojaznosti [2−4]. 

Međutim, savremena definicija gojaznosti podra
zumeva uvećanje ukupne masne, a ne ukupne tele-
sne mase, i to u meri koja dovodi do narušavanja 
zdravlja i razvoja niza komplikacija, a nastaje kao 
posledica disbalansa između energetskog unosa i 
energetske potrošnje [2,3]. U većini slučajeva uveća-
nje telesne mase zaista nastaje na račun masne mase 
tela, međutim primenom savremenih postupaka za 
determinisanje telesne kompozicije uočena su odre-
đena odstupanja [5]. Tako, uvećanje telesne mase ne 
mora nastati na račun masne, već mišićne mase tela 

(npr. kod atletičara i bodibildera), te se oni ne mogu 
klasifikovati kao gojazni. Slično je i kod osoba koje 
imaju uvećanu telesnu masu na račun telesne vode, 
kao npr. kod generalizovanih edema, ascitesa i sl. 
Suprotno tome, i osobe sa normalnom telesnom ma-
som, tj. normalno uhranjene osobe, mogu da imaju 
veću masnu masu od referentne. Ovakav oblik goja-
znosti naziva se gojaznost u normalnoj telesnoj masi 
ili sarkopenična gojaznost, s obzirom na to da je ma-
sna masa uvećana na račun redukcije mišićne mase 
[6]. I ovaj oblik gojaznosti takođe je udružen sa ni-
zom faktora rizika za razvoj komplikacija kao i kod 
onih u gojaznosti, samo blažeg stepena. Sarkopenič-
na gojaznost je česta kod žena i dece [5]. Prema po-
dacima Gallaghera i saradnika 10% mladih žena 
ima ovaj oblik gojaznosti [7].

Sa stanovišta razvoja kardiometaboličkih kompli-
kacija gojaznosti, pored masne mase, značajna je i 
distribucija masnog tkiva. Naime, veličina abdomi-
nalnog masnog tkiva, posebno njegovog visceralnog 
depoa, odgovorna je za pojavu insulinske rezistenci-
je, metaboličkih komplikacija i kardiovaskularnih 
oboljenja [5, 8]. Uvećanje abdominalne masne mase 
označeno je pojmom centralna ili abdominalna goja-
znost. Svetska zdravstvena organizacija preporučuje 
merenje obima struka kao jednostavnog markera ve-
ličine intraabdominalnih masnih depoa, koji dobro 
korelira sa abdominalnom masnom masom i sa fak-
torima rizika za razvoj komplikacija [2,9]. 
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Cilj ovog ispitivanja bio je da utvrdimo stepen 
uhranjenosti, potom učestalost gojaznosti u normal-
noj telesnoj masi kao i prisustvo abdominalne (cen-
tralne) gojaznosti kod studenata pojedinih fakulteta 
Univerziteta u Novom Sadu.

Materijal i metode

Ispitivana je grupa od 371 studenta Univerziteta u 
Novom Sadu (156 studenata i 215 studentkinja). Ispiti-
vanu grupu činile su osobe oba pola, uzrasta od 18 do 
27 godina. Istraživanje je sprovedeno na četiri fakul-
teta Univerziteta u Novom Sadu (Filozofski fakultet, 
Tehnološki fakultet, Fakultet tehničkih nauka i Medi-
cinski fakultet).

Svakom ispitaniku su izmereni telesna masa, tele-
sna visina, obim struka i ukupna masna masa tela. Za 
merenje telesne mase (TM) korišćena je medicinska 
vaga sa preciznošću merenja od 0,1 kg. Merenje telesne 
visine (TV) vršeno je u stojećem stavu, antropometrom 
po Martinu, sa preciznošću merenja od 0,1 cm. Za pro-
cenu stepena uhranjenosti izračunavan je indeks tele-
sne mase (ITM) koji predstavlja odnos telesne mase i 
kvadrata telesne visine izražene u metrima: ITM (kg/
m2) = TM (kg)/TV (m2). Prema kriterijumima Svetske 
zdravstvene organizacije, vrednosti ITM ispod 18,5 
odgovarale su pothranjenosti, između 18,5 i 24,9 kg/m2 

− normalnoj uhranjenosti, vrednosti između 25 i 29,9 
kg/m2 − predgojaznosti, a ≥30 kg/m2 − gojaznosti [2]. 

Obim struka meren je sa ciljem procene veličine 
abdominalne masne mase. Meren je fleksibilnom 
trakom sa preciznošću merenja od 0,1 cm, u nivou 
sredine rastojanja najniže tačke na rebarnom luku i 
najviše tačke na bedrenom grebenu karlične kosti. 
Za procenu veličine abdominalne masne mase kori-
šćeni su kriterijumi Svetske zdravstvene organizaci-
je: vrednosti >102 cm za muškarce i >88 cm za žene 
odgovarale su visokom riziku za razvoj kardiova-
skularnih komplikacija gojaznosti [2].

Za procenu veličine ukupne masne mase tela 
(FAT%) vršili smo analizu telesne kompozicije meto-
dom bioelektrične impedancne analize tela, koja poči-
va na merenju telesnog otpora na osnovu kojeg se indi-
rektno izračunava masna masa tela. U našem istraživa-
nju korišćen je aparat Omron BF-302 (OMRON Heal-
thcare Europe B.V.), koji ima dve elektrode u vidu sen-
zora koje ispitivana osoba drži u rukama, u stojećem 
stavu, sa lako raširenim nogama. Dobijene vrednosti 
masne mase tela izražene su u procentima (FAT%) i 
kilogramima (FATkg). Pre izvođenja merenja potrebno 
je uneti vrednosti telesne visine, telesne mase, starost i 
pol ispitivane osobe. Za procenu veličine ukupne ma-
sne mase koristili smo referentne vrednosti po Brayu: 

preporučene vrednosti FAT% za muškarce su 12−20%, 
a za žene 20−30% [10].

Za statističku obradu podataka koristili smo sof-
tverski paket Microsoft Excel 2002 (version 7). Od sta-
tističkih funkcija korišćene su aritmetička sredina (X), 
standardna devijacija (±SD) i procenat (%). Svi dobije-
ni rezultati prikazani su tabelarno i grafički.

Rezultati

Ispitivanu grupu činili su studenti oba pola, 215 
studentkinja (58%) i 156 studenata (42%), prosečne 
starosti 22,90±2,48 godina. Prosečna telesna masa 
iznosila je 70,2±13,8 kg, ITM 22,5±10,1 kg/m2, dok je 
obim struka u proseku iznosio 79,6±10,1 cm. Procenat 
masne mase u telesnoj kompoziciji (FAT%) prosečno 
je iznosio 17,7±1,94% (Tabela 1). U poređenju sa stu-
dentkinjama, studenti su imali veću prosečnu telesnu 
masu i ITM (24,1±9,2 vs. 20,1±10,9 kg/m2) i obim 
struka (85,9±13,2 vs. 73,4±7,0 cm), a manju FAT% 
(15,1±1,6 vs. 20,3±2,2%).

U odnosu na stepen uhranjenosti, najveći broj ispita-
nika bio je normalno uhranjen (73,3%), 4,58% njih bilo 
je pothranjeno, predgojaznost je nađena kod 21%, a go-
jaznost kod 1,1% studenata (Tabela 2). Svi pothranjeni 
ispitanici bili su ženskog pola, dok je u grupi predgoja-
znih i gojaznih bio znatno veći procenat ispitanika muš-
kog roda (41,7 vs. 6,1%, odnosno 1,9 vs. 0,5%). 

U ispitivanoj populaciji studentkinja Univerziteta 
u Novom Sadu registrovali smo normalne vrednosti 
obima struka kod 94,4%. Visokorizične vrednosti 
obima struka u populaciji studentkinja imalo je 

Skraćenice
ITM	 − indeks telesne mase
BMI	 − Body Mass Index
TM	 − telesna masa
TV	 − telesna visina
FAT%	 – masna masa tela (%)
FATkg	 – masna masa tela (kg)

Tabela 1. Karakteristike ispitivane grupe
Table 1. Characteristics of the study group

Parametri/Parameters
Ukupno

Total
X±SD (n=371)

Studenti
Male students
X±SD (n=156)

Studentkinje
Female students
X±SD (n=215)

Godine/Age 22,90 ± 2,48 21,92 ± 2,88 24,31 ± 2,7
Telesna visina
Body height (cm)

176,72 ± 6,37 183,02 ± 4,37 170,42 ± 8,37

Telesna masa
Body weight (kg)

70,23 ± 13,79 80,66 ± 14,06 59,81 ± 13,52

ITM/BMI (kg/m2) 22,49 ± 10,08 24,08 ± 9,25 20,06 ±10,94
Obim struka
Waist circumference (cm)

79,62 ± 10,11 85,88 ± 13,2 73,37 ± 7,02 

FAT% 17,72 ± 1,94 15,10 ± 1,64 20,35 ± 2,25

Tabela 2. Karakteristike ispitivane grupe u odnosu na stepen 
uhranjenosti.
Table 2. Characteristics of the group compared to the level of 
nutrition

ITM/BMI
(kg/m2)

Ukupno/Total
n (%)

Studenti/Male 
students n (%)

Studentkinje/Female 
students n (%)

< 18,5 17 (4,58%) 0 17 (7,91 %)
18,5-25 272 (73,31%) 88 (56,41%) 184 (85,58%)
25-30 78 (21,02%) 65 (41,67%) 13 (6,05%)
≥30 4 (1,08%) 3 (1,92%) 1 (0,46%)
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5,6%. Normalne vrednosti obima struka u ispitiva-
noj populaciji studenata ustanovljene su kod 94,2%, 
dok su visokorizične vrednosti obima struka dija-
gnostikovane kod 5,8% njih (Grafikon 1).

U našem istraživanju, povišene vrednosti masne 
mase tela dijagnostikovali smo kod 20,5% studenata i 
4,2% studentkinja (Tabela 3). Gojaznost u normalnoj 
telesnoj masi nađena je kod 7% studenata Univerziteta, 
i to češće kod pripadnica ženskog pola (9,3 vs. 3,9%). 

Diskusija

Gojaznost predstavlja jednu od najučestalijih bolesti 
današnjice i jedan od najznačajnijih zdravstenih proble-
ma savremenog čoveka. Više od polovine odraslog sta-
novništva Srbije (54%) ima problem prekomerne uhra-
njenosti (predgojaznost i gojaznost), pri čemu je 36,7% 
predgojazno, dok je 17,3% gojazno. Najveća ukupna 
prevalencija prekomerne telesne mase u našoj zemlji be-
leži se na području Vojvodine [11]. Pojava gojaznost u 
ranom životnom dobu rezultuje ranim razvojem kom-
plikacija i značajnom ugroženošću kvaliteta života, 
zbog čega prevencija gojaznosti kod mladih osoba pred-
stavlja posebno značajan strateški cilj. Imajući u vidu 
pomenute činjenice, naša studija je sprovedena među 
studentima četiri fakulteta Univerziteta u Novom Sadu 
sa ciljem što ranijeg dijagnostikovanja gojaznosti u stu-
dentskoj populaciji.

Korišćenjem indeksa telesne mase kao kriterijuma 
za definisanje gojaznosti, registrovali smo 22% stude-
nata sa prekomernom telesnom masom. Učestalost 
predgojaznosti i gojaznosti bila je veća kod ispitanika 
muškog pola (predgojaznost: 41,7% vs. 6,1%; gojaznost: 
1,9 vs. 0,5%). Značajno je istaći i činjenicu da je u ispiti-
vanoj populaciji bilo prisutno i 4,58% pothranjenih stu-
denata, od kojih su sve osobe ženskog pola. Sličnu stu-
diju u populaciji studenata Univerziteta u Novom Sadu 
sproveli su Simić i saradnici i oni su našli veću zastu-
pljenost prekomerne telesne mase i gojaznosti kod pri-
padnika muškog pola (33,5%, vs. 7,5%), što odgovara i 
našim rezultatima. Ista studija pokazala je takođe veći 
broj pothranjenih među osobama ženskog pola (12,42%) 
[12]. Prema podacima Grujić V. i saradnika u populaciji 
Vojvodine starosti 20−29 godina, predgojaznost je pri-
sutna kod 29,6% muškaraca i 11,5% žena, a gojaznost 
kod 9,7% muškaraca i 7,7% žena [13]. Prema podacima 
Novaković B. koja je sprovela slično istraživanje u svo-
joj doktorskoj disertaciji, učestalost predgojaznosti na 
široj teritoriji grada Novog Sada, kod osoba starosti od 
25 do 34 godine, iznosi 39,55% kod muškaraca i 22,52% 
kod žena, dok učestalost gojaznosti iznosi 11,19% kod 
muškaraca i 9,28% kod žena. [14]. Podaci iz Niša uka-
zuju na prisustvo predgojaznosti kod 38,18% studenata 
i 7,95% studentkinja, a gojaznosti kod 7,27% studenata i 
1,32% studentkinja [15]. 

Poznato je da se gojaznost razvija kao posledica po-
većanog deponovanja energetskog viška u obliku masti 
u masnom tkivu. Masno tkivo, pri tome, menja i svoje 
funkcionalne karakteristike, što se ispoljava izmenje-
nom produkcijom adipokina koji imaju značajnu ulogu 
u razvoju komplikacija gojaznosti. Uvećanje ukupne 
masne mase, a naročito abdominalnog depoa u znatnoj 
meri određuje nivo pomenutog rizika. Nagaya i sarad-
nici su pokazali da procenat masne mase tela, nezavisno 
od telesne mase i stepena uhranjenosti, bolje reflektuje 
aterogeni lipidski i lipoproteinski profil nego indeks te-
lesne mase [16]. Više studija je potvrdilo međusobna 
odstupanja masne mase i stepena uhranjenosti i posto-
janje gojaznosti u normalnoj telesnoj masi, naročito u 
populaciji žena i dece [17−19]. Marques−Vidal i sarad-
nici su pokazali prisustvo gojaznosti u normalnoj tele-
snoj masi kod manje od 1% muškaraca, dok je učesta-
lost ovog oblika gojaznosti kod žena iznosila 27,8% i 
povećavala se sa starenjem [17]. Slična istraživanja spro-
vedena u našoj populaciji otkrivaju prisustvo gojaznosti 
u normalnoj telesnoj masi kod 25,71% studenata [20], 
dok u opštoj populaciji 10% normalno uhranjenih muš-
karaca i 13,33% normalno uhranjenih žena ima granič-
no uvećanu masnu masu tela, a 6,67% normalno uhra-
njenih žena ima povećanu masnu masu [21]. Naša studi-
ja pokazuje prisustvo gojaznosti u normalnoj telesnoj 
masi kod 7% ispitanika, sa većom učestalošću među 
studentkinjama (9,3%), što je u skladu sa rezultatima 
prethodno navedenih studija.

Nagomilavanje masnog tkiva u predelu abdomena 
(centralni ili androidni tip gojaznosti), predstavlja faktor 
rizika za razvoj brojnih komplikacija gojaznosti. Masno 
tkivo abdomena, posebno njegov visceralni depo, ima 
intenzivniji metabolizam i u direktnoj je vezi sa jetrom, 

Tabela 3. Zastupljenost povećane masne mase tela i gojaznosti u 
normalnoj telesnoj masi u ispitivanoj grupi studenata
Table 3. Prevalence of increased fat body mass and obesity in the 
presence of normal body weight in the study group of students

Povišene vrednosti
Elevated values (%)

Gojaznost u normalnoj telesnoj masi
Normal weight obesity (%)

Ukupno/Total 41 (11,05%) 26 (7,01%)
Studenti
Male students 32 (20,51%) 6 (3,85%)

Studentkinje
Female students 9 (4,19%) 20 (9,3%)

Grafikon 1. Vrednosti obima struka u ispitivanoj grupi
Graph 1. The values of waist circumference in the study group
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što objašnjava njegov značaj u razvoju metaboličkih 
komplikacija [22,23]. Janssen i saradnici su pokazali da 
je obim struka dobar pokazatelj potkožnog i visceralnog 
masnog tkiva [24]. Naši rezultati pokazuju prisustvo ab-
dominalne gojaznosti kod 5,6% studentkinja i 5,8% stu-
denata. Analiza faktora rizika za razvoj kardiovaskular-
nih bolesti kod studenata u Nišu pokazala je prisustvo 
abdominalne gojaznosti kod 9,09% studenata i 1,32% 
studentkinja [15]. Sličan je i rezultat studije u Brazilu, 
prema kojoj je učestalost abdominalne gojaznosti u stu-
dentskoj populaciji 6,6% [25]. Poznato je da starenje 
uslovljava porast abdominalne masne mase, te je očeku-
jući kasniji porast učestalosti abdominalne gojaznosti 
[26]. Tako, rezultati analize faktora rizika za razvoj kar-
diovaskularnih bolesti u odrasloj populaciji Novog Sada 
otkrivaju prisustvo abdominalne gojaznosti kod 23,54% 
muškaraca i čak 43,76% odraslih žena [27].

Zaključak

Kod više od petine studenata Univerziteta u No-
vom Sadu prisutna je prekomerna telesna masa (21% 
pregojaznih i 1,1% gojaznih). Uvećana masna masa 
nađena je kod 11,1% studenata, sa većom učestalo-
šću u populaciji studenata muškog pola. Fenomen 
gojaznosti u normalnoj telesnoj masi registrovan je 
kod 7% ispitanika, sa većom učestalošću među stu-
dentkinjama. Ukupno 5,6% studentkinja i 5,8% stu-
denata imalo abdominalnu gojaznost. 

Dobijeni rezultati ukazuju na potrebu i obavezu da 
se usmeri pažnja ka pravilnoj i potpunoj dijagnostici 
gojaznosti, u smislu određivanja veličine masne mase 
i njene distribucije. Prisustvo gojaznosti u normalnoj 
telesnoj masi u mladoj, studentskoj populaciji, govori 
nam o neophodnosti sveobuhvatnog, detaljnog i pra-
vovremenog dijagnostikovanja i lečenja ove bolesti.
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Summary

Key words: Obesity; Diagnosis; Students; Male; Female; Adult; Body Mass Index; Waist Circumference; Body Fat Distribution; 
Obesity, Abdominal; Electric Impedance + diagnostic use

Introduction
Apart from assessing the nutrition status, the diagnosis of obesi-
ty also includes the assessment of mass and distribution of adi-
pose tissue which provides revealing of latent types of obesity 
that hold higher health risks. The aim of our study was to assess 
the nutritional status and to analyze the prevalence of normal 
weight obesity and abdominal obesity in students from the Uni-
versity of Novi Sad.
Material and methods
The body mass index, waist circumference and body fat mass 
were assessed in the group of 371 students from the University 
of Novi Sad (their average age being 22.9±2.5y). 
Results
One-fifth of the study sample students were found to be overweight 
and obese, i.e. 21% and 1.1%, respectively. The frequency of over-

weight and obesity was higher in male respondents (overweight: 
41.67% vs. 6.05%; obesity: 1.92% vs. 0.46%). Among the survey re-
spondents, there were 4.6% of underweight students, all of whom 
were female students. Body fat was found to be increased in 11% of 
the students, the frequency being higher in the males. The phenome-
non of obesity in normal body mass was recorded in 7% of the re-
spondents, being more frequent in female students. The total of 5.6% 
of female students and 5.8% of male students had abdominal obesity. 
Conclusion
The survey results indicate the necessity and obligation to direct 
attention to regular and complete diagnostics of obesity in order 
to determine the size of fat body mass and its distribution. The 
presence of obesity in normal body mass among young, student 
population requires the comprehensive, detailed and timely di-
agnosis and treatment of this disease.

Rad je primljen 1. VIII 2011.
Prihvaćen za štampu 15. IX 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:133-137. 
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Uvod

Infektivna mononukleoza je najčešća klinička 
manifestacija primoinfekcije Epštajn−Barovim viru-
som (EBV) [1,2]. Pored klasičnih simptoma i znako-
va: faringitisa, limfadenomegalije, febrilnosti i he-
patosplenomegalije, kod oko 10% bolesnika [3−5] 
javljaju se i kožne promene, koje mogu nastati kao 
posledica dejstva samog virusa i/ili kao posledica 
upotrebe lekova [1−6]. 

Kožne promene koje nastaju kao posledica dej-
stva samog virusa najčešće se manifestuju u vidu 
blage ospe koja se pojavljuje u prvim danima bolesti, 
na trupu i gornjim ekstremitetima, koja nije praćena 
subjektivnim tegobama, prolaznog je karaktera, brzo 
se povlači, pa često ostaje nezapažena [4−6]. Ospa 
uzrokovana EBV može da se manifestuje kao mor-
biliformna, skarlatiniformna, papularna, vezikular-
na i purpurična [4,5].

Nasuprot tome, ospa koja se javlja kao posledica 
upotrebe antibiotika pojavljuje se 7−10. dana od po-
četka primene antibiotika, prvo na ekstenzornim 
stranama ekstremiteta. Manifestuje se u vidu maku-
lo-papuloznih promena i najčeše je praćena subjek-
tivnim tegobama u vidu pruritusa [4,5]. 

Klasična literatura navodi da je pojava ospe uzro-
kovane lekovima povezana sa primenom sintetskih 
penicilina, posebno ampicilina, i to u skoro 100% 
slučajeva. Kao najčešći mehanizam nastanka kožnih 
promena navodi se reakcija ampicilina sa heterofil-
nim antitelima koje produkuju B-limfociti [1,2,7]. 
Novija literatura, pored sintetskih penicilina, kao 
moguće uzročnike ospe u toku mononukleoze navo-
di i ostale beta laktamske antibiotke, uključujući i 
prirodne peniciline kao i cefalosporine [4,5,8,9]. Ta-
kođe, postoje i pojedinačni prikazi slučajeva koji po-

kazuju pojavu ospe i kod pacijenata koji su dobijali 
druge grupe antimikrobnih lekova, kao što su ma-
krolidi, hinoloni i ostali [10,11].

U dostupnoj literaturi nema kontrolisanih klinič-
kih studija koje bi se detaljnije pozabavile etiopato-
genezom ospe kod infektivne mononukleoze, tako 
da se najčešće nalaze samo pojedinačni prikazi slu-
čajeva [8−11]. 

Dijagnostika akutne infektivne mononukleoze 
podrazumeva, osim kliničke slike i retko pozitivne 
epidemiološke ankete, uzimanje rutinskih laborato-
rijskih nalaza kao i etiološku potvrdu bolesti − imu-
noenzimsko dokazivanje kapsidnog antigena EBV 
(ELISA IgM EBV VCA) [12,13].

Terapija je simptomatska, a upotreba antibiotika 
savetuje se isključivo kod postojanja dokazane bakte-
rijske superinfekcije [3,12]. Međutim, kako faringitis 
na početku bolesti može veoma ličiti na streptokoknu 
infekciju, u praksi se veoma često događa da se paci-
jentima u incijalnoj fazi bolesti i bez dokazane bakte-
rijske infekcije ordiniraju antimikrobni lekovi. 

Ciljevi istraživanja bili su: 1. Utvrditi učestalost 
pojave ospe kod bolesnika hospitalizovanih zbog in-
fektivne mononukleoze; 2. Utvrditi povezanost kli-
ničkih i laboratorijskih znakova akutne infektivne 
mononukleoze sa pojavom ospe; 3. Utvrditi poveza-
nost upotrebe antimikrobnih lekova sa pojavom ospe.

Materijal i metode

Istraživanjem je obuhvaćeno 243 pacijenta sa in-
fektivnom mononukleozom hospitalizovanih na Kli-
nici za infektivne bolesti, Klinički centar Vojvodine, 
Novi Sad, u četvorogodišnjem periodu od 2007. do 
2010. godine. Pacijenti su praćeni retrospektivno i 
delimično prospektivno. 

Klinički centar Vojvodine, Novi Sad	 Stručni članak
Klinika za infektivne bolesti1	 Professional article
Urgentni centar, Odeljenje anestezije i reanimacije2	 UDK 616.988.55-085.281:616.5
	 DOI: 10.2298/MPNS1204138L
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Kod svih bolesnika evidentirani su pol, uzrast, 
dužina trajanja bolesti pre prijema, kao i upotreba 
lekova pre dolaska na Kliniku. Fizikalnim pregle-
dom utvrđeno je postojanje angine, limfadenopatije, 
hepatosplenomegalije, prisustvo ospe i ikterusa. 

Laboratorijske analize podrazumevale su određi-
vanje kompletne krvne slike, alanin aminotransfera-
ze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST). Refe-
rentne vrednosti za broj leukocita iznosile su u La-
boratoriji Instituta za laboratorijsku medicinu 4−10 
x 109/l, apsolutni broj limfocita 20−40% od ukupnog 
broja leukocita, ALT 5-40 u/ml i AST 5-37 u/ml. In-
fekcija Epštajn-Barovim virusom potvrđena je ELI-
SA IgM EBVVCA (BIOKIT IgM EBVVCA ELISA, 
Virusološka laboratorija Instituta za laboratorijsku 
medicinu Kliničkog centra Vojvodine). Kao poziti-
van nalaz, prema preporukama proizvođača testa, 
označene su vrednosti IgM titra veće od 11 U/ml. 

Pacijenti su podeljeni u dve grupe. Prvu grupu či-
nili su pacijenti kod kojih je u toku bolesti došlo do 
pojave ospe (51 pacijent), a drugu grupu činili su pa-
cijenti kod kojih se ospa nije pojavila (192 pacijenta).

Za statističku obradu korišćeni su standardni sta-
tistički testovi u programu SPSS.

Rezultati

Od ukupno ispitanih 243 bolesnika sa infektivnom 
mononukleozom koji su hospitalno lečeni na Klinici 
za infektivne bolesti Kliničkog centra Vojvodine u 
Novom Sadu u četvorogodišnjem periodu od 2007. do 
2010. godine, ospa se javila kod 51 (21%) bolesnika. 

U grupi pacijenata sa ospom, promene na koži ja-
vile su se prosečno 10. dana od početka bolesti 
(X̅=10,18; SD=5,45; min 1- max 29).

Od ukupno 243 pacijenata, 117 su muškog, a 126 
ženskog pola. U grupi bolesnika sa ospom bilo je 28 
osoba muškog i 23 ženskog pola, a u grupi bez ospe 
odnos muškarci : žene bio je 89:103 pri čemu razlika 
nije statistički značajna (χ2=1,18 p>0,05).

Uzrast pacijenata bio je od 1,5 do 41 godine, a 
prosečna starost bila je 15,73 godine u grupi sa os-
pom i 15,97 godina u grupi bez ospe, pri čemu razli-
ka nije statistički značajna (SD1=8,43; SD2=6,06; t-
test=0,19 p>0,05).

Srednje vrednosti broja leukocita, apsolutnog 
broja limfocita kao i serumskih nivoa aminotransfe-
raza ne pokazuju statistički značajne razlike ni u 
jednom od posmatranih parametara između pacije-
nata sa ospom i onih bez ospe. Srednja vrednost bro-
ja leukocita u grupi bolesnika sa ospom iznosila je 
11,10x109/l (SD=5,60x109/l), a u grupi bolesnika bez 
ospe 11,19x109/l (SD=7,29x109/l). Srednja vrednost 
apsolutnog broja limfocita kod posmatranih grupa 
pacijenata bila je 6,61x109/l (SD=4,29x109/l) kod bo-

lesnika sa ospom i 6,69x109/l, (SD=3,57x109/l) u 
grupi bolesnika bez ospe. Srednja vrednost serum-
skog nivoa ALT bila je 160,98 u/ml, sa velikom stan-
dardnom devijacijom (SD=165,65 u/ml) u grupi bo-
lesnika sa ospom, a sličan rezultat dobijen je i u gru-
pi bolesnika bez ospe (X̅  =157,77 u/ml, SD=170,95 
u/ml). Serumski nivo AST bio je prosečno 111,76 u/
ml (SD=110,50 u/ml) u prvoj, a 110,40 u/ml 
(SD=116,54 u/ml) u drugoj grupi pacijenata.

Pacijenti su se javljali u bolnicu prosečno desetog 
dana bolesti (X̅=9,51; SD=6,15), pri čemu nije po-
stojala statistički značajna razlika u grupi pacijenata 
sa ospom i bez nje (t-test=1,18 p>0,05). 

Od 51 pacijenta sa ospom kod dva bolesnika nije 
prethodno primenjena antibiotska terapija. Ostalih 
49 pacijenata su pre pojave ospe koristili jedan, dva, 
tri, četiri ili više antibiotika. Pri tome je 22 pacijena-
ta koristilo samo jedan antibiotik, njih 22 je koristilo 
dva, 4 pacijenta su koristila tri antibiotika, dok je 
samo 1 bolesnik koristio 4 antibiotika pre nego što 
se ospa pojavila. Pacijenti kod kojih se ospa nije po-
javila takođe su koristili različit broj antibiotika (27 
bolesnika koristilo je svega 1 antibiotik, njih 95 je 
koristilo 2, pedeset šestoro 3, a devetoro 4 i više an-
tibiotika). U grupi bolesnika kod kojih se pojavila ospa 
analiziran je broj upotrebljenih antibiotika pre nego 
što se ospa javila, dok je kod pacijenata bez ospe 
analiziran ukupan broj antibiotika koje su koristili 
tokom lečenja, što objašnjava postojanje statistički 
značajne razlike u broju upotrebljenih antibiotika u 
korist grupe pacijenata bez ospe (χ2=25,62 p<0,05). 

Na ispitanom uzorku, χ2 test pokazao je da posto-
ji statistički značajna razlika u strukturi korišćenih 
antibiotika u grupi pacijenata kod kojih je došlo do 
pojave ospe u odnosu na grupu pacijenata kod kojih 
se ospa nije javila (χ2 = 20,78 p<0,05) (Tabela 1). 

Radi otkrivanja koja grupa antimikrobnih lekova 
najviše utiče na postojanje te razlike izvršeno je po-
ređenje svake grupe sa svakom grupom antimikrob-
nih lekova pojedinačno, i dobijeni su zanimljivi re-
zultati (Tabela 2). Pojedinačna komparacija upotre-
bljenih antibiotika pokazala je da nema statistički 
značajne razlike u pojavi ospe kod pacijenata koji su 

Skraćenice
EBV	  – Epstein-Barr virus
ELISA	  – enzimski imunoesej
EBVVCA – Epstein-Barr virus kapsidni antigen
ALT	  – alanin aminotransferaza
AST	  – aspartat aminotransferaza

Tabela 1. Struktura upotrebljenih antimikrobnih lekova po gru-
pama, kod bolesnika sa i bez ospe
Table 1. Structure of antimicrobials administered in group of 
patients with and without rash

Ospa
Rash

Bez ospe
Without rash

Ukupno
Total

N % N % N %
Sintetski penicilin/Synthetic penicillin 20 29 48 71 68 100
Prirodni penicilin/Pure penicillin 20 17 95 83 115 100
Cefalosporini I i II gen.
1st &2nd generation cephalosporins

11 12 79 88 90 100

Cefalosporini III gen.
3rd generation cephalosporins

11 7 137 93 148 100

Makrolidi/Macrolids 8 24 25 76 33 100
Ostali/Others 10 20 39 80 49 100
Ukupno/Total 80 16 423 84 503 100
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lečeni sintetskim penicilinima, prirodnim penicili-
nima, makrolidima, cefalosporinima I i II generacije 
i ostalim antimikrobnim lekovima, dok se ospa sta-
tistički značajno manje javlja kod bolesnika lečenih 
cefalosporinima III generacije. U Tabeli 2 prikaza-
na su samo ona poređenja pojedinačnih grupa anti-
biotika u kojima postoji statistički značajna razlika. 

Diskusija

Prema podacima iz literature procenat pacijenata 
kod kojih se u toku infektivne mononukleoze javlja 
ospa iznosi oko 10% [3−5,12,14]. Međutim, istraživanja 
sprovedena na hospitalizovanim pacijentima navode 
znatno viši procenat javljanja ospe [15], što se može 
objasniti činjenicom da je pojava ospe bila čest razlog 
hospitalizacije pacijenata koji boluju od infektivne mo-
nonukleoze. Rezultati dobijeni ovim istraživanjem po-
kazuju učestalost pojave ospe kod 21% hospitalizova-
nih pacijenata, što je u skladu sa podacima iz ostalih 
studija koje su obuhvatale hospitalizovane pacijente. 

Infektivna mononukleoza najčeće se javlja u uzra-
stu od 15 do 19 godina i sa podjednakom učestalošću 
pogađa osobe oba pola [12]. Starosna i polna struktu-
ra pacijenata u ovom ispitivanju u potpunosti je u 
skladu sa podacima koji dolaze iz razvijenih zemalja 
sveta i ranijih studija iz naše zemlje [12]. U nama do-
stupnoj literaturi ne postoje podaci o tome da li se 
ospa češće javlja kod određene starosne grupe ili pola, 
a prema podacima iz ove studije, uzrast i pol ne utiču 
značajno na pojavu ospe.

Kožne promene koje nastaju kao posledica dejstva 
samog virusa pojavljuju se u prvim danima bolesti, dok 
se ospa koja nastaje kao posledica upotrebe antibiotika 
najčešće javlja 7−10. dana bolesti [4,6], što je potvrđeno 
i ovim istraživanjem. Patogenetski mehanizam nastan-
ka ospe u sklopu infektivne mononukleoze nije do kra-
ja objašnjen. U retkim objašnjenjima koje daje literatu-
ra, pretpostavlja se da ospa nastaje kao posledica alte-
racije imunoodgovora domaćina na virusnu infekciju. 
U prisustvu virusa dolazi do poliklonalne proliferacije 
B-limfocita, koji produkuju nespecifična, heterofilna 
antitela, koja dalje stvaraju imunokomplekse sa delovi-
ma antibiotskih molekula koji deluju kao antigeni, što 
dovodi do vaskulitisa malih krvnih sudova kože, što se 

klinički ispoljava pojavom ospe. Važno je napomenuti 
da pojava ospe koja prati upotrebu antibiotika u sklopu 
infektivne mononukleoze ne predstavlja alergijsku re-
akciju. Stoga se ti antibiotici kasnije mogu bezbedno 
propisivati [8,10]. Morfološki izgled i kliničke karakte-
ristike ospe kod pacijenata obuhvaćenih ovim istraži-
vanjem bili su izuzetno varijabilni, što je u skladu sa 
podacima iz literature [4−6].

Podaci o broju leukocita i apsolutnom broju limfo-
cita [12,16] u potpunosti su u skladu sa istraživanjima 
iz zemlje i regiona. Znatno više srednje vrednosti ami-
notransferaza dobijene u našem istraživanju, u odnosu 
na studije iz regiona koje prate nehospitalizovane paci-
jente [13], mogu se objasniti činjenicom da lezija jetre 
predstavlja čest uzrok hospitalizacije pacijenata obole-
lih od akutne infektivne mononukleoze. O tome kako 
ovi klinički parametri utiču na pojavu ospe u dostupnoj 
literaturi nema podataka, a sprovedeno istraživanje po-
kazuje da u navedenim parametrima nema statistički 
značajne razlike između pacijenata sa ospom i bez nje. 

Pojava ospe kod pacijenata koji imaju infektivnu 
mononukleozu, a lečeni su sintetskim penicilinima, do-
bro je poznat fenomen. Klasična literatura iz infektolo-
gije navodi da se ospa javlja kod skoro 100% pacijenata 
lečenih ampicilinom [1,2]. Međutim, dobijeni rezultati 
ovim istraživanjem pokazuju da se ospa javila kod samo 
29% pacijenata koji su u toku lečenja dobijali sintetske 
peniciline. Iako se u literaturi pominje pojava ospe samo 
na sintetske peniciline, postoji značajan broj pojedinač-
nih prikaza slučajeva koji ukazuju na činjenicu da se u 
toku infektivne mononukleoze ospa javlja i nakon upo-
trebe drugih antibiotika [8−11]. U ovom istraživanju do-
bijen je znatno manji procenat pojave ospe na amoksici-
lin u odnosu na istraživanja iz regiona. Mogući uzrok 
ove pojave je i češća upotreba ili zloupotreba drugih an-
tibiotika, u odnosu na sintetske peniciline, zbog sve ve-
ćeg broja nepotvrđenih alergija na prirodne i/ili sintet-
ske peniciline. Na ispitanom uzorku pokazano je da 
sintetski penicilini ne izazivaju ospu češće od ostalih 
grupa antibiotika. Takođe, ovo istraživanje je pokazalo 
da se ospa nešto ređe javlja na cefalosporine III genera-
cije u odnosu na ostale grupe antibiotika, dok među pe-
nicilinima, makrolidima i cefalosporinima I i II genera-
cije i ostalim antibioticima nije bilo statistički značajne 
razlike u učestalosti pojave ospe.

Zaključak

Na ispitanom uzorku, kod bolesnika hospitalizo-
vanih pod dijagnozom infektivne mononukleoze po-
java ospe registrovana je kod 21% obolelih. Pol, uzrast 
i klinički tok bolesti (broj leukocita, apsolutni broj 
limfocita, vrednosti aminotransferaza) nisu statistički 
značajno uticali na pojavu ospe kod bolesnika sa in-
fektivnom mononukleozom uključenih u ovo istraži-
vanje. Prema dobijenim rezultatima, svi antimikrobni 
lekovi mogu da dovedu do pojave ospe sa približno 
istom učestalošću, osim cefalosporina III generacije 
koji je izazivaju ređe nego ostale grupe antibiotika.

Tabela 2. Komparacija upotrebe pojedinih antibiotika kod bole-
snika sa ospom i bez ospe
Table 2. Comparison of administered antimicrobials in group of 
patients with and without rash
Grupa antibiotika/Group of antimicrobials χ2 test p
Sintetski penicilini
Synthetic penicillin

vs
 Cefalosporini III generacije

 3rd generation cephalosporins 
18,31 p<0,05

Prirodni penicilini 
Pure penicillin

vs
 Cefalosporini III generacije

 3rd generation cephalosporins
6,17 p<0,05

Makrolidi
Macrolids

vs
Cefalosporini III generacije

 3rd generation cephalosporins
8,12 p<0,05

Ostali
Others

vs
Cefalosporini III generacije

 3rd generation cephalosporins
6,51 p<0,05

Lendak D, i sar. Ospa u primarnoj EBV infekciji
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Key words: Infectious Mononucleosis; Epstein-Barr Virus Infections; Exanthema + virology; Exanthema + chemically induced; Anti-
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Introduction
Rash can be one of the symptoms in acute infectious mononucleosis. 
According to the classical literature sources, drug-induced rash 
can be associated with synthetic penicillin and Epstein-Barr virus 
itself. Nowadays, a lot of case reports point to the development of 
rash after the administration of other groups of antimicrobials. 
Clinical and laboratory signs and the administration of antimicro-
bials in acute Epstein-Barr virus infection have been correlaed with 
the development of rash.
Material and Methods
This retrospective-prospective study (2007-2010) included 243 pa-
tients hospitalized for acute infectious mononucleosis at the De-
partment for Infectious Diseases, Clinical Center of Vojvodina, of 
whom 51 had rash and 192 were without it. Epstein-Barr virus in-
fection was confirmed by ELISA IgM EBVVCA in all patients.

Results
Student’s t-test did not show a significant difference between the 
age, gender, duration of symptoms, leucocytes count, absolute lym-
phocytes count, alanine aminotransferase, aspartate aminotrans-
ferase among patients with or without rash. χ2 test did not show a 
significant difference among the patients treated by synthetic or 
pure penicillin, macrolids and 1st and 2nd generation cephalosporins. 
However, if we compare all these antimicrobials, there is a signifi-
cant difference between them and 3rd generation cephalosporins. 
Only two patients developed rash without antimicrobials.
Conclusion
According to our results, rash developed independently of the clini-
cal course of disease. Previous conclusion that synthetic penicillin 
produces rash seems to be not true, because there are many pa-
tients who were treated with them but did not develop rash. All an-
timicrobials can be associated with rash, but 3rd generation cepha-
losporins seem to produce rash less frequently than the others.

Rad je primljen 4. V 2011.
Prihvaćen za štampu 18. VII 2011.
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Uvod

Evropske studije o upotrebi lekova su predominan-
tno kvantitativnog karaktera, opisuju i porede modele 
upotrebe specifičnih grupa lekova u zavisnosti od ge-
ografskih regiona i vremenskih perioda, predstavlja-
jući pri tome široku varijaciju u upotrebi nekoliko far-
makoterapijskih klasa lekova: antidijabetika, psiho-
tropnih lekova, nestereoidnih antiinflamatornih leko-
va, antihipertenziva, antibiotskih lekova i hipolipemi-
ka [1]. Osnovna svrha ovih studija je racionalizacija 
farmakoterapije [2].

Zanimanje za studije upotrebe lekova koje je počelo 
ranih šezdesetih godina prošlog veka i dalje raste [1]. U 
pojedinim zemljama ustanovljeni su i instituti koji se 
bave istraživanjima u ovoj oblasti [3]. Međutim, i pored 
svega, oskudni su podaci o upotrebi lekova u obliku 
injekcija kod ambulantno lečenih pacijenata.

Cilj ovog rada je da istraži trendove upotrebe leko-
va koji se izdaju na nalog, injekcionih lekova za intra-
muskularnu i supkutanu primenu i infuzionih rastvora 
za intravensku primenu u Domu zdravlja Novi Sad 
(DZ NS).

Materijal i metode

Upotreba injekcionih lekova u DZ NS praćena je 
u periodu od pet godina: 2005–2009. Tokom posma-
tranog perioda analizirana je upotreba injekcija na 
godišnjem nivou za svaki lek pojedinačno, kao i za 
lekove iz iste ATC grupe. Podaci o upotrebi injekci-
onih lekova dobijeni su iz Centralne apoteke DZ NS. 
Za analizu je korišćena anatomsko terapijsko hemij-
ska/definisana dnevna doza (ATC/DDD) metodolo-
gija [2]. Dobijeni rezultati su izraženi kao broj defini-
sanih dnevnih doza na 1000 stanovnika/dnevno (SD). 

Procenjen broj stanovnika opštine Novi Sad i opštine 
Sremski Karlovci je 400 000 [4]. 

Rezultati

Upotreba injekcionih lekova na godišnjem nivou 
varira tokom petogodišnjeg perioda, 21,2696 u 2005, 
31,8427 u 2006., 36,0633 u 2007, 34,4823 u 2008. i 
26,2189 DDD/1000 SD u 2009. godini. Najveći broj 
DDD/1000 SD upotrebljen je u 2007, a najmanji u 
2005. godini (Grafikon 1). 

Lek sa najvećim brojem upotrebljenih DDD/1000 SD 
u svih pet posmatranih godina je hidroksokobolamin, sa 
oko 90% od ukupnog broja DDD/1000 SD (Grafikon 
2), i iz tih razloga injekcioni lekovi za lečenje bolesti krvi 
i krvotvornih organa su najupotrebljivaniji lekovi u DZ 
NS (18,4541 u 2005, 29,2318 u 2006. 33,2995 u 2007, 
32,3123 u 2008. i 24,1146 u 2009. godini).

Niskomolekularni heparini (uglavnom nadropa-
rin) beleže trend konstantnog porasta upotrebe, 4,5 
puta u periodu 2005–2009. (0,0599, 0,0817, 0,1266, 
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Grafikon 1. Ukupna upotreba injekcionih lekova u DZ NS u pe-
riodu 2005–2009. 
Graph 1. The total use of injection drugs in the Health Centre of 
Novi Sad in the period 2005–2009.
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0,1950 i 0,2705 DDD/1000 SD, sledstveno) (Grafi-
kon 3). 

Antiinfektivni lekovi za sistemsku primenu beleže 
stalni trend smanjenja upotrebe, izraženo u procentima 
43% u periodu 2005–2009. (0,6133, 0,4906, 0,4478, 0,3315 
i 0,2634 DDD/1000 SD, sledstveno) (Grafikon 4).

U grupi injekcionih lekova za bolesti mišićno-košta-
nog sistema trend upotrebe je nepromenjen (0,3411 u 
2005, 0,3376 u 2006, 0,3791 u 2007, 0,4122 u 2008. i 
0,3349 DDD/1000 SD u 2009. godini), ali je došlo do 
promene u strukturi upotrebe (Grafikon 5). Upotreba 
diklofenaka je smanjena za 56% u toku perioda 2005–

2009. (0,3171, 0,2793, 0,2699, 0,2339 i 0,1761 DDD/1000 
SD, sledstveno), a konstantno raste upotreba meloksika-
ma, ketoprofena i ketorolaka.

Grupa injekcionih lekova za kardiovaskularni si-
stem pokazuje trend smanjenja upotrebe, od 0,0853 
u 2005. do 0,0489 DDD/1000 SD u 2009.

Upotreba injekcionih lekova za lečenje bolesti res-
piratornog sistema je u toku posmatranog petogodiš-
njeg perioda nepromenjena, ali se beleži konstantni po-
rast upotrebe antihistaminika hlorpiramina od 0,0463 
u 2005, do 0,0559 DDD/1000 SD u 2009. godini.

Najzastupljeniji injekcioni lekovi u okviru grupe le-
kova koji deluju na nervni sistem jesu anksiolitici, na 
godišnjem nivou zastupljenost je u rasponu od 38,45% 
u 2006. do 50,64% u 2008. godini. Opijatni i neopijatni 
analgetici pokazuju trend smanjenja upotrebe (0,0706 u 
2005, 0,0560 u 2006, 0,0573 u 2007, 0,0464 u 2008. i 
0,0371 DDD/1000 SD u 2009. godini).

Najupotrebljivaniji lek u grupi injekcionih lekova za 
lečenje bolesti digestivnog sistema i metabolizma je vi-
tamin C, sa oko 70% na godišnjem nivou. Trend kon-
stantnog povećanja upotrebe uočava se za ranitidin, 
0,0004 u 2005, 0,0007 u 2006, 0,0010 u 2007, 0,0011 u 
2008. i 0,0013 DDD/1000 SD u 2009. godini. 

 
Diskusija

Podaci iz literature ukazuju na prekomernu upo-
trebu injekcija u zemljama u razvoju i tranziciji [5].

Trend ukupne upotrebe injekcionih lekova na go-
dišnjem nivou u DZ NS u periodu 2005–2009. odgova-
ra trendu upotrebe hidroksokobolamina. Hidroksoko-
bolamin kao najupotrebljivaniji lek u periodu 2005– 
2009. je i među vodećim lekovima u odnosu na ukupna 
finansijska izdvajanja za lekove u DZ NS [6]. Stoga je 
jasno da hidroksokobolamin predstavlja lek koji je vrlo 
interesantan u domenu analize farmakoterapijske raci-
onalnosti. Nije dokazano da ubrizgavanje hidroksoko-
bolamina ima bilo kakav povoljan efekat kod osoba 
kod kojih ne postoji nedostatak [7]. Takođe, treba raz-
motriti mogućnost zamene parenteralne formulacije 
oralnim formulacijama [8]. U Norveškoj je trend upo-
trebe hidroksokobolamina u periodu 2005–2009. ne-
promenjen (kreće se u rasponu od 5,68 u 2008. do 
5,95 DDD/1000 SD u 2005. godini).

Grafikon 2. Poređenje: Ukupna upotreba injekcionih lekova i 
upotreba hidroksokobolamina u DZ NS u periodu 2005–2009. 
Graph 2. Comparison: The total use of injection drugs and the 
use of hydroxocobolamin in the Health Centre of Novi Sad in the 
period 2005–2009. 

Grafikon 3. Upotreba nisko molekularnih heparina u DZ NS u 
periodu 2005–2009. 
Graph 3. The use of low molecular weight heparins in the Heal-
th Centre of Novi Sad in the period 2005–2009.

Grafikon 4. Upotreba antiinfektivnih lekova za sistemsku pri-
menu u DZ NS u periodu 2005–2009. 
Graph 4. The use of anti-infective drugs for system use in the 
Health Centre of Novi Sad in the period 2005–2009.

Grafikon 5. Struktura upotrebe nestereoidnih anntiinflamator-
nih injekcionih lekova u DZ NS u periodu 2005–2009. 
Graph 5. The structure of use of non-steroidal anti-inflammatory 
injection drugs in the Health Centre of Novi Sad in the period 2005–
2009.

Skraćenice
DZ NS		   – Dom zdravlja Novi Sad
ATC grupa 	 – anatomsko terapijska hemijska grupa
DDD		   – definisana dnevna doza
SD		   – stanovnika dnevno
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Antikoagulansi heparinske grupe
Za razliku od niskomolekularnih heparina, nefrak-

cionisani heparin beleži konstantno smanjenje upotre-
be. Odstupanje od ovog trenda za nefrakcionisani he-
parin zabeleženo u 2009. godini posledica je nedostat-
ka niskomolekularnog heparina – nadroparina na tr-
žištu. U Norveškoj, u periodu 2005–2009., raste upo-
treba niskomolekularnih heparina, enoksaparina (od 
1,86 u 2005. do 2,43 DDD/1000 SD u 2009. godini) i 
dalteparina (od 1,51 u 2005. do 2,15 DDD/1000 SD u 
2009). Upotreba nefrakcionisanog heparina u Norveš-
koj je u rasponu od 0,19 do 0,21 DDD/1000 SD u 
2005, 2006. i 2007.  

Antiinfektivi lekovi za sistemsku primenu
Jedan od razloga za smanjenu upotrebu antiinfektiv-

nih lekova za sistemsku primenu je promena režima iz-
davanja ceftriaksona (samo za određene indikacije kod 
ambulantno lečenih pacijenata). Smanjenje upotrebe 
prirodnih penicilina, kao i aminoglikozidnih antibiotika 
(amikacin, gentamicin) verovatno je posledica supstitu-
cije parenteralnih formulacija dostupnim oralnim for-
mulacijama antiinfektivnih lekova. Upotreba antiinfek-
tivnih lekova za sistemsku primenu (prirodnih penicili-
na, ceftriaksona i aminoglikozidnih antibiotika (genta-
micina i tobramicina)) u Norveškoj je gotovo neprome-
njena u periodu 2005–2009. Upotreba aminoglikozid-
nog antibiotika, gentamicina, znatno je veća u DZ NS 
(primarni nivo zdravstvene zaštite) u poređenju sa Nor-
veškom (primarni, sekundarni i tercijerni nivo zdrav-
stvene zaštite), na godišnjem nivou i do 10 puta.

Nestereoidni antiinflamatorni lekovi
Razlika u strukturi upotrebe pojedinih nesteroid-

nih antiinflamatornih injekcionih lekova u DZ NS u 
periodu 2005-2009. godine, mogla bi da bude posle-
dica farmaceutskog marketinga. Studije različitih 
geografskih regiona pokazale su da je diklofenak 
najupotrebljivaniji nestereoidni antiinflamatorni lek 
i različite udele u strukturi ostalih nestereoidnih an-
tiinflamatornih lekova [9].

Lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem
Smanjen trend upotrebe injekcionih lekova koji de-

luju na kardiovaskularni sistem uglavnom je posledica 
smanjene upotrebe diuretika furosemida. Ova činjeni-
ca bi se mogla povezati sa brojnim zdravstveno-pro-
motivnim aktivnostima, preventivnim uslugama i in-
tervencijama Centra za preventivni rad u DZ NS.

Lekovi za lečenje bolesti respiratornog sistema
Porast upotrebe antihistaminika hlorpiramina mo-

gla bi se dovesti u vezu sa tendencijom porasta broja 
alergijskih bolesti u svetu. U poslednjih tridesetak go-
dina učestalost alergija se udvostručila, a u nekim slu-
čajevima i utrostručila [10].

Lekovi koji deluju na nervni sistem
Supstitucija parenteralnih formulacija opijatnih i 

neopijatnih analgetika oralnim formulacijama je vero-
vatni uzrok njihove smanjene upotrebe. Parenteralne 
formulacije analgetika posle parenteralnih formulacija 
antiinfektiva spadaju u najpropisivanije lekove u Egip-
tu (analizirano je propisivanje parenteralnih formulaci-
ja u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj zaštiti) [11]. 
U grupi deset najpropisivanijih lekova u DZNS u 2007, 
2008. i 2009. godini jesu i lekovi koji se izdaju na nalog 
a koji se koriste u terapiji bola ili inflamacije kod artri-
tisa i ankilozirajućeg spondilitisa. 

Lekovi za lečenje bolesti digestivnog sistema 
i metabolizma
Kako značajno najveći udeo u upotrebi injekcionih 

lekova za lečenje bolesti digestivnog sistema i meta-
bolizma čini vitamin C, interesantno bi bilo razmotri-
ti racionalnost njegove farmakoterapije. Zabeleženi 
trend porasta upotrebe antagonista H2 receptora od-
govara trendu u razvijenim zemljama.

Zaključak

Ova analiza je pokazala da ukupna upotreba injek-
cija na godišnjem nivou u Domu zdravlja Novi Sad u 
periodu 2005– 2009. godine pokazuje oscilacije, s tim 
da je upotreba injekcija u 2009. veća od upotrebe 
injekcija u 2005. godini.

Jasan je trend porasta upotrebe niskomolekular-
nih heparina, što je u skladu sa trendom upotrebe u 
razvijenim zemljama. Stalni je trend smanjenja upo-
trebe antiinfektivnih lekova za sistemsku primenu, 
ali je znatno veća upotreba gentamicina u poređenju 
sa razvijenim zemljama. Kvalitativne promene u 
upotrebi nestereoidnih antiinflamatornih lekova od-
govaraju trendu u razvijenim zemljama.

Promocija oralne farmakoterapije i redukovano 
propisivanje injekcionih lekova su mogućnosti koje 
bi svakako trebalo razmotriti, posebno u upotrebi hi-
droksokobolamina, injekcionog leka zastupljenog sa 
oko 90% u ukupnom broju definisanih dnevnih doza 
za injekcione lekove.
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Summary

Key words:Injections; Defined Daily Doses; Use of drugs; Health centre

Introduction
The Health Centre of Novi Sad deals primarily with prevention, 
but also provides curative health care. This paper was aimed at 
investigating trends in the use of injection drugs in out-patients 
visiting this institution in the period from 2005 to 2009.
Material and Methods
The use of injection drugs was calculated according to the Ana-
tomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Doses methodolo-
gy. The results were expressed as the number of defined daily 
doses per 1000 inhabitants/day.
Results and Discussion
The total use of injection drugs was 21.2696 defined daily doses 
/1000 inhabitants/day in 2005, 31.8427 defined daily doses /1000 
inhabitants/day in 2006, 36.0633 defined daily doses /1000 in-
habitants/day in 2007, 34.4823 defined daily doses /1000 inhab-
itants/day in 2008 and 26.2189 defined daily doses /1000 inhab-
itants/day in 2009. The drug with the highest number of defined 

daily doses was hydroxocobolamin during all five years (ac-
counting for about 90% of the total number of defined daily dos-
es). In the observed period, the use of low molecular weight 
heparins increased from 0.0599 in 2005 to 0.2705 in 2009. The 
use of anti-infective drugs decreased from 0.6133 in 2005 to 
0.2634 in 2009. A change in the structure of use of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs was observed.
Conclusion
The total use of injections in the observed period showed annual 
oscillations. The trend of use of low molecular weight heparins 
and the qualitative change in use of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs was in accordance with the trend and the use in 
developed countries, while the use of hydroxocobolamin and 
gentamicin increased. The promotion of oral medications and 
the reduced prescription of injection drugs are the possibilities 
to be taken into consideration, especially in the use of hydroxo-
cobolamin.
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Uvod

Hronična opstruktivna bolest pluća (HOBP) jeste 
bolest sa signifikantnim ekstrapulmonalnim i intra-
pulmonalnim efektima koji mogu doprineti težini 
bolesti kod pojedinih pacijenata. To je bolest koja se 
može u velikoj meri prevenirati i lečiti. Pulmonalnu 
komponentu karakteriše ograničenje protoka vazdu-
ha koji je delimično reverzibilan, progresivan i udru-
žen sa abnormalnim inflamatornim odgovorom plu-
ća na štetne čestice i gasove [1]. 

HOBP je glavni i rastući globalni zdravstveni pro-
blem, koji je danas četvri vodeći uzrok smrtnosti sa 
tendencijom daljeg rasta i predviđa se da će postati 
peti najčešći uzrok onesposobljenosti u svetu do 2020. 
godine. Ona je vodeći ali neprepoznati uzrok morbi-
diteta i mortaliteta širom sveta [2]. Prevalencija HOBP 
se procenjuje na oko 1% cele populacije, rastući po-
stepeno na preko 10% među starijima od 40 godina. 
Prevalencija primetno raste sa godinama. Širom sveta 
HOBP je u žiži interesovanja, pošto visoka prevalen-
cija, morbiditet i mortalitet predstavljaju izazov za si-
stem zdravstvene zaštite. Za razliku od trenda kardio-
vaskularnih bolesti, stopa smrtnosti od HOBP nepre-
kidno raste u poslednjih nekoliko decenija, posledica 
svetske epidemije pušenja i globalnih demografskih 
promena koje podrazumevaju duži životni vek ljudi u 
zemljama u razvoju i zbog toga povećan rizik od obo-
levanja od HOBP [3,4].

Faktori rizika za nastanak HOBP uključuju kako 
faktore koji potiču od domaćina tako i spoljašnje 
sredine, a bolest obično nastaje kao interakcija ta 
dva tipa faktora.

Faktori spoljašnje sredine:
- Pušenje (u daljem tekstu će biti opširno pro-

diskutovano);

- Prašina i hemikalije na radnom mestu. Rizik se 
značajno povećava ukoliko je osoba pušač;

- Aerozagađenje u otvorenom i zatvorenom prosto-
ru;

Faktori domaćina 
- Genetski faktori. Pretpostavlja se da veliki broj 

genetskih faktora doprinosi patogenezi HOBP, kao 
što su α1-antitripsin, α1-antihimotripsin, protein re-
gulator transmembranske provodljivosti, vitamin D-
vezujući protein, α2-makroglobulin, citohrom P450 
A1, antigen krvne grupe, antigeni lokusi humanih 
leukocita i imunoglobulinski deficit. Međutim jedi-
no se sa sigurnošću zna da je nedostatak α1-
antitripsina uzročno vezan sa nastankom HOBP [5];

- Infekcije;
- Ishrana. Antioksidanti kao što su vitamin C i E, 

riblje ulje i magnezijum mogu predstavljati zaštitu 
od razvoja HOBP [6];

- Socioekonomsko stanje: studije u pedesetim i 
šezdesetim godinama prošlog veka su jasno pokaza-
le veću prevalenciju HOBP u nižim nego u višim so-
cijalnim klasama [7];

- Pol: stavovi o uzrocima razlika u učestalosti 
HOBP među polovima su kontroverzni. Među mo-
gućim objašnjenjima mogu biti morfološke razlike 
pluća, pušenje, hormonalni status i različiti inflama-
torni odgovor među polovima [8];

- Bronhijalna hiperreaktivnost: koncept po kom 
hiperreaktivnost disajnog stabla može biti predispo-
nirajući faktor za razvoj HOBP, poznat je kao „ho-
landska hipoteza” [9].

Inflamatorne promene i disbalans proteaza pri-
sutnih kod HOBP takođe se viđaju i kod pušača bez 
HOBP ali u manjem stepenu, sugerišući da ubrzano 
propadanje plućne funkcije može biti posledica am-
plifikacije normalne inflamatorne reakcije pluća na 
različite iritanse. Ovo može biti posledica povećane 
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produkcije inflamatornih medijatora i enzima ili de-
fektne endogene antiproteazne i antiinflamatorne 
zaštite. Razlike mogu biti objašnjene polimorfiz-
mom gena koji kodiraju citokine, proteaze, antiinfla-
matorne proteine i antiproteaze [10,11].

Iako postoje i drugi faktori rizika kao što su za-
gađenje vazduha, loša ishrana i izloženost prašini i 
hemikalijama na radnom mestu, u razvijenim, a sada 
već i u zemljama u razvoju, 95% slučajeva HOBP je 
direktna posledica pušenja. Svetska zdravstvena or-
ganizacija procenjuje da do 2020. teret bolesti, koji 
se može pripisati duvanu, premašiće onaj prouzroko-
van bilo kojom drugom bolešću [12]. Prema tome, 
ako se sadašnje pušačke navike nastave, biće preko 
jedne milijarde smrtnih slučajeva povezanih sa pu-
šenjem duvana u 21. veku, u poređenju sa približno 
100 miliona smrtnih slučajeva u 20. veku [13].

Patogeneza HOBP povezana sa pušenjem uklju-
čuje proteaza/antiproteaza i oksidans/antioksidans 
hipotezu i abnormalni proces reparacije. Proteolitič-
ki efekti inflamatornih ćelija, ako nemaju adekvatni 
kontrabalans protektivnih antiproteaza sistema, do-
vode do oštećenja bronhija i destrukcije alveolarne 
arhitekture. Kod pušača sa hroničnom opstruktiv-
nom bolešću pluća dokazano je sistemsko povećanje 
oksidanasa i smanjenje antioksidanasa.

Prestanak pušenja pre navršene 40. godine života 
krucijalan je u poboljšanju zdravlja, naime, ljudima sa 
preko 40 godina, očekivani životni vek se skraćuje za 
po tri meseca tokom svake naredne godine u kojoj 
puše [14]. Najvažniji faktor koji doprinosi neuspehu 
lečenja je nikotinska zavisnost. Samo oko polovina 
pušača uspe da se oslobodi zavisnosti [15]. 

Cilj istraživanja je da se utvrdi:
- postojanje korelacije između navike pušenja i mor-

taliteta od HOBP,
- razlika dužine preživljavanja (dvogodišnje i pe-

togodišnje) obolelih od HOBP-a u terminalnom sta-
dijumu bolesti u zavisnosti od navike pušenja,

- korelacija između navike pušenja i opadanja 
vrednosti parametara plućne funkcije forsirani vital-
ni kapacitet (FVC), forsirani ekspiratorni volumen u 
prvoj sekundi (FEV1), Tiffeneau indeks (FEV1/VC 
%), vršni ekspiratorni protok (PEF), brzina maksi-
malnog ekspiratornog protoka na 75% VC (MEF75%), 

brzina maksimalnog ekspiratornog protoka na 50% 
VC (MEF50) i brzina maksimalnog ekspiratornog 
protoka na 25% VC (MEF25).

Materijal i metode
 
Istraživanje je sprovedeno po tipu opservacione, re-

trospektivno-prospektivne studije. Praćeno je dvogodiš-
nje i petogodišnje preživljavanje obolelih pušača i nepu-
šača u terminalnom stadijumu od 2001. do 2007. godi-
ne. Uzorak predstavljaju 30 pušača i 30 nepušača obole-
lih od hronične opstruktivne bolesti pluća, bez obzira 
na pol i zanimanje, koji se nalaze u IV stadijumu HOBP. 
Kriterijumi za uključivanje pušača bili su: oboleli od 
hronične opstruktivne bolesti pluća koji su sadašnji pu-
šači ili bivši pušači koji imaju pušački staž 30 i više go-
dina. Kriterijumi za uključivanje nepušača: oboleli od 
hronične opstruktivne bolesti pluća koji nikada nisu pu-
šili ili koji su se odvikli od pušenja pre više od 12 godi-
na. Kriterijumi za isključivanje iz studije: u međuvre-
menu oboleli od karcinoma bronha, pneumonije.

Tokom studije praćena je vodeća simptomatologija 
za hronične opstruktivne bolesti pluća, rađena je mala 
spirometrija u obe grupe (pušači, nepušači) i evalui-
rani su sledeći parametri plućne funkcije: FVC, FEV1, 
FEV1/VC %, PEF, MEF50 i MEF25. Za evaluaciju 
plućne funkcije korišćene su CECA II norme (Evrop-
ske komisije za ugalj i čelik). Parametri plućne funk-
cije praćeni su najmanje jednom godišnje a vrednosti 
su upoređivane međusobno. Izračunate su prosečne 
vrednosti i upoređivane su prema grupama. Pacijenti 
su bili praćeni i lečeni u dispanzerskoj službi.

Od 60 pacijenata, 45 je bilo muškaraca, što je 
predstavljalo 75% od ukupnog broja ispitanika, a 15 
žena − što je iznosilo 25% ukupnih ispitanika. Proseč-
na starost ispitanika bila je 62,50 godina sa medijanom 
od 62,50 godina; najmlađi pacijent je imao 45 a najsta-
riji 89 godina kada je progresija bolesti dovela do ula-
ska u terminalni stadijum bolesti. Od ukupno 30 puša-
ča, njih 28 − odnosno 93,33% od ukupnog broja bili su 
muškarci, a svega je bilo dve ispitanice ili 6,67%. Pro-
sečna starost pušača bila je 60,77 godina sa medijanom 
od 61 godina; najmlađi pacijent je imao 46 a najstariji 
76 godina kada je progresija bolesti dovela do ulaska u 
terminalni stadijum bolesti. Od ukupno 30 nepušača, 
17 − odnosno 56,67% svih pacijenata bilo je muškara-
ca, a 13 ispitanica ili 43,33% od ukupnog broja. Pro-
sečna starost nepušača bila je 64,23 godina sa medija-
nom od 64 godine, najmlađi pacijent imao je 45, a naj-
stariji 89 godina kada je progresija bolesti dovela do 
ulaska u terminalni stadijum bolesti. 

Tokom analize godišnjeg opadanja vrednosti pa-
rametara plućne funkcije FEV1, FVC, FEV1/FVC %, 
PEF, MEF75, MEF50, MEF25, u odnosu na pušačke 
navike, izračunate su prosečne apsolutne vrednosti 
izražene u litrima početnih i krajnjih vrednosti poje-
dinih parametara, kao i srednja relativna promena 
na osnovu formule: 

Skraćenice
HOBP		 – hronična opstruktivna bolest pluća
FVC		 – forsirani vitalni kapacitet
FEV1		 – forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
FRC		 – funkcionalni rezidualni kapacitet
FEV1/VC %		 – Tiffeneau indeks
PEF		 – peak expiratory flow
MEF75	 	– brzina maksimalnog ekspiratornog protoka na 

75% VC
MEF50		 – brzina maksimalnog ekspiratornog protoka na 

50% VC
MEF25		 – brzina maksimalnog ekspiratornog protoka na 

25% VC
SAPALDIA		 – Swiss Study On Air Pollution And Lung Diseases 

In Adults
ECRHS		 – European Community Respiratory Health Survey
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Dobijeni rezultati putem t-testa upoređivani su da 
bi se utvrdila statistička značajnost pada vrednosti 
pojedinih parametara plućne funkcije kod pušača i 
nepušača.

Istraživanje je sprovedeno u Domu zdravlja Novi 
Bečej, na Odseku za pneumoftiziologiju, Specijali-
stičko-konsultativne službe.

Obrada podataka je vršena personalnim računa-
rom pomoću statističkih programa PSPP Windows i 
MS Excel. Računate su deskriptivne statistike – fre-
kvencije, procenti, srednje vrednosti, medijana, stan-
dardna devijacija i koeficijenti korelacije. Za stati-
stičku obradu podataka korišćene su standardne sta-
tističke metode za utvrđivanje razlika između poje-
dinih statističkih grupa (t-test), a za korelaciju nave-
denih podataka upotrebljavani su testovi za praćenje 
paralelizma pojava (test linearne korelacije). Rezul-
tati su prikazivani pomoću stubičastih dijagrama, 
histograma.

Rezultati

Da bi se dokazala brža progresija HOBP kod pu-
šača u odnosu na nepušače, izračunata je prosečna 
vrednost godina koja je bila neophodna da progresija 
bolesti dovede do razvoja IV stadijuma bolesti i do-
bijeni su sledeći rezultati: kod pušača prosečna vred-
nost godina iznosila je 5,73 sa SD 5,38, dok je ta 
vrednost kod nepušača iznosila 8,20 sa SD 5,39.

Statistička značajnost dobijenih rezultata prove-
rena putem t- testa, ukazuje da razlika u dužini pro-
gresije bolesti do terminalnog stadijuma HOBP pu-
šača i nepušača postoji i da je ona statistički značaj-
na na nivou p<0,05.

Kod pušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog FEV1 iznosila 1,06l dok je krajnji FEV1 bio 0,79l. 
Kod nepušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog FEV1 iznosila 0,84l dok je krajnji FEV1 bio 0,69l. 
Srednji relativni pad FEV1 za pušače bio je 24,95%, 
dok je ista vrednost za nepušače iznosila 17,68%. 
Analizom dobijenih vrednosti putem t-testa dobijena 
je statistički značajna razlika u opadanju FEV1 kod 
pušača u odnosu na nepušače na nivou p<0,05.

Kod pušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog FVC iznosila 2,04l dok je krajnji FVC bio 1,56l. 
Kod nepušača je prosečna apsolutna vrednost početnog 
FVC iznosila 1,58l dok je krajnji FVC bio 1,25l. Srednji 
relativni pad FVC za pušače je bio 23,46%, dok je ista 
vrednost za nepušače iznosila 17,81%. Analizom dobi-
jenih vrednosti putem t-testa dobijena je statistički zna-
čajna razlika u opadanju FVC kod pušača u odnosu na 
nepušače na nivou p<0,10.

Kod pušača prosečna početna vrednost Tiffeneau 
indeksa je iznosila 56% dok je krajnja vrednost bila 
47%. Kod nepušača prosečna početna vrednost Tif-
feneau indeksa iznosila je 57% dok je krajnja vred-
nost bila 50%. Srednja promena ovog parametra 
plućne funkcije kod pušača iznosila je 8,38 dok je 
kod nepušača bila 7,52. Analizom dobijenih vredno-
sti putem T-testa nije dobijena statistički značajna 

razlika u opadanju Tiffeneau indeksa kod pušača u 
odnosu na nepušače.

Kod pušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog PEF iznosila 2,44l dok je krajnji PEF bio 1,88l. 
Kod nepušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog PEF iznosila 1,94l dok je krajnji PEF bio 1,49l. 
Srednji relativni pad PEF za pušače bio je 24,49%, 
dok je ista vrednost za nepušače iznosila 23,76%. 
Analizom dobijenih vrednosti putem t-testa nije dobi-
jena statistički značajna razlika u opadanju PEF kod 
pušača u odnosu na nepušače.

Kod pušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog MEF75 iznosila 1,44l dok je krajnji MEF75 bio 1,10l. 
Kod nepušača je prosečna apsolutna vrednost početnog 
MEF75 iznosila 1,24l dok je krajnji MEF75 bio 1,02l. 
Srednji relativni pad MEF75 za pušače bio je 23,21%, 
dok je ista vrednost za nepušače iznosila 15,87%. Ana-
lizom dobijenih vrednosti putem t-testa dobijena je sta-
tistički značajna razlika u opadanju MEF75 kod pušača 
u odnosu na nepušače na nivou p<0,10.

Kod pušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog MEF50 iznosila 0,78l dok je krajnji MEF50 bio 0,57l. 
Kod nepušača je prosečna apsolutna vrednost početnog 
MEF50 iznosila 0,76l dok je krajnji MEF50 bio 0,60l. 
Srednji relativni pad MEF50 za pušače bio je 27,59%, 
dok je ista vrednost za nepušače iznosila 17,43%. Anali-
zom dobijenih vrednosti putem t-testa dobijena je stati-
stički značajna razlika u opadanju MEF50 kod pušača u 
odnosu na nepušače na nivou p<0,05.

Kod pušača je prosečna apsolutna vrednost počet-
nog MEF25 iznosila 0,50l dok je krajnji MEF25 bio 0,37l. 
Kod nepušača je prosečna apsolutna vrednost početnog 
MEF25 iznosila 0,53l dok je krajnji MEF25 bio 0,41l. 
Srednji relativni pad MEF25 za pušače bio je 27,44% 
dok je ista vrednost za nepušače iznosila 16,35%. Ana-
lizom dobijenih vrednosti putem t-testa dobijena je sta-
tistički značajna razlika u opadanju MEF25 kod pušača 
u odnosu na nepušače na nivou p<0,10.

Ove vrednosti promene navedenih parametara 
plućne funkcije, kao i statistička značajnost, prika-
zane su u Tabeli 1.
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Tabela 1. Promene parametara plućne funkcije
Table 1. Changes in the lung function parameters

 
Relativna %

Relative
Apsolutna lit.

Absolute
Srednja promena FEV1

Mean change of FEV1

pušači/smokers 24,95 0,27
nepušači/non-smokers 17,68 0,15

Statistički značajna razlika/Statistically significant difference p<0,05
Srednja promena FVC
Mean change of FVC

pušači/smokers 23,46 0,47
nepušači/non-smokers 17,81 0,30

Statistički značajna razlika/Statistically significant difference p<0,10
Srednja promena MEF75

Mean change of MEF75

pušači/smokers 23,21 0,34
nepušači/non-smokers 15,87 0,23

Statistički značajna razlika/Statistically significant difference p<0,10
Srednja promena MEF50

Mean change of MEF50

pušači/smokers 27,59 0,21
nepušači/non-smokers 17,43 0,16

Statistički značajna razlika/Statistically significant difference p<0,05
Srednja promena MEF25

Mean change of MEF25

pušači/smokers 27,44 0,13
nepušači/non-smokers 16,35 0,11

Statistički značajna razlika/Statistically significant difference p<0,10
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Analizom dvogodišnjeg preživljavanja u termi-
nalnom stadijumu bolesti u odnosu na pušačke navi-
ke dobijeni su sledeći rezultati:

Od pušača, preživelo je 27 pacijenata, dok je taj 
broj među nepušačima iznosio 30.

Ovi rezultati su prikazani na Grafikonu 1.

Dobijeni rezultati analize dvogodišnjeg preživlja-
vanja u terminalnom stadijumu HOBP pušača i ne-
pušača pomoću t-testa pokazuju statistički značajnu 
razliku na nivou p<0,001

Analizom petogodišnjeg preživljavanja u termi-
nalnom stadijumu bolesti u odnosu na pušačke navi-
ke dobijeni su sledeči rezultati:

Od pušača preživelo je 14 pacijenata, dok je taj 
broj među nepušačima iznosio 20.

Ovi rezultati su prikazani na Grafikonu 2.

Dobijeni rezultati analize petogodišnjeg preživ-
ljavanja u terminalnom stadijumu HOBP pušača i 
nepušača pomoću t-testa pokazuju statistički značaj-
nu razliku na nivou p<0,05.

Upoređivanjem krivih preživljavanja pušača u 
terminalnom stadijumu hronične opstruktivne bole-

sti pluća u odnosu na nepušače koji se nalaze u ter-
minalnom stadijumu bolesti dobijena je statistički 
značajna razlika preživljavanja na nivou p<0,01 
(Grafikon 3).

Diskusija

Prosečni godišnji pad FEV1 u SAPALDIA 2 (Swi-
ss Study On Air Pollution And Lung Diseases In 
Adults) studiji bio je veći kod pušača nego u studiji 
ECRHS (European Community Respiratory Health 
Survey), ali niži nego u istraživanju Lung Health 
Study (LHS) [16]. Srednji godišnji pad FEV1 bio je u 
proseku 25 ml kod žena pušača u ECRHS, jer su u 
ovom trajalu učesnici u proseku bili mlađi nego u 
SAPALDIA studiji (srednja starost 34 godine na-
spram 40 godina na početku studija). Srednji godiš-
nji pad FEV1 koja je prijavljena u LHS trajalu iznosi-
la je 57−66 ml i kod muškaraca i kod žena pušača, 
ali su u ovom trajalu učesnici bili stariji od učesnika 
u SAPALDIA 2 trajalu (35−60 godina naspram 
18−60 godina), a takođe su bili oboleli od srednje 
teške hronične opstruktivne bolesti pluća [17].

ATS (American Thoracic Society) i ACOEM (Ame
rican College of Occupational and Enviromental 
Medicine) procenjuju granicu prosečnog godišnjeg 
pada FEV1 na >15%. Određivanje relativnog limita 
godišnjeg pada FEV1 praktičniji je pokazatelj od ap-
solutne vrednosti, na šta utiče pre svega pol. Prose-
čan pad iznosi od 6,6% do 15,8%. Za osobe koje bo-
luju od HOBP je oko 15% i više [18].

Ovo ispitivanje je potvrdilo navedene činjenice a 
takođe i dokazalo da je godišnji pad FEV1 kod puša-
ča koji boluju od HOBP veći u odnosu na nepušače 
ili bivše pušače koji boluju od HOBP. U intervalu od 
19,01−30,09% (24,95±2 SE) kreće se relativni pad 
FEV1 kod 95,5% pušača, dok je ta vrednost kod ne-
pušača u intervalu 13,62−21,74% (17,68±2 SE). Pošto 
su dobijeni rezultati veći u odnosu na one koji se na-
vode u literaturi, kako u relativnim tako i u apsolut-
nim vrednostima, moguće objašnjenje za to jeste da 
se u ovom istraživanju radi o veoma teškim pacijen-
tima kod kojih je FEV1 manji od 30% predviđene 
norme, što je i bio jedan od uslova za uključivanje u 
ovaj rad, a drugo moguće objašnjenje je i starost 

Grafikon 1. Analiza dvogodišnjeg preživljavanja pušača i nepušača
Graph 1. Analysis of two-year survival rate in smokers and nonsmo-
kers

Grafikon 3. Krive preživljavanja u terminalnom stadijumu
Graph 3. Survival curve in the end stage

Grafikon 2. Analiza petogodišnjeg preživljavanja nepušača i 
nepušača
Graph 2. Analysis of five-year survival rate in smokers and non-
smokers
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učesnika, koja je u proseku iznosila 60 godina odno-
sno 45−89 godina. Takođe je godišnji pad FEV1 još 
izraženiji kod pušača što se može pripisati štetnom 
dejstvu duvanskog dima preko oksidativnog stresa. 

Distribucija obolelih prema polu u ovom istraži-
vanju bila je sledeća: 45 ispitanika je bilo muškog 
pola što je iznosilo 75% u odnosu na 15 ispitanika 
ženskog pola što je predstavljao 25% svih ispitanika. 
Među pušačima, broj muškaraca je iznosio 28 odno-
sno 93,33% u odnosu na samo 2 ispitanice, odnosno 
6,67%. Ovakvi podaci su karakteristični za zemlje u 
razvoju, dok je u razvijenim zemljama taj odnos 
značajno drugačiji. U Sjedinjenim Američkim Drža-
vama po prvi put 2000. godine broj žena umrlih od 
HOBP nadmašuje broj muškaraca umrlih od HOBP 
[19]. Ovakav trend se kod nas tek očekuje. Povećana 
upotreba duvana među ženskom populacijom deli-
mično objašnjava povećanu prevalenciju HOBP 
među ženama, ali takođe je primećeno brže pogor-
šanje plućne funkcije kao i značajniji stepen dispne-
je kod žena pri izloženosti istom nivou duvanskog 
dima kao kod muškaraca. Ovi podaci ukazuju da 
duvanski dim dovodi do značajnijih oštećenja pluć-
nog tkiva u odnosu na muškarce [20]. Među nepuša-
čima obolelim od HOBP veći je broj žena u odnosu 
na muškarce, što ovaj rad delimično potkrepljuje jer 
je signifikantno značajniji udeo ženske populacije 
među nepušačima u odnosu na pušače koji boluju od 
HOBP, ali odnos muškaraca i žena nepušača obole-
lih od HOBP iznosi 17 prema 13 odnosno 56,67% u 
odnosu na 43,33%. 

Ovo istraživanje ukazuje i na bržu progresiju bo-
lesti do ulaska u terminalni stadijum HOBP kod pu-
šača u odnosu na nepušače, tako da je kod pušača od 
trenutka postavljanja dijagnoze do ulaska u termi-
nalni stadijum bolesti bilo potrebno u proseku 5,73 
godine, dok je taj period kod nepušača iznosio u pro-
seku 8,20 godina. Takođe je dokazana veća učesta-
lost simptoma kao što su kašalj i dispnea kod pušača 
naspram nepušača, a ovi parametri su praćeni u obli-
ku učestalosti egzacerbacije bolesti tokom godinu 
dana, a vrednosti su 5,10 naspram 2,90 što je stati-
stički signifikantno na nivou p<0,01. Dvogodišnje i 
petogodišnje preživljavanje je statistički signifikan-
tno veće kod nepušača u odnosu na pušače. Dvogo-
dišnje preživljavanje svih ispitanika iznosilo je 95% 
dok je petogodišnje preživljavanje bilo 56,67%. U 
studiji koja je vršena nad mlađom populacijom obo-
lelih od HOBP u uznapredovaloj fazi bolesti trogo-

dišnje preživljavanje iznosilo je 85% a petogodišnje 
72%. Od 1990. godine mnoge studije su istraživale 
faktore rizika koji utiču na mortalitet u različitoj po-
pulaciji obolelih od HOBP. Skorašnja studija pod na-
zivom „Pokazatelji preživljavanja u veoma teškoj 
HOBP kod mladih osoba” ukazuje na pušenje kao 
najznačajni faktor rizika s najvećim uticajem na pre-
življavanje [21]. Ranija istraživanja nisu mogla da 
dokažu jasan efekat pušenja na preživljavanje obole-
lih od HOBP, najverovatnije zbog neadekvatnih varija-
bli kojim su merile količinu popušenih cigareta. Mnogi 
autori su ukazali na neophodnost praćenja plućne funk-
cije kao pokazatelja mortaliteta kod pacijenata sa 
HOBP [22−25]. Kroz literaturu se vidi da su prijavljeni 
efekti pušenja na mortalitet obolelih od HOBP bili ne-
postojani. To može biti posledica upotrebe različitih 
merila pušenja. Autori koji su kvantifikovali intenzitet 
pušenja (paklo/godina, broj cigareta popušenih tokom 
dana) ukazali su na postojani efekat pušenja na morta-
litet pacijenata sa HOBP [26−28].

Iako se zna da je pušenje najznačajniji faktor rizika 
za nastanak ove bolesti, pa samim tim je on uveliko 
preventibilan, HOBP predstavlja veliko zdravstveno 
opterećenje, opterećenje koje će nastaviti svoju eskala-
ciju u ovom veku. 

Zaključak

Iako postoje i drugi faktori rizika kao što su zaga-
đenje vazduha, loša ishrana i izloženost prašini i he-
mikalijama na radnom mestu, u razvijenim, a sada 
već i u zemljama u razvoju, 95% slučajeva hronične 
opstruktivne bolesti je direktno posledica pušenja.

U ovom radu je dokazana brža progresija bolesti 
do terminalnog stadijuma kod pušača obolelih od hro-
nične opstruktivne bolesti u odnosu na nepušače i 
bivše pušače koji boluju od iste bolesti. Ispitivanje 
ukazuje na statistički signifikantnu razliku u dvogo-
dišnjem i petogodišnjem preživljavanju u terminal-
nom stadijumu bolesti u zavisnosti od pušačkih navi-
ka, što potvrđuje hipotezu rada. Relativni limit godiš-
njeg pada forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj 
sekundi je relevantniji pokazatelj od apsolutne vred-
nosti na šta utiče pre svega pol. Prosečan pad iznosi 
od 6,6% do 15,8%. Za osobe koje boluju od hronične 
opstruktivne bolesti pluća je oko 15% i više. Ovaj rad 
ukazuje na povećani relativni pad forsiranog ekspira-
tornog volumena u prvoj sekundi kod pušača u odno-
su na nepušače i bivše pušače obolelе od iste bolesti.
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Summary

Key words: Pulmonary Disease, Chronic Obstructive; Smoking; Survival Rate; Mortality; Respiratory Function Tests; Statistics as Topic

Introduction 
Chronic obstructive pulmonary disease is estimated to become 
the fifth leading cause of death worldwide by 2020. The mortality 

and morbidity from chronic obstructive pulmonary disease is 
getting higher and higher as a result of the epidemics in tobacco 
consumption all over the world, especially in developing coun-
tries. The study objectives were to determine the correlation be-
tween the smoking habits and mortality in the patients with 
chronic obstructive lung diseases, to evaluate the two-year and 
five-year survival depending on the smoking habits, to compare 
and correlate the smoking habits and a decrease in the lung 
function.
Material and Methods
This observational, retrospective-prospective study was carried 
out from 2001 to 2007 to monitor the two-year and five-year 
survival in respect to the smoking habits. During the study, both 
groups of smokers and non-smokers underwent spirometry, and 

the pulmonary function was measured at least once a year and 
the values were compared. The average values were calculated 
and compared between the two groups. 
Results
The study revealed a statistically significant difference in the 
two-year and five-year survival in end-stage chronic obstructive 
pulmonary disease depending on the smoking habits. In addi-
tion, it pointed to a higher relative decrease in the pulmonary 
function in smokers suffering from very severe chronic obstruc-
tive pulmonary disease than in non-smokers and former smokers 
suffering from end-stage of this disease.
Discussion and Conclusion
According to this study, the progression to the end stage of this 
disease is faster in smokers suffering from chronic obstructive 
pulmonary disease than in the non-smokers and the former 
smokers who suffer from this disease. 

Rad je primljen 6. IV 2011.
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Uvod

Alkoholni akutni pankreatitis nastaje kod 10% 
alkoholičara, koji svakodnevno uzimaju više od 80 g 
alkohola. Smatra se da alkoholni pankreatitis nastaje 
kao posledica akutnog toksičnog delovanja alkohola 
na terenu hronično oštećenog pankreasa usled dugo-
trajnog uzimanja alkohola [1,2].

S obzirom na činjenicu da adekvatna evaluacija i 
konačni tretman akutnog pankreatitisa (AP) često za-
visi od njegove etiologije, neophodno je istu pravovre-
meno dijagnostikovati. Brojne studije su pokušale da 
analizom laboratorijskih parametara koji se mogu ru-
tinski raditi pomognu u određivanju etiologije pankre-
atitisa. Pojedine studije su dokazale da je u alkoholnom 
pankreatitisu nivo amilaza u serumu znatno niži nego 
u pankreatitisu druge etiologije [3−6]. Clavien i sarad-
nici smatraju da će bolesnici koji su koristili alkohol i 
imaju akutni pankreatitis imati normalne vrednosti 
amilaza ako im simptomi dugo traju pre provere vred-
nosti amilaza ili ako su imali ranije AP [7]. Drugi auto-
ri ukazuju da je za dijagnozu alkoholnog pankreatitisa 
daleko korisnije određivanje vrednosti lipaza u serumu 
nego određivanje amilaza [8]. Za vrednosti od 600 IU/l 
većina studija pokazuje specifičnost preko 95% i sen-
zitivnost 55−100% za dijagnozu AP [9]. 

 Gumaste i saradnici su u svojoj studiji zaključili 
da odnos lipaze/amilaze > 2 može biti koristan za 
razlikovanje alkoholnog i nealkoholnog uzroka AP, 
uz visoku osetljivost (91%), specifičnost (78%) i po-
zitivnu prediktivnu vrednost (85%) [3]. Nakon anali-
ze odnosa lipaza/amilaza kod bolesnika sa AP poje-

dini autori su predložili da ovaj odnos preko 5 može 
ukazati na dijagnozu alkoholnog AP. Međutim, sen-
zitivnost ovog odnosa je manja od 50% [10]. 

Postoje studije čiji su autori zaključili da odnos li-
paza/amilaza može biti koristan u diferencijaciji uzro-
ka AP u kombinaciji sa drugim laboratorijskim nala-
zima, kao što su aspartat aminotransferaza, alanin 
aminotransferaza, alkalna fosfataza i korpuskularni 
volumen eritrocita, u obliku sistema bodova [11,12]. 

Za etiološku dijagnozu AP važna je i vrednost 
srednjeg korpuskularnog volumena eritrocita (MCV) 
koja je značajno viša u alkoholnom pankreatitisu u 
odnosu na pankreatitise ostale etiologije [13].

Nespecifične analize kao C reaktivni protein 
(CRP) pored rane dijagnostike omogućavaju i ranu 
procenu težine bolesti i predviđanje nastanka teških 
komplikacija [14]. 

Cilj našeg istraživanja bio je da ukažemo na zna-
čaj pojedinih laboratorijskih parametara u određiva-
nju etiologije AP.

Materijal i metode

Studijom je obuhvaćen 21 bolesnik. Svi bolesnici 
su u periodu 1.08.2009−1.03.2010. godine ispitivani i 
lečeni na Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju 
ili Klinici za hirurgiju, Kliničkog centra u Nišu pod 
dijagnozom akutni alkoholni pankreatitis. 

Svim ispitanicima uzeta je anamneza, pri čemu je 
dobijen podatak o zloupotrebi alkohola, urađen fizič-
ki pregled, ultrazvučni pregled trbuha i biohemijske 
analize: sedimentacija, krvna slika, C-reaktivni protein 
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(CRP), amilaze u serumu i urinu, lipaze u serumu, as-
partat aminotransferaza (AST), alanin aminotransfera-
za (ALT), ukupni i direktni bilirubin, alkalna fosfataza 
(ALP), gama glutamil transpeptidaza (gGT), holesterol, 
trigliceridi, proteini, albumini i laktat dehidrogenaza u 
Centru za biohemiju Kliničkog centra u Nišu. 

Za obradu dobijenih podataka korišćene su stati-
stičke metode: izračunavanje deskriptivnih statistika 
(srednja vrednost, standardna devijacija, maksimum, 
minimum), analiza varijanse i višestruko poređenje, 
korelaciona analiza, analiza pomoću Receiver Ope-
rating Characteristic Curve) (ROC) krivih. Korišćen 
je statistički paket SPSS v13.0. 

Rezultati

Svi bolesnici sa alkoholnim AP bili su muškarci 
starosti od 32 do 77 godina, prosečnog starosnog doba 
53,90±12,45 godina. U Tabeli 1 prikazane su vredno-
sti analiziranih biohemijskih parametara.

Za inicijalnu dijagnozu AP poslužila je analiza 
vrednosti amilaza i lipaza u serumu koje su kod svih 
ispitanika bile povišene. Odnos lipaza i amilaza bio je 
2,15±1,61. Od ukupnog broja bolesnika sa alkoholnim 
AP 54,55% imalo je odnos lipaza/amilaza veći od 2.

Analizom odgovarajućih biohemijskih parametara 
ustanovljeno je da kod bolesnika sa alkoholnim AP po-
stoji statistički značajna korelacija između vrednosti 
amilaza i lipaza u serumu (R=0,964674; p<0,001) (Ta-
bela 2).

Značajna korelacija nađena je između vrednosti ho-
lesterola i triglicerida (R=0,93789; p<0,001), ukupnog i 
direktnog bilirubina (R=0,857899; p<0,001) i između 
AST i ALT (R=0,824461, p<0,001).

Osim toga, postoji statistički značajna korelacija iz-
među vrednosti amilaza u serumu i amilaza u urinu 

(R=0,582742, p<0,001). Analizom navedenih biohemij-
skih markera ustanovili smo da su pojedini signifikan-
tni za pravovremenu dijagnozu alkoholnog AP.

Nije verifikovana statistički značajna korelacija iz-
među vrednosti gamaGT i ALP (p>0,05). Takođe, vred-
nosti C-reaktivnog proteina nisu bile u statistički zna-
čajnoj korelaciji sa brojem leukocita (p>0,05). Nije na-
đena statistički značajna korelacija između vremenskog 
perioda proteklog od pojave prvih simptoma do inicijal-
ne analize amilaza odnosno, lipaza u serumu i njihovih 
vrednosti (p>0,05). U inicijalnoj dijagnozi alkoholnog 
AP značajnu senzitivnost, specifičnost i tačnost poka-
zali su nalazi: odnosa lipaza/amilaza, odnos AST/ALT, 
vrednosti triglicerida i CRP i vrednosti MCV. 

Odnos lipaza/amilaza u dijagnostikovanju alkohol-
nog AP, za graničnu vrednost od 1,43, pokazao je senzi-
tivnost 64%, specifičnost 83%, dok je dijagnostička tač-
nost ovog odnosa bila 79,31% (Grafikon 1).

Odnos AST/ALT u dijagnostikovanju alkoholnog AP, 
za graničnu vrednost od 0,88, pokazao je senzitivnost 
76%, specifičnost 61% i tačnost 63,64% (Grafikon 2).

Skraćenice
AP	 − akutni pankreatitis
AST	 − aspartat aminotransferaza
ALT	 − alanin aminotransferaza
CRP	 − C-reaktivni protein
MCV	 − srednji korpuskularni volumen eritrocita
ALP	 − alkalna fosfataza
gGT	 − gama glutamil transpeptidaza
ROC	 − Receiver Operating Characteristic Curve

Tabela 1. Prikaz analiziranih biohemijskih parametara 
Table 1. Overview of analysed biochemical parameters
Biohemijski 
markeri/Bioche-
mical markers

Minimum
Minimum

Maksimum
Maximum

Srednja
vrednost

Mean value

Stand, dev,
Stand, dev,

Ref, vred,
Ref, values

Amilaze/Amylase 126 3 710 861,97 924,59 100
Amilaza(U)
Amylase(U)

411 21 340 7 251,54 6 636,30 490

Lipaza/Lipase 52,30 9 900 2 194,19 3 766 67
AST 9 260 63,44 68,61 40
ALT 8,20 254 65,26 70,28 40
ALP 43 152,20 82,64 28,58 280
Trigliceridi
Triglycerides

0,45    29 4,51 6,87 1,97

Grafikon 1. Odnos lipaza/amilaza kao dijagnostički marker alko-
holnog pankreatitisa
Graph 1. Lipase/amylase ratio as diagnostic marker of alcoholic 
pancreatitis

Tabela 2. Korelacija amilaza i lipaza u serumu
Table 2. Correlation of serum amylase and serum lipase

Lipaza

Serumska amilaza
Serum amylase

R 0,964674

Sig 0,00

N 11
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Trigliceridi kao dijagnostički parametar, za granič-
nu vrednost od 1,33, pokazali su senzitivnost i speci-
fičnost 71% odnosno, 56%, dok je tačnost bila 58,59%.

U alkoholnom AP, CRP kao dijagnostički parametar 
za graničnu vrednost od 65,25, pokazao je senzitivnost 
85%, specifičnost 54% i tačnost 59,21% (Grafikon 3).

MCV kao dijagnostički parameter u alkoholnom 
AP, za graničnu vrednost od 91,06 pokazao je senzi-

tivnost 62% i specifičnost 67%, uz dijagnostičku 
tačnost 66,06% (Grafikon 4).

Diskusija

Inicijalna etiološka dijagnoza AP je od značaja za 
pravovremenu terapiju, adekvatnu evaluaciju i preven-
ciju recidiva. Identifikacija alkoholnog porekla epizode 
AP, značajna je zbog izbegavanja korišćenja nepotreb-
nih dijagnostičkih procedura. U tom smislu, dobro je 
poznato da su informacije dobijene od bolesnika ili rod-
bine retko tačne i upitnici razvijeni za procenu konzu-
miranja alkohola imaju nisku osetljivost i specifičnost 
(60−95% i 40−95% ) [1,2]. U našoj studiji smo dijagno-
zu alkoholnog pankreatitisa postavljali pre svega na 
osnovu anamnestičkih i laboratorijskih podataka, ali tek 
po isključenju mogućnosti za postojanje drugih AP. 
Dnevni unos alkohola bio je veći od 80 g. 

Idealan biohemijski marker u AP, koji bi omogućio 
tačnu dijagnozu, rano predviđanje toka bolesti i iden-
tifikovanje etiološkog faktora, ne postoji. Hiperami
lazemija veća od tri puta u odnosu na referentnu vred-
nost ostaje najčešće primenjen dijagnostički marker, 
koji je kao test tehnički jednostavan, lako dostupan i 
finansijski isplatljiv [15]. Analizom dobijenih rezulta-
ta nismo verifikovali bolesnike sa alkoholnim AP i 
normalnim vrednostima amilaze u serumu, za razliku 
od drugih studija čiji su autori na osnovu dobijenih 
rezultata ustanovili da se alkoholom uzrokovani AP 
može često manifestovati bolom i povraćanjem uz 
normalne vrednosti amilaze u serumu. Prosečna 
vrednost serumskih amilaza kod naše grupe bolesni-
ka bila je oko 8 puta veća u odnosu na referentne 
vrednosti (100 U/L).

Grafikon 2. Odnos AST/ALT kao dijagnostički marker alkoholnog 
pankreatitisa
Graph 2. AST/ALT ratio as diagnostic marker of alcoholic pancreatitis 

Grafikon 3. CRP kao dijagnostički marker alkoholnog pankreatitisa
Graph 3. CRP as diagnostic marker of alcoholic pancreatitis

Grafikon 4. MCV kao dijagnostički marker alkoholnog pankreatitisa
Graph 4. MCV as diagnostic marker of alcoholic pancreatitis
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Za razliku od serumskih amilaza, koncentracija lipa-
za u serumu raste u roku 4−8 sati od početka simptoma, 
dostiže vrh za 24 h i ostaje povišena tokom 1−2 nedelje 
od početka simptoma [16]. Serumska lipaza je bolji 
dijagnostički marker u odnosu na serumske amilaze 
zbog veće osetljivosti i specifičnosti [17]. Prosečna vred-
nost serumskih lipaza kod naše grupe bolesnika bila je 
oko 33 puta veća u odnosu na referentne vrednosti (67 
U/L). Ovi rezultati su bili u skladu sa nalazima drugih 
studija čiji autori ukazuju da je za dijagnozu alkoholnog 
pankreatitisa daleko korisnije određivanje vrednosti li-
paza u serumu nego određivanje amilaza [8].

Neki istraživači preporučuju simultano merenje 
serumske amilaze i lipaze, pri prijemu bolesnika sa 
akutnim bolom u trbuhu, dok drugi nalaze da dijag-
nostička tačnost lipaze u serumu nije povećana me-
renjem i serumskih amilaza [18,19]. U našoj studiji, 
u svim slučajevima sa normalnim nalazom lipaza u 
serumu, značajno su bile povišene amilaze bilo u se-
rumu ili u urinu. Uprkos poznatoj većoj specifično-
sti lipaza, njihovo ispitivanje se ne primenjuje rutin-
ski i one su određivane kod 11 (52,38%) bolesnika. 
Uomo i saradnici su u svojoj studiji ispitivali aktiv-
nost lipaze kod 59% bolesnika [20]. 

U studiji Tennera i Steinberga samo je kod bole-
snika sa alkoholnim AP odnos lipaze/amilaza bio 
veći od 5 (specifičnost od 100%, mada uz nisku 
osetljivost od 31%) [4]. Lipaza/amilaza indeks izra-
čunavan je tako što su dobijene vrednosti lipaza i 
amilaza, najpre podeljene sa njihovim referentnim 
vrednostima [3]. Prosečna vrednost odnosa lipaze/
amilaze u našoj grupi alkoholnih pankreatitisa bila 
je veća od 2. Ovaj odnos se pokazao kao dobar dija-
gnostički pokazatelj za alkoholni AP, sa senzitivno-
šću 64%, specifičnošću 83% i tačnošću 79,31%, pri 
graničnoj vrednosti od 1,43. Više studija je potvrdilo 
značaj ovog odnosa [4,21,22].  

Međutim, pojedine studije su pokazale da odnos 
lipaza/amilaza ima nisku osetljivost i/ili specifičnost 
i da nije koristan u diferencijaciji uzroka AP 
[5,6,10,23, 24]. Gumaste i saradnici zaključuju da 
uprkos tome što odnos lipaza/amilaza nije zlatni 
standard u diferencijaciji uzroka AP, odnos lipaza/
amilaza <2 ukazuje na malu verovatnoću da se radi 
o alkoholnom AP; lipaza/amilaza > 3 čini više vero-
vatnim alkohol kao uzrok AP i odnos između 2 i 3 
će biti u rasponu nespecifičnosti [21]. Objašnjenje za 
češće prisustvo odnosa lipaza/amilaza > 3 u alkohol-
nom AP, nego u bilijarnom ili drugim AP, u nama 
dostupnoj literaturi ne postoji. Pretpostavlja se da fi-
broza i smanjenje acinusnog tkiva, koji nastaju zbog 
hroničnog oštećenja pankreasa uzrokovanog alkoho-
lom mogu biti patofiziološki mehanizmi koji u većoj 
meri pogađaju sintezu amilaza nego lipaza [24]. To 

se može bolje videti tokom epizoda eskalacije hro-
ničnog pankreatitisa i objasniti zašto je u nekim stu-
dijama, odnos lipaza/amilaza > 3 češći kod bolesni-
ka sa alkoholnim AP nego sa bilijarnim ili drugim. 
Značajna oštećenja i redukcija funkcije egzokrinog 
pankreasa, uzrokovanog dugogodišnjim uzimanjem 
alkohola, mogu objasniti samo diskretna povećanja 
vrednosti amilaza i lipaza kod nekih bolesnika sa al-
koholnim AP [25]. 

Postoje studije čiji su autori zaključili da odnos 
lipaza/amilaza može biti koristan u diferencijaciji 
uzroka AP u kombinaciji sa drugim laboratorijskim 
nalazima, kao što su AST, ALT, ALP, gGT i MCV u 
obliku sistema bodova [12]. 

Naši rezultati su pokazali da odnos AST/ALT 
iznad određenih vrednosti, može ukazati na alkohol-
nu etiologiju akutnog pankreatitisa. Veći odnos AST/
ALT ukazuje na verovatnoću da je alkohol uzrok ab-
normalnosti jetrinih enzima. Smatra se da je taj po-
remećaj delom posledica deficita vitamina B6 (piri-
doksina) kod hroničnih alkoholičara. Ovaj odnos u 
našem istraživanju pokazao je senzitivnost 76%, 
specifičnost 61% i tačnost 63,64%. Dobijeni nalazi 
su u skladu sa nalazima drugih studija [26].

Analizom dobijenih laboratorijskih parametara 
ustanovili smo da kod bolesnika sa alkoholnim AP 
postoji statistički značajno veća vrednost triglicerida 
u odnosu na bolesnike drugih etioloških grupa. Do-
bijeni podaci su u skladu sa poznatim efektima alko-
hola na metabolizam triglicerida, odnosno sa nalazi-
ma da je alkohol jedan od uzročnika hiperlipidemije 
[27].

Određeni biohemijski parametri, kao što su gGT 
i MCV, razmatrani su u identifikaciji alkoholne etio-
logije AP [5]. Međutim, pokazalo se da ovi parame-
tri nisu korisni u razlikovanju alkoholnog od ostalih 
AP. MCV kao dijagnostički parametar kod alkohol-
nih pankreatitisa, za graničnu vrednost 91,06, poka-
zao je senzitivnost 62%, specifičnost 67% i tačnost 
66,06%. Dobijeni rezultati su u skladu sa nalazima 
drugih autora [5,28].

Zaključak

Nijedan biohemijski test ne može da posluži kao 
jedinstven kriterijum za postavljanje dijagnoze akut-
nog pankreatitisa, već samo kao dopuna kliničkim 
informacijama, zajedno sa vizuelnim dijagnostičkim 
metodama. Međutim, pojedini biohemijski parame-
tri mogu biti potencijalni prediktor alkoholnog akut-
nog pankreatitisa (odnos lipaza/amilaza >2, odnos 
aspartat aminotransferaza/alanin aminotransferaza, 
povišeni trigliceridi i vrednosti srednjeg korpusku-
larnog volumena eritrocita). 
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Summary

Key words: Alcoholic Pancreatitis; Biological Markers; Diagnosis; Amylases; Lipase; Aspartate Aminotransferases; Alanine 
Transaminase; Cholesterol; Triglycerides; Bilirubin

Introduction
Alcoholic acute pancreatitis occurs in 10% of alcoholics, who 
take more than 80g alcohol daily. Different biochemical markers 
are used to diagnose acute pancreatitis, and some of them may 
help in establishing etiology of acute pancreatitis. 
Material and Methods
This study is a prospective review of 21 patients. All patients were 
hospitalized at the Department for Gastroenterology and Hepa-
tology or at the Department for Surgery of the Clinical Centre of 
Niš in the period from August 1st 2009 to March 1st 2010 with di-
agnosis of acute alcoholic pancreatitis. Detailed anamnesis, clini
cal examination, biochemical analyses and ultrasonography of 
the upper abdomen were done in all patients. All patients provided 
data on alcohol abuse. 
Results
The analysis of the corresponding biochemical parameters re-
vealed a statistically significant correlation between the following 

values: serum amylase and serum lipase (R=0.964674; p<0.001), 
cholesterol and triglycerides (R=0.93789; p<0.001), total and di-
rect bilirubin (R=0.857899; p<0.001) and between aspartate ami-
notransferase and alanine aminotransferase (R=0.824461, 
p<0.001) in patients with alcoholic acute pancreatitis. In addition, 
there was a statistically significant correlation between the values 
of serum amylase and urinary amylase (R=0.582742, p<0.001). 
Discussion
The analysis of biochemical markers showed that some of them 
were significant for beforehand diagnosis of alcoholic acute 
pancreatitis, which is in accordance with other studies. 
Conclusion
Some biochemical parameters can be potential predictors of al-
coholic acute pancreatitis (lipase/amylase ratio >2, greater ra-
tio of aspartate aminotransferase/ alanine aminotransferase, 
enhanced triglycerides and values of mean corpuscular volume.

Rad je primljen 27. I 2011.
Prihvaćen za štampu 18. VII 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:152-157. 
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Uvod

Veliki porast obolelih od cerebrovaskularnih bolesti 
(CVB) posebno u nerazvijenim i zemljama u razvoju, 
obeležio je kraj XX i početak XXI veka [1]. Moždani 
udar, šlog ili cerebrovaskurani insult (CVI), treći je 
uzrok umiranja muškaraca i žena u svetu, posle mali-
gnih bolesti i ishemijske bolesti srca [2]. U Srbiji je prvi 
uzrok umiranja žena i drugi uzrok umiranja muškaraca, 
posle akutnog infarkta miokarda (AIM) [3].

Opisana su dva osnovna tipa moždanog udara i to: 
ishemijski i hemoragijski. Tromboza, tromboembolija i 
hipoperfuzija su tipovi ishemijskog a intracerebralna i 
subarahnoidalna hemoragija su tipovi hemoragijskog 
moždanog udara [4].

Cerebrovaskularni insult je praćen invaliditetom 
pacijenata, a procenjuje se da 25−30% pacijenata osta-
je trajno hendikepirano i ima potrebu za tuđom po-
moći i negom [4].

Jedan od ciljeva medicinske rehabilitacije je da pri-
menom određenih terapeutskih procedura dovede do 
oporavka narušenih funkcija organizma zbog CVI [5, 
6]. Najveći značaj ima rana medicinska rehabilitacija i 
specijalizovana nega koje bi trebalo da se sprovode u 
stacionarnim zdravstvenim ustanovama, uz uključiva-
nje tima lekara različitih specijalnosti [8].

Određivanje Bartelovog indeksa (BI) na početku 
rane rehabilitacije pokazalo se izuzetno korisnim, jer je 
inicijalna vrednost BI dobar pokazatelj funkcionalnog 

oporavka pacijenta koji se može očekivati kroz šest me-
seci od obolevanja [8]. 

Kwakkel i saradnici preporučuju da BI najranije 
treba određivati petog dana od moždanog udara. Na-
kao i saradnici smatraju da vrednost BI tri nedelje po-
sle doživljenog moždanog udara može pouzdanije da 
ukaže na stepen funkcionalnog oporavka koji se može 
očekivati šest meseci posle moždanog udara [8].

U ranom periodu oporavka posle CVI, tokom prva 
tri meseca rehabilitacije, približno 90% narušenih 
motoričkih funkcija se oporavi [5,6]. Posle brzog opo-
ravka u ovom ranom periodu, pojavljuje se izvestan 
zastoj u oporavku, koga neki autori nazivaju platoom. 
Oporavak motoričke funkcije se praktično završava u 
toku šest meseci posle CVI [8−12]. 

Zato se u stručnoj, medicinskoj literaturi može 
naći mnogo preporuka o neophodnosti ranog početka 
rehabilitacije pacijenata koji su doživeli CVI, odno-
sno, odmah po stabilizaciji njihovog zdravstvenog 
stanja [8−15]. Naglašava se i potreba da medicinska 
rehabilitacija bude sprovedena u kontinuitetu u stacio-
narnoj medicinskoj ustanovi, a po potrebi trajanje re-
habilitacionog tretmana se produžava [16]. 

Cilj rada bio je da analizira funkcionalni opravak kod 
30 pacijenata sa hemiparezom kao posledicom CVI.

Materijal i metode

Primenjena je prospektivna kohortna studija kojom 
je obuhvaćeno 30 pacijenata sa teritorije grada Niša, 
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starosti od 40 do 69 godina. Studija je sprovedena od 1. 
marta 2009. do 30. juna 2009. godine na Klinici za fizi-
kalnu medicinu i rehabilitaciju u Nišu. Kriterijumi za 
uključivanje pacijenata u ovu studiju bili su: prvi mož-
dani udar u životu, starost preko 40 godina, lečeni u je-
dinici intenzivne nege na Klinici za neurologiju, pri-
mljeni na rehabilitaciju u stacionarnu zdravstvenu usta-
novu (Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju), 
Kliničkog centra u Nišu.

Etiloška dijagnoza CVI postavljana je na osnovu 
nalaza nuklearne magnetne rezonancije (NMR). 

Za procenu funkcionalnog statusa korišćen je Barte-
lov indeks. BI svakodnevne aktivnosti je direktna mera 
onih aktivnosti koje pacijent može da izvede i na osnovu 
njega se ocenjuje koliko ograničenje, odnosno poremećaj 
funkcije, postoji [10]. Ovaj indeks obuhvata 10 kategori-
ja: hranjenje, lična higijena, kupanje, oblačenje, kontrola 
pražnjenja mokraćne bešike, kontrola pražnjenja debelog 
creva, kretanje od invalidskih kolica do kreveta i obrnu-
to, penjanje i silaženje niz stepenice, odlazak u toalet, 
hod po ravnom (ili ako ne može da hoda korišćenje inva-
lidskih kolica), penjanje i silaženje niz stepenice. 

Svako pitanje se posebno boduje u zavisnosti od toga 
da li je pacijent samostalan u vršenju određene radnje ili 
mu je potrebna pomoć drugog lica. Bodovanje je od 0 
(najlošiji skor) do 100 (najbolji skor). Nivoi nesposobno-
sti prema BI skoru su: 0−24 − potpuna nesposobnost; 
25−49 − značajna; 50−74 srednja; 75−90 − blaga; 91−99 
− minimalna [10].

Funkcionalni status i BI skor određivani su dva puta 
i to pri prijemu na Kliniku za rehabilitaciju i tri meseca 
posle otpusta sa Klinike.

Od statističkih parametara izračunavane su srednje 
vrednosti, standarna devijacija (SD), prosečan skor Bar-
telovog indeksa i Studentov t-test. Statistička obrada po-
dataka izvršena je u kompjuterskom programu Microsoft 
Excell. 

Rezultati

Ukupno je učestvovalo 30 pacijenata (20 muškaraca 
(66,7%) i 10 (33,3%) žena). Prosečna starost pacijenata 

iznosila je 58,93 godina i (SD) = 6,86. Muškaraca je bilo 
duplo više od žena (66,7% vs 33,3%). Utvrđena razlika 
je statistički značajna (p<0,001).

Levostranu hemiparezu imalo je 23 (77%) pacijena-
ta (16 muškarca i 7 žena). Desnostranu hemiparezu ima-
lo je 7 (23%) pacijenata (4 muškaraca i 3 žene). U Tabe-
li 1 prikazane su osnovne karakeristike pacijenata.

Skraćenice
CVI	 – cerebrovaskularni insult
CVB	 – cerebrovaskularne bolesti
AIM	 – akutni infarkt miokarda
BI	 – Bartelov indeks

Tabela 2. Vrednosti Bartelovog indeksa kod pacijenata na prijemu na 
Kliniku za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i tri meseca posle CVI
Table 2. Barthel Index scores in patients on admission to the Depar-
tment for Physical Medicine and Rehabilitation in Niš and three mont-
hs after stroke

BI skor pri prijemu
Initial BI score

BI skor tri meseca posle CVI
BI score three months after CVI

Razlika 
Difference 

50 80 +30
45 70 +25
30 75 +45
35 70 +45
65 80 +25
60 90 +30
35 50 +25
80 90 +10
45 70 +25
65 80 +25
70 90 +20
70 90 +20
65 80 +25
85 90 +5
45 70 +25
30 60 +30
35 65 +25
65 70 +25

100 100 0
85 90 +5
65 80 +15
70 90 +20
70 100 +30
35 70 +35
45 80 +35
40 85 +45
55 90 +45
50 80 +50
65 80 +25
55 85 +30
57 79

Tabela 1. Osnovne karakteristike pacijenata
Table 1. Basic characteristics of the patients
Uzrasna grupa
Age group

Broj/Procenat
Number/Percentage

40−49 4 (10%)
50−59 11 (27,5%)
60−69 15 (37,5%)
Muškarci/Men 20 (66,7%)
Žene/Women 10 (33,3%)
Levostrana hemipareza/Left side hemiparesis 77%
Desnostrana hemipareza/Right side hemiparesis 23%
Tromboebmolija/Thromboembolia 92%
Hemoragija/Hemorrhage 8%

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u odnosu na pokretljivost pri 
prijemu na Kliniku za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Graph 1. Distribution of the patients according to the mobility 
at the admission to the Department for Physical Medicine and 
Rehabilitation in Niš
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Prema prikazanim podacima u Tabeli 1, najveći 
broj pacijenata, više od jedne trećine, bio je iz dobne 
grupe od 60 do 69 godina. Najmanje pacijenata bilo je 
iz dobne grupe od 40 do 49 godina, samo 10%. Dve 
trećine pacijenata imalo je levostranu hemiparezu, a 
jedna trećina pacijenata desnostranu hemiparezu. Trom-
boembolija kao uzrok nastanka CVI utvrđena je kod 
92% pacijenata, a hemoragija kod 8% (Tabela 1).

Na kružnom Grafikonu 1 prikazana je distribucija 
pacijenata u odnosu na njihovu pokretljivost, pri prije-
mu na Kliniku za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju.

Pri prijemu na Kliniku za fizikalnu medicinu i reha-
bilitaciju, od ukupnog broja pacijenta, 14 (47%) nije bilo 
pokretno, 10 (33%) moglo je da se kreće uz tuđu pomoć, 
a 6 (20%) pacijenta moglo je samostalno da se kreće. 

Samostalno je moglo da brine o sebi (hranjenje, 
oblačenje, kupanje, odlazak u toalet...) samo 4 (12%) 
pacijenta, a bez tuđe pomoći nije moglo 26 (88%). 

U Tabeli 2 prikazane su vrednosti BI skora pri 
prijemu na Kliniku i posle tri meseca od CVI.

Vrednosti BI skora pri prijemu kretale su se od 
30 do 100, a prosečan BI skor kod svih pacijenata 
pri prijemu na Kliniku bio je 57.

Tri meseca posle otpusta sa rehabilitacije kod svih pa-
cijenata došlo je do porasta BI skora u odnosu na vredno-
sti BI pri prijemu na Kliniku. Vrednost BI skora kretala 
se od 50 do 100. Prosečna vrednost BI skora iznosila je 
79. Utvrđena razlika je statistički značajna (p<0,01).

Uočava se da je veći porast BI skora bio kod paci-
jenata koji su imali manji BI skor pri prijemu na Kli-
niku, a manji kod pacijenata koji su imali veći BI skor 
pri prijemu.

Samo jedan pacijent imao je vrednost BI skora 
100 pri prijemu i tri meseca posle otpusta sa Klinike 
za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju.

Diskusija

Cerebrovaskularni insult značajno narušava funk-
cionalno stanje organizma i dovodi pacijenta u stanje 
manje ili veće invalidnosti [9]. U svakodnevnom radu 
oporavak pacijenata posle CVI prati se kroz standar-
dne neurološke preglede [3−9], a najveća pažnja po-
klanja se oporavku motoričkih funkcija, što je oprav-
dano s obzirom na učestalost njihovih oštećenja i zna-
čaj njihovog oporavka [10].

Prema prikazanim rezultatima u ovom radu, među 
pacijentima muškarci su bili dva puta zastupljeni nego 
žene (66,7 vs 33,3%). Lavados i saradnici naveli su da je 
među pacijentima sa CVI, 56% bilo muškaraca i 44% 
žena [15]. U Brazilu je bilo među pacijentima sa CVI 
60% muškaraca i 40% žena [15]. Stopa incidencije za 
CVI za 19% viša je kod muškaraca nego kod žena 
[16,17]. 

Od CVI obolevaju u prvom redu starije osobe, 
mada se 28% od ukupnog broja CVI javlja kod mlađih 
od 65 godina [2]. Starost je značajan faktor rizika za na-
stanak CVI, a stopa incidencije za CVI udvostručuje se 
za svaku deceniju posle 55. godine [2]. 

U ovoj studiji prosečna starost pacijenata iznosila 
je 58,93±6,86 godina, a više od jedne trećine pacijena-

ta imalo je između 60 i 69 godina. U studiji u Čileu, 
prosečna starost pacijenata sa CVI, prema Lavadosu i 
saradnicima, iznosila je 68,4 godine [15]. Prema poda-
cima koje navodi De Oliviera i saradnici, u Brazilu je 
prosečna starost pacijenata iznosila 47,9 [16].

U studiji prevalencije moždanog udara iz 2010. godi-
ne u Italiji, kojom je bilo obihvaćeno 6 903 osobe, a 102 
je doživelo CVI, prosečna starost pacijenata iznosila je 
72,12 godine [18]. Nakao i saradnici navode da je u Japa-
nu prosečna starost pacijenata sa CVI bila 73 godine [8].

U ovoj studiji 92% pacijenata imalo je ishemijski 
moždani udar, a 8% hemoragiju. U dostupnoj medicin-
skoj literaturi navodi se da značajno veći broj pacijenata 
ima ishemijski moždani udar a manji hemoragiju. U 
studiji u Italiji, DÁllesandro i saradnici navode da je 
85% pacijenata imalo ishemijski moždani udar, a 15% 
hemoragiju [18]. U Čileu je 77% pacijenata imalo ishe-
mijski moždani udar a 23% hemoragiju [15]. U Brazilu 
je 75% pacijenta imalo ishemijski CVI, desnostranu he-
miparezu 60% [16].

Prema podacima iz literature osnovni BI skor manji 
od 40 udružen je sa lošijom prognozom za funkcionalni 
oporavak posle CVI [6-8,16]. U ovom istraživanju pri 
prijemu na rehabilitaciju 20% pacijenata imalo je BI 
skor manji od 40. Tri meseca posle otpusta sa Klinike 
nije bilo pacijenata koji su imali BI skor manji od 40.

Prema rezultatima Grangera i saradnika od 117 paci-
jenata koji su doživeli moždani udar a imali su BI 
0−40%, šest meseci posle obolevanja, 70% od ukupnog 
broja je umrlo [19]. Prema istim ovim autorima, 94% pa-
cijenata od ukupno 206 sa BI skorom 81−100 resocijali-
zovalo se u periodu od 6 meseci od moždanog udara.

Vrednosti BI skora od 61 i više, ukazuju na dobru 
prognozu za funkcionalni oporavak [8−11]. Pacijenti 
koji su imali BI skor ≥ 60 po završenoj rehabilitaciji 
imali su bolji funkcionalni oporavak, bili su aktivniji i u 
kući i van, bili su više socijalizovani i zadovoljniji živo-
tom, od pacijenata kod kojih je BI bio ≤ 60 [8].

Na prijemu, BI skor veći do 61 imalo je 13 pacijena-
ta (43,3%). Svima se BI skor povećao tri meseca posle 
otpusta, ali je porast bio manji ili isti kao kod pacijena-
ta koji su na prijemu imali BI skor manji od 40. 

Nakao i saradnici navode da su na prijemu pacijenti 
posle moždanog udara imali prosečan BI 42,5±37,4, na 
otpustu 57,9±38,8, a šest meseci od moždanog udara 
67,3±37,2. Svi pacijenti su značajno povećali BI u perio-
du 1−6 meseci od obolevanja [8]. 

Prema ovim istraživačima, pacijenti koji su imali 
BI≤40 i nisu imali promene u smislu poboljšanja aktiv-
nosti dnevnog života na otpustu, po završenoj rehabili-
taciji, nisu imali značajna poboljšanja ni šest meseci po-
sle obolevanja. Pacijenti koji su na otpustu imali BI ≥60 
bili su delimično samostalni u obavljanju aktivnosti 
dnevnog života [8].

Prognoza je nedovoljno precizna kod pacijenata koji 
imaju BI skor od 41 do 60 [6−8,20]. Nakao i saradnici 
smatraju da dve trećine pacijenta sa BI ≤40 mogu da 
budu samostalni u obavljanju aktivnosti dnevnog živo-
ta, šest meseci od moždanog udara. 
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U ovoj studiji 36,7% pacijenata imalo je BI sko-
rod 41−60. Tri meseca posle otpusta i kod njih je za-
beleženo povećanje BI skora.

Prema prikazanim rezultatima u ovom istraživanju 
BI skor 100 imao je samo jedan pacijent. Ovaj skor zna-
či da pacijent može samostalo da jede, da održava ličnu 
higijenu, da hoda, da se oblači, kupa itd., ali to ne znači 
da on može potpuno samostalo da obavlja sve dnevne 
aktivnosti kao što su spremanje hrane, čišćenje stana, 
odlazak na posao i sl. U ranom periodu oporavka bez 
obzira na visok BI skor, pacijentima je potrebna tuđa 
pomoć [7,8]. 

Prema podacima iz literature 50−70% pacijenata 
posle CVI ostane sposobno da hoda, 20−30% ostaje 
trajno teže hendikepirano [21,22]. Prema rezultatima iz 
ove studije, od ukupnog broja pacijenta, 52% nije bilo 
pokretno a 48% je moglo da se kreće, uz tuđu pomoć ili 
samostalno, pri prijemu na rehabilitaciju na Klinici. Tri 
meseca posle otpusta sa rehabilitacije, još 9 pacijenta 
moglo je samostalo da se kreće, što je ukupno 17 (57%).

Prema rezultatima ovog istraživanja pacijenti sa le-
vostranim hemiparezama imali su bolji oporavak funk-
cije samozbrinjavanja nego pacijenti sa desnostranim 
hemiparezama. Tomašević i saradnici prikazali su slič-
ne rezultate [21].

Zaključak

Kod svih pacijenata postignut je porast skora Barte-
lovog indeksa što ukazuje na njihov bolji funkcionali 
status posle sprovedene rane medicinske rehabilitacije 
na Klinici. Na završetku studije 57% pacijenata moglo 
je da se kreće samostalno. Pacijenti koji su imali levo-
strane lezije imali su bolje samozbrinjavanje od pacije-
nata sa desnostranim lezijama. Pokretljivost i hod bili su 
bolji kod pacijenata sa levostranim lezijama na početku 
rehabilitacije. Na završetku rehabilitacije pacijentima sa 
desnostranim lezijama i dalje je bila potrebna tuđa po-
moć. Rezultati prikazani u ovom radu ističu značaj rane 
rehabilitacije za postizanje dobrog oporavka u prvom 
redu narušenih motoričkih funkcija.
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Introduction
Medical rehabilitation focuses on improvement of functional re-
covery in post stroke patients. The aim of the work was to analy-
ze functional recovery in a cohort of post stroke patients with 
hemiparesis three months after stroke. 
Material and Methods
A prospective, cohort study included 30 patients from the city of 
Niš aged 40 to 69. The study was conducted at the Department 
of Physical Medicine and Rehabilitation in Niš from March 1 to 
June 30, 2009. The aetiology of stroke was determined by the 
nuclear magnetic resonance. The average values, standard de-
viation, and t-test were calculated. 
Results
Of the total sample of 30 patients, 23 (77%, 16 men and 7 wo-
men) had left hemiparesis and 7 (23%, 4 men and 3 women) had 
right hemiparesis. The average age of the patients was 58.93± 

6.86. Fourteen (47%) patients were not able to move, 10 (33%) 
patients could move when they were assisted by someone and 
only 6 (20%) patients could move independently. Twenty-six 
(88%) patients were not able to take care of themselves without 
assistance and 4 (13%) patients could take care of themselves. 
The average Barthel Index score on admission to the Depar-
tment of Physical Medicine and Rehabilitation was 57 and 3 
months after discharge it was 79; the determined difference was 
statistically significant (p<0.01). At the end of the study, 57% of 
all the patients could walk without assistance. 
Conclusion 
These results suggest that disabled post stroke patients may atta-
in significant functional improvements in response to early re-
habilitation as well as to prolonged rehabilitation therapy. 

Rad je primljen 23. III 2010.
Prihvaćen za štampu 15. IX 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:158-162. 
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Introduction

Changes of the hard and soft tissues of the face and 
jaw complex following the loss of teeth and support 
provided by the natural occlusion lead to drastic chang-
es in the vertical dimension of the lower face. Cepha-
lometry is used to measure the vertical dimension of 
occlusion (VDO) after tooth loss [1-8], the position of 
the anterior prosthetic denture [9-10], and the orienta-
tion of the occlusal plane [11]. It also enables determi-
nation of the original vertical dimension in regard to 
parts of the craniofacial skeleton, which have remained 
unchanged after tooth loss. Apart from that, cephalom-
etry is used to analyze changes taking place in differ-
ent periods of time, and it represents a dynamic aspect 
of this method in evaluation of the success rate of reha-
bilitation of edentulous patients, longitudinal analysis 
of changes of orofacial complex tissues, and of the in-
terjaw relationships [10-22]. Residual ridge resorption 
is a chronic and continuous process of bone remode-
ling. Resorption of alveolar residual ridges is associated 
with the lack of mechanical stimuli, excessive burden 
from dentures, inadequate diet, disorders of calcium 
and phosphorus metabolism, genetic predisposition to 
bone tissue resorption, cortical bone loss due to me-
chanical trauma and so on [23].

The aim of this paper was to present a longitudi-
nal analysis of changes in the tissues of the orofacial 
complex and interjaw relationships using computeri- 

zed cephalometry in an edentulous patient six years 
following the treatment with complete dentures.

Case Report

A 76-year-old female patient, edentulous for 12 
years, eugnathic, without systemic diseases which may 
have affected the bone status (osteopenia, osteoporosis), 
without hereditary or acquired abnormalities in the 
maxillofacial region, neuromuscular disorders or psy-
chiatric diseases, visited the Dentistry Clinic of Vojvo-
dina 6 years after the treatment with complete dentures 
and required treatment and new complete dentures. 

Cephalometric radiographs were made during the 
process of denture construction and after 6 years, at the 
Dentistry Clinic of Vojvodina, using ORTHOCEPH 
(Siemens, Germany). The images were made at 65-
80 kV, 20mA, and 1-1,5s of irradiation. The Or-
thoceph® apparatus has a cephalostat attachment to 
standardize the patient’s positioning. The radiographs 
were scanned using EPSON Expression 1600 Profes-
sional (Seiko Epson Corporation, Japan) and con-
verted into the digital images appropriate for compu-
ter processing. The cephalometric analysis was per-
formed using ”Dr. Ceph” computer software (FYI 
Technologies, GA, USA), version 9.7 (Figure 1). 
Complete denture construction was done using a 
semi-adjustable arcon type articulator Teleoptic 
Žiroskopi 1333 (Teleoptik, Serbia). Ivostar and gna-
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thostar three-layer teeth were used (Ivoclar Vivadent 
AG, Liechtenstein). The upper and lower right central 
incisors were marked with lead foil over the vestibu-
lar and oral surface for radiography.

The following skeletal cephalometric parameters 
were examined (Figure 2):

- The total anterior facial height (N-Me, Jarabak) 
- the linear distance between points nasion (N) and 
menton (Me), (Figure 2, line 1); 

- The posterior total face height (S-Go, Jarabak) - 
the linear distance between sella (S) and gonion (Go) 
points (Figure 2, line 4);

- The anterior upper face height (N-ANS, Hasund) 
- the linear distance between points N and perpendi-
cular projection of the anterior nasal spine (ANS) to 
the plane N-Me (Figure 2, line 2); 

- The anterior lower face height (ANS-Me, Hasund) 
- the linear distance between perpendicular projection 
point of the anterior nasal spine (ANS) to the N-Me 
plane and Me point (Figure 2, line 3); 

- The posterior upper face height (S-PNS, Broad-
brent) – the linear distance between the S point and 
the posterior nasal spine (PNS), perpendicularly to 
SN plane, (Figure 2, line 5); 

. The posterior lower face height (PNS-MP, Bro-
adbent) – the linear distance between the PNS and 
the MP plane, perpendicularly to the mandibular  
plane (MP) (Figure 2. line 6); 

- The anterior upper dentoalveolar height (Is-ANS, 
Tallgren) - the vertical linear distance between point an-
terior nasal spine and the tip of the maxillary incisal 
edge (Is), perpendicularly to PP plane (Figure 2, line 7);

- The anterior lower dentoalveolar height (Is-MP, 
Tallgren) - the vertical linear distance between the 
tip of the Is and plane MP, perpendicularly to plane 
MP (Figure 2, line 8); 

- The upper residual alveolar ridge height (mx-PP, 
Tallgren) – the vertical linear distance between the 

Abbreviations
VDO	 − vertical dimension of occlusion
N	 − nasion
Me	 − menton
ANS	 − anterior nasal spine
S	 − sella
Go	 − gonion
PNS	 − posterior nasal spine
IS	 − incisal edge
MP	 − mandibulary plane
mx	 − maxillary alveolar ridge
PP	 − palatal plane
md	 − mandibular alveolar ridge

Fig. 1. Cephalometric analysis of the edentulous patient’s para-
meters after therapy
Slika 1. Rendgenkraniometrijska analiza parametara kod bezu-
bog pacijenta nakon terapije

Fig. 2. The examined linear cephalometric parameters
Slika 2. Ispitivani linearni rendgenkraniometrijski parametri

Fig. 3. Cephalometric analysis of the edentulous patient’s parame-
ters after 6 years and superimposition of cephalometric analysis 
with a digital image of the patient
Slika 3. Rendgenkraniometrijska analiza parametara kod bezu-
bog pacijenta šest godina nakon terapije i superponiranje rend-
genkraniometrijskih analiza sa digitalnom fotografijom pacijenta 
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lowest point of the maxillarry alveolar ridge (mx) 
and the PP plane, perpendicularly to the palatal pla-
ne (PP); (Figure 2, line 9); 

- The lower residual alveolar ridge height (md-
MP, Tallgren) – the vertical linear distance between 
the highest point of the mandibular alveolar ridge 
(md) and MP plane, perpendicularly to MP plane; 
(Figure 2, line 10) [1].

The vertical craniofacial characteristics were ana-
lyzed using four proportions of the following linear 
parameters: the relationship between the posterior and 
anterior total height (S-Go: N-Me, Jarabak), between 
the anterior upper and lower facial heights (N-ANS : 
ANS-Me, Hasund), between the anterior upper and an-
terior total facial height (N-ANS : N-Me, Wylie-John-
son), and between the anterior lower and anterior total 
facial height (ANS-Me : N-Me, Wylie-Johnson) [1].

Table 1 shows the composition of the values of 
vertical craniofacial parameters between the first 
measurement and six years later.

”Dr. Ceph” computer software was used for the 
cephalometric analysis of digital profile radiographs 
(Figure 3) and comparison of graphical presentation 

immediately after the treatment and 6 years later 
(Figure 4). The visual analysis clearly showed the 
character, severity and direction of vertical craniofa-
cial dimensions of viscerocranium bones in regard to 
the neurocranium after six years. The comparison of 
cephalometric images showed an apparent, distinc-
tive, forward and upward mandibular rotation as a re-
sult of changes of the occlusal vertical dimension.

Discussion

Changes in the vertical dimension of occlusion  
mostly involve the anterior total facial height and the 
anterior lower face height. They are a consequence of 
the expected alveolar residual ridge resorption of the 
lower jaw, but also of abrasion of the acrylic teeth. The 
measured vertical resorption of the lower alveolar ridge 
was higher than the vertical resorption of the maxillary 
ridge. The dimension related changes in the upper facial 
regions did not differ after six years, namely the anterior 
upper facial height and the posterior upper facial height 
remained the same. Based on the results of the so-called 
anterior facial height index, which was over 84%, a fa-
cial disproportion reflected in the ”reduced bite” was 
observed after six years. The indicators of vertical facial 
harmony pointed to a disturbed facial harmony. Current 
methods using ”Dr. Ceph” software (FYI Technologies, 
GA, USA) provide precise, favorable and clear images 
of the craniofacial complex, as well as permanent ar-
chive footage and analysis, thus bringing a new quality 
in the evaluation of changes after treatment with com-
plete dentures. This program is fast and easy to use with 
all its technical features, but the physician himself is a 
significant factor in the success, provided that he is fa-
miliar with the software and its techniques. Foreign lit-
erature review revealed longitudinal studies on changes 
of VDO and alveolar residual ridge resorption in eden-
tulous patients by analyzing various cephalometric pa-
rameters in different periods of observation, so the com-
parison of results is very difficult. Many studies were 
carried out using different methodologies and sample 
sizes, different parameters, linear or angular, mostly one 
or two parameters. 

Many cephalometric points were marked diffe-
rently, while many patients were edentulous over a 
different period of time. Cephalometric analyses were 
performed using standard methods or various compu-
ter programs. All authors agree that there are differ-
ences between the reduction in the upper and lower 
jaws. The reduction in the mandibular ridge height 
proved to be greater in all studies. Significant differ-
ences in results were obtained depending on the peri-
od in which observation period of the vertical reduc-
tion was evaluated – immediately after tooth extrac-
tion and therapy with immediate dentures, or several 
years of edentulous status before management with 
complete dentures. Tallgren and associates studied 
the vertical linear reduction of alveolar residual ridges 
in edentulous patients two years after immediate den-
ture placement. The average vertical reduction of the 
maxillary ridge was 2.64 mm, and 4.60 mm of the 

Table 1. Comparison of the craniofacial parameters
Tabela 1. Komparacija vrednosti kranifacijalnih parametara
Craniofacial 
parameters
Kraniofacijalni
parametri

First 
measurement

Prvo 
merenje

Measurement
after 6 years

Merenje posle 
6 godina

Differences between the 1st 
and 2nd measurement/Razli-
ke između prvog i drugog 

merenja 
N–Me 106.8 mm 101.7 mm -5.5 mm
N–ANS 48 mm 48 mm 0 mm
ANS–Me 58 mm 52.5 mm -5.5 mm
S–Go 73 mm 69.5 mm -3.5 mm
S–PNS 42 mm 42 mm 0 mm
PNS–MP 38.9 mm 34.1 mm -4.8 mm
S–Go:N–Me 69% 68% -1%
N–ANS:ANS–Me 84% 94% +10%
N–ANS:N–Me 46% 48% +2%
ANS–Me:N–Me 54% 52% -2%
Is–PP 27 mm 24.8 mm -2.2 mm
is–MP 32.2 mm 29.5 mm -2.7 mm
mx–PP 15.5 mm 14.1 mm -1.4 mm
md–MP 19.3 mm 16.3 mm -3 mm

Fig. 4. Comparative analysis of cephalometric radiographs of the eden-
tulous patient after therapy and six years later 
Slika 4. Grafička uporedna analiza crteža telerendgenograma be-
zubog pacijenta neposredno nakon terapije i šest godina kasnije
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mandibular ridge. They also found significantly re-
duced values for the anterior facial height of 5.73 mm 
[20]. Unger and associates analyzed linear vertical re-
duction of edentulous mandibular ridge 5 years after 
management and found a mandibular ridge reduction 
of 1.06 mm, while 20 years later it was 2.21 mm [19]. 
Douglas and associates analyzed the linear vertical re-
duction in edentulous patients after 20 years (13.5 years 
on average). The vertical mandibular ridge reduction 
was 1.8 mm. The average height of the maxillary ridge 
has not changed (16.5 mm). However, the anterior total 
height was significantly lower – 3.8 mm [18]. Five 
years after treating a patient with the complete upper 
denture and  partial lower dentures, Üctaşli and associ-
ates established that the vertical reduction of the upper 
alveolar ridge was by 1.03 mm lower (15.63 mm) than 
immediately after the treatment (16.65 mm) [17]. Ha-
ving evaluated the changes in the maxillary-mandibu-
lar relationship in the edentulous patients who had been 
wearing complete dentures for 10 years on average, 
Yalçin and associates found significantly different val-
ues. By analyzing the anterior lower face height, they 
established a difference of 5.6 mm [15]. The linear re-
duction of the anterior part of the alveolar ridge was 
1.18 mm on average, whereas it was 2.41 mm after five 
years in the edentulous patients, as shown by Kovačević 
and associates in their study. In the study by Knežević-
Zlatarić and associates, the patients edentulous for 5 

years presented with a linear reduction of the anterior 
alveolar upper ridge of 1.4 mm, and of 2.5 mm of the 
lower ridge on average. If resorption causes an increase 
in vertical dimension of occlusion by 5 mm or more, a 
diagnostic therapeutic prosthesis is recommended, 
with gradual increase of VDO and maximal freedom 
of mandibular movements [16,24,25].

Conclusions

Changes in the vertical dimension of occlusion 
mostly involve the anterior total facial height and the 
anterior lower face height. They are a consequence of 
the expected alveolar residual ridge resorption of the 
upper and lower jaw and of abrasion of the acrylic 
teeth. The measured vertical resorption of the lower al-
veolar ridge was higher than the vertical resorption of 
the maxillary ridge. Changes in the upper facial region 
were insignificant. This study has confirmed the relia-
bility and value of cephalometric analysis and pointed 
to its possibilities in prosthetic diagnosis and therapy. It 
also proved valuable in rehabilitation of edentulous pa-
tients and longitudinal analysis of tissue changes of the 
orofacial complex and interjaw relationships. Compu-
terized cephalometry is a ”smart service” which has 
revolutionized the dental profession providing preci-
sion and sophistication in clinical work.
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Sažetak

Ključne reči: Bezubost; Vertikalna dimenzija okluzije; Totalne zubne proteze; Kraniometrija; Kompjutersko interpretiranje radio-
grafskih snimaka; Ishod tretmana; Resorpcija alveolarnog grebena

Uvod
Promene koje se dešavaju na tvrdim i mekim tkivima lica i viličnog 
kompleksa nakon gubitka zuba i gubitka potpore, koju predstavlja 
prirodna okluzija, dovode do drastičnih promena u vertikalnoj di-
menziji donjeg dela lica. Cilj ovog rada bio je prikaz longitudinalne 
analize promena na tkivima orofacijalnog kompleksa i međuvilič-
nih odnosa kod bezubog pacijenta, šest godina nakon terapije total-
nim protezama primenom kompjuterizovane rendgenkraniometrije. 
Prikaz slučaja
Pacijentkinja stara 76 godina, bezuba dvanaest godina, eugna-
tog odnosa vilica, šest godina rehabilitovana gornjom i donjom 
totalnom protezom. Telerendgenski snimci načinjeni su u proce-
su izrade novih totalnih proteza i nakon šestogodišnjeg perioda. 

Analizirano je deset linearnih skeletnih parametara i četiri pro-
porcije linearnih parametara. U okviru studije korišćen je kom-
pjuterski rendgen-kraniometrijski program „DrCeph” (FYI Te-
chnologies, GA, USA). Nekon šestogodišnjeg perioda redukcija 
prednje totalne visine lica bila je 5,5 mm a redukcija donje visi-
ne lica bila je 5,5 mm. Visina gornjeg rezidualnog alveolarnog 
grebena smanjena je 1,4 mm a donjeg za 3 mm. 
Zaključak
Istraživanje je potvrdilo pouzdanost i vrednost rendgen-kranio-
metrijskih analiza i ukazalo na mogućnosti njihovog korišćenja 
u protetskoj dijagnostici i terapiji, kao i za evaluaciju uspeha u 
rehabilitaciji bezubih pacijenata i longitudinalne analize prome-
na na tkivima orofacijalnog kompleksa i međuviličnih odnosa.
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Uvod

Iako imunizaciju prati određeni broj neželjenih re-
akcija, većina ovih reakcija su očekivane i ne ostavljaju 
trajne posledice po zdravlje. Mali broj neželjenih reakci-
ja posle vakcinacije su teže i zahtevaju hospitalizaciju. 
Pojava komplikacija posle prirodne infekcije je 1 000 do 
10 000 puta češća nego pojava komplikacija nakon vak-
cinacije protiv te bolesti. Zbog toga je vakcinacija i dalje 
prioritetna preventivna mera. Zakonom je predviđeno 
obavezno prijavljivanje neželjenih reakcija posle imuni-
zacije nadležnom stručnom timu za trajne kontraindika-
cije pri Zavodu za javno zdravlje i Agenciji za lekove i 
medicinska sredstva [1]. Pasivan nadzor značajna je 
komponenta programa imunizacije, posebno kada su u 
pitanju nove vakcine [2]. Ponekad se, i pored opsežnog 
istraživanja, ne može pouzdano utvrditi uzrok neželjene 
reakcije. Prikazivanjem neželjenih događaja posle vak-
cinacije kod više članova iste porodice prikazane su 
neke stručne dileme o prirodi i etiologiji datih događaja. 
Opisane neželjene reakcije posle vakcinacije su registro-
vane u zvaničnom registru neželjenih reakcija posle 
vakcinacije za Sremski okrug u periodu od juna 2007. 
godine do marta 2010. godine.

Slučaj 1 
Odojče ženskog pola, staro pet meseci, redovno vak-

cinisano, primilo je drugu dozu: vakcina protiv difteri-
je, tetanusa i pertusisa (DTP), oralne polio vakcine 
(OPV), vakcine protiv infekcije izazvane Hamophillus-
om influenzae B (HiB) i vakcine protiv hepatitisa B 
(Hep B). Vakcine je primilo u jutarnjim satima, u nad-
ležnoj zdravstvenoj stanici. Pedijatar je izvršio pregled 
pre vakcinacije i ustanovio da nema kontraindikaciju za 
vakcinaciju. Istog dana, u večernjim satima, dolazi do 
skoka telesne temperature (40 oC aksilarno), koja ne 
pada i pored primene antipiretika. Trećeg dana, zbog 

visoke temperature, pospanosti i lošeg opšteg stanja, 
dete se hospitalizuje u Institutu za zaštitu dece i omladi-
ne (IZZDiO) Novi Sad. Prema otpusnom pismu, na pri-
jemu je konstatovana upala srednjeg uva i ždrela i bron-
hoopstrukcija, te je uvedena odgovarajuća terapija. U 
toku hospitalizacije pojavljuje se sitna makulopapulo-
zna ospa, koja se petog dana povlači, paralelno s prome-
nom antibiotika. Dete je otpušteno u dobrom opštem 
stanju sa otpusnim dijagnozama: Otitis media acuta lat. 
sin; Bronhitis obstruens, Rhinotonsillopharingytis ac., 
Exanthema toxoallergicum (mogući uzroci ospe: infek-
cija, alergija na lek, ili alergija na vakcinu). St. post va-
ccinam DTP, OPV, HiB, sa preporukom za alergološko 
testiranje, koje je urađeno nakon dva meseca. Kožni 
prik testovi na DTP, OPV, HiB bili su negativni. 

Test blastne transformacije limfocita (TBTL) bio je 
negativan na DTP, vakcinu protiv difterije i tetanusa 
(DT) i vakcinu protiv tetanusa (TT) kao i na inkrimini-
sani antibiotik, ali pozitivan na HiB vakcinu. Zaključak 
alergologa: Reactio post vaccinam. Allergia medica-
mentosa, Allergia nutritiva (jaja). 

Suspektna kasna preosetljivost na HiB vakcinu, sa 
preporukom da dete može da primi DTP/OPV, Hep B 
(vakcina protiv malih boginja, rubeole i zauški − MMR 
privremeno se odlaže), dok se odluka o primanju HiB 
vakcine, prepušta stručnom timu za trajne kontraindi-
kacije. Ocenjujući da je opisani neželjeni događaj posle 
vakcinacije mogao nastupiti i kao posledica koinciden-
talne akutne upale srednjeg uha i upale ždrela, kao i da 
in vitro alergološki testovi (TBTL) nemaju prediktivnu 
vrednost za procenu rizika od pojave neželjene reakcije 
pri budućoj vakcinaciji, stručni tim za trajne kontraindi-
kacije je zauzeo stav da se nastavi sa vakcinacijom 
HiB vakcinom, imajući u vidu da dete ima hronični 
opstruktivni bronhitis, te da infekcije mogu biti oki-
dač za bronhoopstrukciju. Sa ovom odlukom se nije 
saglasio lekar koji je prijavio postvakcinalnu reakci-
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ju, zbog čega odojče ipak nije primilo treću dozu 
HiB vakcine. U daljem toku, dete je vakcinisno tre-
ćom dozom DTP/OPV i revakcinisano je bez nuspo-
java. Aplikacija MMR vakcine je takođe prošla bez 
reakcija. Vakcinacija HiB nije završena, dete je pri-
milo dve doze ove vakcine. Vakcinalni status ovog 
deteta prikazan je u Tabeli 1.

Slučaj 2
Posle godinu dana, stručnom timu za trajne kon-

traindikacije prijavljena je neželjena reakcija na vak-
cine DTP, OPV i HiB. Odojče muškog pola (čija se-
stra je imala prethodno opisanu neželjenu reakciju) u 
uzrastu od nepuna četiri meseca, dobija prvu dozu 
navedenih vakcina. Istog dana dolazi do skoka tele-
sne temperature, (39,6 oC aksilarno) i javlja se vri-
skav neutešan plač koji traje satima. Kako telesna 
temperatura ne pada i pored primene antipiretika, 
istog dana se hospitalizuje u IZZDiO Novi Sad. U 
ličnoj anamnezi dete je imalo povremene bronhoop-
strukcije. Do tada je redovno vakcinisano bez neže-
ljenih reakcija. U porodičnoj anamnezi, članovi po-
rodice imaju atopijske bolesti, stariji brat i sestra su 
imali neželjene reakcije na vakcine. Na prijemu je 
konstatovana visoka febrilnost, upala ždrela i disto-
nija. Trećeg dana hospitalizacije, zbog febrilnosti i 
faringitisa, uvodi se antibiotik. Petog dana javlja se 

makulopapulozni osip po telu, koji je trajao devet 
sati i spontano se povukao. Otpusne dijagnoze: Rec-
tio postvaccinalis DTP, OPV; Dystonio alia, 
Pharyngitis acuta. Zaključak: Kod deteta se radi o 
postvakcinalnoj reakciji na DTP/OPV. Predlaže se 
alergološko testiranje na vakcine koje je urađeno. 
TBTL i kožni prik testovi na vakcine DTP i OPV su 
negativni. Nisu rađeni alergološki testovi na HiB, 
niti na antibiotik koji je korišćen u terapiji. 

Zaključak alergologa: Nema alergije na ispitivane 
vakcine. Zbog upornog neutešnog plača koji je trajao 
duže od tri sata nakon primanja vakcina, savetuje se 
dalja vakcinacija sa vakcinom koja sadrži acelularnu 
pertusis komponetu (DtaP), uz saglasnost dečjeg neu-
rologa, a odluka o daljoj vakcinaciji prepušta se struč-
nom timu za trajne kontraindikacije. Dečji neurolog 
predlaže nastavak vakcinacije sa DtaP. 

Odluka stručnog tima za trajne kontraindikacije 
je da je u pitanju teža neželjena reakcija na DTP. Po-
stoji trajna kontraindikacija za DTP. Nastaviti vakci-
naciju sa DtaP. Dete je kompletiralo vakcinalnu seri-
ju pentavalentnom vakcinom protiv difterije, acelu-
larnog pertusisa, polio i haemophillus influenzae B 
(DtaP/IPV/HiB), završilo vakcinaciju Hep B i primi-
lo MMR bez nuspojava. Vakcinalni status ovog de-
teta prikazan je u Tabeli 2.

Slučaj 3
Posle godinu i po dana od prethodne prijave, 

stručnom timu za trajne kontraindikacije prijavljena 
je neželjena reakcija na pentavalentnu vakcinu: 
DtaP-IPV-Hib. Odojče staro pet meseci (rođena se-
stra odojčadi koja su imala prethodno opisane neže-
ljene reakcije) vakciniše se prvi put DtaP-IPV-Hib 
vakcinom po preporuci imunologa, jer su stariji brat 
i sestra imali neželjene reakcije na vakcine. Oko sat i 
po nakon primljene vakcine, dolazi do skoka telesne 
temperature (39,7 oC aksilarno), koja ne pada nakon 
primene antipiretika. Sledećeg dana, dete se hospita-
lizuje u IZZDiO Novi Sad. Na dan prijema, osim vi-
soke febrilnosti, dete ima i nekoliko tečnih stolica. 
U ličnoj anamnezi odojče ima alergijski rinitis, urtika-
rije u neonatalnom periodu a do tada je redovno vakci-

Skraćenice
DTP	 – vakcina protiv difterije, tetanusa i pertusisa
OPV	 – oralna polio vakcina
HiB	 – vakcina protiv infekcija izazvanih 
		    Hamophillus influenzae B
Hep B	 – vakcina protiv hepatitisa B
IZZDiO	 – Institut za  zaštitu dece  i omladine
DtaP	 – acelularna vakcina protiv difterije, 
 	    tetanusa i pertusisa
DT	 – vakcina protiv difterije i tetanusa
TT	 – vakcina protiv tetanusa
MMR	 – vakcina protiv malih boginja, rubeole i zauški
TBTL	 – test blastne transformacije limfocita
BCG	 – vakcina protiv tuberkuloze
DtaP-IPV-Hib	 – kombinovana vakcina protiv difterije, tetanu-

sa, acelularnog pertusisa, poliomijelitisa i infek-
cija izazvanih Hamophillus-om influenzae B

Tabela 1. Prepis podataka iz vakcinalnog kartona - Slučaj 1
Table 1. Transcript of data from immunization record - Case 1
Primljene vakcine
Received vaccines

Datum
Date of application

Napomena (neželjene reakcije, hospitalizacija)
Note (side effects, hospitalization)

DTP I, OPV I 17.10.2006. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization
DTP II, OPV II 16.01.2007. Hospitalizacija posle vakcinacije/Hospitalization after immunization
DTP III, OPV III 31.07.2007. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization
RV DTP, OPV 12.03.2009. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization
HiB I 17.10.2006. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization
HiB II 16.01.2007. Hospitalizacija posle vakcinacije/Hospitalization after immunization
HiB III – Nije sprovedena vakcinacija/Immunization was not realised
HepB I 16.10.2006. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization
Hep B II 16.01.2007. Hospitalizacija posle vakcinacije/Hospitalization after immunization
Hep B III 31.07.2007. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization
MMR 25.12.2007. Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije/Without recorded side efects after immunization

RV – revakcinacija/revaccination
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nisano bez neželjenih reakcija. U porodici postoje ato-
pijske bolesti. Stariji brat i sestra imali su teže neželjene 
reakcije posle vakcinacije. Tokom hospitalizacije nor-
malizuje se telesna temperatura i poboljšava opšte sta-
nje deteta. Otpušta se sa zaključkom: Reactio post im-
munizationem-DtaP/IPV/HiB, uz zakazan alergološki 
pregled. Alergolog navodi da je indikovana vakcinacija 
istom vakcinom u hospitalnim uslovima, a odluka o 
daljoj vakcinaciji prepušta se stručnom timu za trajne 
kontraindikacije. Stručni tim za trajne kontraindikacije 
je doneo zaključak o težoj neželjenoj reakciji na DtaP/
IPV/HiB, uz preporuku o daljoj vakcinaciji istom vak-
cinom u bolničkim uslovima, uz preventivnu primenu 
antipiretika. U daljem toku dete je vakcinisano DtaP-
IPV-Hib u hospitalnim uslovima bez nuspojava. Vakci-
nalni status ovog deteta prikazan je u Tabeli 3.

Diskusija

Stručni tim za trajne kontraindikacije, kao mogu-
ći uzrok febrilnosti, u sva tri prikazana slučaja, uzeo 
je u obzir moguću neželjenu reakciju na DTP odno-
sno DTaP vakcinu ali i koincidentalnu infekciju. Ne-
željene reakcije na DTP su najčešće minorne i prola-
ze unutar 48 sati. Lokalne reakcije na mestu davanja 
DTP javljaju se kod 25-50% vakcinisanih. 

Blage sistemske reakcije viđaju se kod 50% vakcini-
sanih [3]. One nisu kontraindikacija za dalju vakcinaciju 
DTP. Supfebrilnost unutar 48 sati od primene DTP javlja 
se u 25-50%, a febrilnost viša od 40,5 oC (izmerena rek-
talno) javlja se kod 0,3-1% vakcinisanih DTP u svetu. 

Teže neželjene reakcije posle primene DTP su neu-
tešni plač, koji traje duže od tri sata (benigna pojava 
nepoznate etiologije, koja se javlja se kod 1:100 vakci-
nisanih), visoka telesna temperatura (>40 oC rektalno), 
hipotonično-hiporesponsivne epizode, febrilne konvul-
zije [3,4]. U prikazanom drugom slučaju, dete je imalo 
visoku febrilnost i neutešan vriskav plač koji je trajao 
satima. U 2009. godini, na nivou Vojvodine, najveći 
broj registrovanih neželjenih reakcija (39,6%) javio se 
posle primene DTP vakcine, a najčešći tip neželjene re-
akcije jeste neutešan vriskav plač koji traje duže od tri 
sata (47,6% svih prijavljenih reakcija na DTP) [5]. U 
2009. godini, na nivou Srbije, 40% svih neželjenih re-
akcija je nastupilo posle aplikacije DTP vakcine, a du-
gotrajan vriskav plač je činio 39,4% svih registrovanih 
težih neželjenih reakcija na vakcine [6]. 

Većina visokorazvijenih zemalja sveta je zamenila 
korpuskularnu DTP sa manje reaktogenom DtaP vakci-
nom. Prema važećem pravilniku o imunizaciji, DtaP 
vakcina se daje kod registrovane teže neželjene reakcije 
na DTP, a prema odluci stručnog tima za trajne kontra-
indikacije [1]. 

U sva tri prikazana slučaja razmatrana je moguća 
alergijska etiologija neželjenih reakcija a u prva dva 
slučaja rađena su i alergološka testiranja. Činjenica 
da su se opisane neželjene reakcije javile kod tri čla-
na iste porodice kod kojih su istovremeno registro-
vane i različite atopijske bolesti, može ukazivati na 
istu genetsku podlogu po pitanju preosetljivosti. 

Anafilaksija posle primene DTP je registrovana 
kod 2 na 1 milion vakcinisanih i predstavlja kontra-
indikaciju za dalju vakcinaciju vakcinom DTP. Reak-
cije koje se jave maksimalno do 4 h po davanju vak-
cine po tipu urtikarije, i/ili bronhoopstrukcije, i/ili 
angioedema i/ili anafilaksije, posredovane su IgE an-
titelima. Ukoliko pacijent ima potrebu za daljom vak-
cinacijom (nema serološki dokaz imuniteta, ima vi-
sok rizik od komplikacija ako oboli od dotične bole-
sti, i sleduju mu dodatne doze vakcine prema kalen-
daru imunizacije), onda je nužno alergološko testira-
nje primenom kožnih prik i intradermalnih testova. 
Algoritam grupe američkih stručnjaka daje logičan 
putokaz za postupanje u slučaju sumnje na alergijske 
reakcije posle vakcinacije [7]: 

1) Ako alergijska reakcija nije tipa anafilaksije i 
ako su kožni testovi negativni, pacijenta vakcinisati i 
opservirati tokom jednog sata. 

Tabela 2. Prepis podataka iz vakcinalnog kartona - Slučaj 2
Table 2. Transcript of data from immunization record - Case 2
Vakcine
Vaccines

Datum
Date 

Napomena (neželjene reakcije, hospitalizacija)
Note (side effects, hospitalization)

DTP I, 
OPV I 

26.02.2008.
Hospitalizacija posle vakcinacije

Hospitalization after immunization
DtaP-IPV-
HiB

22.10.2008.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization
DtaP-IPV-
HiB

28.01.2009.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization
RV 
DTaP,OPV

25.05.2010.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization

HiB I 26.02.2008.
Hospitalizacija posle vakcinacije

Hospitalization after immunization

HepB I 31.10.2007.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization

Hep B II 04.12.2007.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization

Hep B III 05.08.2008.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization

MMR 23.02.2010
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization
RV – revakcinacija; I,II,III- – broj doze date vakcine

Tabela 3. Prepis podataka iz vakcinalnog kartona - Slučaj 3
Table 3. Transcript of data from immunization record - Case 3
Vakcine
Vaccines

Datum
Date 

Napomena ( neželjene reakcije, hospitalizacija)
Note (side effects, hospitalization)

DtaP-IPV- 
HiB I

22.09.2009.
Hospitalizacija posle vakcinacije

Hospitalization after immunization
DtaP-IPV 
-HiB II

22.11.2009.
Vakcinacija u hospitalnim uslovima, bez nuspojava

Immunization in hospital, without side efects

DtaP-IPV-
HiB III

02.03.2010.

Vakcinacija u hospitalnim uslovima praćena neželjenim doga-
đajem koji nije povezan sa vakcinacijom

Immunization took place in hospital, followed with side efect 
which was not related to given vaccine;

Hep B I 26.02.2008.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization

Hep B II 22.07.2009.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization

Hep B III 08.06.2010.
Nisu registrovane neželjene reakcije posle vakcinacije 

Without recorded side efects after immunization
MMR – Nije sprovedena vakcinacija/Immunization was not realised
RV – revakcinacija; I,II,III – broj doze date vakcine
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2) Ako je pacijent imao anafilaksiju posle vakcinaci-
je i ako su testovi negativni, pacijentu dati 10% nerazre-
đene vakcine i opservirati jedan sat. Ako u tom periodu 
nema neželjenih reakcija, dati ostatak vakcine. 

3) Ako su testovi pozitivni na vakcinu, i postoji 
apsolutna potreba za vakcinacijom, vakcinisati uz 
desenzibilizaciju u bolničkim uslovima. 

Ako se u toku desenzibilizacije jave alergijske reak-
cije, moguće je obustaviti dalju vakcinaciju, ili pak do-
vršiti desenzibilizaciju, uz premedikaciju antihistamini-
cima i kortikosteroidima. 

U prva dva prikazana slučaja javio se makulopa-
pulozni osip unutar nekoliko dana od aplikacije vak-
cina. U oba slučaja stručni tim je razmatrao moguću 
etiologiju ospe imajući u vidu tok bolesti, mogućnost 
koincidentalne infekcije, moguću odloženu alergijsku 
reakciju na date lekove ili vakcine. Prema publikova-
noj literaturi, odložene alergijske reakcije mogu se ja-
viti kao posledica preosetljivosti na vakcinu unutar 
najviše tri nedelje od vakcinacije a manifestacije su 
nespecifične. Potrebno je razmotriti druge etiološke 
faktore: koincidentalna infekcija, alergija na lek ili na 
drugi alergen. In vivo i in vitro alergološki testovi nisu 
pouzdani u utvrđivanju odložene alergijske reakcije 
na vakcinu, niti imaju prediktivnu vrednost kod utvr-
đivanja visine rizika za moguće alergijske reakcije pri 
davanju sledeće doze iste vakcine [7]. Test blastne 
transformacije limfocita baziran je na principu proli-
feracije T–ćelija u prisustvu specifičnog antigena. Re-
zultati procene TBTL u publikovanim studijama na 
malom broju testiranih pacijenata pokazali su nisku 
senzitivnost i specifičnost. Odluka o daljoj vakcinaciji 
u slučaju sumnje na reakciju kasne preosetljivosti na 
datu vakcinu, zavisi od „kliničke procene”, nakon 
razmatranja odnosa „rizik/korist” kod svakog slučaja 
ponaosob [8]. Kad su u pitanju alergijske reakcije na 
DTP, koje nastaju u minutima i satima posle davanja 
vakcine, optimalna odluka jeste alergološko prik i in-

tradermalno testiranje. Ukoliko su rezultati negativni, 
dete se vakciniše, a ako su pozitivni, postupa se po 
preporuci alergologa. Moguća je desenzibilizacija 
(protokol Carey&Meltzer) bilo uz premedikaciju anti-
histaminicima ili bez nje o čemu postoje publikovana 
iskustva i u našoj zemlji [9]. Neka istraživanja su po-
kazala da nema dokaza o povezanosti između vakci-
nacije protiv pertusisa u detinjstvu i povećanog rizika 
od vizinga i astme tokom života [10]. Retrospektivna 
studija, u kojoj je izvršeno poređenje učestalost ato-
pijskih bolesti kod dece koja su primila DTP vakcinu, 
u odnosu na decu koja nisu, nije dokazala da su vak-
cinisana deca imala veću učestalost atopijskih bolesti 
[11,12]. Nivo serumskih IgE antitela je povećan u as-
tmi i atopiji, što je važno sa aspekta povećanog rizika 
od alergijskih reakcija na vakcine. Ipak, alergija po-
sredovana IgE antitelima na vakcinu je redak događaj. 
Publikovana iskustva u svetu pokazuju da se dijagno-
za alergije na lek ili vakcinu ponekad postavlja ishi-
treno i bez dovoljno dokaza, u strahu od moguće ana-
filaksije pri primeni sledeće doze leka/vakcine. Veći-
na pacijenata, koji su „alergični” na vakcine, nakon 
odgovarajuće alergološke obrade, tolerišu sledeću 
dozu vakcine bez neželjenih reakcija [13]. 

Zaključak

Odluka o uzroku i težini neželjenog događaja posle 
vakcinacije, mora se doneti nakon pažljivog razmatra-
nja svih relevantnih činjenica. Zbog značaja vakcinaci-
je, kako za lični, tako i za kolektivni imunitet, nužan je 
multidisciplinarni i timski rad lekara na svim nivoima 
zdravstvene zaštite i sagledavanje svih relevantnih či-
njenica bitnih za donošenje odluke o daljoj vakcinaciji. 
Zahvaljujući takvom pristupu, uprkos opisanim neže-
ljenim reakcijama koje su se javile neposredno posle 
vakcinacije, sve troje dece je kompletno vakcinisano a 
vakcinacija je izvršena bezbedno i u optimalnom roku.
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Summary

Key words: Adverse events after immunization, Atopic Diseases , Vaccines,  Immunity

Introduction
An adverse event after immunization is a medical incident fol-
lowing the administration of vaccine, which can be connected 
with vaccine usage. This event could be a reaction to a vaccine 
component or lapse in vaccine handling, transport and storage 
or coincidental event. The assessment of severity of this reaction 
and the decision about prospective permanent contraindications 
for futher immunization are to be made by the regional expert 
team for permanent contraindications. This is regulated by low.
Case report
A series of adverse events after immunization in three children 
of a single family is reported. As regulated by law, all three chil-
dren were vaccinated with different vaccines, from 2007. to 2010.  
Although the recorded events were diverse by their nature, way 
of clinical manifestation and severity they all required hospitali-
zation. In addition to being siblings, the three children had the 

same atopic diseases in their personal and family anamnesis. All 
adverse events were explored including allergological/immuno-
logical tests. Thanks to the good cooperation of involved general 
practicioners, pediatricians, members of expert team for perma-
nent contraindications and clinicians, two of three children re-
ceived the full series of vaccines in optimal time.
Discussion
Decision making about futher immunization of children with ad-
verse event after vaccine administration depends on the nature 
and severity of developed medical condition, results of medical 
exploration, existing immunity and personal risk of getting dise- 
ase and subsequent complications. 
Conclusion
Bearing in mind the significance of immunization for personal 
and collective immunity, good cooperation of all physicians and 
experts involved  in each single case of adverse event is required.

Rad je primljen 1. II 2011.
Prihvaćen za štampu 12. II 2011.
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Uvod

Eutanazija znači ubistvo iz milosrđa ili pomaga-
nje u umiranju onima koji su nemoćni ili oboleli od 
neizlečive bolesti pred smrtnim ishodom, naročito 
kod pacijenata sa smanjenim životnim nagonima, tj. 
onih koji više ne mogu da podnesu svoje patnje, pa 
žele da umru. Nagon za životom predstavlja jedan od 
najjačih nagona ljudske vrste. Pravo na život pred-
stavlja univerzalno pravo čoveka, na kojem počivaju 
i sva ostala prava čoveka, što je determinisano uni-
verzalnom deklaracijom o pravima čoveka, koju je 
usvojila Generalna skupština Ujedinjenih nacija 1948. 
godine. Pravo na život garantovano je i Konvencijom 
za zaštitu ljudskih prava i osnovnih sloboda Saveta 
Evrope od 4. novembra 1950. godine, u smislu da je 
pravo na život svake osobe zaštićeno zakonom i da 
niko ne može biti namerno lišen života, sem ukoliko 
je osuđen presudom suda za zločin za koji je ova ka-
zna predviđena zakonom. Dosad su se eutanazijom 
u Srbiji više bavili pravnici, nego medicinski radni-
ci. Većih rasprava na ovu temu nema ni među leka-
rima sudske medicine. Naravno postoji više razloga 
za to. U Krivičnom zakonu Republike Srbije pod na-
slovom Lišenje života iz samilosti nalazi se član 117. 
koji kaže: „Ko liši života punoletno lice iz samilosti 
zbog teškog zdravstvenog stanja u kojem se to lice 
nalazi, a na njegov ozbiljan i izričit zahtev, kazniće 
se zatvorom od šest meseci do pet godina.”. Time se 
eutanazija u Republici Srbiji jasno stavlja van zako-

na. Međutim, u svetu sve je više zemalja koje ovu 
oblast pokušavaju da stave u pravni okvir ili su je 
potpuno legalizovale. Kuća lordova u Velikoj Brita-
niji definiše eutanaziju kao namernu intervenciju 
preduzetu sa jasnom namerom da se život okonča da 
bi se osoba oslobodila nepodnošljive patnje [1]. Na-
mera ovog članka je da prikaže fenomen eutanazije 
kroz prošlost i današnjost, kao i da ukaže na per-
spektive u budućnosti.

Eutanazija kroz istoriju

Eutanazija potiče od grčkih reči eu što znači do-
bro i thanatos što znači smrt, što u slobodnijem pre-
vodu znači ubistvo iz milosrđa ili pomaganje u umi-
ranju [1]. Još je otac medicine, starohelenski lekar 
Hipokrat (Hypocrates), oko 400 godina pre nove ere, 
u svojoj čuvenoj zakletvi čiju tzv. ženevsku reviziju i 
dan-danas polaže svaki lekar po završenom medi-
cinskom fakultetu, posvetio eutanaziji rečenicu koja 
veli: „Neću davati nikome smrtonosni lek, ako on to 
zatraži, niti ću takve savete davati” [2]. U starogrč-
koj državi Sparti, novorođenčad koja je imala neku 
manu, bacana su sa brda Tajget [3]. Slično su, do pri-
manja hrišćanstva, postupala germanska i slovenska 
plemena. Prvi koji doslovce pominje pojam eutana-
zija je starorimski istoričar Svetonius koji je opisi-
vao smrt imperatora Augustusa „koji je umro lako, 
bez patnje, u rukama svoje žene Livije, iskusivši eu-
tanaziju koju je zatražio” [4]. U medicinskom smislu 
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reč eutanazija koristi pisac Frensis Bejkon (Francis 
Bacon) u 17. veku, u svom delu Novum orbanum sci-
enciarum opisujući je kao „brzu, bezbolnu, srećnu 
smrt, pri čemu je dužnost lekara da obezbedi olak-
šanje fizičkih bolova telu pacijenta” [5].

Prema engleskim zakonima srednjeg veka (oko 
1300. godine) samoubistvo kao i pomaganje ljudima da 
sebi oduzmu život, što predstavlja eutanaziju, smatralo 
se kriminalnim činom. Tako je Tomas Mor (Thomas 
More), 1516. godine objavio delo Utopija u kojoj je na-
vodno opisano idealno društvo. On u svom delu pored 
drugih kontroverznih stvari opisuje i eutanaziju za be-
znadežne bolesnike, kao jednu od institucija idelanog 
društva. Prvi zakon protiv eutanazije usvojen je 1828. 
godine u Njujorku poznat kao Antieutanazija zakon [6].

Prvi ozbiljniji pokret u zalaganju za eutanaziju ra-
zvio se u Engleskoj 1932. godine, da bi 1952. Ujedi-
njenim nacijama bila upućena peticija sa 2 513 potpisa 
na pravo čoveka da odluči o svom kraju, jer „pravo na 
život čoveka ne znači prinuda na život”. Čak je 1935. 
godine u Engleskoj osnovano Društvo za eutanaziju 
koje je promovisalo dobrovoljnu eutanaziju [5]. 

Godine 1895. u Nemačkoj Alfred Plec (Alfred Plo-
etz) u svom delu „Glavni obrisi rasne higijene” (Grun-
denlinien einer Rassenhygiene) zalagao se za eutana-
ziju iz eugeničkih razloga. Da li slučajno, opet u Ne-

mačkoj Ernst Man (E. Mann, pseudonim za G. Hoff-
mana) predlaže uništenje duševno bolesnih ljudi; ni 
jedan, ni drugi predlog nije u Nemačkoj bio prihva-
ćen. Eutanazija je ponovo dospela u žižu javnosti po-
četkom XX veka. Tako su pravnik Karl Binding (Karl 
Binding), profesor prava na Univerzitetu u Lajpcigu i 
lekar Alfred Hohe (Alfred Hoche), psihijatar na Uni-
verzitetu u Frajburgu, svojom knjigom pod nazivom 
„Dozvola za uništenje života nije vredna života” pro-
movisali kontrolisanu dobrovoljnu eutanaziju pod 
nadzorom lekara. Svojim shvatanjem da duševni bo-
lesnici predstavljaju kandidate za bezbolnu smrt, na 
posredan način su inspirisali Adolfa Hitlera da pokre-
ne oktobra meseca 1939. godine program Aktion T4 
(Tiergartenstrasse 4). U ovoj ulici (Ulica zoološkog 
vrta) nalazila se ustanova pod nazivom Milosrdna 
fondacija za lečenje i institucionalnu brigu. Ovim 
programom je naloženo svim lekarima da vode evi-
denciju o novorođenčadima sa mentalnom retardaci-
jom i fizičkim deformitetom. Odluku o tome da li će 
takvo dete živeti donosila je tročlana lekarska komisi-
ja jednoglasno. Međutim, program je vrlo brzo proši-
ren i na stariju decu i odrasle ljude. Na osnovu ovog 
programa izvršena je eutanazija sto, a po nekim po-
dacima trista hiljada ljudi [7,8]. Tada su ljudi pozivani 
da prijave svoje rođake na ovaj program, jer je po pro-
računima jedan mentalno zaostao pacijent državu ko-
štao 60 hiljada Rajhsmaraka (slike 1 i 2).

Eutanazija kroz religiju

Sve vodeće svetske religije neblagonaklono gle-
daju na bilo koji obilk eutanazije. Neke se jasno i de-
cidno izjašnjavaju protiv, dok neke od njih nemaju 
jasno izražen stav, ali se u svakom konkretnom po-
jedinačnom slučaju protive bilo kojoj radnji koja 
vodi eutanaziji [9].

Slika 1. Reklamiranje eutanazije u nacističkom Trećem rajhu 
(preuzeto sa: http://holocaust-forum.blogspot.com/2009/10/eu-
thanasia-program-begins-in-nazi.html Accessed on 12.03.2011)
Fig. 1. Advertising euthanasia in Nazi Third Reich (taken from: 
http://holocaust-forum.blogspot.com/2009/10/euthanasia-pro-
gram-begins-in-nazi.html Accessed on 12.03.2011)

Slika 2. Centri za eutanaziju u Trećem rajhu 
(Preuzeto sa: United States Holocaust Memorial Museum. ”The 
Holocaust.” Holocaust Encyclopedia. http://www.ushmm.org/
wlc/en/?ModuleId=10005143. Accessed on 12.03.2011)
Fig. 2. Centers for euthanasia in Third Reich 
(taken from: United States Holocaust Memorial Museum. ”The 
Holocaust.” Holocaust Encyclopedia. http://www.ushmm.org/
wlc/en/?ModuleId=10005143. Accessed on 12.03.2011)
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Eutanazija i hrišćanstvo. Sve vrste hrišćanstva, bilo 
da se radi o katolicima, protestantima ili pravoslavcima 
generalno su protiv bilo kakvog oblika eutanazije, bilo 
dobrovoljne ili nevoljne, smatrajući da je čovek Božja 
kreacija, te da samo Bog ima pravo kako da dâ, tako i 
da oduzme život. Eutanazija se u Bibliji ne spominje. 

Eutanazija i budizam. Postoje mnoga različita vi-
đenja ovog čina među budistima. Većinom su sa ne-
gativnom konotacijom. Budisti smatraju da je dosti-
zanje forme čoveka vrlo tegoban put za dušu, pa je 
stoga telo svojevrstan hram duše i nikako se ne sme 
namerno uništavati. Po osnovnom verovanju Budista 
patnja, bol i smrt su neminovnost puta koje telo i 
duša prolaze, da bi duša dostigla nirvanu ili u slo-
bodnom prevodu napuštanje svake patnje ili bola 
(pandan hrišćanskog raja) [5,10]. Da bi duša postigla 
nirvanu, potrebno je da prođe kroz određene stadiju-
me, pa je tako napisano uputstvo sveštenicima, šta 
će šaputati preminulom na uvo, kako bi duša pronaš-
la pravi put. To je čuvena Tibetanska knjiga mrtvih. 

Eutanazija i hinduizam. Postoje dva bitna aspekta 
gledanja na eutanaziju. Prema prvom, pomaganje oso-
bi u agoniji da okonča svoj život dobro je delo. Među-
tim pomaganjem da se okonča život, pa čak i onaj is-
punjen patnjom narušava ciklus reinkarnacije, tj. smrti 
i ponovnog rađanja. Stoga oni koji to urade na sebe 
preuzimaju karmu onoga kojem su pomogli da umre. 
Tako bi i održavanje pacijenta veštački na aparatima, 
takođe bio loš postupak za reinkarnaciju [4].

Eutanazija i judaizam. U judaizmu ljudski život je 
apsloutan, svetinja i nenarušiv. Vrednost ljudskog ži-
vota ne sme biti merena niti vagana. Ljudski život je 
vrhunska vrednost jer je Bog stvorio čoveka, po svo-
jem obličju, te je namerno narušavanje ljudskog žvo-
ta, faktički narušavanje Božjeg obličja. Tako je sabat 
dan odmora za sve i to se pravilo može prekršiti samo 
ako je u svrhu spasavanja ljudskog života. Slično 
tome, Jom kipur − dan pokajanja i jedan od najsvetijih 
dana u jevrejskom kalendaru, predviđa da se toga 
dana ne sme jesti hrana bilo kakve vrste, međutim u 
situacijama kada je ugrožen ljudski život, bolesnom 
ili ugroženom se može dati onoliko hrane koliko je to 
potrebno kako bi se sačuvao njegov život. Od sedam-
desetih godina prošlog veka, kako konzervativno kri-
lo, tako i reformatorsko krilo prihvataju neke forme 
eutanazije kao delimično prihvatljive, dok su svi zva-
nični stavovi izuzetno protiv ovog čina, naročito zbog 
holokausta u dvadesetom veku [4].

Eutanazija i islam. Islam kategorički odbija bilo 
koju formu samouništenja i svaki čin pomoći da se 
izvede samoubistvo strogo je zabranjen. Patnja i bol 
su dati od Alaha kako bi se pročistila duša, pa pri-
hvatanje bola i patnje ponekad dovodi do odbijanja 
hemodijalize ili hemoterapije.

Eutanazija danas

Danas je Hipokratova zakletva donekle modifi-
kovana Ženevskom deklaracijom koju je 1948. godi-
ne, donela Svetska zdravstvena organizacija. Doži-
vela je i nekoliko revizija (1968, 1984, 1994, 2005. 

godine), da bi se njom predvidele sve nedoumice 
koje nosi savremena medicina [11]. Kako eutanazija 
znači ubistvo iz milosrđa ili pomaganje u umiranju, 
šire tumačenje ovog pojma bilo bi „zadavanje bez-
bolne smrti neizlečivom bolesniku” [11]. Postoji pet 
osnovnih aspekata ili pet nivoa eutanazije koje pre-
poznaje savremena medicina:

– davanje analgetika u dozama koje mogu dovesti 
do smtnog ishoda,

– ograničavanje ili potpuno odsustvo lečenja ili 
reanimacije,

– isključivanje aparata za veštačko održavanje ži-
vota,

– aktivno pomaganje pacijentu da izvrši samou-
bistvo,

– ubrizgavanje smrtonosne supstancije.
Prema tome, eutanazija može biti dobrovoljna, gde 

se dobija želja i aktivni pristanak obolele osobe za za-
vršetak sopstvenog života i nedobrovoljna, gde se pri-
stanak pacijenta ne može dobiti, kao što je to slučaj sa 
pacijentima u komi ili decom sa velikim psihoorgan-
skim deficitom na rođenju. Tada zahtev za eutanaziju 
podnose roditelji ili rodbina. Nedobrovoljna eutanazi-
ja je odobrena u Holandiji takozvanim Groningen 
protokolom. Tekst je 2004. godine napisao Eduard 
Verhagen, medicinski direktor na Univerzitetskoj 
dečjoj klinici u Groningenu, koji sadrži kriterijume 
pod kojima lekari mogu izvršiti „aktivni završetak ži-
vota novorođenčeta” bez bojazni od zakonskih posle-
dica (takozvana „dečja” eutanazija) [12].

Eutanazija nije samoubistvo, već ubistvo iz milo-
srđa. Ona može biti pasivna gde se pacijentu ne daje 
lekovito sredstvo ili hrana, očigledno sa namerom da 
mu se pogorša zdravstveno stanje i tako ubrza njegov 
kraj. Eutanazija može biti aktivna gde se pacijentu 
svesno daje škodljiva supstancija ili neodgovarajući 
lek, čime se bitno pogoršava njegovo stanje, što dovo-
di do smrtnog ishoda [13].

Legalni status eutanazija je dobila u nekoliko ze-
malja: Albaniji, Holandiji, Belgiji, Luksemburgu, Ja-
panu, Indiji, nekim američkim državama (Vašington, 
Oregon, Monatana i delimično Teksas), kao i u mek-
sičkim autonomnim državama Agvakalientes i Mičo-
akan. Eutanazija je odobrena 1996. godine u Australi-
ji, u saveznoj državi Severna Teritorija, ali je sledeće 
godine opozvana, posle 4 odobrena slučaja dobrovolj-
ne eutanazije i burne polemike (Slika 3).

Švajcarska je još 1942. godine usvojila zakon ko-
jim se može Švajcarcu ili stranom državljaninu izda-
ti smrtonosna doza leka, ali samo uz pristanak i ako 
se iza toga ne krije koristoljublje. Tako je u mračno 
vreme nacističke Nemačke, neutralna Švajcarska 
faktički postala prva zemlja u svetu sa legalizova-
nom eutanazijom. Eutanazija je zvanično legalizo-
vana u Albaniji 1999. godine. A Holandija je još od 
1993. godine imala interni akt koji nije imao snagu 
zakona kojim se odobravala dobrovoljna aktivna eu-
tanazija (voljna i pasivna eutanazija). Godine 2002. 
Holandija je donela zakon koji odobrava medicinski 
asistiranu eutanaziju. Ovaj zakon je proširen 2004. go-
dine sa Groningenskim protokolom [14]. Belgijski par-
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lament je legalizovao eutanaziju 2002. godine samo za 
pacijente koji trpe neizdržive bolove u terminalnoj fazi 
bolesti [15]. A Luksemburg je 2008. godine postao tre-
ća zemlja Evropske unije u kojoj je dozvoljena eutana-
zija za pacijente u terminalnoj fazi bolesti, uz pristanak 
dva lekara i komisije stručnjaka. Nemačka je juna me-
seca 2010. godine (nemački savezni sud) legalizovala 
pasivnu eutanaziju sa pacijentovim pristankom. Indija 
je u martu 2011. bila na putu usvajanja zakona za ter-
minalno bolesne pacijente, ali se zastalo posle odluke 
Vrhovnog suda. Japan je još 1962. godine, na osnovu 
dva sudska procesa − Nagoja proces iz 1962. i Tokai 
univerzitet proces iz 1995. godine, faktički legalizovao 
prvo pasivnu, a zatim i aktivnu, medicinski asistiranu 
eutanaziju. Dve meksičke države Agvakalientes i Mi-
čoakan su tokom 2009. godine donele zakone kojima 
se legalizuje pasivna eutanazija, a rasprava se vodi ka 
usvajanju i aktivne eutanazije [16].

U američkim državama Vašington, Oregon i Mon-
tana doneti su zakoni koji odobravaju medicinski asisti-
rani suicid, pri čemu je Oregon još 1994. godine doneo 
„Akt o smrti sa dignitetom” [15]. Kalifornija naginje ka 
usvajanju sličnog zakona, ali je sve zaustavio tadašnji 
republikanski guverner Arnold Švarceneger. U državi 
Mejn zakon nije usvojen na referendumu sa tesnom ve-
ćinom od 51:49% [16]. U ostalim američkim državama 
bilo koji oblik eutanazije je zakonom zabranjen.

Zaključak

Sve svetske medicinske organizacije smatraju sva-
ku vrstu eutanazije ili medicinski asistirano samoubi-
stvo kao suprotnost svim etičkim principima medi-
cinske prakse. Svetska medicinska asocijacija, uklju-
čujući i američku medicinsku asocijaciju koja ima 
predstavnike u 82 zemlje sveta osuđuju ovakvu prak-
su i pozivaju medicinska udruženja i asocijacije koje 
podržavaju eutanaziju da preispitaju svoje stavove i 
donesu odluku o povlačenju odobrenja za eutanaziju. 
Većina ovih zemalja imaju u svojem zakonodavstvu 
klauzule ili posebne zakone kojima se svako aktivno 
delanje smatra protivzakonitim [17]. U vezi s tim do-
neta je i posebna deklaracija koja glasi: 

„Eutanazija, kao akt koji nedvosmisleno vodi za-
vršetku života, bilo da je to na zahtev pacijenta ili 
njegovih najbližih rođaka je neetički čin. Ovo sva-

kako ne može sprečiti lekara da poštuje želju paci-
jenta da dopusti prirodni proces umiranja u termi-
nalnoj fazi bolesti” [17]. „Medicinski asistirano sa-
moubistvo je neetičko i kao takvo mora biti osuđeno 
od medicinskih radnika. Gde pomoć lekara sa na-
merom i nesumnjivo vodi direktno do omogućavanja 
osobi da završi sopstveni život, lekar postupa neetič-
ki. Ipak, pravo pacijenta da prekine sopstveno leče-
nje je bazično pravo pacijenta i lekar ne postupa nee-
tično ako se povinuje takvoj želji pacijenta koja će 
rezultovati njegovom smrću” [17]. 

U svakom slučaju eutanazija nikada nije ni bila 
samo medicinski problem. Eutanazijom kao pita-
njem savremenog doba bavili su se i političari, prav-
nici, sveštenici, novinari, sociolozi, ali i obični ljudi 
koji su imali tu nesreću da se lično ili zbog nekog 
najbližeg susretnu oči u oči sa smrću. U svetu je sve 
više medicinskih, ali i pravnih procesa u kojima se 
dokazuje jedno ili drugo gledište na ovu temu. 

Koji su najčešći argumenti protiv eutanazije? 
1. Postoji bojazan da se eutanazija neće primenji-

vati samo na terminalno obolele. Tu postoji problem 
definisanja terminalno obolelih. U nekim zakonodav-
stvima termin terminalni označava „relativno kratko 
vreme”, dok je negde to precizno definisano kao „vre-
me od 6 meseci ili manje”. Međutim i pored svih dija-
gnostičkih procedura vreme od 6 meseci može znatno 
varirati od slučaja do slučaja, što zavisi od pola, život-
nog doba pacijenta, prethodnog zdravstvenog stanja i 
slično. Zagovornici eutanazije opisuju ove bolesnike 
kao „beznadežno bolesne”, „očajno bolesne” ili „ne-
izlečivo bolesne”. Beznadežno stanje je definisano u 
časopisu Suicid i po život preteće ponašanje kao sta-
nje terminalno bolesnih sa ozbiljnim fizičkim ili fizi-
ološkim bolom ili mentalnom deterioracijom ili je 
kvalitet života takav da je neprihvatljiv toj osobi. 

2. Eutanazija se „može” pravdati ekonomskim po-
kazateljima i njena primena može značajno smanjiti 
troškove zdravstvene zaštite. Naime u savremenoj me-
dicini usled sve složenijih medicinskih dijagnostičkih i 
terapeutskih procedura održavanje u životu pacijenata 
sa ozbiljnim i po život pretećim stanjima može znatno 
opteretiti budžet koji se izdvaja u ove svrhe. Po izjavi 
Veslija Smita (Wesley J. Smith) starijeg saradnika u 
Diskaveri institutu, lek koji može ubiti pacijenta košta 
40 dolara, a njegovo održavanje u životu kako mu se ne 
bi dopustio „izbor život ili smrt” košta 40 hiljada dola-
ra. Zato postoji opasnost da medicinsko osoblje „popu-
sti” pod pritiskom svojih administracija koje vode bri-
gu o svakom potrošenom dolaru.

3. Po rečima zagovornika eutanazije, ona može biti 
samo dobrovoljna. Međutim, šta sa emocionalno i fizi-
ološki labilnim osobama, koje mogu postati depresivne 
ili malodušne. Prethodno pomenute „finansijske brige” 
mogu dodatno opteretiti ovakve osobe koje mogu da 
smatraju da je to „preveliko breme” za njih, tako da se 
uz „dobronamerne” savete mogu odlučiti i na ovaj ko-
rak. Da li osobe u staračkom domu koje često ne mogu 
da kontrolišu stolicu i mokraću, mogu svesno odlučiti 
o ovakvom koraku? Šta može da bude brana protiv zlo-
upotreba ovakvih osoba? Trenutno ništa. Šta ako se 

Slika 3. Države sa legalizovanom eutanazijom (preuzeto sa 
http://www.Wikkipedia.org)
Fig. 3. Countries in which euthanasia has been legalized (taken 
from http://www.Wikkipedia.org)
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neki doktor odluči za ovakvu „vrstu” prakse i počne da 
naplaćuje medicinski asistirano samoubistvo po 200 
dolara? Koliko takvih pacijenata može imati u toku 
godine? Deset, sto, hiljadu? Koliko naplaćivati za 
bezbolnu smrt?

4. Treba ozbiljno uzeti u razmatranje i relativnost 
medicinske istine, kao posebnog aspekta pri odluči-
vanju za ili protiv eutanazije. Postoji mogućnost da 
se u nekim slučajevima, dâ pogrešna ili dijagnoza 
koja ne odgovara sasvim stanju pacijenta. Nekada 
odbrambene snage organizma mogu da iznenade i 
premda retko, može doći do spontanog izlečenja.

5. U eri savremene medicine postoji realna mo-
gućnost za određene bolesti koje su do skoro ozna-
čavane kao „neizlečive”, da se napretkom farmace-
utske industrije pronađe odgovarajuća terapija, čime 

bi se realno otklonila svaka mogućnost slobodnog 
tumačenja neizlečive bolesti i davanje pacijentu pra-
va da zatraži „ubistvo iz milosrđa”.

6. Možda najvažnija stvar jeste da se ovim činom 
odbacuje značaj i vrednost svakog života. Jedan budi-
stički monah je ispričao priču: „Posle velike oluje na 
okeanu, izgrejalo je sunce i monah je pošao u šetnju 
plažom pored okeana. Tamo je video dečaka kako 
šeta i skuplja morske zvezde koje je okean izbacio, a 
zatim ih baca nazad u vodu. Prišao je i pitao dečaka 
zar nije njegov posao besmislen, jer je plaža dugačka 
nekoliko kilometara. More je izbacilo milione mor-
skih zvezda na obalu, pa šta znači ako on tu jednu 
vrati u more. Znači toj jednoj! - odgovori dečak”. Ova 
priča možda najbolje odslikava univerzalnu vrednost 
svakog života ponaosob ma kakav on bio.
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Summary

Introduction
Euthanasia represents an ethical, social, legal and medical is-
sue, which is being disputed more and more frequently world-
wide. In Serbia, it is illegal and punishable by law and subject to 
a prison sentence. Euthanasia verbatim, meaning ”good death”, 
refers to the practice of ending a life in order to relieve pain and 
suffering. It can be voluntary, when a person knowingly declares 
the wish to end life, and involuntary, when relatives and family 
make decisions on behalf of patients in coma. It can be active, 
when a person applies a medical procedure to end life and pas-
sive, when medical procedures which can extend a patient’s life 
are not applied. 
Euthanasia Through History
The term was known in old Greece, and Hippocrates mentioned 
it in his oath, which is now taken by all doctors in the world, by 

which they pledge not to apply a medicine which can lead to 
death of the patients, nor to give such counsel. Euthanasia had 
its most vigorous impetus in the mid-20th century, when it was 
being carried out deliberately in Nazi Germany. All leading reli-
gions from Christianity, over Buddhism, to Islam, are directly or 
indirectly against any kind of euthanasia. 
Euthanasia Today
At the beginning of the 21st century, euthanasia was legalized in sev-
eral most developed countries in the world, among them the Nether-
lands, Belgium, Germany, Switzerland, Japan, India and some 
American and Mexican federal states. The World Medical Associa-
tion from 82 countries has condemned euthanasia, and called all 
medical workers who practice euthanasia to reconsider their atti-
tudes and to stop this practice.

Key words: Euthanasia + legislation and jurisprudence; Euthanasia, Active; Euthanasia, Passive; History of Medicine; Religion and Medicine

Rad je primljen 9. VI 2011.
Prihvaćen za štampu 8. VIII 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:3-4:173-177. 





IN MEMORIAM
IN MEMORIAM

							       Prim. dr LUKA KOLAROVIĆ
							       (1925 - 2010)
			               

Med Pregl 2012; LXV (3-4): 179-180. Novi Sad: mart-april. 179

Teško se prihvata praznina koju je svojim odla-
skom ostavio uvaženi kolega, primarijus Luka Kola-
rović, grudni hirurg, humanista i erudita.  

Svoj profesionalni život dr Kolarović posvetio je 
unapređenju zdravlja, svesrdno se zalažući za sveobu-
hvatni kvalitet u hirurškom lečenju dece i odraslih. 
Krasio ga je stručni perfekcionizam i toplina profesi-
onalne i ljudske komunikacije. Bio je izuzetno cenjen 
i omiljen među svojim kolegama. Realan, praktičan i 
svoju je veštinu usmeravao ka najvišim izazovima. 
Svoje bogato stručno iskustvo, prenosio je generacija-
ma koje su ga iz milošte i zahvalnosti oslovljavale sa 
čika Luka. Nastojao je da od ovog kolektiva napravi 
porodicu, u kojoj vladaju sloga, uzajamno razumeva-
nje i uvažavanje. Pamtićemo ga po stručnosti i krea-
tivnosti, a sećaćemo se i njegove ljudske topline, tole-
rancije, neosvetoljubivosti i opraštanja onima koji su 
zaslepljeni sopstvenim granicama. Njegov odlazak 
predstavlja veliki gubitak za njegovu porodicu i nas 
koji smo ga poštovali. 

Rođen 01.11.1925. u Sremskim Karlovcima. Otac 
Boško Kolarović, majka Jovanka Kolarović rođena 
Jovanović, bili su zemljoradnici. Osnovnu školu i 
klasičnu  gimnaziju završio je u Sremskim Karlovci-
ma. Medicinski fakultet u Zagrebu upisao je 1947. 
godine, a diplomirao je na Medicinskom fakultetu u 
Beogradu 1953. godine. 

Nakon diplomiranja radio je kao lekar u Bačkom 
Jarku, Sirigu, Zmajevu, na Kamendinu. Od 1955. godi-
ne bio je zaposlen na Odeljenju grudne hirurgije Pokra-
jinske bolnice za tuberkulozu u Novom Sadu, a od 1960. 
u Institutu za tuberkulozu i plućne bolesti u Sremskoj 
Kamenici. Specijalisticki ispit iz grudne hirurgije polo-
žio je 1963. godine u Beogradu.

Radio je i na Klinici za dečju hirurgiju u Institu-
tu za majku i dete u Novom Sadu kao načelnik Ode-
ljenja grudne hirurgije od 1977. do penzionisanja 
1990. godine. Bio je direktor Instituta za majku i 
dete u Novom Sadu od 1982. do 1984. godine.

Primarijat je stekao 1973. godine. Objavio je 102 
rada u domaćim i 2 u međunarodnim časopisima. Bio 
je redovni član Medicinske akademije Srpskog lekar-
skog društva od osnivanja 1976. godine. Bio je viši 
stručni saradnik Medicinskog fakulteta Univerziteta 
u Novom Sadu od 1981. godine. 

Dr Luka Kolarović aktivno je učestvovao u radu 
stručnih udruženja. Tokom karijere bio je sekretar 
aktiva sportskih lekara SLD, sekretar pneumoftizio-
loške sekcije, član uprave hirurške sekcije, član upra-
ve podružnice SLD u Novom Sadu i njen predsednik 
1979/80 i član predsedništva Društva za istoriju me-
dicine. 

Pored drugih priznanja, odlikovan je Medaljom za-
sluga za narod 1945. godine, Ordenom zasluga za na-
rod sa srebrnom zvezdom 1976, Ordenom rada sa zlat-
nom zvezdom 1979. i Srednjom plaketom JNA 1979. 

Odlikovanja je dobio za spašavanje civila i vojni-
ka JNA povređenih u teškoj železničkoj nesreći - su-
daru vozova kod Stalaća.

Nakon penzionisanja 1990. godine bavio se do-
brovoljnim humanitarnim radom u Crvenom krstu 
Sremskih Karlovaca čiji je predsednik bio više godi-
na. Za dugogodišnji humanitarni radi 2007. godine 
nagrađen je poveljom Opštine Sremski Karlovci. 

Na kraju, još jednom izražavamo najdublje sau-
češće njegovoj supruzi i ćerki. 

			   Prof. dr Radoica Jokić
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Prof. dr Miroslava Dokmanović Đorđević rođena je 
26. marta 1936. godine u Sremskim Karlovcima u poro-
dici sveštenika, poštovanoj i veoma cenjenoj. U Karlov-
cima je završila i osnovnu i srednju školu, nagrađena 
kao jedan od najistaknutijih karlovačkih đaka Branko-
vom nagradom povodom 150 godina od osnivanja Kar-
lovačke gimnazije. Uvek se iznova vraćala u tu oazu 
duhovnosti, iz nje crpeći svoj mir i snagu. 

Studirala je medicinu u Beogradu, gde se od samog 
početka isticala njena istraživačka priroda i sklonost ka 
nauci. U okviru razmene studenata tokom 1957. godine 
provela je dva meseca na Klinici za ginekologiju i aku-
šerstvo u Berlinu. Diplomirala je 1961. godine, sa sred-
njom ocenom 9.

Obavezni pripravnički staž obavila je na Vojnoj-me-
dicinskoj akademiji u Beogradu a zatim nastavila da 
radi u Brežicama, u Sloveniji. Početkom 1964. god vra-
tila se u Novi Sad gde počinje svoju karijeru na Klinici 
za ginekologiju i akušerstvo, a specijalistički ispit iz gi-
nekologije i akušerstva položila je u aprilu 1968. god sa 
odličnim uspehom.

Poverenje uprave Klinike za ginekologiju dobila je 
već 1974. godine, kada je imenovana za šefa odseka 
operativnog akušerstva, a 1978. godine za načelnika 
Odeljenja puerperijuma. Godine 1980. odbranila je dok-
torsku disertaciju sa temom „Prilog proučavanja opste-
tričkog rizika gojaznosti u trudnoći” na Medicinskom 
fakultetu u Novom Sadu, a iste godine dobila je i zvanje 
primarijusa, da bi već 1981. godine bila izabrana za do-
centa, 1986. godine za vanrednog i 1990. godine za re-
dovnog profesora.

Usavršavala se u Beču, Oslu, Vašingtonu i Helsinki-
ju; bila je član brojnih stručnih asocijacija. Bila je vizio-
nar u svom poslu,. Upravo na njenu inicijativu, prema 
ugledu na vodeće kuće u svetu, na Klinici se 1986. usta-
novljava novo odeljenje, Dečije i adolescentne ginekolo-
gije, kroz koje su prošle hiljade devojčica i devojaka, 
razbijajući strah od ginekologa i po prvi put koračajući 
ka zrelosti, uz njeno nežno vođstvo. Zahvaljujući struč-

nosti i ljudskoj toplini, važila je za omiljenog lekara No-
vosađanki. 

U periodu 1993-2001. godine bila je upravnik Klini-
ke za ginekologiju i akušerstvo, vodeći je kroz vrlo teš-
ke godine nemaštine, bombardovanja i straha čitavih 
osam godina, nikada podignutog glasa, nikada grubim 
rečima, uvek s ljubavlju, poštujući ličnost svakog od 
nas. Tokom razgovora s pacijentima, njihovim porodi-
cama, studentima i kolegama uvela je ljubaznost kao 
standard ponašanja koji se očekuje od svih zaposlenih 
na Klinici.

Autor je i koautor 6 udžbenika i monografija. Među 
prvima je, zahvaljujući izuzetnom znanju jezika, počela 
objavljivati stručne radove u međunarodnim časopisima 
objavila ih je preko 180, kako u domaćim i stranim. 
Učestvovala je na svetskim kongresima, stvarajući dra-
gocene kontakte sa svetom, obogaćujući svoje znanje, 
ali i prenoseći ga kolegama.

Vanredni član Medicinske akademije Srpskog lekar-
skog društva postaje 1994. godine i od tada, sve do sa-
mog kraja, neumorno radi na proširivanju delatnosti 
Akademije i angažovanju novih članova.

Dobitnik je velikog broja plaketa i priznanja, a u dva 
izborna perioda bila je sekretar Ginekološko akušerske 
sekcije Srpskog lekarskog društva i aktivni član Izvrš-
nog odbora Crvenog krsta grada Novog Sada.

I sve ovo bilo bi samo puko nabrajanje uspeha, da 
nije protkano sećanjem na nju, onakvu kakva je bila - 
protiv zla koje je nekad pretilo da uništi sve oko sebe 
borila se lepim vaspitanjem i otmenošću, od tuge osme-
hom i saznanjem da nas tuga jača. Uvek kada je mogla, 
pomogla je svima − i znanima i neznanima i velikima i 
malima i jakima i nevoljnicima. Ako nije mogla pomo-
ći, odmogla nije nikada, nikome, i uvek ste mogli raču-
nati da će biti blizu, da da podršku, da pruži ruku i da 
kaže nešto lepo, za utehu i uzlet.

Slava joj!

		  Prof. dr Aleksandra Novakov Mikić

Prof. dr MIROSLAVA DOKMANOVIĆ 
ĐORĐEVIĆ
(1936-2010)



POZIV SARADNICIMA

Pozivamo Vas da se pretplatite na časopis „Medicinski pregled”. Podsećamo Vas da je 
pretplata OBAVEZNA za sve saradnike časopisa, odnosno za sve one koji žele objavlji-
vati svoje radove.
Molimo Vas da, ukoliko ste zainteresovani, a niste to do sada učinili, uplatite pretplatu 
za 2010. godinu u iznosu od 3.000,00 dinara (sa uračunatim PDV-om) za članove sa 
teritorije Srbije, odnosno 4.000,00 dinara (sa uračunatim PDV-om) za članove van te-
ritorije Srbije uplatite direktno u Blagajni Društva lekara Vojvodine Srpskog lekarskog 
društva svakog radnog dana, ili na račun: 340-1861-70 ili 115-13858-06 s naznakom 
„Pretplata na časopis Medicinski pregled za 2010.” Ujedno Vas molimo da popunite do-
nji formular i dostavite ga lično ili na adresu:

Društvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog društva 
Za ČASOPIS „MEDICINSKI PREGLED” 
21000 NOVI SAD 
Vase Stajića 9

PRETPLATN1K ČASOPISA „MEDICINSKI PREGLED”

Ime, prezime i titula
Adresa na poslu

Adresa kod kuće

Kontakt telefon

Mobilni, E-mail adresa:

Popuniti štampanim slovima



Časopis „Medicinski pregled” objavljuje radove 
iz različitih oblasti biomedicine, koji su namenjeni 
širim lekarskim krugovima. Radovi se objavljuju na 
srpskom jeziku sa proširenim engleskim sažetkom i 
prilozima na srpskom i engleskom jeziku, a odabrani 
radovi objavljuju se u celini na engleskom jeziku sa 
sažetkom na srpskom jeziku. Radovi van srpskog go-
vornog područja objavljuju se na engleskom jeziku. 
Autori radova moraju da budu pretplatnici Časopisa.
Časopis objavljuje sledeće kategorije radova:

 1. Uvodnici (editorijali) – do 5 stranica
Sadrže mišljenje ili diskusiju o nekoj temi važnoj 

za Časopis. Uobičajeno ih piše jedan autor po pozivu.
	 2. Originalni naučni radovi – do 12 stranica
	 Sadrže rezultate sopstvenih originalnih naučnih istra-
živanja i njihova tumačenja. Originalni naučni radovi tre-
ba da sadrže podatke koji omogućavaju proveru dobijenih 
rezultata i reprodukovanje istraživačkog postupka.
	 3. Pregledni članci – do 10 strana
	 Predstavljaju sažet, celovit i kritički pregled nekog 
problema na osnovu već publikovanog materijala koji se 
analizira i raspravlja, ilustrujući trenutno stanje u jednoj 
oblasti istraživanja. Radovi ovog tipa biće prihvaćeni 
samo ukoliko autori navođenjem najmanje 5 autocitata 
potvrde da su eksperti u oblasti o kojoj pišu. 
	 4. Prethodna saopštenja – do 4 stranice
	 Sadrže naučne rezultate čiji karakter zahteva hitno 
objavljivanje, ali ne mora da omogući i ponavljanje izne-
tih rezultata. Donosi nove naučne podatke bez detaljnijeg 
obrazlaganja metodologije i rezultata. Sadrži sve delove 
originalnog naučnog rada u skraćenom obliku.
	 5. Stručni članci – do 10 stranica
	 Odnose se na proveru ili reprodukciju poznatih 
istraživanja i predstavljaju koristan materijal u širenju 
znanja i prilagođavanja izvornih istraživanja potrebama 
nauke i prakse. 
	 6. Prikazi slučajeva – do 6 stranica
	 Obrađuju retku kazuistiku iz prakse, važnu lekari-
ma koji vode neposrednu brigu o bolesnicima i imaju 
karakter stručnih radova. Prikazi slučajeva ističu neu-
običajene karakteristike i tok neke bolesti, neočekiva-
ne reakcije na terapiju, primenu novih dijagnostičkih 
postupaka ili opisuju retko ili novo oboljenje.
	 7. Istorija medicine – do 10 stranica
	 Obrađuje se prošlost s ciljem stvaranja kontinuite-
ta medicinske i zdravstvene kulture, a imaju karakter 
stručnih radova.
	 8. Druge vrste publikacija (feljtoni, prikazi knjiga, 
izvodi iz strane literature, izveštaji sa kongresa i stručnih 
sastanaka, saopštenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podružnica i sekcija, saopštenja Uredništva, pisma 
Uredništvu, novine u medicini, pitanja i odgovori, struč-
ne i staleške vesti i In memoriam) 

Priprema rukopisa
Kompletan rukopis, koji uključuje tekst rada, sve 

priloge i propratno pismo, potrebno je poslati:
– u elektronskoj formi na adresu dlv@neobee.

net, kao i 
– odštampana 2 primerka rukopisa na adresu: 
Društvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog 

društva (Medicinski pregled), Vase Stajića 9, 
21000 Novi Sad.

Propratno pismo
– Mora da sadrži svedočanstvo autora da rad pred-

stavlja originalno delo, kao i da nije objavljivan u drugim 
časopisima, niti se razmatra za objavljivanje u drugim 
časopisima.

– Potvrditi da svi autori ispunjavaju kriterijume za 
autorstvo nad radom, da su potpuno saglasni sa tekstom 
rada, kao i da ne postoji sukob interesa.

– Navesti u koju kategoriju spada rad koji se šalje (ori-
ginalni naučni rad, pregledni članak, prethodno saopšte-
nje, stručni članak, prikaz slučaja, istorija medicine).

Rukopis
Za pisanje teksta koristiti Microsoft Word for Win-

dows. Tekst treba otkucati koristeći font Times New 
Roman, na stranici formata A4, proredom od 1,5 (i u 
tabelama), sa marginama od 2,5 cm i veličinom slova 
od 12 pt. Rukopis treba da sadrži sledeće elemente:

1. Naslovna strana. Naslovna strana treba da sadrži 
kratak i jasan naslov rada, bez skraćenica, zatim kratki 
naslov (do 40 karaktera), puna imena i prezimena autora 
(najviše 6 autora) indeksirana brojkama koje odgovaraju 
onima kojim se u zaglavlju navode uz pun naziv i mesta 
ustanova u kojima autori rade. Na dnu ove stranice navesti 
titulu, punu adresu, e-mail i broj telefona ili faksa autora 
zaduženog za korespondenciju.

2. Sažetak. Sažetak treba da sadrži do 150 reči, bez 
skraćenica, sa preciznim prikazom problematike, ciljeva, 
metodologije, glavnih rezultata i zaključaka. U nastavku 
navesti do deset ključnih reči iz spiska medicinskih pred-
metnih naziva (Medical Subjects Headings, MeSH) Ame-
ričke nacionalne medicinske biblioteke.

3. Prošireni sažetak na engleskom jeziku. Sažetak 
na engleskom jeziku treba da sadrži do 250 reči, sa izdvo-
jenim celinama koje odgovaraju poglavljima u radu (za 
originalne, stručne radove i prethodna saopštenja: Uvod, 
Materijal i Metode, Rezultati, Diskusija i Zaključak). 

4. Tekst rada
– Tekst originalnih članaka mora da sadrži sledeće ce-

line: Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Materijal i 
metode, Rezultati, Diskusija, Zaključak, spisak skraćenica 
(ukoliko su korišćene u tekstu) i eventualna zahvalnost au-
tora onima koji su pomogli u istraživanju i izradi rada. 

– Tekst prikaza slučaja treba da sadrži sledeće celine: 
Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Prikaz slučaja, 
Diskusija i Zaključak.

– Tekst treba da bude napisan u duhu srpskog jezika, 
oslobođen suvišnih skraćenica, čija prva upotreba zahteva 
navođenje punog naziva. Skraćenice ne upotrebljavati u 
naslovu, sažetku i zaključku. Koristiti samo opšte prihva-
ćene skraćenice (npr. DNA, MRI, NMR, HIV,...). Spisak 
skraćenice koje se navode u radu, zajedno sa objašnje-
njem njihovog značenja, dostaviti na poslednjoj stranici 
rukopisa.

– Koristiti mere metričkog sistema prema Internacio-
nalnom sistemu mera (International System Units – SI). 
Temperaturu izražavati u Celzijusovim stepenima (°C), a 
pritisak u milimetrima živinog stuba (mmHg).

– Ne navoditi imena bolesnika, inicijale ili brojeve 
istorija bolesti.

Uvod sadrži precizno definisan problem kojim se bavi 
studija (njegova priroda i značaj), uz navođenje relevan-
tne literature i sa jasno definisanim ciljem istraživanja i 
hipotezom.

UPUTSTVO SARADNICIMA



Materijal i metode treba da sadrže podatke o nači-
nu dizajniranja studije (prospektivna/retrospektivna, 
kriterijumi za uključivanje i isključivanje, trajanje, de-
mografski podaci, dužina praćenja). Statističke metode 
koje se koriste treba da budu jasne i detaljno opisane.

Rezultati predstavljaju detaljan prikaz podataka dobi-
jenih tokom studije. Sve tabele, grafikoni, sheme i slike 
moraju da budu citirani u tekstu, a njihova numeracija tre-
ba da odgovara redosledu pominjanja u tekstu. 

Diskusija treba da bude koncizna i jasna, sa interpreta-
cijom osnovnih nalaza studije u poređenju sa rezultatima 
relevantnih studija publikovanim u svetskoj i domaćoj li-
teraturi. Navesti da li je hipoteza istraživanja potvrđena ili 
opovrgnuta. Izneti prednosti i ograničenja studije.

Zaključak u kratkim crtama mora da odbaci ili potvr-
di pogled na problem koji je naveden u Uvodu. Zaključci 
treba da proizilaze samo iz vlastitih rezultata i da ih čvrsto 
podržavaju. Uzdržati se uopštenih i nepotrebnih zaključi-
vanja. Zaključci u tekstu moraju suštinski odgovarati oni-
ma u Sažetku.

5. Literatura. Literatura se u tekstu označava arapskim 
brojevima u uglastim zagradama, prema redosledu pojav-
ljivanja. Izbegavati veliki broj citata u tekstu. Za naslove 
koristiti skraćenice prema Index Medicus-u (http://www.
nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). U popisu citirane litera-
ture koristiti Vankuverska pravila koja precizno određu-
ju redosled podataka i znake interpunkcije kojima se oni 
odvajaju, kako je u nastavku dato pojedinim primerima. 
Navode se svi autori, a ukoliko ih je preko šest, navesti 
prvih šest i dodati et al.

Članci u časopisima:
* Standardni članak
Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboemboli-

sm during pregnancy. J Thromb Haemost 2003;1:1435-42.
* Organizacija kao autor
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-

sulin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. 
Hypertension 2002;40(5):679-86.

* Nisu navedena imena autora
21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ. 

2002;325(7357):184.
* Volumen sa suplementom
	Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig 

from heart anaphylaxix. Pharmacol Res Commun 1988;20 Su-
ppl 5:75-8.

* Sveska sa suplementom 
Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Pame SS, Moore P. 

The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychopharma-
col 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* Sažetak u Časopisu 
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of com-

plement C3 by Toxoplasma gondi [abstract]. Clin Res 1987;35:475A.
Knjige i druge monografije:
* Jedan ili više autora
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Me-

dical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
* Urednik(ci) kao autor 
Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing 1972. 

Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.
* Poglavlje u knjizi
Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading 

microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saun-
ders; 1974. p. 457-72. 

* Rad u zborniku radova 
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s compu-

tational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, 

Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic 
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European 
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, 
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* Disertacije i teze
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone 

survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant 
(MI): Central Michigan University; 2002.

Elektronski materijal
* Članak u Časopisu u elektronskoj formi
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: 

the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun 
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

* Monografije u elektronskoj formi
CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-

ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, 
producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Kompjuterski dokument (file)
Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics 

[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computeried 
Educational Systems; 1993.

6. Prilozi (tabele, grafikoni, sheme i fotografije).
Dozvoljeno je najviše šest priloga!
– Tabele, grafikoni, sheme i fotografije dostavljaju 

se kao posebni dokumenti, na posebnim stranicama.
– Tabele i grafikone pripremiti u formatu koji je 

kompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-
dows. 

– Slike pripremiti u JPG, GIF TIFF, EPS i sl. formatu 
– Svaki prilog numerisati arapskim brojevima, 

prema redosledu njihovog pojavljivanja u tekstu.
– Naslov, tekst u tabelama, grafikonima, shemama i 

legendama navesti na srpskom i na engleskom jeziku.
– Objasniti sve nestandardne skraćenice u fusno-

tama koristeći sledeće simbole: *, †, ‡, §, | |, ¶, **, † 
†, ‡ ‡ .

– U legendama mikrofotografija navesti korišće-
nu vrstu bojenja i uvećanje na mikroskopu. Mikrofo-
tografije treba da sadrže merne skale.

– Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili fo-
tografije koji su ranije već objavljeni, u naslovu navesti 
izvor i poslati potpisanu izjavu autora o saglasnosti za 
objavljivanje.

– Svi prilozi biće štampani u crno-beloj tehnici. 
Ukoliko autori žele štampanje u boji potrebno je da 
snose troškove štampe.

7. Dodatne obaveze
Ukoliko autor i svi koautori nisu uplatili članarinu 

za Medicinski pregled, rad neće biti štampan. Radovi 
koji nisu napisani u skladu sa pravilima Medicin-
skog pregleda, neće biti razmatrani. Recenzija će biti 
obavljena najkasnije u roku od 6 nedelja od prijema 
rada. Uredništvo zadržava pravo da i pored pozitivne 
recenzije donese odluku o štampanju rada u skladu 
sa politikom Medicinskog pregleda. Za sva dodatna 
obaveštenja obratiti se tehničkom sekretaru:

Društvo lekara Vojvodine
Vase Stajića 9

21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net



Medical review publishes papers from various fields 
of biomedicine intended for broad circles of doctors. The 
papers are published in Serbian language with an expan-
ded summary in English language and contributions 
both in Serbian and English language, and selected pa-
pers are published in English language at full length with 
the summary in Serbian language. Papers coming from 
non-Serbian speaking regions are published in English 
language. The authors of the papers have to be Medical 
Review subscribers. 

This journal publishes the following types of articles: 
editorials, original studies, preliminary reports, review 
articles, professional articles, case reports, articles from 
history of medicine and other types of publications.

1. Editorials – up to 5 pages – convey opinions or 
discussions on a subject relevant for the journal. Editori-
als are commonly written by one author by invitation.

2. Original studies – up to 12 pages – present 
the authors’ own investigations and their interpreta-
tions. They should contain data which could be the 
basis to check the obtained results and reproduce the 
investigative procedure.

3. Review articles – up to 10 pages – provide a con-
densed, comprehensive and critical review of a problem 
on the basis of the published material being analyzed 
and discussed, reflecting the current situation in one 
area of research. Papers of this type will be accepted 
for publication provided that the authors confirm their 
expertise in the relevant area by citing at least 5 auto-
citations.

4. Preliminary reports – up to 4 pages – contain 
scientific results of significant importance requiring ur-
gent publishing; however, it need not provide detailed 
description for repeating the obtained results. It presents 
new scientific data without a detailed explanation of 
methods and results. It contains all parts of an original 
study in an abridged form.

5. Professional articles – up to 10 pages – examine 
or reproduce previous investigation and represent a valu-
able source of knowledge and adaption of original inve-
stigations for the needs of current science and practise.

6. Case reports – up to 6 pages – deal with rare casu-
istry from practise important for doctors in direct charge 
of patients and are similar to professional articles. They 
emphasize unusual characteristics and course of a disea-
se, unexpected reactions to a therapy, application of new 
diagnostic procedures and describe a rare or new disease.

7. History of medicine – up to 10 pages – deals with 
history in the aim of providing continuity of medical and 
health care culture. They have the character of professio-
nal articles.

8. Other types of publications – The journal also pu-
blishes feuilletons, book reviews, extracts from foreign li-
terature, reports from congresses and professional mee-
tings, communications on activities of certain medical in-
stitutions, branches and sections, announcements of the 
Editorial Board, letters to the Editorial Board, novelti-
es in medicine, questions and answers, professional and 
vocational news and In memoriam.

Preparation of the manuscript
The complete manuscript, including the text, all su-

pplementary material and covering letter, is to be sent 
– in electronic format to the address dlv@neobee.

net 
– the 2 printed copy to the address
Drustvo lekara Vojvodine, Srpskog lekarskog 

društva (Medicinski pregled), Vase Stajića 9, 21000 
Novi Sad

The covering letter:
– It must contain the proof given by the author that 

the paper represents an original work, that it has neither 
been previously published in other journals nor is un-
der consideration to be published in other journals.

– It must confirm that all the authors meet crite-
ria set for the authorship of the paper, that they agree 
completely with the text and that there is no conflict 
of interest.

– It must state the type of the paper submitted (an 
original study, a review article, a preliminary report, a 
professional article, a case report, history of medicine)

The manuscript:
Use Microsoft Word for Windows to type the 

text. The text must be typed in font Times New Ro-
man, page format A4, space 1.5 (for tables as well), 
borders of 2.5 cm and font size 12pt. The manuscript 
should contain the following elements:

1. The title page. The title page should contain a 
concise and clear title of the paper, without abbrevi-
ations, then a short title (up to 40 characters), full 
names and surnames of the authors (not more than 
6) indexed by numbers corresponding to those given 
in the heading along with the full name and place of 
the institutions they work for. Contact information 
including the academic degree(s), full address, e-
mail and number of phone or fax of the correspon-
ding author (the author responsible for correspon-
dence) are to be given at the bottom of this page.

2. Summary. The summary should contain up to 
150 words, without abbreviations, with the precise re-
view of problems, objectives, methods, important re-
sults and conclusions. It is to be followed by up to 10 
Key Words from the list of Medical Subject Headings, 
MeSH of the American National Medical Library. 

3. The expanded summary in English language. 
It should contain up to 250 words, be structured into 
paragraphs corresponding to those in the paper (for 
original studies, professional articles and preliminary 
reports it should have: introduction, material and met-
hods, results, discussion and conclusion). 

4. The text of the paper. The text of original stu-
dies must contain the following: introduction (with 
the clearly defined objective of the study), material 
and methods, results, discussion, conclusion, list of 
abbreviations (if used in the text) and not necessarily, 
the acknowledgment mentioning those who have hel-
ped in the investigation and preparation of the paper. 

–The text of a case report should contain the fo-
llowing: introduction (with clearly defined objective of 
the study), case report, discussion and conclusion. 

– The text should be written in the spirit of Serbian 
language, without unnecessary abbreviations, whose 
first mentioning must be explained by the full term 
they stand for. Abbreviations should not be used in the 
title, summary and conclusion. Only commonly accep-
ted abbreviations (such as DNA, MRI, NMR, HIV…) 
should be used. The list of abbreviations used in the 
text, together with the explanation of their meaning, is 
to be submitted at the last page of the manuscript. 

– All measurements should be reported in the me-
tric system of the International System of Units – SI. 
Temperature should be expressed in Celsius degrees 
(°C). and pressure in mmHg. 

– No names, initials or case history numbers should 
be given.

Introduction contains clearly defined problem 
dealt with in the study (its nature and importance), with 
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the relevant references and clearly defined objective of 
the investigation and hypothesis. 

Material and methods should contain data on design 
of the study (prospective/retrospective, eligibility and 
exclusion criteria, duration, demographic data, follow-up 
period). Statistical methods applied should be clear and 
described in details. 

Results give a detailed review of data obtained du-
ring the study. All tables, graphs, schemes and figures 
must be cited in the text and numbered consecutively in 
the order of their first citation in the text. 

Discussion should be concise and clear, interpreting 
the basic findings of the study in comparison with the 
results of relevant studies published in international and 
national literature. It should be stated whether the hypot-
hesis has been confirmed or denied. Merits and demerits 
of the study should be mentioned.

Conclusion must deny or confirm the attitude towar-
ds the problem mentioned in the introduction. Conclusi-
ons must be based solely on the author’s own results, 
corroborating them. Avoid generalised and unnecessary 
conclusions. Conclusions in the text must be in accor-
dance with those given in the summary. 

5. References. References are to be given in the text 
under Arabic numerals in parentheses consecutively in 
the order of their first citation. Avoid a large number of 
citations in the text. The title of journals should be 
abbreviated according to the style used in Index Medi-
cus (http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Apply 
Vancouver Group’s Criteria, which define the order of 
data and punctuation marks separating them. Examples 
of correct forms of references are given below. List all 
authors, but if the number exceeds six, give the names 
of six authors followed by ‘et al’. 

Articles in journals
* A standard article
Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboembo-

lism during pregnancy. J Thromb Haemost 2003;1:1435-42.
* An organisation as the author 
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertensi-

on, insulin, and proinsulin in participants with impaired gluco-
se tolerance. Hypertension 2002;40(5):679-86.

* No author given 
21st century heart solution may have a sting in the tail. 

BMJ. 2002;325(7357):184.
* A volume with supplement 
Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig 

from heart anaphylaxix. Pharmacol Res Commun 1988;20 Su-
ppl 5:75-8.

* An issue with supplement 
Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Pame SS, Moore 

P. The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychophar-
macol 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* A summary in a journal 
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of 

complement C3 by Toxoplasma gondi [abstract]. Clin Res 
1987;35:475A. 

Books and other monographs 
* One or more authors 
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Me-

dical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
* Editor(s) as author(s) 
Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing 

1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.
* A chapter in a book 
Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading 

microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Patho-
logic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saunders; 
1974. p. 457-72. 

* A conference paper 
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-

tional effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, 
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic 
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European 
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, 
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* A dissertation and theses 
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-

vey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): 
Central Michigan University; 2002.

Electronic material 
* A journal article in electronic format
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: 

the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun 
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

* Monographs in electronic format
CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-

ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, pro-
ducers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Acomputer file
Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics 

[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized 
Educational Systems; 1993.

6. Attachments (tables, graphs, schemes and pho-
tographs). The maximum number of attachments allo
wed is six!

– Tables, graphs, schemes and photographs are to be 
submitted as separate documents, on separate pages.

– Tables and graphs are to be prepared in the format 
compatible with Microsoft Word for Windows progra-
mme. Photographs are to be prepared in JPG, GIF, 
TIFF, EPS or similar format.

– Each attachment must be numbered by Arabic 
numerals consecutively in the order of their appearance 
in the text

– The title, text in tables, graphs, schemes and legen-
ds must be given in both Serbian and English language.

– Explain all non-standard abbreviations in footnotes 
using the following symbols *, †, ‡, §, | |, ¶, **, † †, ‡ ‡ . 

– State the type of colour used and microscope ma-
gnification in the legends of photomicrographs. Photo-
micrographs should have internal scale markers. 

– If a table, graph, scheme or figure has been previ-
ously published, acknowledge the original source and 
submit written permission from the copyright holder to 
reproduce it. 

– All attachments will be printed in black and whi-
te. If the authors wish to have the attachments in colo-
ur, they will have to pay additional cost.

7. Additional requirements
If the author and all co-authors have failed to pay 

the subscription for Medical Review, their paper will 
not be published. 

Papers which have not met the criteria of Medical 
Review will not be taken into consideration. The Edito-
rial review of the paper will be announced not later than 
six weeks after the submission of the paper. The Editori-
al Board reserves the right to make a decision regarding 
the publication of the paper according to the policy of 
Medical Review even if the review is positive. Contact 
the technical secretary for all additional information:

Društvo lekara Vojvodine
Vase Stajića 9

21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net


