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 Циљ. Компјутеризована томографија (ЦТ), као имиџинг 
метода, заузима кључно место у постављању дијагнозе 
инфаркта мозга, а са савременог терапијског аспекта 
најдрагоценија су прва три сата болести (тзв. «терапијски 
прозор»), када је могућа примена тромболитичке терапије, 
која доприноси повољнијем исходу. Циљ рада је био да 
утврди могућности ЦТ-а у детекцији и евалуацији раних 
знакова инфаркта мозга. 

Методе.  Истраживање представља четворогодишњу 
проспективну студију, у периоду март 2002. – фебруар 
2006. године, а укључила је 187 болесника код којих 
је постављена сумња на постојање акутног инфаркта 
мозга. Од раних ЦТ знакова инфаркта мозга праћени су 
хиподензитет хемисфере (или дела), знак «инсуларне 
траке», затамњење («губитак») лентиформног једра, 
брисање сулкуса и хипердензитет a. cerebri mediae (АЦМ), 
a. carotis iinternae (АЦИ) и a. cerebri posterior (АЦП). 

Резултати. На потврду инфаркта не утичу битно 
губитак инсуларне траке и лентиформног једра и 
хипердензитет у пределу АЦМ, АЦИ и АЦП. Једино појава 
хиподензитета, брисање сулкуса и тајминг имају утицај на 
потврду инфаркта. 

Закључак. Наши резултати сугеришу да је значај ЦТ-а 
у раној детекцији инфаркта велики и да су најважнији 
рани знаци за потврду инфаркта хиподензитет и 
брисање сулкуса, а нешто мање губитак инсуларне траке 
и хипердензитет АЦМ. На смртност највише утиче 
рана појава едема мозга. Појава раних знакова емболије 
(хипердензитет АЦИ или АЦМ) у прва три сата од инсулта, 
удружених са раном појавом хиподензитета, представља 
лош прогностички знак.

Кључне речи: инфаркт мозга; томографија, икс-
зрацима компјутеризована; дијагноза.

Objective. Computerized tomography (CT), as an imaging 
method, has a key role in brain infarct diagnosis, and from aspect 
of modern therapy the most important are the first three hours of 
disease („therapeutic window“), when application of thrombolytic 
therapy is possible, which leads to the more favorable outcome. 
Study aim was to determine possibilities of CT in detection and 
evaluation of early signs of brain infarct.

Methods. Investigation represents four-year long prospective 
study, in period March 2002 – February 2006, and included 187 
patients with suspicion of having acute ischemic stroke. Among 
early signs of ischemic stroke, hemisphere hypodensity (or part of 
it), „insular ribbon“ sign, obscuration of lentiform nucleus, cortical 
sulci loss and hyperdensity of middle cerebral artery (HMCAS), in-
ternal carotid artery (HICAS) and posterior cerebral artery (HPCAS), 
were monitored. 

Results. Confirmation of stroke did not much influence loss of 
„insular ribbon“ and lentiform nucleus, and hyperdensity in re-
gions of MCA, ICA and PCA. Only appearance of hypodensity, loss 
of cortical sulci and timing had an effect on infarct confirmation. 

Conclusion. Our results suggest that in early infarct detection 
CT is of great importance, and that the key early infarct signs are 
hypodensity and cortical sulci loss, and to a lesser degree insular 
ribbon loss and MCA hyperdensity. An early appearance of brain 
edema has the highest influence on mortality rate. Appearance of 
early signs of embolism (HICAS and HMCAS) in the first three hours 
after attack, combined with early appearance of hyperdensity, 
represent a bad prognostic sign.

Key words: brain infarction; tomography, x-ray computed; di-
agnosis.

САЖЕТАК
ABSTRACT

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE
Asist. dr Radiša Vojinović, Centar za radiološku dijagnostiku, Klinički centar "Kragujevac", Zmaj Jovina 30, 34000 Kragujevac, Tel: 0638045740, E-mail: rhvojinovic@gmail.com

Assist. Radisa Vojinovic, MD, PhD, Center for Diagnostic Radiology, Clinical Center “Kragujevac”, Zmaj Jovina 30, 34000 Kragujevac, Serbia, Phone: +381638045740, E-mail: rhvojinovic@gmail.com

Никола Димић, Радиша Војиновић 
Центар за радиолошку дијагностику, Клинички центар “Крагујевац”,Крагујевац

Nikola Dimic, Radisa Vojinovic 
Center for Diagnostic Radiology, Clinical Center“Kragujevac”, Kragujevac, Serbia

RECEIVED  10.12.2012.  
ACCEPTED  22.02.2013.

PRIMLJEN    10.12.2012.  
PRIHVAĆEN  22.02.2013.

UDK: 616.831-005.8-073



4 strana / page

УВОД
Мозак представља најмлађе и, истовремено, 

најсавршеније ткиво централног нервног система. 
Вулнерабилност можданог ткива се открива већ после 
краткотрајног дефицита у снабдевању кисеоником 
и глукозом, када настају иницијално реверзибилна 
оштећења. Акутни инфаркт мозга, или акутни 
исхемијски мождани удар (АИМУ), представља акутно 
настао поремећај мождане циркулације са битним 
смањењем, или потпуним прекидом протока крви 
кроз део мозга, који довољно дуго траје да изазове 
смрт неурона.1 Компјутеризована томографија 
(ЦТ), као имиџинг метода, заузима кључно место 
у постављању дијагнозе инфаркта мозга, али и 
искључивању осталих стања која имитирају инфаркт 
(интрацеребрална и субарахноидална хеморагија, 
тумори, артеријско-венске малформације, амилоидна 
ангиопатија, хипертензивна крвављења).2 Такође, има 
улогу у праћењу тока исхемијског инфаркта у циљу 
успешнијег лечења.3

Са савременог терапијског аспекта најдрагоценија 
су прва три сата болести (тзв. «терапијски прозор»), 
када је могућа примена тромболитичке терапије, која 
доприноси повољнијем исходу болести.4 То повећава 
значај брзог постављања дијагнозе одн. улогу ЦТ-
а. Када се ради о евалуацији АИМУ ЦТ може открити 
исхемијске регионе унутар 6 (шест) сати од почетка 
шлога.

Као рани ЦТ знаци код АИМУ се помињу у 
литератури следећи знаци:5,6,7,8,9

1. Хиподензитет хемисфере (или дела)

2. Знак «инсуларне траке»

3. Затамњење («губитак») лентиформног једра

4. Брисање сулкуса

5. Хипердензитет a. cerebri mediae (АЦМ)  

6. Хипердензитет a. carotis internae (АЦИ)

7. Хипердензитет a. cerebri posterior (АЦП)

Прва четири знака су последица раног едема мозга, 
у већој или мањој мери, док се следећа три везују за 
развој оклузивне тромбозе у једном од поменутих 
крвних судова.

Циљ је утврдити учесталост јављања раних ЦТ 
знакова АИМУ, њихов значај у развоју могућности 
ЦТ-а у детекцији и евалуацији инфаркта мозга и тиме 
постављање дијагнозе у најранијој фази болести, као и 
корелацију ових знакова са битним обележјима у даљем 
току болести. 

ИСПИТАНИЦИ И МЕТОДE
Истраживањем, које представља четворогодишњу 

проспективну студију, обухваћени су сви пацијенти 
код којих је клиничким неуролошким прегледом у 
КЦ-у «Крагујевац», у периоду март 2006. – фебруар 
2010. године постављена сумња на постојање акутног 
инфаркта мозга. Свим пацијентима је учињен ЦТ 
преглед ендокранијума, уз поштовање стандардног 
протокола за тај преглед. Ови прегледи су обављени 
у Одељењу за имиџинг дијагностику Центра за 
радиологију КЦ-а «Крагујевац», на спиралном скенеру 
«Hi Speed» фирме GE. Прављени су стандардни 
серијски пресеци ендокранијума, који леже паралелно 
изнад орбитомеаталне линије. Дебљина пресека била 
је 3 мм (база лобање) и 7 мм (остали део до врха). 
Услов да пацијент буде укључен у студију био је да од 
тренутка дешавања инсулта до обављања ЦТ прегледа 
није прошло више од 12 сати. Још један услов био је да 
је ЦТ налаз позитиван, одн. да је утврђено постојање 
бар једног раног ЦТ знака исхемије мозга. Према 
тајмингу сви пацијенти су подељени у три групе. У 
првој су били они пацијенти код којих је тајминг до 
три сата (укључујући и три сата). У другој су били они 
са тајмингом већим од три сата, а мањим или једнаким 
са 6 сати. Трећу групу су сачињавали пацијенти са 
тајмингом већим од 6, а мањим или једнаким са 12 
сати. 

РЕЗУЛТАТИ
Овако је добијена прва група са 24 пацијента, у 

другој је било 48 пацијената, а у трећој 115 пацијената 
– укупно 187 болесника. 

Дистрибуција раних ЦТ знакова инфаркта мозга 
према тајмингу је била следећа:
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I % II % III % I+II+III %

Хиподензитет 14 58.3 31 64.6 104 90.4 149 79.7

Губитак 
инсуларне 
траке

7 29.2 16 33.3 41 35.7 64 34.2

Губитак 
лентиформног 
једра

5 20.8 9 18.8 18 15.7 32 17.1

Брисање 
сулкуса

9 37.5 20 41.7 54 47.0 83 44.4

Хипердензитет 
АЦМ

4 16.7 9 18.8 17 14.8 30 16.0

Хипердензитет 
АЦИ

2 8.3 3 6.3 6 5.2 11 5.9

Хипердензитет 
АЦП

1 4.2 1 2.1 4 3.5 6 3.2

ДИСКУСИЈА

Процентуално, највећа је учесталост хиподензитета 
у свим посматраним фазама дијагностиковања 
инфаркта. Значајно ређе се уочава брисање сулкуса и 
губитак инсуларне траке, а остала обележја су ретка. 
Када се анализира појединачни утицај посматраних 
обележја на потврду инфаркта (губитак инсуларне 
траке и лентиформног једра, брисање сулкуса и 
хипердензитет у пределу АЦМ, АЦИ и АЦП) не уочава 
се постојање утицаја ових обележја. Једино појава 
хиподензитета има утицај на потврђивање инфаркта 
мозга. Употребљена је за анализу униваријантна бинарна 
логистичка регресија. Сензитивност  хиподензитета  за  
потврђивање  инфаркта мозга је 81 %, а специфичност 
75 %.

Рани исхемијски знаци код хиперакутног инфаркта 
(0 – 3 сата од почетка инсулта) јављају се у 31 – 53 
% случајева.10,11,12,13 Tomura 1988.године у свом 
извештају7 наводи стопу од 92 % случајева нејасних 
граница лентиформног једра унутар првих 6 сати од 
инфаркта АЦМ. Von Kummer на серији од 53 болесника8 
(ангиографски потврђена оклузија АЦМ, ЦТ урађен 
у првих пет сати од инсулта) говори о хиподензитету 
у 81 %, отоку можданог паренхима (знак инсуларне 
траке и брисање сулкуса) у 38 %, а о хипердензитету 
АЦМ у 47 % случајева. Појава хиподензитета у раној 
фази има високо позитивно прогностичку вредност 
(87 %), када се ради о исхемији.

Aronovich и аутори9 2004.године дају податак да у 

студији са 150 болесника раних ЦТ знакова инфаркта 
унутар 6 сати има у следећем односу: хиподензитет 
55,7 %, губитак инсуларне траке 28,7 %, хиподензитет 
лентиформног једра 20,7 %, брисање сулкуса 41,3 % и 
хипердензитет АЦМ 13,3 %.

Хипердензитет АЦМ је први описао Gacs 1983.
године код четири пацијента.14 Иза тога је било 
саопштења о појединачним случајевима, али и о 
већим серијама пацијената.8,15 Ове опсервације су 
показале да хипердензитет АЦМ постоји код 40 – 60 
% пацијената са ангиографски доказаном оклузијом 
АЦМ. Специфичност овог знака је 100 %, али негативна 
предиктивна вредност је 33 % и 36 %. Процењује се, у 
разним студијама, да се инциденца овог важног знака 
креће у нивоу 1 – 50 %.8,15,16

Хипердензитет у нивоу других артерија (АЦИ, АЦП, 
АБ) се запажа и може да буде индикатор присуства 
тромба, али је притом потребно велико искуство и 
опрезност, нарочито у задњој лобањској јами, због 
разних артефаката при ЦТ снимању.9,17,18

У великим студијама интравенске тромболизе, као 
што је ECASS I (The European Cooperative Acute Stroke 
Study),11 NINDS (National Institute of Neurological Dis-
orders and Stroke)13 и ECASS II,12 велика се пажња 
посветила присуству и детекцији раних ЦТ знакова 
исхемије, као и њиховој корелацији са клиничким 
исходом и другим параметрима, у жељи да се одреде 
тачни или упoтребљиви прогностички индикатори.

У нашој студији се хиподензитет јавља укупно са 
79,7 %, а његова појава је у значајној мери везана за 
време протекло од инсулта до ЦТ прегледа. Тако, до 3 
сата после инсулта се види у 58,3 % случајева (у нашој 
серији прва група), од 3 до 6 сати у 64,6 % (код нас друга 
група), да би значајан скок у процентима био од 6 сати 
до 12 сати од инсулта (наша трећа група) – 90,4 %. 

Доказали смо да постоји статистичка значајност 
између јављања хиподензитета и протока времена 
од инсулта до прегледа. Другим речима, што више 
времена протекне од инсулта, већи је и развој, па и 
обим, хиподензитета. У нашој серији, у прва три сата 
(наша прва група)  се хиподензитет јавио код 58,3 
% пацијената, а након тог периода, од 3 до 12 сати 
(заједно друга и трећа група), у 82,8 % случајева.

Анализом појединачних утицаја обележја на 
потврду инфаркта добија се да само хиподензитет има 
статистичку значајност на потврду почетне дијагнозе. 
Када се анализира истовремени утицај свих обележја 
на потврђивање инфаркта наш узорак показује да је 

Табела 1. Рани ЦТ знаци код свих пацијената и по групама
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odds ratio 12,686, што значи да пацијенти код којих се 
региструје хиподензитет имају 13 пута већу шансу да 
се ради о инфаркту мозга, него пацијенти који немају 
хиподензитет.

 Брисање сулкуса се, као обележје инфаркта 
мозга, јавља у нашој студији у 44,4 % случајева, а 
слично као и хиподензитет, учесталост јављања се 
везује за време протекло од инсулта до тренутка ЦТ 
прегледа. До 3 сата (прва група) јавља се код 37,5 % 
пацијената, до 6 сати (друга група) код 41,7 %, а до 
12 сати од инсулта (трећа група) јавља се код 47,0 % 
пацијената. Узајамна повезаност хиподензитета и 
брисања сулкуса је значајна.

 Остала обележја инфаркта (губитак инсуларне 
траке, нестајање лентиформног једра, хипердензитет) 
не показују битну разлику у јављању по групама 
прегледа, односно њихово јављање на ЦТ-у није у 
функцији времена протеклог од инсулта до прегледа.

Наши резултати сугеришу да је значај ЦТ-а у раној 
детекцији инфаркта велики и да су најважнији рани 
знаци за потврду инфаркта хиподензитет и брисање 
сулкуса, а нешто мање губитак инсуларне траке и 
хипердензитет АЦМ. На смртност највише утиче рана 
појава едема мозга, а појава раних знакова емболије 
(хипердензитет АЦИ или АЦМ) у прва три сата од 
инсулта, удружених са раном појавом хиподензитета, 
представља лош прогностички знак.
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Serum immunoglobulin levels in children 
with respiratory infections who used a 
synbiotic dietary supplement 

ORIGINALNI RAD / ORIGINAL ARTICLE

Nivo imunoglobulina u serumu u dece obolele od 
respiratornih infekcija i lečene sinbiotikom 

SAŽETAK
Cilj. Cilj ovog istraživanja je da se ispita efikasnost i op-

timalno vreme suplementacije sinbiotikom u atopične dece 
obolele od respiratorne i/ili infekcije uha.  

Metode.Istraživanjem su bila obuhvaćena hospitalizova-
na deca zbog učestalih respiratornih infekcija i/ili inflamaci-
je uha, u kojih smo analizirali nivo imunoglobulina pre i 
posle lečenja, ponavljanim merenjima. 

Rezultati. Hospitalizovana deca su prosečnog uzrasta 
19 meseci, svi su imali deficit IgA, 58% je pokazalo deficit 
IgG, 81% su atopičari i u isto vreme, boluju od respiratornih 
infekcija (pneumonija 45%, infekcija srednjeg uha 26%, far-
ingitis 74%) i pratećih bolesti (malokrvnost 26%, povećanje 
adenoidima 6%, ekcema13%, šištanje-bronchitis 16%, ast-
ma 42%, urtikarija 3%). Posle 3 meseca lečenja sinbiotikom 
nivo IgA je porastao za 1.8 puta od 0.33±3.42 g/l (p<0.05) 
do prosečne vrednosti 0,6±0,78 g/l u 35% dece i nakon 6 
meseci utvrđen je porast za 3.9 puta do prosečne vrednosti 
1,3±1,76 g/L u 81% dece (t=0,43, p<0,05). 

Zaključak. Optimalna dužina primene sinbiotika, dok se 
ne smanji rizik od čestih respiratornih infekcija kod male 
dece atopičara, je najmanje 6 meseci, mada se kliničko 
poboljšanje postiže za 3 meseca.

Ključne reči: probiotici; sinbiotici; imunoglobulini; dete; 
infekcija.

ABSTRACT
Objective. The purpose of this study was to investigate the 

effectiveness and the optimal time of supplementation with 
synbiotic in atopic children with common respiratory and/or 
ear infections.

Methods. We recruited inpatients children with frequent 
respiratory infections and/or inflammation of the ear and 
analyzed pretreatment and post-treatment level of immuno-
globulins using repeated measures analysis. 

Results. Hospitalized children are old averaging 19 months, 
all had deficiency of IgA, 58% showed deficiency of IgG, 81% 
are the atopics and at the same time, suffer from respiratory 
infection (pneumonia 45%, middle ear infection 26%, phar-
yngitis 74%) and concomitant diseases (anemia 26%, enlarge 
adenoids 6%, eczema13%, wheezing bronchitis16%, asthma 
42%, urticaria 3%). After 3 months treatment by synbiotic level 
of IgA increased for 1.8 times up from 0.33±3.42 g/l to 0.6±0.78 
in 35% children and after 6 months increased for 3.9 times up 
to 1.3±1.76 in 81% children (t=0,43, p<0,05).

Conclusion. Optimal duration of supplementation with 
synbiotic to reduce the risk of common infectious disease, in 
young, atopic children, is at least 6 months although achieved 
clinical improvement after 3 months.

Key words: probiotics; synbiotics; immunoglobulins; child; 
infection.
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INTRODUCTION 
Probiotics are living microorganisms that favorable 

act at human health. Favorable act of probiotic is empha-
sized by prebiotic in synbiotic(1). Together they modulate 
mucosal and systemic immunity and improve nutritive 
and microbiota balance in an intestinal tract.2 During the 
same time  probiotics inhibits proliferation of pathogenic 
bacteria and can help prevention of pathogenic infec-
tions.3,4 Probiotic causes an initial mild enteral inflamma-
tion which activates dendritic cells to stimulate NK-cells 
and macrophages and the end protects against infection. 
Bifidobacteria (BifB.) from probiotics increase levels of  
anti-inflammatory cytokine IL10 and IFN-gamma and im-
munoglobulins G, A and M and decrease levels of IL-4 and 
pro-inflammatory cytokines (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, IL-
8, NFkB, IL-12) and immunoglobulin E. 5, 6, 7

Actually, BifB and lactobacillus rhamnosus GG (LGG) 
from probiotic immunomodulation seems with inhibition 
of immunoglobulin E(IgE) production. Probiotic makes 
immunomodulation  and establishes mucosal tolerance 
that means inhibition of toll-like receptors 3 and 1, CD4, 
CD25, then high expression of toll-like receptors 2 and 
9, CD83, development of tolerogenic dendritic cells and 
increasing of level of TGF-beta and IL-10 and PGE2.8 Also, 
probiotics contribute to maturing gut barrier and rise lev-
el of calprotectin and alpha-1-atitrypsin.9,10,11 BifB stimu-
late production of IL-10 and expression of CD83 that both 
inhibit releasing of Th2 cells cytokines. 

At birth, baby has production of BifB and low level of 
Lactobacilli opposite lot of E.coli and Enterococci what got 
average fecal pH 6. Very soon fecal pH falls at 4,5-5 because 
very fast production of Bacteroides, Peptococcus and Clos-
tridium. In adult and elderly level of BifB falls and level of 
Clostridia rises that made increased of faecal pH to 6-7,5. 
During immunity answer to infective agent first increase 
level of IL-2, INF-gama and IL-8. 

In fetus with atopic heredity we can find prenatal pro-
liferation of mononuclear cells to houst dust mites, activ-
ity of toll-like receptors is low and we find low level of IL-6 
but high level of IFN-gamma that contribute developing 
of pre-existing inflammation. Pre-existing inflammation 
can mean pre-existing asthma particularly in condition of 
smoking during pregnancy and fetal passive smoking.7, 8, 12, 

13 Viruses like inflammation thus there does zero-polymor-
phism of IL-8, IL-10 and toll-like receptors what contribute 
developing of responsiveness to allergens, harmful factors 
and microbes (Clostridia, Staphylococcus) in fetus. This is 
reason for high and fast colonization of neonatal intestinal 
tract by Clostridia and Staphylococcus and very weak and 

slow colonization of Lactobacillus and Bifidobacterium as 
in infant feeding on cow's milk or other artificial nutrition. 
If in mouth there is a toleration to Enterococcus and Strep-
tococcus we can find pre-bronchiolitis inflammation and 
bronchoopstruction in that child. After birth in infant there 
are down regulation of mast cells and eosinophils.13,14,15 Im-
munoglobulin G(IgG) in atopic child is blocking antibody 
in inflamed mucosa and doesn’t bind to mast cells. Immu-
noglobulin A(IgA) covers mucosal surface and inhibit at-
tachment of microbes10 and high it level reduces the risk of 
IgE allergic disease. Against this, non-atopic infant has very 
early colonization with Bifidobacterium as breast feeding 
infants.  

The  purpose of this study was to investigate the ef-
fectiveness and the optimal time of supplementation 
with synbiotic in atopic children with common respira-
tory and/or ear infections. The children are fed daily at 
a dose preparation of synbiotic (Lactobacillus helveticus 
Rosell-52, Bifidobacterium infantis Rosell-33, Bifidobac-
terium bifidus Rosell-71 and fructo-oligosaccharides 
750mg). 

PATIENTS AND METHODS 
We recruited inpatients children that couldn't be treat 

of respiratory infection in primary care health but hos-
pitalized. During hospitalization they are selected using 
method unintentional sample, by respiratory infection 
and/or ear infection, by atopic status and by low level of 
immunoglobulins(Ig), particular IgA. In the same time 
their infections have been adequate treated and we estab-
lished their immunologic state. After hospitalization treat-
ment was followed by synbiotic during 3 or 6 months and 
we observed clinical features and level of immunoglobulins, 
particular IgA. Synbiotic was prescribe once a day, every 3 
months IgA level was determined and in accordance with 
the outcome decided the termination or continuation of 
supplementation with synbiotics. 

Atopic status are estimated by allergy  skin prick test and 
graduated as high, low and no-atopics. The children who 
show sensitization with induration greater than 8 mm in 
total or each allergens (dermatophagoides pteronyssinus, 
mold, cockroach, cat, hair, latex, hornet, plumage, house 
dust, tree pollens, weeds pollens, grass pollens, dog hair, yel-
low egg, milk, seafood, peanut, cacao, kiwi, pork meat, rice, 
lemon, spinach, white egg, chicken meat, wheat flour) have 
the high atopic status. The children who show sensitization 
with induration less than 7 mm in total or each allergens 
have low atopic status. Childrens are non-atopics if have not 
sensitazation to each of 25 allergens. 
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RESULTS 
We recruited 31 inpatients children aged 6 to 42 months 

hospitalized because respiratory infections. Their average 
age was 19 months (Xav=19±19, p<0,05). They were group 
of children with equal distribution by gender, 16(52%) boys 
and 15(48%) girls (figures 1 and 2).

female, 
devojcice 

48%
male, decaci 

52%

Figure 1. Distribution by gender in children who suffer from respiratory 
infections (n=31)
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Figure 2. Ages of children suffer from respiratory infection (in months)

During hospitalization we established that 14 children 
(45%) suffer from pneumonia, 8 (26%) suffer from middle 
ear infection and 23(74%) suffer from pharyngitis. We found 
concomitant infections in 5(16%) of patients (laryngitis in 
1(3%), sepsis in 2(6%), urinary tract infection in 2(6%) pa-
tients) and concomitant diseases (anemia in 8(26%), enlarge 

adenoids in 2(6%), eczema in 4(13%), wheezing bronchitis 
in 5(16%), bronchial asthma in 13(42%), urticaria in 1(3%) 
patients). Data are shown at figure 3. By allergy skin prick 
test we estimated that 16 (52%) children are high atopics 
and 9 (32%) children are low atopics what is total 25 chil-
dren (81%). Non-atopic are 6 (19%) children (figure 3).
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Figure 3. Illnesses and atopic state in children suffer fromimmunodefi-
ciency before  treated by  synbiotic

Before treatment with synbiotic, levels of immu-
noglobulin A are low in all patients, in average level of 
0,33±3,42g/l (p<0,05) what is lower than range of normal 
values of 0,7-4g/l/ and levels of immunoglobulin G are 
low in 18 (58%) patients, in average level of 6,72±5,04g/l 
(p<0,05) what is some lower than normal range values 
of 7-16 g/l and levels of immunoglobulin M are major-
ity normal, except in 2 patients (6%), in average level of 
0,97±0,72g/l (p<0,05) (figure 4).
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Figure 4. Values of immunoglobulins in atopic children with respiratory 
infection (g/l)

After 3 months treatment with synbiotic level of IgA 
increased for 1,8 time up to 0,6±0,78g/l in 11 children 
(35%) and after 6 months treatment by synbiotic level of 
IgA increased for 3,9 times up to 1,3±1,76g/l in 25 chil-
dren (81%) (figure 5). Difference between 3 and 6 months 

Range of normal values of immunoglobulins in serum 
are: for IgA 0,7-4 g/l, for IgG 7-16 g/l and for IgM 0,4-2,3 g/l, 
measured by Makler® ILAB. 

We estimated that a sample size of 31 patients would be 
needed to obtain data at the 5% significance level with 90% 
power, assuming on 2SD. Time was included as a categorical 
parameter and using analysis of covariance. Covariates used 
for analyses, where applicable , were age, sex, atopic status 
and kind of illness. It was calculated confidence limits. 
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treatment by synbiotic isn’t significant (t=0,43, P<0,05) 
but after 3 months treatment with synbiotic as after 6 
months treatment no one child suffers from respiratory 
infections what is important clinical finding. 

DISCUSSION 
A meta-analysis  collecting studies published during 

last decade (13) show that the potential field of applica-
tion of probiotics is wide but still not thoroughly clarified, 
it was confirmed a real beneficial and immune-modulat-
ing effect of probiotics in some allergic and respiratory 
illnesses according to specific strain and the appropri-
ate time. Our intention was to clarify optimal duration 
of treatment with synbiotic and our finding is at least 6 
months. 

Consistent changes were seen in the treatment kind 
of illness  and level of immunoglobulins suggesting defi-
ciency of humoral immunity. At fact, we found low level 
of protective immunoglobulin A in all young children 
average age of 19 months and every second child (58%) 
showed deficiency of IgG. Level of IgM is normal in 94% 
studied children that suffer from respiratory infections. 
Every second child average age of 19 months suffers, at 
the same time, from pneumonia (45%) and deficiency of 
humoral immunity. Every fourth child suffers, at the same 
time, from middle ear infection (26%) and deficiency of 
humoral immunity. In every fourth child we established, 
at the same time, anemia (26%) and deficiency of humor-
al immunity. Wheezing disorders (as wheezing bronchitis 
and bronchial asthma), are established  in every second 
child (n=18 or 58%) old 19 months, who, at the same time, 
suffer from deficiency of humoral immunity and respira-
tory infections needed to treat in hospital. 

Concomitant infections (laryngitis, sepsis, urinary 
tract infection) was found in every 6 child (16%), average 
old 19 months, with deficiency of immunoglobulin A and 
G. It is well known that children reach normal values of 
immunoglobulins by the end first year of life. 

After 3 months of treatment with synbiotic every 
third child (35%) acquired normal level of IgA and after  6 
months of same treatment 81% children acquired normal 
level of IgA. This dates means that synbiotic is very effec-
tive in solving of deficiency of IgA and IgG and following 
respiratory infections but duration of supplementation 
of synbiotic must be the shortest 6 months. Important 
clinical improvement was found after 3 months of supple-
mentation with synbiotics so that no child is sick from an 
infection (respiratory, sepsis, inflammation of the middle 
ear). 

Influence of many environmental and microbes 
agents during the first 3-4 years of life are known to af-
fect immune system particular respiratory immunity, lung 
and airways development, possible evolution of asthma 
and allergy, probable pharyngitis, possible pneumonia, 
middle ear infection and anemia. These  early influences 
on the respiratory system in young children result to bur-
den of respiratory and hematologic diseases followed 
by deficiency of humoral immunity. With atopic children 
immunity answer to infective agents is in keeping with 
down-regulation of eosinophil and mast cells. We showed 
that synbiotic respectively probiotic takes right place for 
the successful control of respiratory infections in atopic 
young children. 

In atopic children immunity answer to infective 
agents is in keeping with down-regulation of eosinophil 
and mast cells. Disbalance of intestinal microbiota and lo-
cal intestinal deficit of IgA influence to law level of respi-
ratory IgA in atopic children what is reason for frequent 
respiratory and other, possible  severe infections, and 
anemia, then their long-time of duration. Our intention 
was to clarify optimal duration of treatment with synbi-
otic and we confirm that it is at least 6 months. We em-
phasize that we have already achieved clinical improve-
ment after 3 months of supplementation with synbiotic. 
Synbiotic reduce the risk of common infectious disease in 
young, atopic, children.
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Treatment of retrobulbar neuritis in multiple sclerosis with 
corticosteroids and interferon β1b

ORIGINALNI RAD / ORIGINAL ARTICLE

ABSTRACT
Objective. Retrobulbar neuritis is the inflammation of opti-

cal nerve which is localized behind the eye. Patients with mul-
tiple sclerosis are adequate for our examination, because of 
well-known association between these two diseases.

Methods. The study included 64 patients, divided in 4 
groups, during last five years, during hospitalizations and 
outpatient controls. We analyzed demographic characteristics, 
neuro-ophthalmological clinical symptoms, diagnostic tests 
and the effectiveness of therapy.

Results. The greatest number of patients was young wom-
en, from urban regions, treated primarily during the winter 
time of the year. Temporal pallor of optic head was always 
present in clinical status. The loss of visual acuity appeared 
in 64%, MRI findings were positive at 56%, positive cerebro-
spinal fluid findings were at 43% subjects. VEP examination 
was positive at 84%, ocular sequels at 67% and neurological 
disturbances occurred in 48% subjects. Incidence of relapse of 
retrobulbar neuritis was found in 16% of patients with nor-
mal MRI in the period of five years. After the treatment with 
corticosteroids, the appearance of plaques was delayed for 2 
years at almost all patients. A good recovery of patients ap-
peared after 2-3 weeks of corticosteroid treatment. The good 
results with interferon beta-1b therapy were achieved in 76% 
of patients. In our patients, prolongation of relapse-remitting 
status of retrobulbar neuritis during multiple sclerosis evolu-
tion was about 2 years.

Conclusion. Retrobulbar neuritis is an important health 
problem in many patients suffering from multiple sclerosis.

Key words: optic neuritis; multiple sclerosis; interferons.
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Lečenje  retrobulbarnog  neuritisa u 
sklopu multiple skleroze 
kortikosteroidima i interferonom β1b

APSTRAKT
Cilj. Retrobulbarni neuritis je zapaljenje očnog nerva 

koje se lokalizuje iza očne jabučice. Pacijenti sa multiplom 
sklerozom su adekvatni za naše ispitivanje, zbog dobro 
poznate povezanosti ove dve bolesti.

Metode. U studiju je uključeno 64 pacijenta, podeljen-
ih u 4 grupe, poslednjih 5 godina, tokom hospitalizacija i 
ambulantnih kontrola. Analizirali smo demografske kara-
kteristike, neurooftalmološku kliničku simptomatolugiju, 
dijagnostičke testove i efektivnost lečenja.

Rezultati. Najveći broj pacijenata su bile mlađe žene, 
urbanih regiona, lečene preteženo u zimskom periodu 
kalendarske godine.  Temporalno bledilo glave optičkog 
živca bio je uvek prisutan klinicki status. Pad vidne oštrine 
zabeležen je kod 64% ispitanika, pozitivan MRI nalaz 
nađen je kod 56%, a pozitivan nalaz u likvoru kod 43% ispi-
tanika. Pozitivan VEP - nalaz bio je kod 84%, očne sekvele 
kod 67%, a neurološki poremećaji kod 48% ispitanika. 
Incidenca  recidiva retrobulbarnog neuritisa zabeležena 
je kod 16% pacijenata sa normalnim MRI nalazom tokom 
pet godina.  Nakon kortikosteroidnog tretmana pojava 
plakova bila je odložena za oko 2 godine kod gotovo svih 
pacijenata. Klinički oporavak pacijenata bio je za 2 - 3 ne-
delje posle kortikosteroidne terapije. Efektivnost interfer-
onske terapije sa interferonom beta-1b zabeležena je kod 
76% ispitanika. Kod naših ispitanika elongacija relapsing-
remiting perioda kod neuritisa retrobulbarisa u sklopu 
evolucije multiple skleroze je bila oko 2 godine.

Zaključak. Retrobulbarni neuritis je značajan zdravst-
veni problem kod mnogih bolesnika sa multiplom sklero-
zom.

Ključne reči: optički neuritis; multipla skleroza; inter-
feroni.
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INTRODUCTION
Retrobulbar neuritis is mainly an inflammatory dis-

ease of the optic nerve. Medical and social interests for 
this disease are in great expansion. At the first phase of 
the disease, there are no clear clinical signs on the optic 
nerve head, but at the later stage we can find temporal 
pallor of the optical nerve head (PNO), with clear borders, 
presence of lower visual acuity, which depends on the 
number of lost nerve fibers.1 The vascular component of 
retrobulbar neuritis is explained with clinical anatomy of 
Haller-Zinnia ring. Ophthalmologist describes pallor of 
the PNO, reduction of the PNO vessels, regional or dif-
fused thinning of the nerve fibers, according to the etiol-
ogy and the level of lesions.2 The most common type of 
the disease is multifocal demyelization neurodegenera-
tive process. Fibrous multifocal acute or chronic plaque, 
formed by atrocities reduces conduction in terminal syn-
apse of the optical nerve. The same process is in the brain 
and spinal cord. The travel of the cytoplasm tic’s organ-
elles of the peripheral nerves is still preserved. MS is still 
the great challenge for neurology-ophthalmologists, as a 
hereditary, autoimmune, unpredictable and complex dis-
ease. The clinical subtypes of MS are isolated, primary or 
secondary progressive and remitting disease.3  Kurtzke's 
Functional Systems Scale and Expanded Disability Status 
Scale (EDSS) with score from 0 to 10 is used for standard-
ization of the disease progression.4 The complexity of the 
medical treatment includes, besides the corticosteroids, 
oral interferon's therapy, treatment with monoclonal an-
tibodies, stem cell transplantation, adjuvant therapy, etc. 
Interferon, like nonspecific cytokine, suppressed autoim-
mune reaction with antiviral, antibacterial, ant prolifera-
tive and ant tumors action.5

The recognizable trend of this disease is a well-known 
trend among physicians. Therefore main goal of our study-
was to examine the efficiency of corticosteroid and the in-
terferon's therapy at patients with retrobulbar neuritis and 
multiple sclerosis. Achieved perpetual therapy is very im-
portant for neurology-ophthalmologist and is the guaranty 
for better quality of life of the patients. 

PATIENTS AND METHODS
We analyzed 64 patients, divided in four groups, in 

our region, in the period from 2005 to 2010. We made 
standardized clinical protocol for each patient. We did 
check-up of every patient in the cyclic for 1 to 3 months, 
for correlation of the treatment efficiency. We also ana-
lyzed demographic characteristic, neurology-ophthalmo-

logical  and others clinical manifestation of the disease, 
diagnostic and laboratory tests. The examination of the 
visual acuity was performed by Jigger’s table. The color 
examination was done by Ichihara’s table. The visual field 
was examined by Humphrey’s perimeter. We also per-
formed the examination by Amsler’s test, Hess-Lancaster 
test, fluorescent-angiography, measuring the intraocular 
pressure, Hertel’s ophthalmometry as well as optical co-
herence tomography. Our patients underwent complete 
examination. The examination of the liquor includes IgG, 
IgG index and myelin basic protein level, examination of 
oligoclonal band and complete immunological analysis of 
the blood. MRI was done for every patient, with T1 and T2 
profiles. We performed VEP investigation with 100-flash 
stimulation, with evaluation of the latency time and am-
plitude of the reaction. We started our treatment at pa-
tients with visual acuity less than 0.1 - 0.5. The first group 
of patients was treated with corticosteroids (methylpred-
nisolone-sodium-succinate, 2g/24h, i.v. for 3 - 7 days, than 
prednisolone 1mg/kg/24h p.o, for more than 11 days), 
second group with interferon therapy (Betaseron®, 8 - 16 
million IU/mL, s/c  for every second day), third group with 
adjuvant therapy (vasoactive drugs, minerals, vitamins) 
and the forth group with combined  therapy (combina-
tion of the corticosteroids and adjuvant therapy).

RESULTS
Distribution according to sex among our patients 

showed that women prevailed (38 patients), figure 1. 

number of patient

female
male

Figure 1. Distribution of the patients according to sex
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Figure 2. Distribution of the patients according to age

Most of patients were from industrialized region (ur-
ban). We noticed that the incidence of disease was higher 
during winter, with disease peak in December, statistically 
significant (T test, p<0.05),  figure 3. 
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Figure 3. Peak of the disease per months

Temporal pallor (unilateral or bilateral) of the optic 
head was present in all patients. Visual acuity distribution 
was L+P at 26 patients, 0.1-0.2 at 15 patients, 0.3-0.5 at 
16 patients, >0.5 at 7 patients. Other visual disturbances  
were distributed as: disturbances in color vision - 62 pa-
tients, scotoms - 61 patients, painful eye movement at 
49 patients, late recidivate at 28 patients, figure 4. (T test, 
p<0.01).

low visual acuity

colour defect

PNO pallor

scotoms

painfull eye
movement
recidive

infective genesis

Figure 4. The clinical symptoms

MRI showed demyelization plaques at 56 patients, fig-
ure 5.

Distribution according to age showed that the great 
number of patients were between   30-45 years old, figure 
2.

positive
negative

Figure 5. Magnetic resonance imaging – diagnosis

Analysis of focus was detected at 8 patients, as the 
background for the disease, liquor presented oligoclonal 
bands at 43 patients, figure 6, (x2test, p<0.01). 

positive
negative

Figure 6. Liquor – diagnosis

Pathological results of VEP were inherent at 89%. Eye 
sequels were positive at 60% and neurological sequels were 
positive at 40%. 18% of patients had intellectual altera-
tion with dementia, (x2test, p<0.01). The effects of therapy 
showed that methyl-prednisolone-succinate (2g/24h, i.v., 
3-7 days), with prednisolone (1mg/1kg/24h, p.o., more than 
11 days) was justified for 98% patients. This treatment ac-
celerated clinical revival in 2 to 3 weeks, delayed recidivate 
for 2 years (T test, p<0.05). The positive results of interferon 
β1b were notified at 76% (8-16 million IU / mL, s.c., 3 per 
week). It was manifested like prolonged relapse-remitting 
status at these patients (T test, p<0.05). The therapy effects 
showed that steroid treatment, without prolonged effects 
had positive effect at 98%; interferon β1b treatment pre-
sented relative remission with prolonged effects (>2 years), 
at 76% of patients; the adjuvant therapy with positive effect, 
but without total remission was presented at 30%. Com-
bined treatment was effective at 98% of patients, figure 7. 
(T test, p<0.05).
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Figure 7. The effects of the therapy

The early recidivate were noticed at 30%, late recidivate 
at 60%, without recidivate were 10% of all patients, figure 8. 
(T test, p<0.05).

without recidive
early recidive
late recidive

Figure 8. Recidivate of disease - late, early and without recidivates

DISCUSSION
Patients with retrobulbar neuritis and with negative 

MRI have 16% lower incidence of multiple sclerosis for 5 
years.6 Sex distribution showed female domination (2:1). 
Most of the patients are either young or middle age. The 
highest incidence of the disease was in winter (“peak” in 
December), just like other viral infections.7 Temporal pal-
lor was presented at all patients, some of them had bi-
lateral manifestation. Decreasing of visual acuity, color 
defects, scotomas were notified at almost 20%.8 Painful 
eye movement was present at half of all patients.9  Late 
recidivate were more frequent than early ones (2:1). Infec-
tive genesis of the disease was detected at 8 patients. We 
found in literature that at 1/4 of patients, infective genesis 
was positive. Negative effects of the steroids and inter-
feron therapy were the reason for cyclic controls of other 
specialists (endocrinologists, cardiologist, gastroenter-
ologists). Immunological and blood analysis were pre-
formed on monthly basis. Neurological, gastroenterologi-
cal, urological and other examination was regularly done 
every month. The relapse of the disease was delayed for 2 
years (MRI, liquor analysis,VEP examination).10,11 Optimal 
treatment effects were achieved, but with specific char-

acteristic. The good treatment is the treatment which re-
sults in prolonged remitting time and without new, quick 
nerve damages. We must bear on our minds all unwanted 
effects of the current treatment (interferon’s antibodies, 
osteoporosis, menopause, cardiovascular or gastrointes-
tinal discharges, increase of immunity status, etc. Steroid 
therapy is our choice made according to the social and 
economic state of our country.12 Negative MRI results after 
steroid treatment in acute stage of the disease indicates 
the positive effect of this therapy, without delayed clinical 
effects.13 Interferon therapy is also good treatment mo-
dality. Authentic, five years study indicates that patients, 
who were treated with steroids or interferon therapy, had 
better life quality and prolonged remitting-relapse status 
.14This finding corresponds to the dates from other au-
thors.15

Retrobulbar neuritis is among the first signs of the 
multiple sclerosis. It is a joined  mission for the ophthal-
mologist and neurologist. This joined  struggle for the 
better quality of life of the patients is hard and uncertain. 
At the end of the era of one therapy, a new one appears. 

We must make our decision what to use. Consulting the  
literature in  this field and relying on one’s own experience 
are the basis for good practice.
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APSTRAKT
Vazospazam je najčešća i najznačajnija komplikacija 

aneurizmalne subarahnoidalne hemoragije i definiše se 
kao redukcija dijametra arterijskih moždanih krvnih su-
dova, a udružen je sa mikrocirkulatornim poremećajima 
i strukturnim anomalijama zidova krvnih sudova. Mani-
festuje se naknadnim pogoršanjem kliničkog statusa, u 
vidu pogoršanja stanja svesti, intenziviranja glavobolje i 
pojave neuroloških ispada. I pored nejasne patogeneze, 
poznato je da određeni faktori doprinose nastanku vazo-
spazma, a kao dominantan je količina i lokalizacija krvi 
u subarahnoidalnom prostoru. Oko 50% bolesnika sa 
angiografskim vazospazmom razvije moždanu ishemiju. 
Opšte prihvačeni terapijski protokol podrazumeva pre-
ventivnu primenu kalcijumskih inhibitora, hipertenzije, 
hemodilucije i hipervolemije, ali i perkutanu angioplas-
tiku udruženu sa lokalnom primenom vazodilatatora. 
Značajan broj pacijenata nakon ataka subarahnoidalne 
hemoragije koji nemaju motorni deficit, ispoljavaju 
psihološki deficit u formi asteno-emocionalnog sindro-
ma. I pored stalnog traganja za boljim načinima dijag-
nostike i upotrebe novih medikamenata, vazospazam je 
i dalje veliki problem u smislu lečenja i krajnjeg kliničkog 
ishoda u pacijenata koji su doživeli atak spontane aneur-
izmalne subarahnoidalne hemoragije.

Ključne reči: vazospazam, intrakranijalni; subarahnoi-
dalna hemoragija; moždana ishemija.

ABSTRACT

Vasospasm is most common and most important complica-
tion of aneurysmal subarachnoid hemorrhage and it is defined 
as a reduction in arterial diameter of cerebral blood vessels 
with microcirculatory disorders and structural abnormalities of 
blood vessels wall. It manifests itself by a subsequent worsen-
ing of clinical status, in terms of deterioration of consciousness, 
intensifying headache and neurological disorders. Despite the 
unclear pathogenesis, it is known that certain factors contrib-
ute to the occurrence of vasospasm, as a dominant amount and 
localization of blood in the subarachnoid space. About 50% of 
patients with angiographic vasospasm develop cerebral isch-
emia. The generally accepted therapeutic protocol includes the 
preventive use of a calcium inhibitor, hypertension, hemodilu-
tion, and hypervolemia, and percutaneous angioplasty coupled 
with local application of vasodilators. A significant number of 
patients after subarachnoid hemorrhage attack with no motor 
deficit manifested in the form of psychological deficit, asthe-
nia-emotional syndrome. Despite the constant search for bet-
ter methods of diagnosis, evaluation and treatment of cerebral 
vasospasm, it remains a major problem of treatment and final 
clinical status of patients who suffered an attack of spontane-
ous aneurismal subarachnoid hemorrhage.

Keywords: vasospasm, intracranial; subarachnoid hemor-
rhage; brain ischemia.
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UVOD

Vazospazam indukovan aneurizmalnom subarahnoi-
dalnom hemoragijom se definiše kao redukcija u dijame-
tru arterijskih moždanih krvnih sudova, koja je udružena 
sa mikrocirkulatornim poremećajima, kao i strukturnim 
anomalijama zidova krvnih sudova. Vazospazam je pove-
zan sa prisustvom krvi u subarahnoidalnom prostoru, ali 
patofiziologija njegovog nastanka još nije u potpunosti 
razjašnjena. Počinje kao prolongirana kontrakcija glatke 
muskulature krvnih sudova sa modifikacijom zida istih, 
uključujući hiperplaziju intime, subendotelijalnu fibrozu, 
proliferaciju glatkih mišićnih ćelija i stvaranje kolagenih 
depozita. Najčešće se javlja u simptomatskom obliku kod 
mlađih osoba, aktivnih pušača, kao i osoba koji boluju od 
dijabetesa i hipertenzije. Takođe je njegova pojava znatno 
češća u slučajevima masivne subarahnoidalne hemoragije sa 
inicijalno lošim kliničkim statusom.

Vazospazam je najčešća komplikacija subarhnoidalne 
hemoragije i najčešći uzrok odloženog morbiditeta i mor-
taliteta. Najčešće se javlja između 4. i 14. dana od ataka sub-
arahnoidalne hemoragije sa pikom javljanja oko 7. dana. 
Prema različitim autorima njegova pojava varira od 40% 
do 70%, a simptomatske je prirode u 17% do 40% slučajeva.  
Iako je vazospazam nekad asimptomatski, ipak može biti 
uzrok ishemijskih lezija mozga. Zahvaljujući razvoju mini-
malno invazivnih dijagnostičkih metoda (transkranijalni 
Dopler, PET scan, difuziono-perfuzioni MRI), pacijenti sa 
subarahnoidalnom hemoragijom u razvijenim zemljama se 
rutinski ispituju radi potvrde, odnosno isključivanja vazos-
pazma. Terapijski protokol podrazumeva preventivnu pri-
menu kalcijumskih inhibitora, kao i primenu hipertenzije i 
hipervolemije. Perkutana angioplastika udružena sa lokal-
nom primenom vazodilatatorne injekcije je još jedan terapi-
jski metod, ali nije u potpunosti bezbedna. 

Dok je opšte prihvaćeno da je značajan spazam udružen 
sa ozbiljnim neurloškim deficitom i da je potrebno primen-
iti terapijske mere, još uvek nije dovoljno razjašnjeno kako 
treba tretirati asimptomatski vazospazam ili onaj koji je 
udružen sa manje upadljivim promenama stanja svesti paci-
jenta (konfuzija, dezorjentacija, itd.).

Dugoročne posledice vazospazma takođe još uvek 
nisu dovoljno proučene i smatra se da su potcenjene u 
ovom trenutku. U prilog tome govore i mnoge studije, 
koje naglašavaju da i klinički neispoljen vazospazam može 
prouzrokovati difuzne cerebralne ishemijske promene i 
smanjenje broja neurona.

DEFINICIJA VAZOSPAZMA

U velikog broja bolesnika koji prežive prvih neko-
liko dana nakon ataka krvarenja, dolazi do naknadnog 
pogoršanja kliničkog statusa, pre svega u vidu pogoršanja 
stanja svesti, intenziviranja glavobolja, temperature i po-
jave neuroloških ispada. U nesvesnih pacijenata, elevacija 
S-100 proteina je rani i senzitivan znak.1 Nakon isključenja 
drugih mogućih uzroka kao što su hidrocefalus, elktrolitni 
disbalans, ponovno krvarenje i slično, zaključujemo da je 
uzrok kliničkog pogoršanja moždana ishemija, a posledica 
je vazospazma. 

Cerebralni vazospazam se definiše kao redukcija kali-
bra bazalnih arterija mozga, viđen na angiogramu ili putem 
metode transkranijalnog Doplera, a kojeg ranije nije bilo. 
Nastaje najčešće nakon aneurizmalnog krvarenja i njegova 
pojava usko korelira sa količinom krvi u subarahnoidalnom 
prostoru. Po pravilu se javlja nekoliko dana nakon krvarenja 
i traje do tri nedelje. 

Razlikuje se asimptomatski (radiografski) i simptom-
atski vazospazam. Asimptomatski se odnosi na arterijsko 
suženje koje je verifikovano radiodijagnostičkim meto-
dama, pre svega angiografijom i transkranijalnim Dople-
rom, a ne podrazumeva i pojavu neurološkog deficita. Pod 
simptomatskim vazospazmom podrazumevamo vazos-
pazam koji je izazvao znake moždane ishemije ili moždani 
infarkt. Neurološko pogoršanje nastaje obično nakon tri 
dana od krvarenja, zbog čega se naziva “odloženi ishemijski 
neurološki deficit – DIND (Delayed Ischemic Neurological 
Deficit)”. Svoju najveću učestalost dostiže od 8. do 10. dana 
od krvarenja i  u odnosu na radiografski spazam, kasni za 
jedan do tri dana. Od posledica vazospazma, jedna trećina 
bolesnika umre, jedna trećina ima trajan neurološki deficit, 
a kod jedne trećine nastupi potpuni oporavak.2 Analizom 
3251 bolesnika, obrađenih u jednoj studiji o tajmingu op-
erativnog lečenja aneurizmi, vazaospazam je identifikovan 
kao uzrok smrti u 7,2% bolesnika a trajne posledice je izaz-
vao u oko 6,3%, dok je reruptura aneurizme bila uzrok smrti 
u 6,7% a uzrok trajnih neuroloških posledica u 0,8%.3

Vazospazam predstavlja najčešću i najznačajniju 
neurološku komplikaciju , nakon spontane subarahnoi-
dalne hemoragije (slika 1). Nije dokazano da incidenca 
vazospazma statistički značajno varira sa godinama starosti 
bolesnika, sem kod dece, gde se ređe javlja. Takođe nije do-
kazano da na razvoj vazospazma utiče dijabetes mellitus, 
arterijska hipertenzija, ateroskleroza, kao i lokalizacija i 
veličina aneurizme. Vazospazam se najčešće i najintenzivni-
je javlja blizu krvareće aneurizme, pre svega zbog najveće 
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količine krvi u blizini. Kod bolesnika sa subarahnoidalnom 
hemoragijom neaneurizmalne etiologije, pojava vazos-
pazma je mnogo ređa.

Oko 50% bolesnika sa angiografski dokazanim vazos-
pazmom, razvije moždanu ishemiju (slika 2). Da li će doći 
do razvoja ishemije odlučuju i sledeći faktori: smanjenje 
lumena krvnog suda za najmanje 50%,  vrednosti krvnog 
pritiska, intrakranijalnog pritiska i viskoznosti krvi. Takođe 
aterosklerotične promene kao i koncentracija kiseonika, 
ugljen-dioksida i hemoglobina u krvi, značajno utiču na 
pojavu vazospazma. Od značaju su i dužina stenoze, koju 
stvara vazospazam i kvalitet anastamoza na bazi i u Willis-
ovom šestouglu. Kao posledica moždane ishemije dolazi i 
do razvoja moždanog otoka koji dodatno doprinosi nas-
tanku lošeg ishoda lečenja.

Slika 1. Strelicama obeležen angiografski verifikovan vazospazam u regiji 
prednje i srednje moždane arterije, nakon rupture aneurizme na prednjoj 
komunikantnoj arteriji (angiografski snimak pacijenta lečenog u KC 
Kragujevac)

                a                                            b                                           c
Slika 2. CT snimci bolesnice lečene u KC Kragujevac koja je doživela atak 
spontane subarahnoidalne hemoragije zbog rupture aneurizme na levoj 
srednjemoždanoj arteriji (aneurizma je rešena endovaskularnom emboli-
zacijom u odloženom terminu) 
(a) CT snimak pri prijemu (4. dan od ataka) ukazuje na subarahnoidalnu 
hemoragiju u regiji fisure Sylvi, CT snimak na dan kliničkog pogoršanja 
(9. dan od ataka) ne ukazuje na ishemijske lezije (b), ali tri dana kasnije  
se javlja hipodenzna lezija koja odgovara moždanoj ishemiji i koja je 
rezultovala afazijom (c).

PATOFIZIOLOGIJA VAZOSPAZMA

Moždane arterije imaju, u poređenju sa drugim krvnim 
sudovima, tanji zid. Endotelijalna površina tunike intime je 
glatka a unutrašnja elastična lamina je ravna, glatke mišićne 
ćelije su duguljaste i tanke. Jedna od većih dilema koja je 
postojala je da li je vazospazam izazvan samo kontrakcijom 
glatke muskulature krvnih sudova ili su prisutne i struk-
turne promene u zidu krvnog suda. 

Studije ispitivanja krvnih sudova u bolesnika umrlih u 
prve tri nedelje nakon SAH ukazuju da postoji samo bu-
brenje tunike intime, ali je jasno vidljiva i nekorza glatkih 
mišićnih ćelija tunike medije uz prisustvo makrofaga. Kod 
umrlih nakon tri nedelje, postojala je fibroza i atrofija tunike 
medije sa intimalnim zadebljanjem zbog subintimalne fi-
broze koja je pravila koncentrična suženja arterijskog lu-
mena.4 U najtežim slučajvima spazma, kasne promene se 
sastoje u teškoj subintimalnoj ćelijskoj proliferaciji, rupturi 
unutrašnje elastične membrane, intramuralnoj hemoragiji 
sa fibrozom i nekrozom (mionekroza) medijalnog sloja zida 
krvnog suda.

Utvrđeno je da strukturalnim promenama u zidu krvnog 
suda tokom vazospazma prethodi inflamatorna reakcija, pre 
svega u vidu infiltracije polimorfonukleara i limfocita. In-
flamatorna reakcija se može registrovati već nekoliko dana 
nakon spontane subarahnoidalne hemoragije. Hronologija 
vazospazma bi prema tome bila sledeća: nakon rupture 
aneurizme i prodora krvi u subarahnoidalni prostor, dol-
azi do inflamatorne reakcije sa infiltracijom limfocita, leu-
kocita i makrofaga. Zatim nastaje oštećenje endotela krvnih 
sudova sa subintimalnim edemom, kidanjem tesnih veza 
(tight junction), agregacijom trombocita a potom i sub-
intimalnom proliferacijom glatkih mišićnih ćelija. Nakon 
toga sledi mionekroza i na kraju subendotelna fibroza sa 
atrofijom tunike medije i koncentričnim suženjem vaskuar-
nog lumena. Opisane promene zahvataju pre svega velike 
intrakranijalne arterije, koje prolaze kroz bazalne cisterne i 
široke subarahnoidalne prostore, a koji su ispunjeni krvlju 
nakon aneurizmalne rupture. Distalni uži krvni sudovi ne 
podležu spazmu. Studije o moždanom protoku su pokazale 
da ovi krvni sudovi podležu dilataciji za vreme intenzivnog 
vazospazma proksimalnih arterija.5 

Bez obzira na nejasnu patogenezu, poznato je da 
određeni faktori doprinose nastanku vazospazma. Fak-
tor koji najviše i najjasnije utiče na pojavu vazospazma, je 
količina i lokalizacija subarhnoidalne krvi, viđena na CT-u 
u prva četiri dana od krvarenja, bez obzira na način zbrin-
javanja rupturirane aneurizme.6 Fišerova kategorizacija CT 
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nalaza usko korelira sa incidencom vazospazma. Tako je 
pokazano da se u pacijenata koji su, prema Fišerovoj kat-
egorizaciji, u stepenu 1 i 2 vazospazam javlja u svega 5,6%. 
Bolesnici u 4. stepenu retko ispoljavaju vazospazam zbog 
relativno male količine krvi u subarahnoidalnom prostoru. 
Kod bolesnika u 3. stepenu, sa difuznim i debelim slojem 
krvi subarahnoidalno, vazospazam se razvija u oko 96% 
bolesnika. Krvni sudovi koji najintenzivnije reaguju vazo-
spazmom su oni koji prolaze kroz najdeblje kolekcije krvi. 
Vazospazam se takođe češće javlja u pacijenata koji su u 
višem kliničkom stadijumu pri prijemu (WHO klasifikaci-
ja), odnosno sa izraženijim poremećajem stanja svesti, što 
je i razumljivo jer klinička slika korelira sa količinom krvi u 
subarahnoidalnom prostoru. 

Način na koji krv utiče na pojavu vazospazma nije u 
potpunosti utvrđen. Teorije koje pokušavaju da objasne me-
hanizam nastanka vazospazma se baziraju na oslobađanju 
vazoaktivnih supstanci prilikom razgradnje krvi. Postoje i 
teorije koje pokušavaju da objasne nastanak vazospazma 
uticajem sledećih faktora: vazokonstriktivnog izopep-
tida endotelina, nadraženošću perivaskuarnih nerava ili 
nadraženošću hipotalamusa.7 Kao spazmogene supstance 
u literaturi se navode: oksihemoglobin, eikosanoidi,  bili-
rubin, lipidni peroksidi, endotelin, prostaglandini, trom-
bin i neurotransmiteri (epinefrin, norepinefrin, serotonin). 
Među njima se najveći značaj daje oksihemoglobinu jer se 
diamika pojavljivanja oksihemoglobina nakon rupture an-
eurizme i rast njegove koncentracije, uklapa sa vremenom 
pojave vazospazma, a takođe je dokazana i njegova visoka 
koncentracija neposredno uz spazmom zahvećene arterije. 
Oksihemoglobin aktivacijom površnih receptora izaziva 
niz patoloških reakcija koje dovode do spazma. Neke od 
tih reakcija su: oslobađanje slobodnih radikala, stimulaci-
ja lipidne peroksidacije, stimulacija sinteze eikosanoida, 
pojačano oslobađanje vazokonstriktornog peptida endote-
lina, dalji metabolizam do bilirubina, uticaj na ravnotežu 
vazokonstriktornih i vazodilatatornih perivaskularnih ner-
ava i pojačana osetljivost receptora glatkih mišićnih ćelija 
na brojne vazokonstriktore.8

Na molekularnom nivou je poznato da se kontrakcija i 
dilatacija glatkih mišićnih ćelija kontroliše procesom fosfo-
liracije i defosfosfoliracije, preko miozin kinaze i miozin fos-
fataze. Aktiviranje miozin kinaze se vrši tako što se joni Ca 
vezuju za kalmodulin koji je deo miozin kinaze i na taj način 
dolazi do kontrakcije glatkih mišićnih ćelija. Nedostatak Ca 
dovodi do inaktivacije kinaze i defosforilacije, što preko 
miozin fosfataze izaziva dilataciju glatkih mišićnih ćelija. 

PREVENCIJA I LEČENJE VAZOSPAZMA

Prevencija i lečenje cerebralnog vazopsazma se mogu 
podeliti na pet glavnih, usko povezanih, problema: pre-
vencija arterijskog suženja, postupci usmereni na reverziju 
arterijskog suženja, prevencija moždanih ishemijskih lezija, 
lečenje ishemijskih lezija i zaštita mozga od infarkcije. 

Teoretski prevencija arterijskog suženja se postiže uk-
lanjanjem krvi iz subarahnoidalog prostora, putem rane 
hirurške intervencije i/ili korišćenjem vazodilatatornih me-
dikamenata. Suzuki dolazi do zaključka da se uklanjem krvi 
iz subarahnoidalnog prostora u značajnoj meri smanjuje in-
cidenca vazospazma. U pacijenata koji su operisani u prva 
48h vazospazam se javljao u 35% slučajeva, za razliku od 
neoperisanih u kojih je incidenca bila 62%.9  Po nekim dru-
gim autorima, uklanjanje krvi iz aubarahnoidanog prostora 
nije umanjilo incidencu spazma, ali je došlo do umanjenja 
njegovog intenziteta. Uklnjanje krvi se može pospešiti pri-
menom trombolitičke terapije, a terapija se sastoji u irigaciji 
subarahnoidalnog prostora tkivnim aktivatorima plazmi-
nogena ili urokinazom, tokom operacije ili postoperativno. 
Međutim, rizik ove terapije je pojava intrakranijalnog krva-
renja, naročito iz kortikalnih arterija. 

Brojni medikametni su u prošlosti korišćeni u cilju pre-
vencije vazospazma, ali kao lekovi sa najboljim efektom su 
se pokazali blokatori kalcijumskih kanala. 

Nimodipin (Nimotop) je lek koji lako prolazi krvno-
moždanu barijeru, ima afinitet za neuralne receptore i 
blokira neuralne Ca kanale. Njegova upotreba počinje kra-
jem 70-ih godina, kada je utvrđeno da je glatka muskulatura 
moždanih krvnih sudova mnogo osetljivija na promenu 
koncentracije jona Ca, nego mišične ćelije ostalih krvnih 
sudova u organizmu. Skoro sve objavljene kliničke studije 
ukazuju na povoljan efekat ovog leka, a tačan mehanizam 
njegovog dejstva nije u potpunosti poznat. S obzirom da 
nimodipin inhibiše ulazak jona Ca u intraćelijski prostor, 
očekivalo bi se da time sprečava kontrakciju mišićnih vlaka-
na, tj. vazospazam. Međutim ne postoje arteriografski niti 
ultrazvučni dokazi za tu tvrdnju. A u prilog tome govore i 
neki literaturni podaci da je povoljan efekat Nimodipina na 
vazospazam  pre vezan za njegovo delovanje u smislu neuro-
nalne protekcije, a ne u smislu vazodilatacije.10

Takođe sve studije ne ukazuju na procentualno sman-
jenje vazospazma nakon primene Nimodipina, ali je 
primećeno da njegova primena u bolesnika, koji su bili u 
dobrom kliničkom stadijumu na prijemu, smanjuje rizik od 
pojave cerebralne infarkcije. Studija koja je obuhvatila 68 
pacijenata sa spontanom subarahnoidalnom hemoragijom, 
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sprovedena u KC Kragujevac, je takođe potvrdila da pro-
filaksa Nimodipinom utiče na smanjenje odložene moždane 
ishemije.11 U našoj kliničkoj praksi profilatička i terapijska 
doza Nimodipina je 2mg/h u intravenkoj infuziji, tokom 14 
dana nakon i na dan ataka subarahnoidalne hemoragije, a 
potom sledi oralna doza održavanja od 360mg na dan.  

U poslednjih nekoliko godina kao mogući vazodilatatori 
se u literaturi sreću i magnezijum-sulfat i ciklosporin A, ali 
njihova primena nije prihvaćena u kliničkoj praksi.12

Lokalne infuzije vazodilatatora. Primena papaverina je 
predstavljena početkom 90ih godina. Vršena je infuzija u 
karotidnu ili vertebralnu arteriju u dozi od 300mg rastvore-
no u 100ml fiziološkog rastvora tokom 30 do 60 minuta. 
Ovo dovodi do uvećanja kalibra krvnih sudova, što je vi-
djivo na angiografiji, i smanjuje tranzitno vreme cerebralne 
cirkulacije. Nažalost papaverin ima kratak poluživot i efekat 
je ograničen na oko 90 minuta. Procedura se može ponavl-
jati, ali se pokazalo da ima efekta u manje od 50% slučajeva. 

Nimodipin se takođe može primeniti u vidu intraar-
terijske injekcije u istim uslovima, u dozi od 2mg tokom 30 
minuta u svaki spastični krvni sud i u ukupnoj dozi od 5mg 
maksimum, sa sličnim efektima kao papaverin ali manje 
neželjenih dejstava. U cilju reverzije arterijskog suženja se 
može primeniti i metoda intraarterijskog ili intracisternal-
nog davanja papaverina, što može izazvati dilataciju sužene 
arterije.11,13 

Perkutana angioplastika je predložena od strane Zub-
kova 1984. godine i zatim postaje prihvaćena kao najefi-
kasnija metoda lečenja vazospazma. Tehnika podrazumeva 
korišćenje vrlo fleksibilnog i rastegljivog balona. Inflacija 
balona se vrši ručno na vrlo niskim pritiscima i tokom 
kratkog vremenskog intervala. Glavni rizik tokom  ove pro-
cedure je ruptura arterije tokom dilatacije, koja uvek ima 
fatalan ishod, na sreću to je retka pojava. Druge prijavljene 
komplikacije, uključujući sekundarnu trombocitozu nas-
talu kao posledica disekcije vodičem katetera, su: ruptura 
nezbirnute anurizme ili hemoragična transformacija već 
postojećeg infarkta. Ovi rizici su niži od 4-5%. Ukoliko su 
rezultati angiografije i cerebralne perfuzije dobri, klinički 
znaci poboljšanja su prilično varijabilni zavisno od vre-
menskog perioda koji je protekao od pojave neurološkog 
deficita do sprovedene angioplastike. Procedura mora biti 
izvedena što je pre moguće, ali je poželjno to učiniti unutar 
12 časova od pojave deficita, da bi se postigli znaci kliničkog 
poboljšanja. Prema Rosenwasser-u, stopa povoljnog ishoda 
pod ovim uslovima dostiže 70%, ako se procedura uradi un-
utar 2 sata.14 

Široko je prihvaćena procedura u slučaju da je defi-
cit refraktaran na medikamentoznu terapiju kod svesnog 
pacijenta, pa i kod pojave deficita u pacijenata koji imaju 
pogoršanje glavobolje ili kofuzije, rekurentnu febrilnost 
sa znacima spazma i hipoperfuzije dokazane radiološkim 
metodama (CT, MRI). 

Za neke pacijente bi trebalo razmotriti angioplastiku 
čak i kod asimptomatskog vazospazma, a koji je dokazan 
dijagnostičkim pregledima. Čak je i predložena profilatička 
angioplastika za pacijente koji imaju veliki rizik od razvoja 
vazospazma, u pacijenata sa CT nalazom – Fischer 3. Iako je 
u jednoj studiji pokazano da preventivna angioplastika po-
kazuje smanjenje pojave kasnog neurološkog deficita, pri-
javljeno je i 4 komplikacije procedure, a i sama procedura 
nije pokazala statistički značajno poboljšanje u kliničkom 
skoru nakon 3 meseca.

Prevencija i reverzija ishemijskog deficita u našoj sva-
kodnevnoj kiničkoj praksi se pokušavaju sprovesti putem 
takozvane ,,tri H terapije“ , a koja podrazumeva izazivanje 
hipervolemije, hipertenzije i hemodilucije, davanjem oko 3 
litra infuzionih tečnosti dnevno. Preduslov za primenu ,,tri 
H terapije“ je zbrinuta krvareća aneurizma, bilo operacijom 
ili endovaskularnom embolizacijom, a da ne bi došlo de 
rerupture. Ova terapija se primenjuje iz više razloga. Jedan 
od glavnih razoga je to što moždani krvni protok u stanju 
SAH više ne zavisi od parcijalnog pritiska CO2 i moždanih 
autoregulacionih mehaizama, već od vrednosti sistemskog 
krvnog pritiska. Zbog toga se vrednost moždanog krvnog 
protoka može popraviti rastom sistemskog krvnog pritis-
ka, smanjenjem intrakranijalnog pritiska i/ili smanjenjem 
viskoznosti krvi. Neophodno povećanje minutnog volu-
mena srca se može postići davanjem srčanih inotropnih 
lekova ili uvećanjem intravaskularnog volumena. Odsustvo 
očekivanog pozitivnog odgovora na klasičnu 3H terapiju 
često primorava na uvođenje dobutamina, koji je sintetički 
simpatomimetički amin sa jakim inotropnim efektom na 
beta-1 receptore miokarda i stimulacijom beta-2 receptora, 
što dovodi do vazodilatacije. 

DUGOROČNE POSLEDICE SAH I ULOGA 
VAZOSPAZMA

 Značajan broj pacijenata nakon ataka SAH (oko 50%) 
koji nemaju motorni deficit, ispoljavaju psihološki deficit u 
formi asteno-emocionalnog sidnroma. Ovi poremećaji, koje 
je veoma teško kvantifikovati, su verovatno potcenjeni. Jed-
na od hipoteza je ta da vazospazam iako je asimptomatski 



izaziva ovaj sindrom. Redukovana moždana perfuzija, kao 
posledica spazma, može dovesti do difuznih cerebralnih 
lezija i depopoulacije neurona.

Rezultati jedne od meta-analiza ukazuju na 30% mor-
taliteta u pacijenata sa vazospazmom i loše rezultate du-
gotrajnih neuroloških aspekata u preživelih.15 Prema ne-
kim autorima vazospazam je nezavisni faktor razvoja 
neuroloških smetnji tokom 6 meseci nakon ataka subarahn-
oidalne hemoragije.16  Različite studije koje su pratile pojavu 
neurološkog deficita (motorni deficit i psihičke promene) i 
promene kvaliteta života nakon vazospazma su registrovale 
u visokim procentima negativan uticaj vazospazma na po-
javu istih.17,18,19,20 Tu se ubrajaju promene u vidu iritabilnosti, 
depresije, anksioznosti, redukovana sposobnost pamćenja 
i obrade informacija i prijave pacijenata u smisu ozbijne 
promene u kvalitetu života. 

U studiji sprovedenoj u Francuskoj21 u 91 pacijenta je 
sproveden MR pregled endokranijuma 6 meseci nakon ata-
ka subarahnoidalne hemoragije. U preko 60% pacijenata je 
uočeno postojanje periventrikularnog hipersignala, najčešće 
oko rogova bočnih komora ili oko forniksa. Najmanje jed-
na periventrikularna ili anomalija forniksa je nađeno u 
65% pacijenata, a koji su prethodno ispoljili kliničke znake 
spazma, a u 76% pacijenata sa znacima ozbiljnog spazma, 
ali ipak nije uspostavljena značajna statistička korelacija 
između ovih lezija i pojave vazospazma.  Moždana atrofija 
je nađena u 61% pacijenata koji su prethodno imali dokazan 
vazospazam i češće je bio udružen sa umerenim i ozbiljnim 
vazospazmom, a dokazana je i statistička značajnost.

ZAKLJUČAK

I pored napretka i stalnog traganja za boljim načinima 
dijagnostike i lečenja cerebralnog vazospazma, isti ostaje 
i dalje veliki problem lečenja i konačnog kliničkog statusa 
u pacijenata koji su doživeli atak spontane aneurizmalne 
subarahnoidalne hemoragije. Tokom poslednjih nekoliko 
godina prisutni su intenzivni napori u pronalaženju novih 
medikamenata i tehnika, koji bi rešili problem vazospazma. 

Iako aktuelna incidenca odložene ishemije nije značajno 
promenjena poslednjih decenija, opšti dojam među neuro-
hirurzima i drugim lekarima koji učestvuju u lečenju ovih 
pacijenata, je takav da problem vazospazma izgleda manji 
nego što je to bio slučaj pre 20-30 godina. Smatra se da je 
utisak boljeg ishoda lečenja prisutan zbog promene stava 
vezano za nadoknadu tečnosti u ovih pacijenata. Raniji stav 

o potrebnoj dehidrataciji ovih pacijenata  koji je bio ak-
tuelan 60ih i 70ih godina prošlog veka, je zamenjen stavom 
da pacijenti moraju biti u normovolemičnom stanju.

Pregledom 75 studija objavljenih u peiodu 2000-2008 
godine, koje su obuhvatile 10717 pacijenata sa dijagnos-
tikovanom SAH, pojava odloženog ishemijskog deficita je 
zabeležena u 3257 sučajeva ili 30,4%.21 To je neznatno manje 
u odnosu na veliki pregled literature iz 1994. godine kada 
je procenat odloženog ishemijskog deficita iznosio 32,5%. 
Ova mala razlika ukazuje na neophodnost daljeg traganja za 
novim načinima borbe protiv vazospazma. Ipak neka nova 
istraživanja, pogotovu vezana za efekat statina, daju početne 
ohrabrujuće rezultate, ali treba napomenuti da je takvih 
situacija bilo mnogo puta i ranije u sagi o vazospazmu. 
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ABSTRAKT
Karcinom dojke kod muškaraca je retka bolest. Stanja sa 

hormonskim disbalansom, mutacije BRCA 1 i 2 gena, mu-
tacije gena p53 su faktori rizika. U 40% slučajeva, bolest se 
manifestuje u III i IV stadijumu. U evaluaciji promena na 
dojci koristi se “triple assessment” pristup: klinički pregled, 
radiološke pretrage i patohistološka verifikacija promene. 
Hirurško lečenje je osnovni model lečenja. Indikacije za 
primenu hemioterapije i radioterapije se ne razlikuju od 
lečenja karcinoma dojke u žena. Za metastatsku bolest u 
slučaju pozitivnih estrogenskih receptora, tamoksifen i dru-
gi citotoksični agensi su osnov lečenja.

Muškarac, star 48 godina, samopregledom je početkom 
2011. godine primetio uvlačenje desne bradavice. Imao 
je  gušenje i bol u grudima. U februaru 2011. učinjeno je 
hirurško otklanjanje promene uz patohistološku verifikac-
iju. Tada je CT pregledom grudnog koša uočeno prisustvo 
sekundarnih depozita u plućnom parenhimu, obostrano. 
Započeto je lečenje hemioterapijom. Oktobra 2011. Pacijent 
je prikazan konzilijumu koji je doneo odluku da se lečenje 
nastavi započetom hemioterapijom, da se sprovede zračna 
terapija dojke, kao i da nakon toga započne sa terapijom 
tamoksifenom.

Bolesnik je u decembru 2011. primljen je u Centar za 
onkologiju, radi sprovođenja zračne terapije. Dijagnostičkim 
pretragama viđene su nove lezije-sekundarni depoziti na 
kičmenim pršljenovima. Konzilijum je doneo odluku da 
se završi započeta zračna terapija dojke, sprovede pali-
jativna terapija lediranih koštanih struktura, kao i da se u 
nadležnom dispanzeru sprovede lečenje sekundarnom tera-
pijom.

Ključne reči: neoplazije dojke; muškarac; dijagnoza; ter-
apija; retke bolesti.

ABSTRACT
Male breast cancer is the rare disease. Risk factors for this 

disease are the hormone disbalance, BRCA 1 and BRCA 2 mu-
tation and p53 mutation. In 40% cases it presents in III and 
IV stage. If the breast cancer is suspected, a “triple assess-
ment” approach (clinical examination, radiology imaging and 
histopathology verification) is the standard procedure. Surgery 
treatment is a primary option for male breast cancer. Indica-
tions for chemotherapy and radiotherapy are the same as it 
is in female breast cancer. For metastatic disease, in case of 
positive estrogen receptor, hormonal therapy with tamoxifen 
and cytotoxic agents are the basic treatment.

Male, aged 48, in the beginning of 2011, has detected right 
nipple retraction, with a self-examination. He also had dys-
pnea and chest pain. In February 2011, the neoplasia has been 
surgically removed and histopathology verification has been 
done. At the same time CT scan of the chest has shown pres-
ence of metastases in the lung parenchyma, bilaterally. Che-
motherapy treatment has started. In October 2011, he has been 
presented to the medical team, when the decision was made 
to continue the ongoing chemotherapy treatment, to conduct 
breast cancer palliative radiotherapy, and, after that, start with 
tamoxifen treatment course.

Patient was admitted in December 2011 in the Center of 
Oncology, for radiotherapy. During the diagnostic procedures 
new lesions were seen - as secondary deposits in the ver-
tebrae. Medical team decided to continue with breast radio-
therapy, and to start with palliative radiotherapy of vertebrae 
which had secondary deposits, as well as to implement a sec-
ond-line therapy.

Key words: breast neoplasms; male; diagnosis; therapeu-
tics; rare diseases.
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UVOD
Karcinom dojke je najčešći karcinom  kod žena. U svetu 

je u  2008. godini registrovano 1,38 miliona novih slučajeva 
sa 458 000 smrtnih ishoda.1 Karcinom dojke kod muškaraca 
je retka bolest, i čini manje od 1% od ukupnog broj obolelih 
od karcinoma dojke u svetu.2 Prema podacima Instituta za 
zaštitu zdravlja Srbije “Dr Milan Jovanović Batut” o broju 
novoobolelih i incidenciji od raka na 100 000 stanovnika 
prema primarnoj lokalizaciji , uzrastu i polu za Centralnu 
Srbiju za 2009. godinu, od karcinoma dojke obolelo je  54 
muškaraca, što čini 1,6% od ukupnog broja obolelih od kar-
cinoma dojke.3

Između 15 do 20% muškaraca obolelih od karcinoma 
dojke ima pozitivnu porodičnu anamnezu za karcinom 
dojke i ovarijuma. Među muškarcima nosiocima BRCA2 
mutacije, očekivani rizik za oboljevanje  od karcinoma 
dojke u toku života je 5-10% u odnosu na opštu populaciju 
gde je rizik 0,1%, dok među nosiocima BRCA 1 mutacije 
rizik za oboljevanje nije tako izražen i iznosi  1-5%.4,5,6,7,8 

Učestalost mutacije tumor supresorskog gena  p53 je 41,4% 
kod muškaca obolelih od karcinoma dojke, što je slično 
učestalosti iste mutacije kod žena obolelih od ove bolesti.9 

Klinefelterov sindrom (XXY) 50 puta povećava rizik za 
oboljevanje od karcinoma dojke u muškaraca u odnosu na 
opštu populaciju. Prevalencija Klinefelterovog sindroma u 
populaciji obolelih od karcinoma dojke je 7,5 %.10 Povišen 
nivo estrogena, gojaznost, fizička neaktivnost, ciroza je-
tre, testikularna disfunkcija udružena sa kriptorhizmom, 
mumps orhitisom, orhiektomijom, kongenitalnom in-
gvinalnom hernijom, povredom testisa-(stanja povezana 
sa hormonskim disbalansom), su takođe faktori rizika za 
oboljevanje od karcinoma dojke kod muškaraca.11,12 Duk-
talni infiltrativni karcinom dojke je dominantni subtip sa 
incidencom 64-93%.Drugi po učestalosti je papilarni tip, 
viđen u 2,6-5 % slučajeva. Zbog toga što lobularni sistem 
nije razvijen kod muškaraca, lobularni karcinom je retkost. 
Medularni, tubularni, karcinom malih ćelija i mucinozni 
karcinom čine manje od 15% slučajeva. Retki tumori, kao 
što su inflamatorni karcinom i sarkom takođe su opisani u 
literaturi. Moguće su  metastaze karcinoma prostate i pluća 
u dojku.14

Nekoliko molekularnih markera je identifikovano i 
proučavano u kod muškaraca obolelih od karcinoma dojke, 
i to: ER (estrogen receptor), PR (progesterone receptor ), AR 
(androgen receptor), p53 gen, HER2 neu (Human Epider-
mal Growth factor-2), p27 gen, MIB-1(Ki67) indeks i Bcl-2 
(B-cell lymphoma-2)gen. Visoka pozitivnost hormonskih 
receptora je zapažena u većini studija u poređenju sa karci-
nomom dojke kod žena.64-85% ispoljava ER pozitivnost, a 
više od 70% PR pozitivno.14,15,16,17

Klinički se bolest se obično prezentuje kao bezbolan 
čvor sa uvlačenjem bradavice. Kod  40% pacijenata jav-
lja se  u III i IV stadijumu bolesti.13 U evaluaciji promena 
na dojci koristi se “triple assessment” pristup : klinički 
pregled, radiološke pretrage-bilateralna mamografija i ul-
trazvuk dojki i aksila,  i patohistološki pregled. Uzorak za 
patohistološku evaluaciju može se dobiti FNAC (fine nidle 
aspiration cytology-aspiracija tankom iglom), osim ako je 
radiološki utvrđeno prisustvo mikrokaclifikacija, kada se  
koristi  CB (core biopsy-biopsija širokom iglom).18 Pored 
navedenih specifičnih dijagnostičkih postupaka, potrebno 
je uzeti ličnu anamnezu, porodičnu anamnezu, posebno o 
postojanju karcinoma dojke/ovarijuma ili drugih kancera 
u porodici, uraditi fizikalni pregled, odrediti performans 
status, kompletnu krvnu sliku, testove jetrine i bubrežne 
funkcije, nivo alkalne fosfataze i kalcijuma u krvi.19 Kliničku 
sumnju o postojanju metastatske bolesti potrebno je pot-
vrditi dodatnim pregledima:  kod sumnje na visceralne 
metastaze RTG  ili CT grudnog koša, ultrazvuk, CT ili MR 
abdomena. Kod sumnje na prisustvo koštanih metastaza 
radi se  scintigrafija skeleta i ciljani RTG ili CT  pregled.  
Ako simptomi ukazuju na moguće prisustvo metastaza u 
CNS-u, radi se CT i/ili MR endokranijuma.20

Stadijum bolesti određuje se prema TNM klasifikaciji, 
kao i za karcinom dojke u žena.21

Hirurško lečenje je osnovni modalitet lečenja i  uključuje 
prostu ili modifikovanu radikalnu mastektomiju, zavisno od 
stadijuma bolesti. U slučaju klinički nodus negativne bolesti 
uz mastektomiju se  radi  biopsija stražarskog čvora (sen-
tinel node biopsy), dok se kod klinički pozitivnih limfnih 
nodusa radi hirurška resekcija aksile sa uklanjanjem lim-
fnih žlezda. Indikacije za adjuvantnu hemioterapiju i ra-
dioterapiju su iste kao kod karcinoma dojke kod žena. Za 
metastatsku bolest u slučaju pozitivnih estrogenskih recep-
tora, tamoksifen i hemioterapija je osnov lečenja. U slučaju 
negativnih estrogenskih receptora koriste se antraciklinski 
hemioterapijski režimi.22 

Nakon okončanog lečenja potrebno je višegodišnje 
praćenje zato što pacijenti imaju povećan rizik od sekundar-
ne ipsilateralne ili kontralateralne ponovne pojave karcino-
ma dojke, posebno kod pacijenata koji su prilikom postavl-
janja dijagnoze bili mlađi od 50 godina.23

 PRIKAZ BOLESNIKA
Pacijent  star 48 godina početkom 2011. godine samo-

pregledom primetio uvlačenje desne bradavice. Pored toga, 
imao je gušenje i bolove u grudima. . 01. februara 2011.u 
regionalnom Zdravstvenom Centru  učini se hirurško ot-
klanjanje tumora na desnoj dojci, gde se dobije Ph nalaz: 
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Carcinoma ductale gl. mammae HG II, NG II pT 14 mm V1 
L1 PN O, koža infiltrovana  malignim tumorom sa elemen-
tima kancer mastitisa. Hormonski status: ER 90%, PR 40%, 
HER2 2+, CISH negativan.

 CT pregled grudnog koša od 10. februara 2011. : U 
medijastinumu aortopulmonalno, prekarinealno I bronho-
pulmoalno nekoliko pojedinačnih lgl promera do 10 mm. U 
desnoj aksili uvećane lgl promera do 15 mm. Subkutano des-
no, u nivou desne dojke  vidi se ovalna nejasno ograničena 
mekotkivna TU promena promera 32x21 mm, koja naleže 
na m. pectoralis major i najverovatnije ga infiltriše. Traheja 
i oba glavna  bronha su slobodni. U plućnom parenhimu , 
obostrano difuzno više ovalnih mekotkivnih lezija , različite 
veličine , promera od 12 do 15 mm, koje diferencijalno 
dijagnostički mogu odgovarati sekundarnim depozitima. 
U pleuralnim prostorima bez viđenog patološkog sadržaja. 
Na visokim presecima kroz organe gornjeg abdomena  nije 
viđeno prisustvo značajnih patoloških promena.

Specifično onkološko lečenje  je započeto hemioterapi-
jom u nadležnom onkološkom dispanzeru, gde je ordini-
rano VI ciklusa po protokolu FAC .

Pacijent je 05.oktobra 2011. prikazan konzilijumu za 
dojku gde je predloženo da se lečenje nastavi hemioterapi-
jom po FAC protokolu do kumulativne doze antraciklina 
(ili do ispoljavanja toksičnosti), a potom nastaviti lečenje 
tamoksifenom 20 mg dnevno uz palijativnu zračnu terapiju 
dojke i regionalnih limfatika.

12. decembra 2011. godine pacijent je hospitalizo-
van u Centru za Onkologiju, odeljenje radioterapije radi 
sprovođenja palijativne zračne terapije dojke u skladu sa  
konzilijarnom odlukom od 05.oktobra 2011.- Na prijemu 
se žali na bolove u predelu grudne kosti i zgloba desnog 
kuka.Iz lične anamneze se saznaje da boluje od HOBP, 
nestabilne arterijske hipertenzije, cervikalnog sindroma, 
kao i adenoma prostate.Negira alergiju na hranu i lekove. 
Negira hereditet,Na prijemu pacijent je svestan, orjentisan, 
dispnoičan, samostalno pokretan, normokolorisan,. Srčana 
radnja ritmična, tonovi jasni, šum se ne čuje, nad plućima 
oslabljen disajni šum difuzno, abdomen je u ravni grudnog 
koša, palpatorno bolno neosetljiv. LMS bez edema. Lokore-
gionalni status: desna dojka smanjena na račun učinjene tu-
morektomije. Na spoju lateralnih kvadranata ulceracija be-
demastih ivica, dna pokrivenog krustama sa hiperemičnom 
okolinom i vidljivim postoperativnim ožiljkom srasla per 
primam.Ne uočava se spontana sekrecija. Desna bradavica 
elevirana ka ulceraciji. Leva dojka urednog nalaza.Obostra-
no u aksilama, u II nivou, palpiraju se uvećani pojedinačni 
limfni nodusi.

Tokom hospitalizacije u cijlu evaluacije bolesti učinjene 
su sledeće pretrage:Na prijemu u kompletnoj krvnoj slici i 
biohemijumu bez klinički značajnih odstupanja. RTG ster-
numa i karlice: ne vide se sigurni znaci sekundarnih depoz-
ita. EHO abdomena-parenhim jetre homogen, u V segmen-
tu uočava se jasno ograničena ovalna hipoehogena promena 
promera 6 mm, koja po UZ karakteristikama može odgov-
arati hemangiomu. Ostali nalaz uredan.Tumorski marker : 
CEA 5,43 ng/ml. EHO dojke i regionalni limfatika: u desnoj 
dojci retroareolarno u gornjem kvadrantu  vidi se veća het-
erogena , dominantno hipoehogena  ekspanzivna peomena 
dijametra 22 x 12 mm . Promena vrši infiltraciju prednje i 
zadnje pektoralne fascije i infiltraciju subkutisnog masnog 
tkiva, kutisa i mamile. U levoj dojci se ne vide cistične ni sol-
idne promene. Kutis i subkutano masno tkivo su neizmen-
jeni. U desnoj aksili se vidi nekoliko limfnih nodusa, par 
hiperehogenih i jedan najveći koji ima hiperehogeni hilus 
dijametra 10 mm. DD BIRADS 6, LD BIRADS 1. Učinjen je 
i MSCT grudnog koša gde se u mekim tkivima desne dojke 
uočava ovalna fokalna promena 32 x 14 mm koja naleže na 
m. pectoralis major. U desnoj aksili prisutno je više izmen-
jenih limfnih nodusa dijametra 10 do 12,6 mm. Obostrano 
se u plućnom parenhimu uočava više nodularnih fokalnih  
promena po tipu sekundarnih depozita. Najveće promene 
po tipu sek. depozita uočavaju se posterobazalno desno 17,6 
mm i levo 21,9 mm. Na prikazanim koštanim strukturama 
uočava se izmena koštane građe na nivou korpusa Th8 i Th 
12 sa sniženjem vertikalnog dijametra  anterokorporalno i 
vakuum fenomenom. 

20.januara 2012. pacijent je sa nalazima prikazan konzil-
ijumu za dojku, gde je doneta odluka da se lečenje nastavi 
započetom palijativnom zračnom terapijom dojke,započne 
palijativnom zračnom terapijom lediranih koštanih struk-
tura, a potom lečenje nastavi sekundarnom hemioterapijom 
nedeljnim paklitakselom u nadležnom onkološkom dispan-
zeru.

Pacijent je 06.02.2012. nakon okončane zračne tera-
pije otpušten kući.Na zakazanu kontrolu u našem Centru 
početkom jula 2012. nije se javio.

DISKUSIJA
Karcinom dojke kod muškaraca je retka bolest. Značajan 

procenat se dijagnostikuje u uznapredovalim stadijumima 
bolesti. Identifikovani su brojni faktori rizika za nastanak 
ove bolesti: pozitivna porodična anamneza za maligne 
bolesti dojke /ovarijuma, stanja sa disbalansom polnih hor-
mona, kao i neke genske mutacije.Karakteristika ovih tumo-
ra je često  visoka pozitivnost estrogenskih i progesteronskih 
receptora. Lečenje se u načelu ne razlikuje od lečenja karci-
noma dojke kod žena.
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Prikazani pacijent je već prilikom inicijalnog postavl-
janja dijagnoze imao bolest u IV stadijumu. Iz anamneze se 
saznaje da pacijent nije imao faktore rizika u smislu hor-
monskog disbalansa i stanja koja ga uzrokuju, niti je imao 
pozitivan hereditet za maligne bolesti dojke/ovarijuma . 
Patohistološkim pregledom uzetog uzorka , utvrđeno je 
da se radi o duktalnom karcinomu srednjeg histološkog i 
nodularnog gradusa, veličine 14 mm,sa elementima  limfne 
i vaskularne invazije  koji je infiltrovao kožu. Hormonski 
status ukazuje na visoku pozitivnost estrogenskih recep-
tora. Inicijalno lečenje sprovedeno hemioterapijom koja 
uključuje antracikline. Nakon toga započeto je  lečenje hor-
monoterapijom tamoksifenom, no i pored toga dolazi do 
progresije bolesti i pojave novih sekundarnih depozita na 
kičmenim pršljenovima.

Razlog za kasno dijagnostikovanje ove bolesti  leži u ni-
skoj svesti pacijenata o ovoj bolesti i niskom stepenu  sum-
nje od strane lekara . Razmišljanje o povećanom riziku u 
određenim populacijama  muškaraca od strane i pacijenata 
i  lekara može voditi detekciji bolesti u ranijem stadijumu 
, a samim tim i uspešnijem lečenju.Kod muškaraca sa 
povećanim rizikom oboljevanja koristan bi bio samopregled 
dojki jednom mesečno, pregled dojki od strane lekara jed-
nom u 6 meseci , i ako je indikovano, uraditi mamografski 
pregled.24
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APSTRAKT

Karcinom prostate predstavlja jednu od najčešćih 
neoplazmi u humanoj medicini zajedno sa brohhopul-
monalnim i kolorektalnim karcinom. Zadnjih godina za-
uzima prvo mesto po učestalosti (17-21%) i drugo mesto 
po smrtnosti među svim karcinomima u SAD ali i sve više i 
u Evropi. Za dijagnozu karcinoma prostate koriste se DRE 
(rektalni tuše), odredjivanje alkalne i kisele fosfataze, ul-
travzuk urotrakta, odredjivanje PSA (prostata specifičnog 
antigena) i, kao metoda za patohistološku verifikaciju, 
biopsija proste. Biopsija prostate, istoriski gledano, prvo 
se izvodila perinealnim putem sa malim uspehom i dosta 
je nila teško podnošena od strane pacijenata. Uvođenjem 
transrektalnog ultrazvuka (TRUS), kao vizualizacione 
metode, dolazi se do mogućnosti uzimanja uzoraka 
iz topografski tačno određenih delova prostate, stan-
dardizovane veličine uzorka tkiva pogodnih za preciznu 
patohistološku interpretaciju, uz znatnu bezbednost i 
komfor pacijenata. Ova dijagnostička metoda otvorila je 
vrata rane dijagnostike ovog oboljena, a time i početak 
aktivnijeg lečenja u smislu hirurškog ili zračnog tretmana 
koji mogu dovesti do izlečenja obolelih. Rad ima za cilj 
da prikaže naša iskustva u osmogodišnjoj primeni ovog 
dijagnostičkog postupka i ukaže na njen značaj za ranu 
dijagnozu karcinoma prostate, uključujući i aspekte koji 
su od interesa za lekare opšte medicine.

Ključne reči: neoplazije prostate; biopsija vodjena vi-
zualizacijom; dijagnoza.

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common neoplasms in 
human medicine along with lung and colorectal cancers. In the 
past years it takes the first place in incidence (17-21%) and the 
second in mortality among all cancer in USA but in Europe, too. 
The DRE (digital rectal examination), determination of alkaline 
and acidic phosphatase, urinary tract ultrasound, measure-
ments of PSA (prostate specific antigen) and prostate biopsy 
for histopathology are being used for prostate cancer diag-
nosis. Biopsy prostate, historically, has been done with trans-
perineal approach with not much success and it has not been 
comfortable for the patients. With introduction of transrectal 
ultrasound (TRUS), as imagining method, it has been enabled 
to take sample of exact parts of prostate, standardized size 
of sample of tissue suitable for accurately histopathological 
interpretation along with notably safety and patient’s comfort. 
This diagnostic method has opened the door for early diagno-
sis of this illness and with the start of more active treatment in 
terms of surgical or radiation treatment that can bring to the 
cure of the disease. The aim of this paper is to show our expe-
rience in 8 years use of this diagnostic procedure and indicate 
its importance for early diagnosis of prostate cancer, including 
aspects that are of interest to primary care medicine.

Key words: prostatic neoplasms; image-guided biopsy; di-
agnosis.
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UVOD

U dijagnozi karcinoma prostate koristi se dijagnostkički 
algoritam koji podrazumeva određivanje vrednosti serum-
skog PSA, digitorektalni pregled prostate (DRE; RT), trans-
abdomianlni ultrazvučni pregled, transrektalni ultrazvuk 
(TRUS ) kao i transrektalnim ultrazvukom vođena biopsija 
prostate. Pitanja koja se postavljaju pred urologom koji želi 
da dijagnostikuje ili isključi postojanje karcinoma pros-
tate, su kada uraditi biopsiju prostate, koliko puta uraditi 
ponovnu biopsiju prostate kod negativnog predhodnog na-
laza, kada je ponoviti, pre nego što se donese zaključak da 
nema malignog oboljenja prostate, zatim koliki je optimalni 
broj iglenih uzorakai i sa kojih mesta, pri izvođenju biopsije 
prostate.

INDIKACIJE ZA BIOSIJU PROSTATE
Do početka primene odredjivanja prostata specifičnog 

antigena (PSA) 1980-ih godina koji se do danas dokazao 
kao najbolji marker dijagnoze karcinoma prostate sumnja 
na ovo oboljenje se postavljala na osnovu nespecifične 
kliničke skike i digitorektalnog pregleda.3 Klinička slika 
može biti u ranom stadijumu bolesti potpuno odsutna da 
bi potom kliničkom slikom dominirali opstruktivni simp-
tomi (dizurija, nokturija, slabljenje jačine mlaza i tanji 
mlaz) koji nisu specifični samo za karcinom prostate već i 
za njen dijagnostički pandam benignu hiperplaziju pros-
tate (BPH) i druga subvezikalna opstuktivna oboljenja. 
Na kraju, kliničkom slikom dominiraju znaci metastatske 
bolesti kao što su bolovi u koštanom sistemu gde su 
najčešće metastaze, zatim opšti znaci slabosti, gubitka 
telesne težine, anemija. Zbog ovakve kliničke slike bolest 
se najčešće otkrivala ili u završnoj fazi metastatske bolesti 
ili akcidentalno u pokušaju hirurškog lečenja BPH.

Digito-rektalni pregled pak može sa velikom 
verovatnoćim ukazati na prisustvo karcinoma ali takođe 
ne u najranijoj fazi već sa sve većom specifičnošći što je 
bolest više odmakla. U stadijumu T1 karcinom prostate je 
nepalpabilan, a oni čine 20-25% svih karcinoma prostate. 
„Detection rate“ ako se koristi samo DRE je nizak i iznosi 
samo 0,8-1,4%. Sa druge strane 50% suspektnog nalaza DRE 
ne predstavlja karcinom prostate već su biopsijom nađeni 
inflamatorni procesi: kalkuloza prostate, granulomatoza ili 
TBC. Dijagnostička tačnost DREa se procenjuje na 50-75% 
. Biohemiske analize, sem donekle kisele prostatične fosfa-
taze i alkalne fosfataze, nisu bile od pomoći kod dijagnos-
tikovanja karcinoma prostate. Transabdominalni ultrazvuk 
daje pouzdane informacije samo o veličini prostate ali tek 
delom o njenoj strukturi. Posredno je mogao da izazove 

sumnju na karcinom kod jednostrane hidronefroze ako se 
isključe drugi uzroci kao kalkuloza, tumor urtera, stenoze i 
drugi ređi uzroci.

Transrektalni ultrazvuk TRUS (engl. „transrectal ultra-
sound“) daje bolju i precizniju sliku prostate pošto sondu 
od prostate deli samo zid rektuma. Takođe, procena volu-
mena prostate je preciznija kod ovog načina izvođenja 
ultrazvučnog pregleda kada uočavamo zonalnu arhitek-
toniku u građi prostate4 ili lezije u perifernoj ili tranzi-
tornoj zoni. Ove lezije kod karcinoma prostate mogu biti 
hipoehogenog izgleda što je najčešće (70%) ali takođe i 
izoehogene (31-39%), ili hiperehogene (1%). Uočavamo 
simetričnost u obliku prostate, odnosno da li neki režanj ili 
njegov deo prominira i menja oblik prostate. Procenjuje se 
da li postoji ekstrakapsularno širenje procesa bilo u okolinu 
prostate ili u semene kesice ili vrat mokraćne bešike. U T1 
stadijumu, koji je nepalpabilan, karcinomske lezije se TRUS-
om vizealizuju kod oko 13% pacijenata.5 Kod određivanja 
ekstrakapsularne invazije TRUS nije pokazao bolje rezultate 
od DRE.5 Ultrazvučni aparati koji daju 3D sliku povećavaju 
senzitivnost i specifičnost ovog dijagnostičkog postupka. 
TRUS sa Doplerovim efektom koji pokazuje zone pojačanog 
protoka krvi u perifernoj zoni prostate može sa većom 
sigurnošću ukazati na kancerske lezije. Još veća senzitivnost 
i osetljivost se postiže kombinovanjem, aplikacije kontrasta 
u krvotok i kolor-dopler ultrazvuka kada se ta metoda na-
ziva „Power-Doppler“ ultrazvuk.

Kompjuterizovana tomografija - CT ima mali značaj u 
gradiranju pacijenata sa malim i srednjim rizikom a po-
kazuje veći dijagnostički značaj u T3 i T4 stadijumu. Veću 
dijagnostičku vrednost ima magnetna rezonanca - MRI a 
pogotovu endorektalni MRI i MRS (spektroskopija mag-
netnom rezonancom). Veliku specifičnost i senzitivnost ima 
PET skener sem kod niskih vrednosti PSA ispod 5 ng/ml.5 
Scintigram skeleta se koristi za otkrivanje koštanih metasta-
za a izvodi se ukoliko je PSA iznad 15 ng/ml.

Tek sa širom kliničkom primenom prostata specifičnog 
antigena (PSA) moglo je sa većom pouzdanošću postaviti 
sumnju na prisustvo karcinoma prostate. Sa druge strane, 
uvođenjem ovog tumorskog markera nastala je i od mnogih 
nazvana tzv. „era terora PSA“ pošto svako uvećanje vred-
nosti PSA iziskuje dodatno angažovanje pacijenta dodatno 
vreme i dodatna materijalna sredstva da bi se dokazalo da 
ta elevacija PSA ne predstavlja i prisustvo karcinoma pros-
tate. U cilju povećanja pouzdanosti ovog tumorskog mar-
kera uvedeni su razni derivati PSA kao što su PSAD („PSA 
densiti“) koji ukazuje na značaj veličine prostate pošto veća 
prostata stvara više ovog enzima, PSA-Tz („PSA tranzitory 
zone“), „PSA velocity“ koji prati povećanje PSA u vremen-
skom intervalu, indeks „PSA free/PSA total“ - odnos 
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slobodnog i ukupnog PSA koje nam bliže govori o priro-
di povišenja ovog biomarkera. U kliničkoj praksi najčešće se 
koristi odnos slobodnog i totalnog PSA. Granična vrednost 
je prvo bila 0,15 odnosno 15 % pri čemu su vrednosti iznad 
0,15 su išle u prilog benignog oboljenja a ispod ove vrednos-
ti su ukazivale na malignitet. Sada je ova granica podignuta 
na 0,2 ali i na 0,25.6

PSA treba rutinski raditi kod muškaraca starijih od 50 
godina a kod pozitivne porodične anamneze počev od 40. 
godine. Gornja granica uzeta kao najbolji odnost senzi-
tivnosti i specifičnosti je 4 ng/ml. Ipak i kada je PSA ispod 
4 ng/ml kod 10-20% biopsija prostate može biti pozitivan. 
Poseban problem predstavlja „siva zona“ odnosno vrednosti 
PSA od 4,1-10 ng/ml gde su senzitivnost i specifičnost 57% i 
68%, a generalna senzitivnosi i specifičnost ovog tumorkog 
makera su 80% i 30%.7 Odnos slobodnog i totalnog PSA (f/t 
PSA) ima veću specifičnost uz istu senzitivnost. Pojedini au-
tori graničnu vrednost za totalni PSA kod mlađih pacijenata 
spuštaju na 3 ng/ml a drugi idu još dalje pa biopsiju prostate 
rade kada vrednost ukupnog PSA prelazi 2,5ng/ml. Cilj je 
da se dijagnostikuje što više karcinoma prostate onda kada 
su i najveće šanse za izlečenje.8

Prema tome biopsiju prostate bi trebalo raditi kada je 
PSA iznad 4 ng/ml odnosno iznad 3 ng/ml kod mlađih 
bolesnika, zatim kada postoji abnormalnost kod rektalnog 
tušea ili kod transrektalnog ultrazvuka.

PONAVLJANA BIOPSIJA
Ukoliko prilikom inicijalne biopsije prostate dobi-

jemo negativan nalaz postavlja se pitanje da li i kada 
ponoviti biopsiju prostate. Generalno gledano, 26% 
ponovljenih biopsija prostate bude pozitivno. Ukoliko 
se vrednost PSA kreće u „sivoj zoni“, koja je za dijagnozu 
i najproblematičnija a za lečenje najzahvalnija (4-10 ng/
ml), inicijalna biopsija je pozitivna u 20%. Kada se pri prvoj 
biopsiji prostate dobije nalaz „high Gr PIN“ (prostatična in-
traepitelna neoplazija visokog stepena) ponovljena biop-
sija je pozitivna u 47% slučajeva. Prema tome od velikog 
značaja je ponoviti biopsiju prostate kada i dalje postoje 
indikacije. Kada ponoviti biopsiju još nije jasno defini-
sano, ali u svakom slučaju preporuka je da se to uradi u 
intervalu od 6 do 12 meseci od prve biopsije.8

OBUSTAVLJANJE BIOPSIJA
Jedno od značajnih pitanja je i kada prestati sa biop-

sijama i reći pacijentu da nema malignu bolest prostate. 
Na izgled jednostavno pitanje u praksi nije tako lako jer 
posle prve biopsije prostate i negativnog nalaza PSA i os-
tali dijagnostički parametri koji su bili razlog za biopsiju 

mogu perzistirati kao suspektni dugi niz godina i biti uzrok 
novih biopsija prostate. Procenat pozitivnih prvih biopsi-
ja, ponovljene druge, treće i četvrte iznosi 22% , 10% , 5% 
i 4%. Otuda biopsiju treba ponoviti kod svih negativnih 
inicijalnih biopsija. Treća i četvrta biopsija su rezervisane 
samo za pacijente sa negativnom prvom i drugom a vi-
sokim stepenom sumnje na karcinom prostate. Ponovnu 
biopsiju možemo učiniti i u sklopu terapijskog pristupa 
kod pacijenata kod kojih smo se odlučili samo za praćenje 
(„watchful waiting“) da bi pratili tok bolesti i eventualnu 
progresiju Glisonovog skora.8

TEHNIKA BIOPSIJE
Na kraju, ali ništa manje intrigantno pitanje, je koliko 

iglenih uzoraka uzeti i sa kojih mesta u prostati da bi se 
dobio što reprezentativniji materijal. Standardno se činila 
sekstant biopsija odnosno šest iglenih uzoraka, da bi se taj 
broj, prema preporukama iz godine u godinu povećavao 
i dostigao i dvadeset osam uzoraka. Od značaja za odluku 
o broju uzoraka je volumen prostate kao i godine paci-
jenta. Kod sekstant biosije dijagnostikuje se karcinom 
prostate u 82% dok kod biopsije sa 10 iglenih uzoraka 
ovaj procenat je 96%. U početku u našoj ustanovi rađena 
je sekstant biopsija, potom je broj uzoraka povećan na 8 a 
u zadnje dve godine sprovodi se biopsija sa deset iglenih 
biopsija koja je i dala najbolje rezultate i uskladjene sa 
svetskim standardima.

U pogledu same tehnike, pacijent treba da se nalazi u 
levom lateralnom dekubitu. Lokalno može aplikovati lido-
kain, gel (nije rutinska metoda u našoj ustanovi) i infiltracija 
periprostatičnog neurovaskularnog fascikulusa sa 10 ml 1% 
lidokaina.9 Dalji prikaz tehnike, dat je na osnovu naših sop-
stvenih iskustava. Za biopsiju su korišćenje „trucat“ igle od 
16 i 18 gejdža. Trebalo je harmonizovati zahteve standarda 
patološke dijagnostike (što više materijala za analizu) i in-
dividualne preference pacijenata (što tanja igla i komfornija 
procedura). Igle od 18 G su bile optimalni izbor jer su tanje 
i pacijenti lakše podnose biopsiju, bol je manji i manje je 
krvarenje a dobije se dovoljno materijala za PH analizu. U 
antibiotskoj profilaksi je korišćena kombinacija ciproflok-
sacina, p.o. 500 mg na 12h i metronidazola, p.o. 500 mg na 
8h ujutro na dan procedure i 4-5 dana nakon biopsije. Tera-
pija antikoagulantima nije uticala značajno na krvarenje i 
nije zahtevala prekid antikoagulantne terapije.10 

Naša iskustva u pogledu odsustva komplikacija koje 
su zahtevale naknadno lečenje su bila više nego povo-
ljna. Jedna od značajnijih komplikacija je bol a pacijenti 
su subjektivno oceljivali bol koji se javlja u toku rada sa 
ocenom 3 na skali bola (0-10). Infekcija kao posledica bi-
opsije uz profilaktičku primenu antibiotske terapije vrlo 
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ZAKLJUČAK

Transrektalna ultrazvučno vodjena biopsija prostate 
predstavlja sigurnu proceduru koja se dobro toleriše, a da se 
pri tome dobija dovoljno materijala za patohistološku veri-
fikaciju.Treba je uraditi kada jedan ili više od parametara 
dijagnostičkog algoritma (DRE, PSA, TRUS) odstupe od 
fiziološkog nalaza.
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su retke, prema podacima literature oko 2%. Krvarenje 
koje se javlja posle biopsije je manjeg inteziteta i gotovo 
nikad nije zahtevalo neku intervenciju u cilju hemostaze. 
Rektalno krvarenje nije bilo češće od svakog pedesetog, 
srednje izražena hematurija se javljala u oko dve treći, oz-
biljna hematurija je bila raritena, a hematospermija u oko 
svakog desetog.8
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У Фочи, Република Српска 20-22. Juнa 2013. одржаће се VI Симпозијум Хирурга Србије и Републике Српске са 
међународним учешћем на Медицинском Факултету. За све учеснике састанка биће организован превоз. Аутобус 
полази са паркинга иза Прве Хирурушке Клинике у 13,00 сати у четвртак 20.06.2013.  Моле се заинтересовани да 
се најаве.  Смештај – Хотел „Зеленгора” у Фочи, телефон: +38758/210-013, – Пансион „Бавариа” у Фочи, телефони: 
+38758/230-375,  +38765/545-308. За све додатне информације контакт телефони: +38758/210-417 , +38758/211-155. 

ПРОГРАМ СИМПОЗИЈУМА:

20.06. (четвртак)

– У послеподневним сатима дочек и пријем гостију

– 19:00 h. Сједница Управног одбора Удружења 
хирурга Републике Српске

– Свечано отварање симпозијума,  свечана вечера 

21.06. (петак)

– 10:00 h. Седница Управног одбора Хируршке  
секције Српског лекарског друштва и Удружења хирурга 
Републике Српске

– 11:00h. Почетак рада симпозијума и поздравне 
речи

– 11:15 h. Стручни програм (теме 1-7)

– 14:30 h. Заједнички ручак 

– 18:00 h. За све учеснике који то желе, 21.06. (петак) 
организатор је обезбјeдио ноћење у рафтинг центру 
„Бастаси”, као и рафтинг Таром и Дрином 22.06. (субота)

22.06. (субота)

– 07:30 h. Полазак на рафтинг испред хотела у Фочи

– 13:00 h. Ручак у кампу на Бастасима

– 15:00 h. Завршетак и одлазак

Теме састанка:

1. Спeцифичнe кoмпликaциje нискe кoлoрeктaлнe 
aнaстoмoзe, Maркoвић В.  Aнтић С.   Бaришић Г. 
Пoпoвић M.  Пeтрoвић J.  Димитриjeвић И.  Сeкулић A. 
Ђурђeвић С.  Кривoкaпић 

   З.  III одјељење,  I Хируршкa клиникa, КЦ Србиje, 
Бeoгрaд

2.   Интрaтoрaкснe струмe: 21 гoдишњe искуствo 
сa 55 бoлeсникa, Игњaтoвић Mилe,  Војномедицинска 
академија, Београд, Клиника за општу хирургију

3. Рaтнe пoврeдe срцa и вeликих крвних судoвa 
груднoг кoшa, Илић Рaдoje, Вojнoмeдицинскa  aкaдeмиja, 
Бeoгрaд, Клиника за кардиохирургију

4. Хируршкo  лиjeчeњe улкуснoг крвaрeњa, 
Лaушeвић Жeљкo и сaрaдници , Ургeнтни цeнтaр КЦ 
Србиje, Бeoгрaд

5.    Tрaумa груднoг кoшa – aнeстeзиoлoшки aспeкт 
збрињaвaњa, Стaрoвић Вaњa, Дoстић M. Maрић С. 
Дaвидoвић Б.  Вeљoвић Ђ.  Moтикa-Сoрaк Р.  Стeвaнoвић 
, Живaнoвић M,  Унивeрзитeтскa бoлницa Фoчa,  Цeнтaр 
зa aнeстeзиjу, рeaнимaциjу и тeрaпиjу бoлa

6. Прикaз кoмликaциja дрeнaжe груднoг 
кoшa, Биjeлoвић Милорад, Институт зa плућнe 
бoлeстиВojвoдинe, Срeмскa Кaмeницa, Клиникa зa 
грудну хирургиjу

7. Teхникe лaпaрaскoпских oпeрaциja у 
aбдoминaлнoj хирургиjи – прoмoциja књигe, 
Цвиjaнoвић Рaдoвaн, Клинички цeнтaр Вojвoдинe, 
Клиникa зa aбдoминaлну хирургиjу, Нoви Сaд
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Lekovita svojstva oraha
Healing properties of walnut

Mnoge studije pokazuju da je faktor ishrane presudan 
uzrok u prevenciji važnih bolesti uključujući rak, koro-
narne bolesti srca, urođenih defekata i katarakte. Postoje 
jaki dokazi da pojedino voće i povrće štiti od ovih boles-
ti ali se intenzivno ispituju aktivni sastojci kako bi bili u 
potpunosti identifikovani. Istraživanja sprovedena osam-
desetih godina prošlog veka pokazala su da se kod paci-
jenata koji su konzumirali orašaste plodove 4-5 puta ne-
deljno smanjuje smrtnost od srčanog udara za oko 50% u 
odnosu na one koji nisu konzumirali. Takođe utvrđeno je 
da smanjuje nivo lošeg LDL holesterola u krvi, kao i da je 
veoma preporučljiv za dijabetičare.1

Orah (lat. Juglans) je rod biljaka iz porodice Juglanda-
ceae. Na našim prostorima uglavnom se sreće vrsta Jug-
lans regia L. Orah je samonikla biljka, dostiže visinu i do 
25 metara. Do sada je rasprostranjenost oraha i leske u 
Srbiji i Crnoj Gori više bila posledica povoljnih prirodnih 
uslova nego organizovanog uticaja nauke.2 Prema FAO, 
najproduktivnije farme oraha u 2010 su bile u Rumuniji, 
sa prinosom iznad 23 metričkih tona po hektaru.3 Orah 
potiče sa Dalekog istoka i iz Male Azije ali postoje podaci i 
da potiče sa Mediterana tako da se njegovo tačno poreklo 
ne zna. Od oraha se mogu koristiti  listovi, mladi plod i 
zreo plod. Lekovita dejstva ove biljke imaju: lišće koje se 
sakuplja u proleće, nezreo plod koji se sakuplja u junu i 
zreo plod koji se sakuplja u jesen. Poznato je da su ljudi od 
davnina koristili orah za pripremanje različitih melema, li-
kera, kako za spoljnu upotrebu (ispiranje u slučaju infek-
cije), tako i unutrašnju (pripremanjem čajeva od lišća) za 
jačanje organizma i čišćenje krvi.

Sakupljeni uzorci ploda oraha iz okoline Kragujevca 
analizirani su u laboratoriji Instituta za hemiju Prirodno 
matematičkog fakulteta u Kragujevcu. Metod rada obuh-
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vata sledeća ispitivanja: a) uzorkovanje orahovog ulja – ulje 
je dobijeno hladnim ceđenjem usitnjenog ploda oraha; b) 
sadržaj mikroelemenata je određen na plamenom atoms-
kom apsorpcionom spektrofotometru, Perkin Elmer 3300; 
c) analiza lipofilnih komponenata oraha određena je gasno-
masenom spektrometrijom (GC-MS) i tečnom hromato-
grafijom pod visokim pritiskom (HPLC). Dobijeni rezultati 
su analizirani metodom deskriptivne statistike.

Rezultati su pokazali da u plodu oraha ima 7-10% 
ugljenih hidrata, do 63% masti, 17,8% belančevina uz ne-
znatan sadržaj vode i dijetnih vlakana -7,8%. Od vitamina 
prisutni su vitamin A i E, vitamini B grupe i to: B1, B2, B3, 
B5 i B6  kao i vitamin C. Orah sadrži 2-3% minerala i to kali-
jum, kalcijum, fosfor, magnezijum, natrijum, gvožđe, man-
gan, bakar i cink. Grupa veoma važnih bioloških jedinjenja 
koje orah sadrži su proteini kojih ima oko 15%. Proteini 
bogati esencijalnim aminokiselinama nalaze se u jezgru 
oraha. Najveća vrednost oraha se ogleda u velikom sadržaju 
omega-3-masnih kiselina i antioksidanata.

Konzumiranjem nekoliko oraha dnevno znatno se 
smanjuje rizik od oboljevanja od srčanih bolesti. Zbog 
velikog sadržaja dijetnih vlakana i polinezasićenih mas-
nih kiselina orah je preporučljiv i za dijabetičare. Od 
masnih kiselina u orahu su najzastupljenije nezasićene 
masne kiseline oleinska, linolna i α-linoleinska, gde je 
dokazano da nivo linolne kiseline dominira u odnosu na 
α-linoleinsku kiselinu. Mada se u tragovima u orahu po-
javljuju i zasićene masne kiseline kao što su palmitinska, 
stearinska, miristinska i druge. Nivo linolne kiseline je oko 
60%, a linoleinske 15% u lipidnom sastavu orahovog ulja. 
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Fiziološka svojstva masnih kiselina zavise od dužine 
lanca, stepena nezasićenosti i razgranatosti lanca. 
Nezasićene masne kiseline u svom lancu imaju jednu ili 
više dvostrukih veza koje mogu biti cis- ili trans- konfor-
macije. Trans konformacija se javlja tokom industrijske 
prerade u postupku koji se zove hidrogenizacija biljnih 
ulja. Dokazano je da ove kiseline u nedostatku estara 
masnih kiselina zauzimaju njihovo mesto u vitalnim pro-
cesima i uzrokuju bolesti cirkulacije i to arterioskleroza i 
bolest srčanog mišića. Razlike u geometriji između cis 
i trans konformacije igraju važnu ulogu u fiziološkim 
procesima i izgradnji ćelijskih membrana. Esencijalne 
masne kiseline su rasprostranjene u biljnoj i životinjskoj 
hrani; pomažu pravilnom radu ćelija i organa. Od njih 
nastaju i jedinjenja slična hormonima, koja regulišu 
širok spektar životnih funkcija, kao što su krvni pritisak 
, zgrušavanje krvi, nivo lipida u krvi, imunološko stanje. 
Analizama je dokazano da linolna i linoleinska kiselina 
oraha snižavaju nivo holesterola u krvi, i time se sprečava 
njegovo taloženja na zidivima krvnih sudova ali i nastanak 
povišenog krvnog pritiska. Neravnoteža ili manjak lin-
oleinske kiseline u odnosu na linolnu (poželjan odnos je 
1:2) izaziva mnoge bolesti kao što su depresija, dijabetes, 
artritis, karcinom itd.. β-sitosterol je jedinjenje iz grupe 
fitosterola, i prisutno je u orahu ali i drugim biljkama. 
Ova grupa jedinjenja pojavljuje se u različitim oblicima 
recimo u obliku slobodnih alkohola, estara masnih kise-
lina, streilglikozida, acetatnih sterilgikozida. β-sitosterol 
jedan je od nekoliko fitosterola sa hemijskom strukturom 
vrlo sličnom holesterolu. Te zbog takve sličnosti može da 
zauzme njegovo mesto prilikom apsorpcije i na taj način 
smanji nivo holesterola u krvi.4

Orah teško podleže reakciji oksidacije poredeći ga sa 
drugim plodovima, što je ukazuje na pojačano prisustvo 
antioksidativnih jedinjenja, koja smanjuju autooksidac-
iju lipida. Jedina biljka čiji plod ima jača antioksidativna 
svojstva od oraha jeste šipurak. Najveća antioksidativna 
svojstva ispoljava opna oraha, što je utvrđeno na osnovu 
prisustva fenolnih jedinjenja u različitim delovima oraha.

Različite analize i ispitivanja pokazala su da fenoli iz 
biljaka utiču na smanjenje rizika od nastanka kancera i 
različitih srčanih bolesti. Sadržaj fenola u biljci zavisi od 
zrelosti oraha. Glavna fenolna komponenta oraha jeste ju-
glon jedinjenje poznato po antimikrobnom dejstvu. To je 
aromatično jedinjenje koje se nalazi u lišću, korenju, ljusci 
i kori biljaka iz porodice Juglandaceae. Juglon je otrovan 
za mnoge druge biljke i sprečava njihov rast, zbog čega se 
ponekad koristi i kao herbicid. Takođe, koristi se i kao do-
datak bojama za tekstil i farbama za kosu.

Tokoferol (Vitamin E) se najvećim delom nalazi u ulju 

koje se dobija hladnim ceđenjem. Ekstrakcijom ceđenog 
oraha, takođe se dobija znatan procenat tokoferola koji 
ispoljava znatno jače antioksidativno dejstvo od samog 
ulja. Tokoferol kao antioksidant može da stabilizuje masne 
kiseline u ulju i na taj način spreči užeglost ulja tokom 
skladištenja. Pod vitaminom E se podrazumeva grupa 
jedinjenja koja obuhvata četiri tokoferola (α-, β-, γ-, δ-) i 
četiri tokotrienola. U velikom broju slučajeva dokazano je 
da γ-tokoferol pokazuje veći opseg antioksidativnog dejstva 
pa se on smatra za glavni vitamer u orasima.

Na osnovu izloženog, možemo zaključiti da je orah 
jako korisna hrana, a pre svega zbog same činjenice da 
sadrži tako veliki broj navedenih hranljivih materija, 
minerala, vitamina, antioksidanasa. Treba takođe napo-
menuti da naučnici još nisu sigurni da li orasi deluju kao 
hemopreventivni agent protiv karcinoma, efekat koji 
može biti posledica visokih vrednosti fenolnih jedinjenja 
u voću, antioksidativne aktivnosti kao i snažne „in vitro“ 
antiproliferativne aktivnosti.5 Ipak treba biti umeren pri 
konzumiranju oraha obzirom na energetsku vrednost i 
činjenicu da ga mnogi nazivaju „energetskom bombom”. 
Tako , nakon svega se preporučuje korišćenje oraha u 
svakodnevnoj ishrani doduše u malim količinama (4-5 ko-
mada), kao preventiva protiv raznih bolesti i zadovoljenja 
dnevnih potreba za esencijalnim nezasićenim masnim 
kiselinama.
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