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PLUĆNA FUNKCIJA U TRUDNOĆI 

LUNG FUNCTION IN PREGNANCY 

Ivan Kopitović 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

Pneumon 2011; 48 (1-2): 5-8 

Doc. dr Ivan Kopitović, Klinika za urgentnu pulmologiju, Put doktora Goldmana br. 4, 
Institut za plućne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica 

 
Promene respiratorne funkcije u trudnoći u 

fiziološkim okvirima predstavljaju biološki 
adaptacioni mehanizam organizma gravidne žene. 
Potrebno je istaći da većina dijagnostičkih postupaka 
za evaluaciju funkcije respiratornog sistema tokom 
gestacije nije štetna za plod. Dakle, sem u nekoliko 
izuzetnih situacija, funkcionalna dijagnostika bolesti 
pluća trudnica ne razlikuju se bitnije od pristupa 
negravidnim ženama. 

FIZIOLOŠKE I ANATOMSKE PROMENE 
RESPIRATORNOG SISTEMA 

Tokom graviditeta, ne evidentira se značajniji 
porast frekvencije disanja ali je ipak prisutno 
povećanje minutne ventilacije u mirovanju kao 
posledica porasta disajnog volumena (Vt – tidal 
volume). Tidalov disajni volumen se najviše 
povećava na račun smanjenja funkcionalnog 
rezidualnog kapaciteta (FRC) koje iznosi prosečno 
18% prema ispitivanjima sprovedenim na velikoj 
grupi trudnica. Parametri malih disajnih puteva 
mogu, ali ne moraju pokazati izvesnu limitaciju 
protoka vazduha. 

Prisustvo hiperventilacije kao rezultat ima pad 
parcijalnog pritiska ugljen-dioksida (PaCO2) ispod 
35mmHg i lakši porast parcijalnog pritiska kiseonika 

(PaO2) arterijske krvi, prosečno sa 101 na 104mmHg 
u trećem trimestru trudnoće. Uočene promene se 
javljaju rano u trudnoći i održavaju se sve do 
porođaja. Promena pH vrednosti krvi se ne ispoljava, 
jer se respiratorna alkaloza kompenzuje meta-
boličkom acidozom u smislu pojačanog renalnog 
izlučivanja bikarbonata i njihovog smanjenog nivoa 
u plazmi da bi se pH održao oko vrednosti 7,4. 

 

 
 

Slika 1. Promene ventilacionih parametara tokom 
trudnoće 
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a) Od polovine gestacije porast ventilacije je 
primarno na račun porasta tidalovog volumena, 
frekvenca disanja se bitnije ne menja (1). 

 
b) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b) Mesečne promene spirometrijskih parametara 

tokom gestacije. Totalni kapacitet pluća se smanjuje, 
ali vitalni je očuvan zbog smanjenja FRC 

 
Dokazano je da je glavni fiziološki mehanizam 

hiperventilacije uticaj progesterona na respiratorni 
centar u smislu povećanja osetljivosti istog na 
PaCO2. I kod žena van trudnoće, u luteinskoj 
(progesteronskoj) fazi menstrualnog ciklusa javlja se 
prolazna hiperventilacija sa padom PaCO2. Ovaj 
fiziološki mehanizam se koristi i u terapijske svrhe u 
lečenju hipoventilacionih sindroma, centralne apnee 
tokom spavanja i emfizema pluća. Minutna 
ventilacija raste sa prosečnog nivoa 7,5 l/min na 10,5 
l/min tokom prvog trimestra trudnoće i održava se 
tokom celog toka graviditeta. Tidalov volumen raste 
sa 450ml do 650-700ml, dok se povećava ventilacija 
mrtvog prostora prosečno oko 60ml (fiziološki mrtvi 
prostor!) zbog dilatacije malih disajnih puteva. 
Rezidualni volumen se smanjuje za oko 20% (sa 
1200ml na 1000ml) ali vitalni kapacitet ostaje 
nepromenjen u normalnom toku trudnoće u većini 
slučajeva ili eventualno može biti lako snižen u 
slučaju većeg priraštaja u telesnoj masi. 

Promene u konfiguraciji grudnog koša uslovljene 
su podizanjem hemidijafragmi rastom gravidnog 
uterusa za prosečno 4cm, ali se transverzalni 
dijametar toraksa povećava za oko 2cm, a 
epigastrični ugao raste sa 68 na 103 stepena u 
proseku. Dakle, pozicija dijafragme se pomera 
naviše, povećava se poprečni prečnik grudnog koša, 
povećava se epigastrični ugao i raste intra-
abdominalni pritisak. Ekskurzije dijafragme 
prosečno su uvećane za oko 1,5cm  u odnosu na 
negravidno stanje. Uz smanjenje rezidualnog 
volumena, sve navedeno omogućava održavanje 

vitalnog kapaciteta u okvirima koji odgovaraju 
normama za žene van trudnoće. 

 
 

 
Slika 2. Promene konfiguracije toraksa i abdomena tokom 
trudnoće. Podizanje hemidijafragmi dovodi do većeg 
udela interkostalnih mišića u ventilaciji pluća 

TRANSPORT I POTROŠNJA KISEONIKA 
U TRUDNOĆI 
Sva tkiva na nivou celularnog metabolizma 

zahtevaju kiseonik za oksidativnu produkciju 
energije. Dopremanje kiseonika svim ćelijama u 
organizmu (DO2) zavisi od oksigenacije venske krvi 
u plućima, transportnog kapaciteta krvi za kiseonik 
(CaO2) i minutnog volumena srca (CO), dakle odvija 
se sadejstvom kardiorespiratornog sistema uz pomoć 
krvi tj. hemoglobina eritrocita kao transportnog 
medijuma. U normalnim okolnostima dopremanje je 
veće od potrošnje 4 puta odnosno potrošnja je oko 
25% od sadržaja u arterijskoj krvi pa venska krv ima 
prosečno saturaciju od 75%. 

 
DO2 = CaO2 (Hgb x 1.34ml x SaO2) x CO (SV x f) x 10 

 
Koncentracija rastvorenog kiseonika u krvi se 

zanemaruje, pa je sadržaj kiseonika u krvi najviše 
povezan sa prisutnom količinom hemoglobina i 
njegovom saturacijom sa O2. Dopremanje kiseonika 
može biti poremećeno u bilo kom segmentu odnosno 
organskom sistemu uključenom u proces transporta. 
Ukoliko postoji anemija, što je u trudnoći česta 
pojava, smanjuje se CaO2, jer se smanjuje broj 
vezujućih mesta za O2. Trovanje sa ugljen-
monoksidom takođe smanjuje vezujuća mesta za 
kiseonik. Ukoliko postoji hipoksemična respiratorna 
insuficijencija, pluća nisu u stanju da izlože vensku 
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krv u plućnim kapilarima dovoljnoj količini 
kiseonika, pa saturacija hemoglobina opada. 

Takođe, afinitet hemoglobina za kiseonikom se 
smanjuje na nižoj pH vrednosti, pri višim 
temperaturama i pri porastu 2,3 difosfoglicerata 
(DPG – proizvod anaerobne glikolize), pri čemu se 
više kiseonika oslobađa u tkivima i obratno, porast 
pH, smanjenje temperature i smanjenje DPG 
uslovljavaju veći afinitet O2 za hemoglobinom i 
samim tim manje otpuštanje u tkivima. 

Smanjenje minutnog volumena srca globalno 
smanjuje dopremanje kiseonika tkivima, kao što je 
slučaj kod hipovolemije (dehidratacija trudnice!) ili 
srčane slabosti ali u izvesnim kliničkim situacijama 
kao što je septični šok, postoji i poremećena 
distribucija protoka krvi u perifernim strukturama, 
naročito pod uticajem vazoaktivnih materija koje 
vrše nefunkcionalnu redistribuciju protoka krvi, tako 
da izvesna tkiva imaju čak ekscesivni dotok krvi dok 
su druga hipoperfundovana. Naročito je opasno ako 
je hipoperfuzija prisutna na nivou materice. 

Potrošnja kiseonika (VO2) je, logično, proizvod 
arterijsko-venske diference u sadržaju kiseonika i 
minutnog volumena srca. 

 
VO2= C(a-v)O2 x CO 

 
Ekstrakcija kiseonika je kao što je već 

napomenuto oko 25% od potpuno saturisane 
arterijske krvi u mirovanju, odnosno VO2/DO2 = 
0,25. Porast ekstrakcije odnosno pad saturacije 
venske krvi je kompenzatorni mehanizam kada 
dopremanje kiseonika nije dovoljno za nivo 
metaboličke aktivnosti ili može ukazati na poremećaj 
distribucije cirkulacije ili funkcionalne šantove. 
Naravno, mogućnost povećavanja ekstrakcije O2 
deluje kao jedna vrsta fiziološkog pufera, da bi se 
održala neophodna potrošnja kiseonika u perifernim 
tkivima. Sve je to praćeno smanjenjem saturacije 
venske krvi koja ide do jedne kritične granice gde je 
ekstrakcija maksimalna, a samim tim više nema 
prostora za pokrivanje primarnog poremećaja i 
aktivira se anaerobna glikoliza koja uzrokuje 
pomeranje ravnoteže piruvat-laktat u pravcu razvoja 
laktatne metaboličke acidoze. Mešana venska krv 
(SVO2) je prosečno saturisana oko 73% sa 
parcijalnim pritiskom kiseonika oko 40mmHg. Ovi 
parametri se određuje isključivo uzorkovanjem krvi 
iz desne komore odnosno plućne arterije preko 
plućnog arterijskog katetera ili savremenim vrstama 
katetera sa kontinuiranim praćenjem preko 
fiberoptičkog senzora na vrhu katetera. Visoke 
vrednosti SVO2 ne garantuju dobru oksigenaciju 

tkiva. U septičnom šoku bakterijski enzimi mogu 
blokirati respiratorni lanac mitohondrija i sprečiti 
oksidativni metabolizam, pri čemu nastaje 
laktacidoza uz visoke vrednosti SVO2. Takođe, već 
pomenuta loša distribucija protoka u septičnom šoku 
doprinosi smanjenoj ekstrakciji u loše 
perfundovanim tkivima što se odražava na ukupnu 
mešanu vensku krv. 

Fiziološka anemija u trudnoći smanjuje sadržaj 
kiseonika u arterijskoj krvi. Ipak, zbog povećanja 
minutnog volumena i do 50% DO2 je u normalnim 
okvirima, tako da se može zaključiti da su trudnice 
više zavisne od minutnog volumena srca u 
uspostavljanju dobre oksigenacije nego žene van 
graviditeta. Potrošnja kiseonika raste postupno u 
trudnoći sa razvojem ploda sa maksimumom od 
prosečno 330ml/min u mirovanju i 1170ml/min u 
naporu. Sam porođaj povećava potrošnju kiseonika 
za čak 40-60% a minutni volumen raste oko 22%. 
No, zdrava trudnica i plod bez problema podnose 
ove ekscese u potrošnji pri porođaju, što nije slučaj u 
situaciji kada je dopremanje kiseonika prefe-
rencijalno smanjeno u trudnoći, jer je dostizanje 
kritičnog nivoa dopremanja kiseonika, odnosno moć 
puferovanja povećanom ekstakcijom smanjena usled 
anemije i već bazično veće angažovanosti kardio-
cirkulatornog sistema. Lekar uključen u praćenje 
porođaja dužan je da tu potencijalno rizičnu etapu 
trudnoće u smislu moguće hipoksemične patnje 
ploda, a i same trudnice predupredi optimizacijom 
DO2 pre samog početka porođaja. 

 

 
 

Slika 3. Promene cirkulatornih parametara tokom 
trudnoće. Porast hematokrita ne prati porast volumena 
plazme (anemija), ali se povećana potreba za O2 
nadoknađuje povećanim minutnim volumenom srca 
(cardiac output - CO)(2) 

DISPNEA U TRUDNOĆI 

Dispnea je čest simptom i u normalnoj trudnoći, 
tako da ne mora uvek da predstavlja prisustvo 
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određenog kardiorespiratornog oboljenja. Smatra se 
da izvestan broj žena (čak i do 50%) burnije reaguje 
na porast nivoa progesterona i pad PaCO2, što se 
manifestuje osećajem otežanog disanja, nekada i pre 
20 nedelje trudnoće. Uočeno je da se maksimum 
pojavljivanja dispnee nalazi između 28 i 31 nedelje 
gestacije. Često se dispnea javlja spontano, u 
mirovanju, i nije povezana sa nekim fizičkim 
naprezanjem. 

Svakako je potrebno dijagostičkim postupcima 
eliminisati sumnju na prisustvo plućnog 
tromboembolizma, kardiomiopatija, intersticijum-
skih bolesti pluća ili bronhijalne astme. Neophodno 
je sprovesti pažljivi klinički pregled, isključiti 
anemiju kao mogući uzrok tegoba, uraditi EKG i 
obavezno ehokardiografski pregled. Od parametara 
plućne funkcije izbegavati testove forsiranog 
ekspirijuma u kasnijim fazama gestacije i kod svih 
trudnoća sa rizikom od spontanog pobačaja. 
Pletizmografijom celog tela i impulsnom oscilo-
metrijom mogu se proceniti neophodni ventilacioni 
parametri i naročito prisustvo opstrukcije i 
bronhijalne hiperreaktivnosti. Bronhoprovokativne 
testove treba izbegavati, a bronhodilatatorni testovi 
su uvek indikovani kada se registruje povećanje 
otpora u disajnim putevima i sprovode se upotrebom 
β-2 agonista. 

Ispitivanje difuzionih smetnji kod sumnje na 
fibrozu pluća ili plućnu hipertenziju ređe je potrebno 
kao i određivanje parametara gasne razmene u 
uzorku arterijske krvi. Obavezno je uraditi pulsnu 
oksimetriju pre eventualne analize gasova i to prema 
mogućnosti iz arterijalizovane (hiperemijom sa 
antireumatskom masti!) krvi iz ušne resice. Takođe, 
doziranje lakog do umerenog opterećenja zavisno od 
faze trudnoće, omogućava dobru evaluaciju 
kardiorespiratornog sistema. Ukoliko saturacija ne 
padne ispod 95% nakon testa opterećenja, malo je 
verovatno postojanje ozbiljnijeg patološkog stanja 
koje bi moglo da ugrozi tok trudnoće. Radiogram 
grudnog koša i ventilaciono-perfuzione scintigrafske 
skenove bi trebalo izbegavati. 
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ALGORITAM ZA DIJAGNOSTIKU PLUĆNE TROMBOEMBOLIJE 

DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR PULMONARY THROMBOEMBOLISM 

Jadranka Vučićević Trobok, Biljana Bogdanov, Sandra Peković 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

Plućna embolija je vodeći uzrok morbiditeta i mortaliteta u jedinicama intenzivne nege. Embolija se deli na 
masivnu hemodinamski nestabilnu i nemasivnu hemodinamski stabilnu plućnu emboliju. Masivna 
hemodinamski nestabilna embolija se karakteriše hipotenzijom i šoknim stanjem i ima visok rizik mortaliteta, 
viši od 15%, a hemodinamski stabilna nemasivna embolija ima rizik mortaliteta manji od 15 %. Brojni su 
riziko faktori koji utiču na nastanak venskog tromboembolizma, koji podrazumeva plućnu emboliju i duboku 
vensku trombozu. Na osnovu simptoma i znaka za plućnu emboliju i riziko-faktora, a prema Geneva, Wellsov-
om, Pissa i PESI scoru procenjuje se klinička verovatnoća postojanja plućne embolije kao velika, srednja i 
mala klinička verovatnoća, a prema PESI scoru PE malog i visokog rizika. Kod masivne PE odmah se radi 
ehokardiografija i ako kliničko stanje dozvoljava CT sa plućnom angiografijom. Kod ove grupe bolesnika D-
dimer nije neophodno raditi. Kod srednje i male kliničke verovatnoće postojanja PE radi se D-dimer. U 
slučaju da je D-dimer negativan kod male kliničke verovatnoće PE se isključuje u 98% slučajeva i obično se 
dijagnostika na tom nivou završava. Ako je D-dimer pozitivan radi se ventilaciono perfuzioni scan ili samo 
perfuzioni kod bolesnika koji prethodno nisu imali oboljenje pluća, zatim CTPA i dopler vena donjih 
ekstremiteta. Ehokardiografiju kod srednje i male kliničke verovatnoće nije neophodno raditi, jer se ne 
očekuje značajnije izmenjen ehokardiografski nalaz. 

Ključne reči: plućna embolija, riziko-faktori, rizik mortaliteta, biomarkeri, dijagnostičke procedure 

SUMMARY 

Pulmonary embolism is the leading morbidity and mortality cause in intensive care units. It is classified as 
massive, hemodinamically instable, and non massive, hemodynamically stable pulmonary embolism, The 
massive, hemodynamically instable embolism is characterized with hypertension and the condition of shock, 
and a high mortality risk of over 15%, unlike the hemodynamically stable embolism whose mortality risk is 
smaller than 15 %. Numerous risk factors contribute to the development of venous embolism, including 
pulmonary embolism and deep venous thrombosis. On the basis of the risk factors, symptoms and signs for 
pulmonary embolism, and according to the Geneva, Wells, Pissa and PESI scores, the clinical probability of 
the presence of pulmonary embolism is assessed as great, moderate and low, while PESI score defines PE of 
high or low risk. In massive PE, echocardiography is immediately performed, and if the clinical condition of 
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a patient allows, CT with pulmonary angiography as well. The D-dimer test is not necessarily performed in 
this group of patients, which is however performed in patients with moderate and low clinical probability of 
PE. PE is excluded in 98% of the cases with low clinical probability for PE and a negative D-dimer test 
finding, usually terminating the diagnostic procedure here. In cases with a positive D-dimer test finding, the 
ventilation-perfusing scanning is carried out, or only the perfusion scan in patients with no history of a 
pulmonary disorder, then CTPA and Doppler of low extremity veins. Echocardiography is not necessary in 
the patients with moderate and low clinical probability of PE because no significantly altered 
echocardiopgraphy finding is expected. 

Ključne reči: pulmonary embolism, risk factors, mortality risk biomarkers, diagnostic procedures 

Pneumon 2011; 48 (1-2): 9-15 

dr Jadranka Vučićević Trobok, Klinika za urgentnu pulmologiju, Institut za plućne bolesti Vojvodine,  
Put doktora Goldmana br. 4, Sremska Kamenica 

 

UVOD 

Plućna embolija (PE) je vodeći uzrok morbiditeta 
i mortaliteta u jedinicama intenzivne nege u SAD. 
Prevalenca PE je 40-50 na 100.000 stanovnika, a u 
Francuskoj incidenca je 6 na 10.000 stanovnika. 
Učestalost fatalne PE je 7-11%, a u toku prvog sata 
je 10% (1). Više od 90% bolesnika umire ako je PE 
neprepoznata i nelečena te je stoga neophodno 
misliti na ovo oboljenje uvek kada imamo naglo 
nastalu simptomatologiju i riziko-faktore za venski 
tromboembolizam (VTE), koji je zajednički entitet 
za PE i duboku vensku trombozu (DVT). Recidivi 
PE se javljaju od 3-7 dana nakon prve epizode 
plućne embolije i tri puta su češći nakon inicijalne 
PE, nego nakon inicijalne DVT. Plućna embolija je u 
70% slučajeva udružena sa DVT (1). Prema 
ICOPER studiji (International Coperative 
Pulmonary Embolism Registry) kod visoko rizične 
PE čija je učestalost 4-4,5% ako je sistolni krvni 
pritisak (SBP) manji od 90 mmHg mortalitet je 
52,4% u prva dva sata nakon njenog nastanka. Prema 
podacima multicentrične prospektivne MAPPET 
studije (Menagment Strategies and Prognosis of 
Pulmonary Embolism) kod 1001 bolesnika sa APE 
mortalitet je bio 24,5% (1). Prema evropskim 
autorima mortalitet normotenzivnih pacijenata bez 
evidentne disfunkcije desnog srca je 2%, kod 
hemodinamski nestabilnih bolesnika i šoknog stanja 
smrtnost je 30%, a kod nastalog zastoja srca smrtnost 
je 65% (2). Ako se verifikuju rani markeri oštećenja 
miokarda visok BNP, NT-proBNP, H-FABP i 
ehokardiografska disfunkcija desnog srca, identi-
fikuju se pacijenti čija je potencijalna smrtnost u 
toku prvog meseca nakon plućne embolije 38% (4). 
Prema podacima ERC nakon mesec dana od APE u 
25% bolesnika zaostaje plućna hipertenzija (3,4). 
Nakon prve godine od nastanka plućne embolije 

zaostaje plućna hipertenzija u 1,3 do 5,1% slučajeva, 
a nakon dve godine u 0,8% do 3,8% slučajeva. 

Patofiziologija plućne embolije 
Kod plućne embolije krvni ugrušak mehanički 

isključuje manji ili veći broj grana iz plućne 
cirkulacije, pri čemu dolazi i do oslobađanja 
neurohumoralnih supstanci koje stimulišu vazo-
konstrikciju, serotonin iz trombocita i histamin iz 
tkiva. Zbog smanjene ventilacije i isključenja dela 
pluća iz respiracije nastaje hipoksemija koja 
potencira povećanje vaskularne rezistence. Povećana 
vaskularna rezistenca uzrokuje smanjenje preload iz 
desnog srca što prouzrokuje dilataciju desnog srca, 
hipokineziju septuma, ishemiju miokarda, sa 
smanjenim afterlodom iz levog srca, a time i 
smanjenje cardiac indexa (CI). (2) Ako je CI manji 
od 50%, verifikuje se sistemska hipotenzija a u težim 
stanjima i šok, što su pokazatelji hemodinamske 
nestabilnosti. Hemodinamska nestabilnost se javlja u 
prvih 24-48 sati (3). Zbog oslabljene perfuzije 
miokarda dolazi do oštećenja miokarda i oslobađanja 
biomarkera kao što su Troponin I i T i H-FABP, a 
zbog istezanja miofibrila oslabađaju se BNP i 
NTpro-BNP što ukazuje na slabost miokarda (1). 
Respiratorni efekti kod nastanka APE rezultat su 
bola koji smanjuje respiracije i plućne volumene. 
Zbog isključenih zona iz plućne cirkulacije nastaju 
funkcionalno mrtvi prostori, gde je smanjena sinteza 
surfaktanta u alveolama, zbog čega i nastaju 
atelektaze. U isključenim delovima pluća iz 
cirkulacije nema razmene gasova te se u krvi 
verifikuje hipoksemija koju bolesnici pokušavaju 
kompenzovati hiperventiliranjem, što ima za 
posledicu hipokapniju sa respiratornom alkalozom u 
gasnoj analizi. 
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Riziko-faktori 

Kod pacijenta sa PE može se verifikovati jedan ili 
više riziko-faktora koji utiču na razvoj DVT i PE. U 
ICOPER studiji 20% bolesnika je bilo sa idio-
patskom neprovociranom PE. Najčešći riziko-faktori 
su navedeni u Tabeli 1. 

 
Tabela 1. Riziko-faktori 

 
Fraktura kuka, kolena 
Velika hirurgija, traume 
Oštećenje m. spinalis (ratio >10) 
CV linija 
Hemioterapije 
Maligniteti 
Kardiorespiratorna insuff. 
Trudnoća i porođaj 
Hormonalna terapija 
Prethodne VTE 
Trombofilija (ratio 2-9) 
Duže lečenje, nepokretnost 
Godine 
Gojaznost 
Varikoziteti (ratio < 2) 

Circulation Vol. 107. 2003. 
 
Incidenca VTE raste eksponencijalno sa 

godinama starosti i kod idiopatske i sekundarne PE. 
Oko 65% bolesnika je starije od 60. godine života. 
DVT se češće javlja u ortopedskoj nego u opštoj 
hirurgiji, mada rizik za trombozu čini svaka hirurška 
intervencija koja traje duže od 30min i mirovanje 
duže od 3 dana. Rizik od tromboze je prisutan 
najčešće dve nedelje nakon operativnog zahvata, ali 
PE može da se desi i 2-3 meseca po operaciji. 
Antikoagulantna profilaksa znatno redukuje nastanak 
DVT i PE. Sem povreda i hirurških tretmana u 
nastanku PE mogu da prethode i maligniteti, 
hemioterapija, sistemska oboljenja, sepsa, HOBP, 
kardijalne bolesti, trudnoća, porođaj, hormonalna 
terapija, plasiranje centralne venske linije, gojaznost, 
pušenje i dehidracija (5). 

Procena intenziteta PE 

Glavni markeri koji se koriste u proceni težine 
APE su klinički markeri (šok, hipotenzija, sistolni 
pritisak (SBP) < 90 mmHg, nagli pad pritiska 
>40mmHg), markeri oštećenja miokarda (troponin 
T>0,1 ng/ml, ili troponin I> od 0,4 ng/ml, BNP>90 
pg/ml, NTproBNP >500 pg/ml, povećan H-FABP), 
eho-kardiografski marker (dilatacija desnog srca, 
hipokinezija septuma, povišen pritisak u desnom 

srcu, McConnell-ov znak, uvećan RV/LV) (1). 
(Tabela 2.) 

 
Tabela 2. 
 
Klinički markeri - šok 

- hipotenzija SBP <90mmHg, 
pad TA > 40 mmHg 

Ehokardiografski 
markeri 
 
Disfunkcije 
 
RV 

- RV 
- hipokinezija septuma 
- povišen pritisak u desnom 

srcu 
- McConnell-ov znak 
- uvećan RV/LV odnos 

Markeri oštećenja 
miokarda 

- troponin T > 0,1 ng/mL ili 
troponin l > 0,4 ng/ml 

- BNP > 90 pg/mL, NTpro 
BNP > 500 pg/mL 

- H-FABP (heart-fatty acid-
binding proteins) 

European Heart Journal 29, 2008. 
 

Na osnovu prisustva navedenih parametara 
procenjuje se rizik od mortaliteta: visoki veći od 
15%, intermedijerni od 3 do 15% i mali, manji od 
3% (1). Kod visokog mortaliteta postoje klinički 
znaci šoka i hipotenzije, prisutni su biomarkeri u krvi 
koji ukazuju na oštećenje miokarda i eho-
kardiografski se verifikuje disfunkcija desne komore. 
Ako je moguće preporučuje se CTPA. Kod ovih 
bolesnika indikovana je trombolitička terapija ili 
embolektomija, koja ima visok procenat smrtnosti 
oko 50-60%. Ehokardiografski tromb se nalazi u 4-
5% slučajeva u desnom srcu, kada je takođe 
indikovana trombektomija sa velikim procentom 
smrtnosti. Kod bolesnika kod kojih postoji rizik 
mortaliteta od 3-15% klinički znaci hipotenzije i 
šoka nisu prisutni, a biomarkeri i disfunkcija desnog 
srca mogu i ne moraju biti prisutni i kod njih je 
indikovana terapija nefrakcioniranim heparinom u 
kontinuiranoj infuziji (1). Kod rizika smrtnosti 
manjeg od 3% svi riziko-markeri izostaju i tada je 
indikovana kratkotrajna hospitalizacija i lečenje sa 
niskomolekularnim heparinom (1) (Tabela 3.). 
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Tabela 3. Stratifikacija PE prema ranom mortalitetu (24h) 
 

Rizik-markeri Rani rizik 
mortaliteta PE 

klinički šok 
hipotenzija 

RV 
disfunkcija 

oštećenje 
miokarda 

 
potencijalni 

tretman 

visok >15% + + + tromboliza ili 
embolektomija 

+ + 
+ - 

intermedijerni 3-
15% 

- 

- + 

UFH 
hospitalno lečenje 

mali < 1% - -  Kratkotrajna 
hospitalizacija 

LMWH 
 
 
Ukratko bolesnici sa visokim rizikom 

mortaliteta od PE imaju masivnu hemodinamski 
nestabilnu plućnu emboliju, a oni sa inter-
medijernim rizikom mortaliteta su hemodinamski 
stabilni sa submasivnom embolijom. 

DIJAGNOSTIKA PE 
Dijagnostika plućne embolije se zasniva na 

simptomima, znacima i riziko-faktorima za PE. 
Brojni su simptomi i znaci koji se javljaju pri 
nastanku PE. Na Tabeli 4. je prikazana njihova 
učestalost. Na osnovu simptoma, znaka i riziko- 
faktora a na osnovu Wellsovog, revidiranog 
Geneva i Pisa PED skora (3) vrši se procena 
kliničke verovatnoće na malu, srednju i veliku 
kliničku verovatnoću postojanja plućne embolije. 

 
Tabela 4. 

 PE potvrđena 
n-219 (%) 

PE isključena 
n-546 (%) 

Simptomi   
Dispneja 80 59 
Bol u grudima 52 43 
Sternalni bol 12 0,8 
Kašalj 20 25 
Hemoptizije 11 0,7 
Syncopa 19 11 
Znaci   
Tahipnoja 70 68 
Tahikardija 26 23 
Znaci DVT 15 10 
Temperatura 0,7 17 
Cijanoza 11 0,9 

Prevalenca simptoma i znaka kod pacijenata sa 
suspektnom PE EHJ, 29, 2008. 

Na Tabelama 5, 6. i 7. prikazani su aktuelni 
skorovi koji se koriste u proceni kliničke 
verovatnoće postojanja PE (2,3). 
 
Tabela 5. Wells-ov score  
 
Prethodna DVT ili PE 1,5 
Imobilizacija ili hirurgija  
(4 nedelje) 

1,5 

Malignitet 1 
PE verovatniji od drugih 
dijagnoza 

3 

Hemoptizije 1 
Frekvenca srca veća od 100/min 1,5 
Klinički znaci DVT 3 

mala verovatnoća od 0-1, srednja 2-6, velika iznad 7 
Thromb Haemost 2000; 83:416-20. Ann Intern Med 

2006; 144:65-71 
Tabela 6. Revidiran Geneva score 
 
Godine > 65 1 
Prethodna DVT ili PE 3 
Hirurgija ili fraktura unutar 1 
mesec 

2 

Aktivan malignitet 2 
Unilateralni bol u nozi 3 
Hemoptizije 2 
Srčana frekvenca 75min – 94/min 3 
Bol, otok i palpabilnost vene 4 

mala verovatnoća od 0-3, srednja 4-10, velika 11 i više 
Le Gal et al. Ann Intern Med 2006; 144:65-71 
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Tabela 7. Pisa PED score 
 
- Velika verovatnoća – simptomi (iznenadna 

dispneja, bol u grudima i sinkopa) RTG 
(voluminozan i amputiran hilus, oligemija, 
bazalna konsolidacija, reakcija pleure itd.) 

- Srednja verovatnoća (jedan ili više simptoma) i 
EKG promene 

- Mala verovatnoća simptoma (bez RTG i EKG), 
prisustvo alternativnih dijagnoza 

Minaeti et al. Am J Med 2003. 
 

PESI scor je prognostički indeks za plućnu 
emboliju. Bolesnici klasifikovani kao PESI I i II se 
mogu lečiti ambulantno, to su bolesnici sa 
embolijom malog rizika, a PESI III, IV i V su sa 
embolijom visokog rizika (2). Na Tabeli 8. 
prikazan je PESI score. 

 
Tabela 8. PESI SCORE (Pulmonary Embolism 
Prognostic Index) 
 
Prediktor Scor Mali rizik 
Godine 
starosti 

Br. 
godina 

66 klasa I mor. 0,7% 

Muški pol +10 66-85 klasa III mor. 1,2% 
Malignitet +30  
Srčana slabost +10  
COPD +10 Visok rizik 
HR >110/min +20 86-105 klasa III mort. 4,8% 
SBP <100 
mmHg 

+30 106-125 klasa IV mort. 
13,6% 

RR> 30/min +20 >125 klasa V mort. 25% 
BT < 36 C +20  
Delirijum +60  
SaO2 <90% +20  

Vaskular Health and Risik Management 2009. 
 

Dijagnostika plućne embolije kod male i 
intermedijerne verovatnoće započinje se sa 
određivanjem D-dimera. D- dimer je degradacioni 
produkt fibrina i ukazuje na aktivaciju 
koagulacionog sistema. Određuje se različitim 
kvalitativnim i kvantitativnim metodama. Kvanti-
tativna metoda sa ELISA testom čija je 
senzitivnost 90%, a specifičnost 45%, a negativna 
prediktivna vrednost 95% je u najširoj upotrebi (3). 
Ovaj test je pozitivan i kod drugih bolesti i stanja 
kao što su povrede, operacije, septično stanje, 
popuštanje srca, maligniteti, trudnoća i porođaj, a 
raste i sa godinama starosti, kod gojaznih osoba i 
pušača. Kod male kliničke verovatnoće PE i 
negativnog D-dimer testa, PE se može isključiti u 
98% slučajeva 3). Kod negativnog D-dimera a 

velike kliničke verovatnoće PE se nađe u 36% 
slučajeva (Gingsberg). Kod pozitivnog D-dimera 
radi se kompjuterizovana tomografija sa plućnom 
angiografijom (CTPA) ili kao validan test 
ventilaciono-perfuzioni scan (V/Q). Ako je V/Q 
nalaz negativan radi se dopler vena donjih 
ekstremiteta (DUS) ili CT venografija radi 
dijagnostikovanja proksimalne DVT. Ako su svi 
nalazi negativni nema tretmana, a ako su pozitivni 
lečenje se sprovodi nefrakcioniranim heparinom 
UFH) ili niskomolekularnim heparinom LMWH). 
Dijagnostički algoritam kod male i intermedijerne 
kliničke verovatnoće (gde ne postoji visok rizik 
mortaliteta) je prikazan na Tabeli 9. 
 
Tabela 9. Dijagnostički algoritam kod nepostojanja 
visokog rizika za mortalitet kod PE 
 
mala verovatnoća intermedijerna 

verovatnoća 
D-dimer 

negativan pozitivan 
nema tretmana CTPA 

(V/Q je validna opcija) 
 tragati za 

drugim 
bolestima 

tretman 
UFH 
LMWH 

 
D-dimer ima značajnu ulogu u praćenju 

antikoagulantne terapije (AKT), u odlučivanju za 
njeno obustavljanje, kao i u proceni retromboze 
nakon ukidanja AKT i njenom ponovnom 
uvođenju (6). 

U daljoj dijagnostici PE rade se uobičajene 
standardne pretrage. Elektrokardiogram može biti 
uredan, a mogu se registrovati sinusna tahikardija, 
blok desne grane negativni T talasi u odvodima 
nad desnim srcem i S1Q3T3 kao klasične znake za 
akutno opterećenje desnog srca. 

Gasna analiza može biti uredna kod 20% 
embolija manjeg opsega. Najčešće ukazuje na 
hipoksemiju, hipokapniju kao znak hiperventilacije 
i alkalozu. Realna vrednost PaO2 se dobija 
izračunavanjem iz formule: PaO2= [(PaCO2x1,66) 
+PaO2]-66,4 (parametri treba da budu izraženi u 
mmHg) (3). Povišen alveoloarterijski gradijent 
(AaDO2) se nađe kod 98% PE, a uredan je kod 
nepostojanja PE. Alveoloarterijski gradijent se 
izračunava uz pomoć formule AaDO2=P(A-a)O2. 

Radiogram grudnog koša može biti potpuno 
uredan. Prema Schintz-u na radiogramu grudnog 
koša mogu biti prisutni indirektni i direktni znaci 
za PE. Direktni znaci su promene na perifernom 
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vaskularnom sudu (izražena prosvetljenost plućnih 
polja zbog oligemije ili Westermar-kov znak), 
promene na centralnom vaskularnom sudu 
(voluminozan ili odsečen hilus), promene na srcu i 
velikim venama (uvećano desno srce i proširena 
vena cava superior), ispunjen konus arterije 
pulmonalis, promene u vidu različitih senki 
(trouglasta, okrugla, ovalna, nepravilna i raspadna 
kod apscediranih pneumonija i Hamptonova grba). 
Indirektni znaci za postojanje PE na radiogramu 
grudnog koša su podignuta jedna ili obe 
hemidijafragme, linijske senke-pločaste atelektaze 
i pleuralni izliv. 

Ehokardiografija kod PE 

Uredan nalaz ehokardiografije ne može 
isključiti plućnu emboliju. Senzitivnost eho-
kardiografije je limitirana na 60% (1). Indikacija za 
ehokardiografiju je hemodinamska nestabilnost i 
šokno stanje bolesnika, tada se izvodi pored 
kreveta i njom se može izdiferencirati da li se radi 
o tamponadi srca, akutnom infarktu miokarda ili 
akutnoj valvularnoj disfunkciji. Dilatacija srca kod 
PE se nađe u 25% slučajeva. Disfunkcija desne 
komore (RV) se može naći i kod bolesnika sa 
obolelim srcem, a ne samo kod PE. Ehokardio-
grafija nije indikovana kod male i intermedijerne 
verovatnoće postojanja PE, jer se kod takvih 
bolesnika ne očekuje izmenjen eho nalaz. 
Ehokardiografija ima značaja u praćenju pritiska u 
desnom srcu (RVSP-a) kod hronične trombo-
embolijske plućne hipertenzije (CTEPH). Markeri 
disfunkcije desnog srca su povišen pritisak u 
desnom srcu i insuficijencija TR ušća, hipokinezija 
septuma, uvećan RV/LV odnos, prisutan 
McConeellov znak (4). 

Perfuziono-ventilaciona scintigrafija pluća 
(V/Q) 
Inhalaciona scintigrafija se izvodi sa Xenonom 

133 (Xe133), a perfuziona scintigrafija sa 
tehnicijumom 99 (Tc99). Normalan V/Q scan 
isključuje plućnu emboliju. Kod prethodno zdravih 
pluća, bez komorbiditeta validan je nalaz samo 
perfuzione scintigrafije, a ako postoje 
komorbiditeti neophodno je uraditi i inhalacioni 
scan. Prema PIOPED i PISA PED studijama 
perfuziona scintigrafija može ukazivati na malu, 
srednju i veliku verovatnoću postojanja PE. 
Perfuziona scintigrafija pluća prikazuje i ispade u 
perifernim granama plućne arterije, koristi se u 

praćenju lečenja plućne embolije i kod CTEPH (5). 
Doza zračenja kod perfuzione scintigrafije pluća je 
1,1 mSv i ona je dva puta manja u odnosu na 
zračenje pri CTPA. 

Komjuterizovana tomografija sa 
angiografijom pluća (CTPA) 
Napredovanjem tehnologije senzitivnost i 

specifičnost kompjuterizovane tomografije sa 
plućnom angiografijom (CTPA) se povećava, te je 
senzitivnost od 53-100% i specifičnost od 73 do 
100%. Prema PIOPED II studiji na 773 bolesnika 
senzitivnost ove metode je 83%, a specifičnost 
96%. Ovo je metoda izbora za prikaz plućnih 
arterija do nivoa subsegmentnih grana II reda. 
Ovom metodom se jasno prikazuje veličina desne 
komore (RV) i leve komore (LV). Kod PE je jasno 
uvećana RV te je RV/LV veći od 1,5 a normalan 
odnos je 1/3. Značaj CTPA je mogućnost prikaza 
mesta tromboze u plućnoj arteriji, a ako je to 
masivna embolija sa začepljenjem velikih grana, 
na osnovu CTPA se postavlja indikacija za embo-
lektomiju. Kod CTEPH ova metoda je značajna i 
preporučuje se ponoviti istu nakon 3 meseca od 
nastanka APE da bi se postavila indikacija za 
endarterektomiju. Radijacija kod CTPA grudnog 
koša je 2,2 mSv, a karlice 2,5 mSv, dva puta je 
veća od radijacije pri perfuzionoj scintigrafiji pluća 
(4). 

Plućna angiografija 

Plućna angiografija je invazivna metoda, bila je 
zlatni standard za dijagnostiku PE od 1960. g. do 
razvoja CTPA. Razvojem CTPA plućna 
angiografija je izgubila na značaju. Ovom 
metodom se vizuelizuju trombi u subsegmentnim 
granama veličine 1-2mm. Plućna angiografija kod 
hemodinamski nestabilnih bolesnika prouzrokuje 
mortalitet u oko 0,2% slučajeva, a može da se 
komplikuje lokalnim krvarenjem, ako je predhodno 
bolesnik primio trombolitičku terapiju (1). 
Kontraindikovana je kod bubrežne insuficijencije 
jer istu pogoršava. Zračenje pri angiografiji je 
mnogo veće nego pri perfuzionoj scintigrafiji i 
CTPA i iznosi od 2-6mSv zavisno da li se kontrast 
ubrizga putem femoralne ili brahijalne vene, (ako 
je kontrast apliciran putem brahijalne vene 
zračenje je veće). 
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Dopler vena donjih ekstremiteta 

Učestalost VTE u celokupnoj populaciji je  
1-2‰. Dijagnostika DVT se sprovodi na osnovu 
znaka za DVT (bol, otok, cijanoza), procene 
kliničke verovatnoće prema Wels-ovom skoru, 
(koji je prikazan na Tabeli 10.), doplera vena 
donjih ekstremiteta (DUS-a), CT venografije i MR 
venografije, te kontrastne venografije (7). 
 
Tabela 10. Wells score DVT 
 
Aktivni Ca (aktuelan tretman, unutar prethodnih 
6. m ili palijativni tretman) 

1
1 

Paraliza, pareza, nedavna imobilizacija donjih 
ekstremiteta 

1
1 

Velika hirurgija ili boravak u krevetu više od 3 
dana unutar 4 sedmice 

1
1 

Lokalizovana osetljivost duž dubokog venskog 
sistema 

1 

Otok natkolenice i potkolenice 1 
Otok potkolenice više od 3 cm u odnosu na 
zdravu nogu (merena 10 cm ispod tuberositas 
tibiae) 

1 

Edem više izražen na simptomatskoj nozi 1 
Nevarikozne kolaterale površnih vena 1 
Druge dijagnoze veće verovatnoće od dijag. DVT 2 

mala verovatnoća 0, srednja od 1-2; visoka >3 
 

Na dopleru vena donjih ekstremiteta može se 
naći proširen lumen vene, nekompresibilna vena, 
bez protoka, bez color dopler signala, ispunjena 
anehogenom, heterogenom i hiperehogenom 
trombotičnom masom, što ukazuje na akutnu, 
subakutnu i hroničnu duboku vensku trombozu ili 
površnu trombozu (8). Proksimalna DVT se leči 
kao i PE. 

ZAKLJUČAK 

Plućna embolija se prema kliničkim markerima, 
biomarkerima i ehokardiografskim markerima 
može podeliti na PE sa visokim intermedijernim i 
malim rizikom smrtnosti. Embolije sa visokim 
rizikom mortaliteta su masivne embolije, 
hemodinamski nestabilne koje se leče u jedinicama 
intenzivne nege trombolitičkom terapijom ili 
ukoliko su trombolitici kontraindikovani embo-
lektomijom. PE sa intermedijarnim rizikom morta-
liteta su hemodinamski stabilne embolije i mogu, a 
ne moraju imati pozitivne gore navedene markere, 
leče se bolnički nefrakcioniranim heparinom u 

infuziji ili terapijskim dozama niskomolekularnog 
heparina. Bolesnicima sa plućnom embolijom, sa 
malim rizikom mortaliteta, preporučuje se prvo 
bolničko, a potom nastaviti ambulantno lečenje. 
Nakon APE može da zaostane CTEPH, koja ima 
poseban tok i tretman što nije predmet ovog rada. 
Dijagnostika PE počinje procenom kliničke 
verovatnoće na malu, srednju i veliku na osnovu 
Geneva, Wells-ovog i Pisa PED scora. Od 
laboratorijskih testova najznačajniji je D-dimer 
test. Ako je on negativan kod male kliničke 
verovatnoće PE se isključuje, a kod visoke 
verovatnoće se ne mora raditi. D-dimer test je 
visoko senzitivan a niske specifičnosti, te se može 
naći i kod drugih oboljenja i stanja. BNP i NTpro 
BNP kao i HFABP ako su povišeni imaju loš 
prognostički značaj jer ukazuju na slabost 
miokarda i sugerišu na povećan rizik od morta-
liteta. EKG, gasna analiza i radiogram grudnog 
koša značajni su u dijagnostici PE. Najveći značaj 
za dijagnostiku plućne embolije imaju CTPA, V/Q 
i DUS. Ehokardiografija ima značaj kod masivne 
hemodinamski nestabilne embolije. 
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PREPORUKE ZA LEČENJE VENSKOG TROMBOEMBOLIZMA 

VENOUS THROMBOEMBOLISM: TREATMENT RECOMMENDATIONS 

Jadranka Vučićević Trobok, Biljana Bogdanov, Sandra Peković 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

Lečenje masivne hemodinamski nestabilne plućne embolije koja ima visok rizik mortaliteta sprovodi se u 
jedinicama intenzivne nege trombolitičkom terapijom. U slučaju ako postoje kontraindikacije za trombolizu 
indikuje se embolektomija. Nakon trombolize bolesnici se leče heparinskom i peroralnom antikoagulantnom 
terapijom. Nefrakcionisani heparin (UFH) se ordinira bolesnicima sa intermedijarnim i malim rizikom 
mortaliteta, a u tim slučajevima može se ordinirati i niskomolekularni heparin (LMWH). Niskomolekularni 
heparin je bezbedniji od nefrakcionisanog jer su ređe komplikacije kao što su krvarenje, HIT i osteoporoza te 
se može preporučiti lečenje i u ambulantnim uslovima. Monitoring efekta praćenjem APTT-a i anti Xa kod 
LMWH nije neophodan ali je potrebno praćenje vrednosti trombocita. Oralna antikoagulantna terapija 
(OAKT) se nastavlja nakon parenteralne antikoagulantne terapije. Dužina OAKT je različita i zavisi od vrste 
oboljenja i riziko-faktora, a doza se određuje prema vrednosti protrombinskog vremena sa ciljnim INR-om od 
2-3, a u nekim slučajevima i do 4. Proksimalna duboka venska tromboza (DVT) se leči na isti način kao 
plućna embolija. U slučaju recidivantne PE i postojanja DVT pod antikoagulantnom terapijom ili kad je ona 
kontraindikovana indikuje se plasiranje cava filtra. Kod visoke DVT i visokog rizika od PE kod trudnica 
indikuje se privremeno postavljanje cava filtra, koji se nakon porođaja odstranjuje. 

Ključne reči: trombolitici, nefrakcionisani heparin, niskomolekularni heparin, antagonisti vitamina K 

SUMMARY 

The treatment of massive, hemodinamically instable pulmonary embolism is associated with a great mortality 
risk and is carried out by thrombolytic therapy in intensive care units. In case thrombolysis is 
contraindicated, embolectomy is suggested. After thrombolysis, the patients are treated with heparin and per 
oral anticoagulant treatment. Unfractionated heparin (UFH) is prescribed to patients with intermediary and 
low mortality risk. In these cases, the treatment with low molecular weight heparin (LMWH) is also possible. 
LMWH is safer than UFH as it produces fewer complications such as bleeding, HIT and osteoporosis, so it 
can be administered outpatiently. To evaluate LMWH treatment effects, it is not necessary to monitor APTT 
and antiXa, but only the thrombocyte count. The parenteral anticoagulant treatment is succeeded by the oral 
anticoagulant therapy (OACT). OACT varies in length depending on the type of the disease and risk factors, 
and its dose is determined in correlation with the prothrombyn time, with the target INR of 2-5, or up to 4 in 
some cases. Proximal deep venous thrombosis (DVT) is treated in the same way as pulmonary 
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thromboembolism. In case of recurrent PE and DVT present under the anticoagulant treatment, or such a 
treatment is contraindicated, it is recommended to introduce the cava filter. In severe DVT and high risk of 
PE in pregnancy, it is recommended to temporarily introduce the cava filter, which is removed after the 
delivery. 

Key words: thrombolytics, unfractionated heparin, low molecular weight heparin, antagonists, K vitamin 
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TERAPIJA MASIVNE PLUĆNE EMBOLIJE 

Trombolitička terapija 

Zbog opturacije glavnih grana plućne arterije ili 
više segmentalnih i subsegmentalnih grana pri čemu 
je isključeno više od 50% vaskularnog korita iz 
plućne cirkulacije nastaje akutno popuštanje desnog 
srca, što može prouzrokovati smrt. Trombolitička 
terapija vrši lizu tromba i poboljšava hemodinamske 
parametre. U 80% slučajeva poboljšava cardic index 
(CI), kod 40% slučajeva smanjuje pritisak u desnom 
srcu 72h nakon aplikacije. Pri primeni trombolitičke 
terapije može doći do usitnjavanja tromba što može 
izazvati začepljenje većeg broja perifernih grana 
plućne arterije te na taj način izazvati hemodinamsku 
nestabilnost bolesnika. Trombolitici mogu pro-
uzrokovati krvarenje, a posebno je opasno krvarenje 
u centralni nervni sistem (CNS), manje opasno 
krvarenje je na mestu aplikacije trombolitika. 
Apsolutne kontraindikacije za trombolizu su 
hemoragički CVI, neoplazma, nedavna velika trauma 
i hirurgija u predhodne 3 nedelje, gastrointestinalno 
krvarenje unutar mesec dana, aktivno krvarenje. 
Relativne kontraindikacije su tranzitorni ishemički 
atak CNS-a u poslednjih šest meseci, primena oralne 
antikoagulantne terapije, trudnoća i mesec dana 
nakon porođaja, maligna hipertenzija sistolni pritisak 
iznad 180 mmHg, bakterijski endokarditis, aktivni 
ulkus želuca i duodenuma, sveža trauma.  

Streptokinaza, urokinaza i rekombinovani tkivni 
plazminogen aktivator (rtPA) se preporučuju kao 
trombolitička terapija. Nakon aplikacije trombolitika 
preporučuje se nastavak terapije sa nefrakcionisanim 
heparinom (UFH) u infuziji. Nefrakcionisani heparin 
se može aplicirati u toku aplikacije rtPA, dok se sa 
streptokinazom i urinokinazom ne preporučuje 
uporedna aplikacija UFH, već nakon vraćanja 
APTT-a na normalne vrednosti. 

 

Preporučene doze trombolitika su: 

Streptokinaza 250 000 IU toku 30 min, a potom 
100 000 IU na sat tokom 24 h ili po 
ubrzanom protokolu 1 500 000 IU 
u toku 2 sata 

Urokinaza 
 

4400 IU/kg u toku 10 min, a potom 
4400 IU/kg/h u toku 12-24h ili po 
ubrzanom protokolu 3 000 000 IU 
u toku 2 sata 

rtPA 100 mg u toku 2 sata ili 0,6 mg/kg 
u toku 15 min (max. doza 50 mg) 

Indikacije za trombolitičku terapiju: 

Indikovana je kod masivne 
akutne hemodinamski nesta- 
bilne embolije koja ima visok 
rizik mortaliteta, sa pri-
hvatljivim rizikom za krva-
renje. 

(klasa IIa nivo B) 

Indikovana je kod masivne 
akutne hemodinamski ne-
stabilne embolije koja ima visok 
rizik mortaliteta, sa pri-
hvatljivim rizikom za krva-
renje. 

(klasa IIa nivo B) 

Trombolitička terapija može biti 
razmatrana kod submasivne 
APE za koju se proceni da 
postoje dokazi za pogoršanje 
stanja (nova hemodinamska 
nestabilnost, pogoršanje 
respiratorne insuficijencije, jaka 
disfunkcija desne komore i mali 
rizik od krvarenja) 

(klasa IIb nivo C) 

Trombolitička terapija nije 
preporučena kod bolesnika sa 
malim rizikom smrtnosti za PE i 
za submasivnu APE sa manjom 
disfunkcijom desnog srca. 
 

(klasa II nivo B) 
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Embolektomija 

U slučaju da je neadekvatan odgovor na 
trombolizu ili da je rizik od krvarenja pri trombolizi 
veliki, a kod hemodinamski nestabilne, masivne 
embolije ili ako pak postoji tromb u desnoj komori 
indikovana je embolektomija. Mortalitet ovog 
zahvata je visok i po nekim podacima i do 60%. Za 
izvođenje ove intervencije potrebna je edukovana 
ekipa kardiohirurga, grudnih hirurga i anesteziologa, 
te savremena aparatura. Ako su bolesnici 
preoperativno primili trombolizu može biti povećan 
rizik od krvarenja, ali tromboliza nije kontra-
indikacija za embolektomiju (1). 

Perkutana kateter embolektomija 

Perkutana kateter embolektomija se koristi kao 
alternativa za klasičnu embolektomiju, u slučajevima 
kada je tromboliza kontraindikovana ili nije bila 
uspešna, a embolektomija nije moguća. Metoda je u 
upotrebi od 1980. godine. Intervencija se sprovodi 
konvencionalnim kardijalnim kateterom ili posebnim 
plućnim kateterom. Kateter bi trebalo koristiti samo 
kod začepljenja glavnih grana plućne arterije i biti 
obazriv da ne dođe do perforacije iste. Komplikacija 
perkutane procedure uključuje lokalno oštećenje na 
mestu punkcije, te je moguće krvarenje, perforacija 
srčanih struktura, srčana tamponada kao i reakcija na 
kontrast (1). 

Endarterektomija 

Endarterektomija je indikovana kod hronične 
plućne hipertenzije koja je nastala nakon plućne 
embolije (CTEPH). Ako nakon PE zaostaje povišen 
pritisak u desnom srcu zbog nepotpune lize tromba u 
plućnoj arteriji, te ako se nakon 6 meseci CTEPH 
potvrdi pri kontrolnoj perfuzionoj scintigrafiji, te na 
kontrolnoj CTPA, uz ehokardiografski verifikovan 
povišen pritisak u desnom srcu postoje indikacije za 
endarterektomiju. Smrtnost od ove procedure prema 
ECS je oko 4-5% (5). 

Parenteralna antikoagulantna terapija 
Parenteralni antikoagulansi su indikovani kod 

embolija sa srednjim i malim rizikom od mortaliteta. 
Klasifikuju se kao indirektni antikoagulansi čija se 
aktivnost zasniva na vezivanju za kofaktore plazme i 
direktne antikoagulanse, kojima nije potreban 
plazma kofaktor da bi ispoljili svoju aktivnost (3). 

 
 

Heparin 

Heparin je indirektni antikoagulans, njegova 
antikoagulantna aktivnost je otkrivena pre 90 godina. 
Da bi heparin ispoljio antikoagulantnu aktivnost 
veže se za AT III, nastali kompleks heparin-AT 
inaktivira thrombin i faktore Xa, IXa, XIa i XIIa. 
Heparin inhibira agregaciju trombocita, prolongira 
vreme krvarenja. Intereakcija heparina sa 
trombocitima i endotelnim ćelijama može indukovati 
krvarenje nezavisno o mehanizmu njegovog 
antikoagulantnog efekta. Dodatni efekti heparina su 
da smanjuje proliferaciju glatkih mišićnih ćelija 
krvnih sudova, inhibira formiranje osteoblasta i 
aktivira osteoklaste, što uzrokuje smanjenje koštane 
mase. Heparin može uticati na smanjenje broja 
trombocita i izazvati heparin indukovanu 
trombocitopeniju (HIT I i HIT II) (3). 

Farmakokinetika 

Heparin se ne apsorbuje oralno, zbog toga se 
mora aplicirati parenteralno u kontinuiranoj i.v. 
infuziji ili s.c. Administracija s.c. heparina može biti 
u malim dozama 5000 IU na 12h; umerenim dozama 
12 500 IU/12h ili velikim 15 000 IU/12h (3). U krvi 
se heparin veže za brojne proteine plazme koji 
redukuju njegovu antikoagulantnu aktivnost. Ovo 
doprinosi različitim antikoagulantnim odgovorima 
na heparin kod raznih pacijenata sa venskim 
tromboembolizmom (VTE). Heparin se takođe 
vezuje za endotelne ćelije i makrofage, to svojstvo 
dalje komplikuje njegovu farmakokinetiku. Biološki 
poluživot heparina je 30 min posle i.v. bolusa od 25 
IU/kg , do 60 min posle i.v. bolusa od 100 IU/kg, pa 
do 150 min posle bolusa od 400 IU/kg. 

Doziranje 

Inicijalna doza heparina za VTE je bazirana na 
telesnoj težini i iznosi 80 IU/kg u bolusu, a nastavlja 
se sa 18 IU/kg/h u infuziji. Doze koje se preporučuju 
kod tretmana akutnog koronarnog sindroma su 
manje od onih koje se preporučuju za tretman VTE. 

Monitoring heparinske terapije 
Rizik heparinske terapije je krvarenje vezano za 

doze heparina i ako se uporedo daje sa fibrino-
litičkom terapijom ili glikoprotein IIb/IIIa 
inhibitorima. Rizik od krvarenja je takođe povećan 
kod nedavne hirurgije, traume, invazivnih procedura 
ili udruženih hemostaznih defekata. Istraživanja su 
pokazala vezu doze heparina, njegove efikasnosti i 
sigurnosti, jer je antikoagulantni odgovor heparina 
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različit kod različitih pacijenata, tako da je 
neophodno standardno monitorisanje doze heparina. 
Kada se daje terapeutska doza heparina 
antikoagulantni efekat se monitoriše sa aktivisanim 
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (APTT-
om) (3). 

Retrospektivne studije od 1970. g. pokazale su da 
su redukovani recidivi venskog tromboembolizma 
(VTE) ako je APTT bio između 1,5 do 2,5. APTT od 
46 do 70s odgovara heparinemiji od 0,3 do 0,7 anti 
Xa U/ml određen korišćenjem anti Xa eseja. 
(Raschke et al.) 

Heparinska rezistencija je termin koji se koristi 
kada je pacijentu potrebna neuobičajeno veća doza 
heparina da bi se postigao terapijski efekat određen 
APTT-om. Heparinska rezistencija postoji kod 
deficijencije antitrombina III, porasta heparinskog 
klirensa, porasta vezivanja heparina sa proteinima 
plazme, povećanje faktora VIII ili fibrinogena. 
Aprotinin (trasilol) i nitroglicerin mogu uzrokovati 
rezistencu na heparin, mada su podaci za 
nitroglicerin kontraverzni. Elevacija nivoa VIII 
faktora skraćuje APTT i snižava heparinemiju 
merenu sa anti Xa aktivnošću (3). Kod deficita AT 
III vrši se nadoknada da bi heparin mogao delovati. 
Produžen APTT se nađe kod bolesnika sa 
postojanjem lupus antikoagulansa i kod nedostatka 
XII faktora (9). 

Nuz-efekti heparina 

Glavne komplikacije heparina su hemoragijske. 
Ostale komplikacije heparina su vezane za njegovu 
farmakokinetiku. Heparin može da indukuje 
imunološku aktivnost trombocita i izazove heparin 
indukovanu trombocitopeniju (HIT), a njegov efekat 
na metabolizam kosti da dovede do osteoporoze. 
Druge nuz-pojave su vrlo retke uključujući kožne 
reakcije koje mogu progredirati u nekrozu, alopeciju 
i hipersenzitivnost. Heparinska terapija takođe može 
povećati serumske transaminaze, ovaj fenomen je 
benigan i nije vezan sa oštećenjem jetre. Glavna 
nehemoragijska komplikacija heparinske terapije je 
HIT. Ovaj fenomen može biti okidač za arterijsku i 
vensku trombozu (3). 

Neutralizacija heparina 
Prednost i.v. heparina je što se predoziranost lako 

može neutralisati protamin-sulfatom. Protamin sulfat 
je bazični protein derivat riblje sperme, a vezuje se 
za heparin formirajući stabilnu so. Protamin sulfat u 
dozi od 1 mg neutrališe 100 IU heparina. Bolesnik 

koji krvari odmah nakon primljenog bolusa heparina 
od 5000 IU potrebno je da primi 50 mg protamin 
sulfata i.v. da bi se neutralisao heparin. Protamin 
sulfat ima poluživot 7 min, a poluživot heparina je 
60 do 90 min kada se daje u infuziji. Bolesniku koji 
je primio kontinuiranu infuziju sa heparinom 1250 
IU/sat, potrebno je 30 mg protamin sulfata za 
neutralizaciju. Neutralizacija s.c. heparina može 
zahtevati kontinuiranu infuziju protamin sulfata. 
Pomoću APTT-a se može proceniti efikasnost 
protamin sulfata i neutralizacija antikoagulantnog 
efekta heparina (3). 

Niskomolekularni heparin (LMWH) 
LMWH ima anti Xa dejstvo, ima mogućnost 

redukcije i inaktivacije trombina, ne može se 
vezivati uporedo AT i trombin. Opisano je vezivanje 
za makrofage i endotelne ćelije što je objašnjeno 
dužim poluživotom LMWH od UFH, dok redukcija 
vezivanja za trombocite i PF4 objašnjava manju 
incidencu HIT-a. Konačno opisano je manje 
vezivanje LMWH za osteoblaste što rezultuje 
manjom aktivacijom osteoklasta sa manjim 
gubitkom koštane mase. 

Farmakokinetika LMWH  

LMWH ima farmakodinamske prednosti u 
odnosu na nefrakcionisani heparin. Posle s.c. 
injekcije, bioraspoloživost LMWH je oko 90% i 
proizvodi više predvidiv antikoagulantni odgovor u 
odnosu na nefrakcionisani heparin. Eliminacija i 
poluživot LMWH posle s.c. injekcije je 3 do 6 sati, 
doza je nezavisna o anti Xa nivou, koji postiže pik 3 
do 5 sati nakon aplikacije. Jedino ograničenje za 
primenu LMWH je insuficijencija bubrega. Pošto se 
izlučuje preko bubrega, njegov poluživot se 
prolongira kod bolesnika sa bubrežnom insufi-
cijencijom (1). LMWH se administrira fiksno prema 
telesnoj težini u profilaktičkim i terapeutskim 
dozama. Laboratorijski monitoring nije neophodan, 
ali neki autori predlažu monitoring kod gojaznih i 
bolesnika sa renalnom insuficijencijom. Monitoring 
se predlaže i kod trudnica kad se ordinira u 
terapijskoj dozi, kontrolisanjem nivoa anti Xa (7,8). 

Za tretman VTE sa enoxaparinom ili nadro-
parinom dva puta dnevno, predložen je pik anti Xa 
0,6 do 1,0 IU/ml meren 4 sata nakon aplikacije. Ako 
se ordinira enoxaparin jednom dnevno predlaže se da 
bude anti Xa 0,85 IU/ml, za tinaziparin 1,3 IU/ml , a 
za nadroparin i dalteparin 1,05 IU/ml (3,4). Nedavne 
studije su opisale i objavile slučajeve uspešnog 
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korišćenja rekombinovanog aktivisanog faktora VII 
u kontroli krvarenja postoperativno kod bolesnika sa 
bubrežnom slabošću koji su primali LMWH. 

Preporuke za neutralizaciju LMWH 

Ako je dat LMWH unutar 8 sati, protamin sulfat 
bi trebalo dati u dozi 1 mg na 100 anti Xa jedinica 
LMWH (1 mg enoxaparina ekvivalentan je 100 anti 
Xa jedinica). Doze od 0,5 mg protamin sulfata na 
100 anti Xa bi trebalo administrirati ako je krvarenje 
perzistira i ako je LMWH administriran pre više od 8 
sati. (3) Brojni su niskomolekularni heparini na 
tržištu koji deluju na Xa faktor. Prikazani su na 
Tabeli 1. sa preporučenim dozama od strane 
različitih proizvođača (1,8). 

 
Tabela 1. Terapijske doze LMWH 

Dalteparin 
(Fragmin) 

Subkutano: 100 U/kg svakih 12 sati ili 
200U/kg jednom dnevno 

Enoxaparin 
(Clexane) 

Subkutano: 1 mg/kg svakih 12 sati ili 
1,5mg/kg jednom dnevno 

Tinzaparin 
(Innopep) 

Subkutano: 175 U/kg dnevno 

Nadroparin 
(Fraxiparine) 

Subkutano: 86 U/kg svakih 12 sati ili 
171U/kg dnevno 

Kontraindikacije za atikoagulantnu terapiju 
heparinom 

Apsolutne kontraindikacije za antikoagulantnu 
terapiju su akutno krvarenje, neurohirurška 
intervencija i hemoragični CVI unazad sedam dana, 
trombocitopenija od 20 000 i anamneza HIT-a u 
predhodnih 90 dana. Relativne kontraindikacije su 
nedavni CVI, nedavna hirurgija, nedavno 
gastrointestinalno krvarenje 14 dana maligna 
hipertenzija i umerena trombocitopenija od 20 000 
do 50 000, metastaze na mozgu i nasledna 
koagulopatija (Tabela 2.). 

 
Tabela 2. Kontraindikacije za AKT 

Apsolutne Relativne 
- Aktivno krvarenje - Nedavno gastrointestinalno 

krvarenje ili moždani udar  
(< 14dana) 

- Neurohirurgija ili 
intrakranijalno krvarenje u 
prethodnih 7 dana 
(uključujući hemoragični 
CVI) 

- Nedavna velika hirurgija  
(< 1-2 dana) 

- Teška trombocitopenija 
(<20.000) 

- Anamneza HIT u prethodnih 
90 dana 

- Umerena trombocitopenija  
(20.000-50.000) 

 - Nekontrolisana 
hipertenzija 

- Metastaze na mozgu 
- Nasledna koagulopatija 

Fondaparinux 

Fondaparinux je pentasaharid koji je izolovan iz 
heparinskih fragmenata ima visok afinitet za AT. On 
inhibira Xa faktor, analog je heparinu i LMWH ima 
molekulsku težinu 1728, a specifična aktivnost anti-
Xa mu je veća u odnosu na LMWH (oko 700 U/mg u 
odnosu na 100 U/mg); poluživot nakon subkutane 
injekcije je duži od LMWH i iznosi 17 sati. Posle s.c. 
injekcije fondaparinux se brzo kompletno apsorbuje. 
Efekat se postiže posle 3 ili 4 sata jednodnevne doze 
i izlučuje se putem urina. Poluživot mu je 17 sati kod 
mlađih, a u starijih bolesnika i 21 sat. Anti-
koagulantni odgovor se dobija kada se daje u s.c. 
dozi 2mg do 8mg, ili i.v. u opsegu od 2mg do 20 mg. 
Ima dobru bioraspoloživost posle s.c. injekcije; daje 
se u jednoj dnevnoj dozi bez laboratorijskog 
monitoringa. Fondaparinux je kontraindikovan kod 
pacijenata sa renalnom insuficijencijom (kada je 
klirens kreatinina manji od 30 ml/min). Kao 
tromboprofilaksa daje se 2,5 mg s.c. jednom dnevno. 
Kod tretmana DVT i PE doza je 7,5 mg za bolesnike 
od 50 do 100 kg; 5 mg za bolesnike ispod 50 kg i 10 
mg za bolesnike iznad 100 kg telesne mase (3,7). 

Rutinski monitoring fondaparinuxa se ne 
preporučuje. Kod bubrežne insuficijencije (kada je 
klirens kreatinina manji od 50 ml/min) predlaže se 
tromboprofilaksa sa 50% doze fondaparinuxa. Ako 
je potrebno monitorisati fondaparinux koristi se anti-
Xa esej. Kada se daje 2,5 mg dnevno, može se 
očekivati nivo anti-Xa 0,2 do 0,4 µg/ ml; a kada se 
daje 7,5 mg dnevno očekuje se nivo anti Xa od 0,5 
do 1,5 µg/ml (3,5,6.). Fondaparinux se ne vezuje za 
protamin sulfat. Kod nekontrolisanog krvarenja sa 
fondaparinuxom, rekombinovani faktor VIIa može 
biti efikasan. Fondaparinux ima mali afinitet za PF4, 
nema podataka o nastanku HIT-a sa fonda-
parinuxom, te se ovaj lek može koristiti u tretmanu 
pacijenata sa HIT-om. Fondaparinux nema efekat na 
osteoblastičnu aktivnost. Fondaparinux je kontra-
indikovan u trudnoći iako je jedna studija pokazala 
da ne prolazi placentalnu barijeru (3). 

Danaparoid Sodium 

Danaparoid se ponaša kao antikoagulans, 
primarno zbog inhibicije faktora Xa. Lek ima malu 
specifičnu anti Xa aktivnost. Poluživot Danaparoida 
je 25 sati i bazira se na određivanju nivoa anti Xa. 
Iako je danaparoid našao mesto za prevenciju VTE, 
to nije prava indikacija. Danaparoid je odobren za 
tretman HIT-a u Nizozemskoj, Belgiji, N. Zelandu, 
ali ne u SAD. Ovaj lek ne produžava INR pri 
prevođenju na OAKT. Nema antidota za Dana-
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paroid, što je problem za bolesnike koji imaju 
ozbiljno krvarenje, kao i zbog dugog poluživota kod 
bolesnika kod kojih je potrebna hitna hirurška 
intrvencija (3). 

Direktni inhibitori trombina 

Direktni inhibitori trombina se vezuju za trombin 
i blokiraju njegovu enzimsku aktivnost. Dokazana je 
direktna inhibicija trombina hirudinom, bivali-
rudinom i argatrobanom. 

Hirudin 
Hirudin je izolovan iz pljuvačnih žljezda pijavice, 

sastoji se od 65 aminoacidopolipeptida. Poluživot 
hirudina je 60min posle i.v. injekcije i 120min posle 
s.c. aplikacije. Hirudin se izlučuje putem bubrega i 
akumulira se kod renalne insuficijencije. Treba redu-
kovati dozu kod klirensa manjeg od 60ml/min, a lek 
je kontraindikovan kod bubrežne insuficijencije. 
Medicinski hirudin dostupan je u rekombinovanoj 
formi. Rekombinovana forma hirudina poznata kao 
lepirudin primenjuju se u danas u kliničkoj praksi u 
Severnoj Americi i Evropi. Lepirudin je licenciran za 
tretman komplikacija kod HIT-a. 

Doziranje i monitoring i.v. lepirudina za HIT je 
0,15 mg/kg/h sa ili bez inicijalnog bolusa od 
0,4mg/kg. Antikoagulantni efekat lepirudina u ovih 
bolesnka se monitoriše sa APTT-om i doza se 
podešava do postizanja APTT-a od 1,5 do 2,5 (3,7). 

Bivalirudin 

Bivalirudin ima poluživot 25min posle i.v. 
injekcije i samo 20% se izlučuje bubrezima. 
Bivalirudin ima licencu kao alternativa heparinu u 
pacijenta sa aktuelnom perkutanom koronarnom 
intervencijom. Preporučena doza je bolus 0,7mg/kg 
zatim sledi infuzija 1,75mg/kg/h za vreme proce-
dure. Bivalirudin je alternativa heparinu kod 
pacijenata sa HIT-om sa i bez tromboze (3). 

Argatroban 
Argatroban je inhibitor trombina, vezuje 

nekovalentna aktivna mesta trombina da bi formirao 
reverzibilni kompleks. Poluživot argatrobana je 
45min. Metabolizuje se preko jetre te se mora 
koristiti obazrivo kod disfunkcije jetre. Ne izlučuje 
se putem bubrega, te se može koristi kod HIT-a i 
bolesnika sa jakim pogoršanjem bubrežne funkcije. 
Argatroban se daje kao kontinuirana i.v. infuzija u 

dozi od 2µg/kg/h, a doza se kontroliše sa APTT-om 
(3,7). 

Monitoring inhibitora trombina 
Svi direktni inhibitori trombina produžavaju 

protrombinsko vreme odnosno povećavaju INR, iako 
u promenjivom opsegu. Kada se daju terapeutske 
doze argatrobana imaju veliki uticaj na INR. Ovaj 
efekat komplikuje prevođenje sa argatrobana na 
vitamin K antagoniste. Predlaže se da se INR 
određuje posle nekoliko sati od zaustavljanja infuzije 
argatrobana (3,7). 

Neutralisanje antikoagulantnog efekta 

Nema specifičnog antidota za direktne inhibitore 
trombina. Krvarenje izazvano inhibitorima trombina 
se moglo neutralisati sa rekombinovanim VIIa 
faktorom u zdravih volontera. Iako rekombinovani 
VIIa faktor redukuje krvarenje indukovano direktnim 
trombin inhibitorima i kod životinja, korišćenje ovog 
agensa kod bolesnika nije potvrđeno. Hemodijaliza 
ili hemoperfuzija mogu odstraniti bivalirudin i 
argatroban iz cirkulacije. Zbog njihovog kratkog 
poluživota, ovo je retko potrebno (7). 

ORALNI ANTIKOAGULANSI 
Vitamin K antagonisti (VKA) se upotrebljavaju 

duže od 60 godina. Njihova efikasnost dokazana je 
kod primarne i sekundarne prevencije VTE, kod 
veštačkih valvula ili fibilaciju atrija, profilaksi 
sistemskog embolizma i infarkta miokarda. 

Farmakologija i monitoring VKA 

VKA deluju na vitamin K ovisne faktore II, VII, 
IX i X koji se sintetišu u jetri. Protrombinsko vreme 
(PT) je test za zajedničko monitorisanje OAKT i 
izražava se INR-om. PT monitoriše redukciju tri od 
četiri vitamin K zavisna prokaoagulatna faktora 
koagulacije (II,VII, X). Za vreme prvih nekoliko 
dana terapije Warfarinom, prvo se redukuje faktor 
VII, poluživot mu je oko 6 sati, a postepeno X i II 
faktor što doprinosi produženju PT (4,5). 

Optimalni terapijski odnos INR-a 
Ne preporučuje se za sve pacijnte ista doza i 

vrednost INR-a. Krvarenje je najozbiljnija 
komplikacija OAKT i zavisi od intenziteta OAKT. U 
većini slučajeva se preporučuje INR 2 do 3, kod 
veštačkih valvula i recidivantnih embolija INR od 3 
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do 4,5 višeg intenziteta, a kod karcinoma nižeg 
intenziteta od 1,5 do 2,0 (4-6.). Oralna antikoagu-
lantna terapija je efikasna kod prevencije tromboze i 
produžava preživljavanje, kod pacijenata sa 
atrijalnom fibrilacijom. Ako se kombinuje aspirin i 
Warfarin kod INR-a 2-3 povećana je sklonost ka 
krvarenju. 

Inicijalno doziranje 

Inicijalni efekat Warfarina obično nastaje nakon 2 
ili 3 dana. UFH i LMWH se daje da bi se postigao 
brz antikogulantni efekat, a potom se daje zajedno sa 
VKA do postizanja INR-a 2. Terapija se započinje sa 
dozom 5mg do 10mg Warfarina. Kod bolesnika sa 
insuficijencijom jetre, malnutricijom, popuštanjem 
srca i kod bolesnika sa povećanim rizikom od 
krvarenja počinje se sa dozom 2mg do 3mg 
Warfarina. Posle 4 do 5 dana uporednog davanja sa 
heparinom, kada je INR u terapijskom opsegu dva 
merenja nakon 24 sata heparin se obustavlja. Kod 
fibrilacije atrija Warfarin se ordinira bez preklapanja 
sa heparinom. Kod bolesnika sa poznatom 
deficijencijom proteina C ili drugim trombofilijama 
trebalo bi obavezno započeti terapiju sa heparinom 
pre Warfarina. 

Preporučena inicijalna doza Warfarina kod 
starijih osoba preko 60 godina ne bi trebala biti veća 
od 5mg dnevno, posebno kod onih sa povećanim 
rizikom od krvarenja, sa srčanom slabošću, bolešću 
jetre ili u onih koji imaju skoro ugrađene valvule. 
Kod starijih bolesnika uticaj na antikoagulantne 
lekove mogu imati i drugi lekovi koje uzimaju. 

Učestalost monitoringa protrombinskog 
vremena 
Kod hospitaliziranih bolesnika PT se kontroliše 

jednom dnevno. Započinje se posle druge ili treće 
doze do postizanja terapeutskog INR-a, a potom se 
kontroliše dva do tri puta sedmično tokom prve i 
druge nedelje, do stabilnog rezultata. Za ambulantne 
pacijente kontrole su nešto ređe, a kad se nalaz INR-
a stabilizuje, protrombinsko vreme se kontroliše na 4 
nedelje. 

Preporuke za dužinu oralne antikoagulantne 
terapije prikazane su na Tabeli 3. Kod prve epizode 
VTE preporučuje se OAKT 6 nedelja do 3-6 meseci. 
Ako se desi idiopatska VTE dužina OAKT se 
predlaže 6-12 meseci. Kod trombofilije terapija se 
preporučuje 12 meseci ili doživotno. U toku 
hemioterapije kod maligniteta u trajanju od 3-6 
meseci se preporučuje LMWH, a posle toga OAKT 

sve dok bolesnici primaju hemioterapiju ili do 
izlečenja maligniteta. Ako riziko-faktori perzistiraju 
predlaže se doživotna OAKT. U slučaju krvarenja, 
zbog predoziranja OAKT indikovan je vitamin K 
parenteralno ili per os, a zbog kumulacije leka 
prednost se daje sveže smrznutoj plazmi 1ij na 10 kg 
telesne težine. 

 
Tabela 3. Dužina OAKT 
 

Prva epizoda VTE 6 nedelja do 3-6 meseci 
Idiopatska VTE 6-12 meseci i duže 
Trombofilija 12 meseci ili neograničevo 
Maligniteti LMWH 3-6 meseci dok traje 
polihemioterapija, a potom OAKT. 
Kod stalno prisutnih riziko-faktora  
(trombozirane vene, srčane mane, veštačke valvule) 
doživotno 

ZAKLJUČAK 
Hemodinamski nestabilne plućne embolije sa 

visokim rizikom se leče u jedinicama intenzivne 
nege sa trombolitičkom terapijom. U slučaju 
kontraindikacija za istu predlaže se embolektomija 
ili perkutana kateter embolektomija samo u dobro 
opremljenim ustanovama i sa obučenim kadrom, uz 
napomenu da su intervencije sa visokim procentom 
smrtnosti. Hemodinamski stabilni bolesnici se leče 
nefrakcionisanim heparinom ili pak nisko-
molekularnim heparinom u terapijskom opsegu. 
Terapija heparinom se kontroliše APTT-om ili 
određivanjem heparinemije. U toku terapije 
heparinom neophodna je kontrola trombocita na 
drugi dan da bi se na vreme otkrila heparinom 
indukovana trombocitopenija, koja može biti fatalna 
za bolesnika. Kod HIT-a i indikovana je terapija sa 
fondaparinuxom, a kod HIT-a II sa direktnim 
inhibitorima trombina. Prevođenje na oralnu 
antikoagulantnu terapiju sa warfarinom se započinje 
što pre, a terapija se kontroliše određivanjem 
protrombinskog vremena izraženim INR-om. 
Terapijski opseg l INR-a između 2 i 3, a kod recidiva 
PE od 3 do 4, dok kod maligniteta se preporučuje 
INR od 1,5 do 2. Kontrole INR-a su u početku svaki 
dan, a kada se postigne ciljni INR kontrola se 
sprovodi na 7 dana, dve nedelje i 4 nedelje. I na 
kraju su navedene aktuelne preporuke za terapiju PE. 
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DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA VENSKOG TROMBOEMBOLIZMA U 
TRUDNOĆI I POSTPARTALNO 

PREGNANCY AND POSTPARTUM VENOUS THROMBOEMBOLISM 

Jadranka Vučićević Trobok, Biljana Bogdanov, Sandra Peković, M. Maticki, M. Maksimović 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

Trudnoća i postpartalni period pogoduju razvoju venskog tromboembolizma (VTE) sa rizikom pet puta većim 
nego kod žena van trudnoće iste životne dobi, a raste kod trudnica iznad 40. godine života. Iako je VTE retka 
komplikacija u trudnoći jedan je od vodećih uzroka mortaliteta majki. Tri puta je ćešći kod puerpera (0,6%) 
nego kod trudnica (0,2%). U organizmu trudnice dolazi do promena koje favorizuju razvoj tromboze. Sa 
rastom trudnoće, pritiskom gravidnog uterusa dolazi do razvoja venske staze, a pod uticajem progesterona 
do venodilatacije. Nastaju promene u koagulacionom i fibrinolitičkom sistemu, povećane su koncentracije 
fibrinogena, faktora VII, VIII, IX i X i beta tromboglobulina, a rastu i vrednosti plazminogena. 
Predisponirajuće riziko-faktore kod trudnica čini i prisustvo: srčane mane, varikoziteta, prethodne duboke 
venske tromboze i plućne embolije, gojaznost, dehidratacija, anemija, hormonalna terapija i trombofilija. Pri 
porođaju dolazi do oštećenja tkiva, što takođe favorizuje razvoj venskog tromboembolizma. Carski rez 
povećava rizik od tromboze dva do četiri puta u odnosu na porodilje porođene prirodnim putem. 
Dijagnostika plućne tromboembolije ima svoja ograničenja jer se trudnica ne može podvrći svim 
dijagnostičkim procedurama kako zbog nje same, tako i zbog fetusa. D-dimer nema značaja u dijagnostici 
VTE jer je povišen već u drugom trimestru i raste sa napredovanjem trudnoće, a normalan nivo doseže 4-6 
nedelja nakon poroda. Ograničenje postoji i u pogledu antikoagulantne terapije. Pošto oralna 
antikoagulantna terapija (OAKT) prolazi plancentarnu barijeru i može da izazove oštećenje ploda ona se ne 
primenjuje u trudnoći sem u drugom i trećem trimestru kod žena sa veštačkim srčanim valvulama. 
Nefrakcionirani i niskomolekularni heparin mogu se primenjivati tokom trudnoće, ali dozu treba korigovati 
prema rastu težine trudnice i povremeno pratiti heparinemiju kontrolom anti-Xa. U ovom radu ćemo dati 
najnovije preporuke za dijagnostiku i lečenje venskog tromboembolizma u trudnoći i u postpartalnom 
periodu. 

Ključne reči: tromboembolija, trudnoća i postpartalni period 

SUMMARY 

Pregnansy and postpartum have a high predisposition to venous thromboembolism (VTE), with the risk of the 
disease five times exceeding that in nonpregnant women of the same age, even further increasing in the 
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pregnant women above the age of forty. Although VTE is a rare complication in pregnancy, it ranges among 
the leading mortality causes of mothers. It is three times as frequent death cause in puerperium (0,6%) as in 
pregnancy (0,2%). A pregnant women’s organism undergoes the changes favouring thrombosis to develop. 
With advancing pregnancy, the pregnant uterus pressure produces a venous stasis, while progesterone 
induces venodilatation. The changes also occur in the coagulation and fibrinolytic system, with elevating 
fibrinogen, factor VII, VIII, IX, X and beta thromboglobulin concentration, as well as increasing plasminogen 
levels. VTE predisposing risk factors in pregnant women also include a congenital cardiac anomaly, 
varicosity, former deep venous thromboembolism and pulmonary embolism, obesity, dehydration, anemia, 
hormonal treatment and thrombophilia. At delivery, the tissue is damaged, additionally increasing the risk of 
venous thromboembolism. The cesarean section increases the risk of thrombosis two to four thimes. The 
diagnosis of thromboembolism is restricted in pregnancy, as a pregnant women cannot be submitted to all 
necessary diagnostic procedures for her own and the sake of the fetus. The D-dimer is of no value for DVT 
diagnosing here, as it increases as early as in the second trimester of pregnancy, keeping to rise with 
advancing pregnancy, regaining to normal 4-6 week after the delivery. There are also restrictions regarding 
the anticoagulant therapy. Since the oral anticoagulant therapy (OACT) goes through the transplacental 
barrier and may induce malformations of the fetus, it is not administred during pregnancy, except in the 
second and third trimester in the women with artificial valves. The non-fractioned and low-factioned heparin 
may be pregnant women, accompanied with occasional heparinemia control by the anti-Xa test. This paper 
will explain the latest recommendations for diagnosis and the diagnosis and treatment of venous thrombosis 
during pregnany and postpartum. 

Key words: thromboembolism, pregnancy, postpartum 
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UVOD 
Trudnoća i postpartalni period pogoduju razvoju 

venskog tromboembolizma (VTE) sa rizikom pet 
puta većim nego kod žena van trudnoće iste životne 
dobi, a raste kod trudnica iznad 40. godine života i 
žena koje su više puta rađale (1). VTE je tri puta 
ćešći kod puerpera (0,6%) nego kod trudnica (0,2%), 
a dva do četiri puta je češći kod porodilja koje su 
porođene carskim rezom u odnosu na porodilje koje 
su porođene prirodnim putem (2). Incidenca plućne 
embolije za vreme trudnoće je 0,3-1/1000 porodilja 
(3). Od ukupnog broja trudnica sa VTE učestalost 
DVT je 80%, a PE 20%, od toga jedna trećina DVT, 
a jedna polovina PE nastaje nakon porođaja. Stopa 
mortaliteta lečene plućne embolije je 3%, a nelečene 
15% što ukazuje koliko je značajno da se plućna 
embolija što pre prepozna, dijagnostikuje i leči (2). 

Hemodinamske promene prouzrokuju vensku 
stazu što povećava rizik od VTE. U trudnoći, zbog 
povišenog nivoa progesterona povećava se 
venodilatacija što potencira stazu u ranoj trudnoći. 
Porastom volumena plazme u drugom trimestru, 
rastom gravidnog uterusa i pritiskom na venu cavu 
inferiore (VCI) venska staza se potencira u drugom i 
trećem trimestru trudnoće (2). Neke studije su 

konstatovale da je DVT češća u levoj nozi zbog 
kompresije leve ilijačne vene desnom ilijačnom 
arterijom koja je ukršta, te kada trudnica leži u 
supinacionom položaju brzina protoka krvi opada u 
levoj nozi što doprinosi DVT pretežno leve noge. 
Klinički se manifestuje otokom, lokalnom cijanozom 
i bolom, a najčešće se javlja u trećem tremestru 
trudnoće. 

U organizmu trudnice dolazi do promena koje 
favorizuju razvoj tromboze. Hiperkoagulabilnost u 
trudnoći je rezultat porasta fibrinogena, von 
Willebrand-ovog faktora, faktora VII, VIII, IX i X, 
opadanja nivoa inhibitora koagulacije kao što je 
protein S i razvoja stečene rezistencije na aktivisani 
protein C. Smanjena je aktivacija fibrinolitičkog 
sistema za vreme trudnoće zbog porasta nivoa 
inhibitora aktivatora plazminogena PAI1 i PAI2 (2). 
Produženi porod prirodnim putem ili carskim rezom 
uzrokuje oštećenje krvnih sudova što je treći uslov 
Virhovljevog trijasa koji čini osnov tromboze. 
Oštećenje endotela krvnog suda sem mehanički 
može nastati i pod uticajem hipoksije, acidoze ili 
bakterijskim toksinima posebno kod postpartalnog 
endometritisa ili septičnog pevličnog trombo-
flebitisa. Rizik od PE postpartalno je povećan u prve 
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dve nedelje do mesec dana ako je rađen carski rez 
(3). 

Venski trombi mogu nastati u relativno malim 
venama potkoleničnih mišića širiti se proksimalno 
do femoralnih i ilijačnih vena ređe do VCI. Drugo 
mesto nastanka tromba kod postpartalne tromboze je 
u venama male karlice, a može doći do širenja u 
ilijačne vene. Septični trombi potiču iz uterinih, 
ovarijalnih ili ilijačnih vena sa potencijalnim daljim 
širenjem. VTE se može manifestovati kao duboka 
venska tromboza, tromboflebitis, septični pevlični 
tromboflebitis i plućna embolija. DVT može nastati 
u venama potkolenice i ascendentnim širenjem 
dospeti u natkolenicu ili pak parcijalno trombozirati 
natkolenicu i karlične vene. Tromboflebitis nastaje 
zbog inflamacije zida vene. Septični pevlični 
tromboflebitis je komplikacija carskog reza ili pak 
produženog vaginalnog porođaja. Mnoge studije su 
pokazale da je kod 50-70% plućnih embolija 
izvorište bila DVT (1). 

Rizik od VTE u trudnoći i postpartalno raste kod 
žena koje imaju srčanu manu, proširene vene, 
predhodni površni tromboflebitis, DVT i PE, zatim 
kod trudnica koje su lečene hormonalnom terapijom. 
Povećan rizik od tromboze je kod gojaznih, 
dehidriranih trudnica, kod hemokoncentracije nastale 
zbog krvarenja, te kod trudnica koje se slabije kreću, 
puše. Žene koje imaju primarnu trombofiliju (factor 
V Leiden mutaciju, protrombin gen G20210A 
mutaciju, deficit AT III, proteina C i S i prisustvo 
antifosfolipidnih antitela) imaju povećan rizik od 
tromboze (2). Rizik od VTE je veći i kod trudnica 
iznad 35. godine života i koje su više puta rađale. 

CILJ ISTRAŽIVANJA 

U ovom radu će biti iznete najnovije preporuke o 
dijagnostici duboke venske tromboze i plućne 
embolije kod trudnica i postpartalno, s posebnim 
osvrtom na rizik kojem je izložen fetus i majka 
prilikom različitih dijagnostičkih procedura.  

Iznećemo i preporuke u terapiji i prevenciji 
venskog tromboembolizma u trudnoći i postpartalno. 

DIJAGNOZA VTE 

Dijagnostika plućne tromboembolije i DVT ima 
svoja ograničenja jer se trudnica ne može podvrći 
svim dijagnostičkim procedurama, a da budu 
bezbedni trudnica i plod. Neki radiološki testovi su 
potencijalno štetni za plod, a neki za majku (2). 

Od značaja za dijagnozu su simptomi i znaci 
tromboflebitisa, DVT i PE. Kada se površna vena 

palpira kao čvrsta osetljiva eritematozna vrpca radi 
se o površnom tromboflebitisu. Oko 50% DVT je 
klinički asimptomatično ili sa klasičnim otokom 
jednog dela ili čitave noge, uz bol, osetljivost, 
lokalnu cijanozu ili povišenu temparaturu. Klinički 
simptomi embolije su otežano disanje, bol u grudima 
jednostran ili obostran, hemoptizije, temperatura i 
sinkopa kod masivne plućne embolije. Klinički znaci 
su dispnoja, cijanoza, tahikardija, hipotenzija i 
različit auskultatorni nalaz nad plućima zavisno od 
radiološkog nalaza. Treba naglasiti da i zdrave 
trudnice mogu biti dispnoične i tahikardne zbog 
porasta ploda i anemije koja nije retka u takvom 
stanju. U toku trudnoće dolazi do povećanja 
zapremine krvi, što utiče na povećanje minutnog 
volumena srca do 7 litara, a srčana frekvenca se 
poveća za 10-15/min. Zbog porasta ploda kod 15% 
žena može se javiti sindrom donje šuplje vene (kada 
trudnica leži na leđima zbog pritiska od strane ploda 
na venu cavu inferior (VCI) sprečava se dotok krvi u 
desnu pretkomoru i komoru, levo srce zbog čega 
nastaje hipotenzija, preznojavanje i kolapsno stanje. 
Kada se trudnica okrene u bočni položaj opisani 
simptomi nestaju (4). Svi ovi simtomi mogu imitirati 
plućnu emboliju. U trudnoći se povećava pritisak na 
nivou donjih ekstremiteta što može pobuditi sumnju 
na DVT. Na osnovu kliničkih simptoma, znaka i 
faktora rizika vrši se procena kliničke verovatnoće 
koristeći Wellsov i revidiran Geneva scor na malu 
srednju i veliku verovatnoću postojanja PE, a 
koristeći Welsov scor procenjuje se klinička 
verovatnoća DVT (3). 

U prospektivnim studijama 50% trudnica ima 
normalan nivo D-dimera do 20 nedelje trudnoće (3). 
Prema podacima BTS ovaj test nema značaja za 
dijagnostiku VTE kod trudnica i postpartalno, jer je 
povišen već u drugom trimestru i raste sa 
napredovanjem trudnoće, a vraća se na normalan 
nivo 4-6 nedelja nakon porođaja (1). Ovaj test nije 
specifičan za VTE i zbog njegovog porasta kod 
postojanja infekcije ili u slučaju preeklampsije i 
eklamsije, te samog porođaja i operativnog zahvata 
pri porođaju. Negativan D-dimer ima dijagnostički 
značaj, jer se kod male kliničke verovatnoće DVT i 
PE, a negativnog D-dimera VTE može isključiti 
(3,7). 

Dijagnostika DVT 
Neinvazivni test u dijagnostici DVT koji je bezbedan 
za trudnicu i fetus je Impendancna pletizmografija 
(IPG) i dopler ultrasonografski pregled (DUS). 
Impendancna pletizmografija služi za merenje 
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volumena nogu. Ovom metodom se ne može 
razlikovati trombozirana vena od vene koja je 
komprimovana veličinom ploda i pri ovoj pretrazi 
možemo imati lažno pozitivan nalaz. Dopler vena 
donjih ekstremiteta je visoke senzitivnosti i 
specifičnosti za proksimalnu trombozu vena donjih 
ekstremiteta. Ima malu dijagnostičku mogućnost kod 
pregleda ilijačnih vena zbog kompresije gravidnim 
uterusom. Magnetna rezonanca (MRV) vena je 
neinvazivna, pouzdana, precizna, skupa a sigurna 
metoda za trudnicu i plod. Dok je venografija 
invazivna, trudnica i plod se izlažu većoj radijaciji, a 
na mestu aplikacije kontrasta može nastati flebitis, te 
se stoga ova pretraga u izuzetnim slučajevima 
preporučuje kod trudnica. CT angiografija zbog 
upotrebe kontrasta prouzrokuje zračenje, što je 
manje bezbedno za plod (6). 

Dijagnostika PE 

Nakon procene kliničke verovatnoće, potrebno je 
uraditi dalja ispitivanja da bi se potvrdila ili pak 
isključila PE i na osnovu toga donela odluka o 
terapiji. Gasna analiza može ukazivati na 
hipoksemiju i hipokapniju sa smanjenom saturacijom 
hemoglobina kiseonikom, a može biti potpuno 
uredna. Na radiogramu grudnog koša nalaz može biti 
uredan ili se pak mogu videti različite senke 
trouglaste, nepravilne, okruglaste, jednostrano ili 
obostrano, uz eleviranu hemidijafragmu, pločaste 
atelektaze i pleuralni izlivi. U EKG-u mogu biti 
prisutni klasični znaci za opterećenje desnog srca 
S1Q3T3 ili pak blok desne grane, sinusna tahikardija 
i poremećaj ritma. Ehokardiografija je bezbedna 
pretraga u dijagnostici kod trudnica, a nalaz može 
biti nespecifičan za dijagnostiku PE od urednog kod 
manjih embolija do postojanja opterećenja desnog 
srca, zavisno o obimu isključenog plućnog krvotoka. 
Perfuziona scintigrafija pluća još od 1998. god. je 
najčešća imidžing metoda kojom se bezbedno 
dijagnostikuje PE kod trudnica. Da bi se 
minimizirala doza zračenja ova pretraga se može 
obaviti sa polovičnom dozom tehnicijuma i ako 
postoje ispadi u perfuziji dijagnoza PE se smatra 
potvrđenom, a predlaže se i ventilacioni scan u 
slučaju postojanja komorbiditeta (asthma, COPD,...). 
U nedavnoj studiji kod 120 trudnica sa suspektnom 
PE rađen je perfuzioni sken i nađeno je 5% sa 
velikom verovatnoćom postojanja PE, a kod žena u 
opštoj populaciji 10-15%; sa intermedijarnom 
verovatnoćom kod trudnica je nađeno 20%, a u 
kontrolnoj grupi 50-70%; normalan perfuzioni scan 
je nađen kod 75% trudnica, a kod žena u opštoj 

populaciji 10-30%. Zaključak ove studije da trudnice 
pripadaju mlađoj populaciji te da one nemaju ili su 
sa manje komorbiditeta i kod njih nije neophodno 
raditi ventilacionu scintigrafiju (1,2). Plućna 
embolija se može isključiti sa normalnim 
perfuzionim skenom, a majčine grudi su manje 
izložene radijaciji u odnosu na CTPA (3). CTPA je 
široko prihvaćeno ispitivanje sa senzitivnošću i 
specifičnošću između 94 i 100% za PE. Negativna 
prediktivna vrednost za CTPA je preko 99%. CTPA 
kod plućne embolije je validna kao i klasična plućna 
angiografija. Ova metoda je pogodna zbog direktene 
vizuelizacije tromba za razliku od V/Q skena, a 
mogu se dijagnostikovati i druge bolesti, ali je manje 
senzitivna za male periferne PE. Ipak pri CT 
skeniranju postoji zabrinutost zbog radijacije koja se 
tada emituje naročito na plod. Nedavne studije 
pokazuju da je fetus pri CTPA izložen radijaciji od 
3,3 (0,033) do 130 µGy (0,13) mSv zavisno od 
starosti trudnoće. Doza zračenja pri snimanju se 
povećava sa svakim trimestrom, kako fetus raste i 
približava se skeniranom delu toraksa. Procenjena 
radijacija fetusa u prvom i drugom trimestru je veća 
pri ventilaciono/perfuzionoj scintigrafiji, nego pri 
izvođenju CTPA, ali je zračenje majke zbog 
ozračenja grudi veće pri CTPA pregledu (3). Mora se 
naglasiti da CTPA ima veću senzitivnost i 
specifičnost za centralne plućne embolije, a manje je 
senzitivan za periferne embolije od perfuzione 
scintigrafije (1). MR je komplementarna metoda sa 
CTPA, ali njeno mesto u dijagnostici PE još nije 
definisano. 

Radijacija fetusa, naročito u periodu 
organogeneze između druge i petnaeste gestacijske 
nedelje, nosi potencijalni rizik od prenatalne smrti, 
malformacija i mentalne retardacije ploda. Rizik 
mora biti balansiran prema riziku majka/fetus, 
odnosno riziku od nelečenja PE ako nije dokazana i 
riziku od tretmana ne potvrđene PE. Dozvoljena 
godišnja radijacija je 2,7 mSv za odrasle, a za fetus 
(1mSv) ili 1000 µGy in utero u toku 9 meseci. 
Najveća doza zračenja fetusa do 130 µGy kod CTPA 
je u trećem trimestru, što je 7 puta manje od 
dozvoljenog zračenja. Prevelika radijacija od 100 
000 µGy može izazvati malformacije na centralnom 
nervnom sistemu, kao i pojavu karcinoma do 15. 
godine života u 1% slučajeva. Rizik za smrt fetusa je 
mnogo veći kada majka ima PE koja nije lečena. 
Mora se napomenuti da velika doza radijacije grudi 
kod mladih žena može izazvati karcinom dojke. 
Nema saznanja od rizika aplikacije jodnog kontrasta, 
mada postoji teoretski rizik od hipotireoze novo-
rođenčeta (1). Perfuziono/ventilaciona scintigrafija 
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ima relativno visoku dozu zračenja za fetus, ali malu 
za majku/grudi u odnosu na CTPA. Studije su 
pokazale da preporučen protokol za dijagnozu PE sa 
CTPA prouzrokuje malu dozu zračenja za fetus (3). 

Kod trudnica u prvom i drugom trimestru kod 
male pre-test verovatnoće postojanja PE i normalnog 
D-dimera može se isključiti PE. A kod 
intermedijerne pre-test verovatnoće i negativnog D-
dimera preporučuje se DUS i ako je DUS pozitivan 
potrebno je trudnicu tretirati kao PE, a ako je DUS 
negativan indikovan je CTPA, ali prethodno 
upozoriti na radijaciju majke i fetusa. Tada se zbog 
aplikovanog kontrasta sedam dana nakon poroda 
preporučuje testiranje štitnjače kod bebe zbog 
potencijalne hipotireoze (1). Klasična plućna 
angiografija nije bezbedna ni za fetus ni za majku jer 
se pri ovoj proceduri i fetus i majka izlažu većoj dozi 
zračenja. Na Slici 1. prikazane su doze zračenja koje 
apsorbuje fetus pri različitim dijagnostičkim 
procedurama (3). 

 
 
 
 
 

 
 
Procenjena radijacije absorbovane od fetusa pri 

procedurama u dijagnozi PE 
Test procena 

radijacije µGy 
procena 

radijacije mSv 
Radiogram 
grudnog koša 

<10 0,01 

Perfuzioni sken 60-120 0.06-0,12 
Ventilacioni plućni 
sken 

200 0,2 

CT angiografija   
prvi trimestar 3-20 0,003-0,02 
drugi trimestar 8-77 0,008-0,08 
treći trimestar 51-130 0,051-0,13 
Plućna angiografija 
preko v. femoralis 
Plućna angiografija 
preko v. brahijalis 

2210-3740 
 

<500 

2.2-3.7 
 

<0,5 

 
Slika 1. 

 
Na Slici 2, 3. i 4. prikazan je algoritam za 

dijagnostiku DVT i PE kod trudnica (2). 
 

 

 
 

Slika 2. Algoritam za dijagnostiku DVT u trudnoći 
 
DUS = dopler vena donjih ekstremiteta 
MRV = magnetna rezonanca 
IPG = adekvatna zamena za DUS 
*D-dime test se može uraditi i ako je normalan, nema potrebe za daljim ispitivanjem 
** Ponavljati dana 2-3 i 6-8 i ako je visoko suspektno uraditi MRV venografiju 
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Slika 3. Algoritam za dijagnostiku PE u I trimestru trudnoće 
 
 

 
 

Slika 4. Algoritam za dijagnostiku PE u trudnoći 
 
DUS=dopler vena donjih ekstremiteta 
*mže biti zamenjen sa DUS i ako je pozitivan-PE, ako je uredan potrebno je dalje testiranje 
**Bar jedan segment ima ispad 
***Ni normalan ni visoka verovatnoća 
****Može zameniti sezitivni D-dimer test i ako je nagativan isključuje PE 
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TERAPIJA VTE 

Prilikom donošenja odluke o terapijskom ili 
preventivnom tretmanu VTE, koji će se primeniti 
kod trudnica, treba imati u vidu da primenjeni lek 
mora da bude bezbedan za majku i za plod, a odabir 
leka treba prilagoditi prema gestacijskom periodu 
(11). 

Tokom lečenja oralnom antikoagulantnom 
terapijom (OAKT) može se javiti krvarenje i 
teratogeno dejstvo antikoagulanasa na plod. 
Kumarinski derivati prolaze placentarnu barijeru i 
mogu ispoljiti teratogeno dejstvo na plod. Rizik od 
embriopatija je u periodu od 6. do 12. nedelje 
gestacijske starosti. Oštećenje centralnog nervnog 
sistema može nastati u bilo kojem periodu trudnoće. 
Hipokoagulabilnost predstavlja značajan rizik od 
krvarenja kod fetusa (11). 

Prema ACCP izuzetak čine trudnice sa veštačkom 
valvulom u drugom i trećem trimestru, gde se 
preporučuju kumarinski preparat sa ciljnim INR 3, a 
od sredine trećeg trimestra prevode se na LMWH 
(3). 

Preporuke za primenu antagonista vitamina 
K u trudnoći 

1. Žene koje primaju OAKT, kada zatrudne treba 
prevesti sa OAKT na UFH ili LMWH (1A). 

2. Trudnicama sa mehaničkom srčanom valvulom 
predlaže se LMWH/UFH dva puta dnevno kroz celu 
trudnoću ili do 13 nedelje, pa OAKT i pred porođaj 
LMWH/UFH (1C) (11). 

 
Nefrakcionirani heparin i niskomolekularni 

heparini ne prolaze placentarnu barijeru te su ovi 
lekovi bezbedni u trudnoći za plod, ne izlučuju se 
majčinim mlekom te se mogu primenjivati i tokom 
dojenja. Kod majke mogu izazvati heparinom 
indukovanu trombocitopeniju (HIT) i osteoporozu 
11). Niskomolekularni heparin (LMWH) je lek 
izbora u lečenju VTE kod trudnica i postpartalno jer 
je bezbedniji od nefrakcioniranog heparina (UFH), 
samim tim što se lakše aplicira, a i ređe izaziva HIT i 
krvarenja i nije neophodna česta laboratorijska 
kontrola. 

Ako je bubrežna funkcija očuvana preporučuju se 
terapijske doze LMWH prema telesnoj masi 
podeljene u dve doze na 12 sati uz kontrolu 
heparinemije (određuje se nivo anti Xa) jednom 
mesečno 4 sata nakon aplikacije leka i kontrola 
trombocita na 7-10 dan). LMWH je dobro doziran 

ako je postignuta heparinemija od 0,5 do 1,2 IU/ml, 
ukoliko se heparin aplikuje u dve podeljene doze, a 
ako se ordinira u jednoj dozi onda heparinemija treba 
da iznosi od 1,0 do 2,0 IU/ml (11). 

Ako je klinička slika VTE teža, lečenje se počinje 
sa UFH u kontinuiranoj infuziji tokom najmanje 5 
dana, a zatim se nastavlja sa LMWH do kraja 
trudnoće. 

U trudnoći se ne preporučuju trombolitici, jer 
mogu izazvati placentarno krvarenje i odljubljivanje 
placente. Posebno treba istaći da trombolizu treba 
izbeći ako nastupa porod ili će se desiti u toku jedne 
nedelje, zbog jakog krvarenja na mestu placente u 
toku poroda, eventualne epiziotomije ili carskog reza 
(3). Izuzetno retko, u slučaju masivnih embolija u 
glavnim granama plućne arterije, indikovana je 
embolektomija. Kod recidivantnih PE i visoke DVT 
ako postoji kontraindikacija za antikoagulantnu 
terapiju zbog krvarenja indikovano je plasiranje 
privremenog cava filtra, koji se odstranjuje nakon 
poroda (3). 

Preporuke za terapiju VTE u trudnoći 

Trudnice sa akutnom VTE treba inicijalno 
tretirati sa prilagođenom terapijskom dozom LMWH 
ili UFH (i.v. bolus, kontinuirana infuzija sa 
održavanjem aPTT unutar terapijskog opsega) u 
trajanju bar 5 dana (1A). 

Trudnicama sa akutnom VTE posle inicijalne 
terapije preporučuje se s.c. LMWH/UFH tokom cele 
trudnoće (1B). 

Trudnicama sa akutnom VTE preporučuje se 
antikoagulantna terapija kontinuirano i 6 sedmica 
postpartalno, a ako se desi VTE postpartalno 
antikoagulantna terapija se predlaže u trajanju od 6 
meseci (2C). 

Trudnicama koje su primale podešenu dozu 
LMWH/UFH preporučuje se prekid terapije bar 24 
sata pre indukcije porođaja, a nastavak terapije ako 
nema peripartalnih povreda mekih tkiva nakon 12 
sati (1C) (12). 

Terapijske doze heparina 

UFH-podešena doza da aPTT nakon 6 sati bude 
iznad 1,5. 

Enoxaparin 1 mg/kg 2x dnevno ili 1,5 mg/kg 1x 
dnevno. 

Dalteparin 100U/kg svakih 12h ili 200U/kg 1x 
dnevno. 

Tinzaparin 175 U/kg 1x dnevno. 
Nadroparin 0,1 ml/10 kg svakih 12 sati (10). 
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Prevencija rekurentne VTE u trudnoći 

Kod trudnica sa jednom epizodom VTE pre 
trudnoće udruženim sa tranzitornim faktorima rizika, 
bez trombofilije, preporučuje se klinički nadzor pre 
porođaja i postpartalno antikoagulantna profilaksa 
(1C). 

Ako je tranzitorni rizik udružen sa prethodnom 
VTE događajem ili povezan sa estrogenom terapijom 
predlaže se klinički nadzor ili profilaksa 
LMWH/UFH pre porođaja i postpartalna profilaksa 
(2C). 

Za trudnice sa trombofilijom, koje imaju 
predhodno jednu epizodu VTE i koje nisu primale 
dugotrajnu antikoagulantnu terapiju preporučuje 
preventivna doza LMWH/UFH tokom trudnoće i 
postpartalno (1C).  

Trudnicama sa 2 i više epizoda VTE koje nisu 
primale dugotrajnu antikoagulantnu terapiju 
preporučuje se profilaksa pre i posle porođaja sa 
podešenim preventivnim dozama LMWH ili UFH 
(2C). 

Trudnicama koje su primale dugotrajnu 
antikoagulantnu terapiju zbog predhodne VTE 
preporučujemo LMWH/UFH tokom trudnoće 
(prilagođena ili 75% podešene ili srednja doza 
LMWH) sa vraćanjem na dugotrajnu oralnu 
antikoagulantnu terapiju postpartalno (1C). 

Za sve trudnice sa prethodnom DVT, predlažemo 
korišćenje elastičnih čarapa pre i postpartalno (2C). 

Profilaktičke doze heparina 
Mini doza UFH 5000 U s.c. svakih 12 h 
Umerena doza UFH s.c doza UFH na 12 h/ ant-
Xa između  0,1-0,3 IU/ml/. 
 
Profilaktičke doze LMWH 
 
Enoxaparin 40 mg 1x dnevno ili 30 mg na 12 h 
Tinzaparin 4500 U 1x dnevno 
Dalteparin 5000 U 1x dnevno 
Nadroparin 0,3 ml jednom ili 2x dnevno (10). 

Rizik VTE kod carskog reza 

Preporučuje se procena rizika od tromboze za 
vreme carskog reza da bi se odredila potreba za 
tromboprofilaksu (2C). 

Ako ne postoji rizik od tromboze uz carski rez ne 
preporučuje se profilaksa, ali se preporučije rana 
mobilizacija (1B) (12). 

Tromboprofilaksa kod Carskog reza 

Za trudnice koje imaju povišen rizik od VTE zbog 
prisustva bar jednog riziko-faktora pre i posle 
carskog reza, predlaže se farmakološka preventiva 
(UFH/LMWH) i mehanička (kompresijom elastičnim 
čarapama ili intermitentnom pneumatičkom 
kompresijom) (2C). 

Za porodilje kod kojih riziko-faktor perzistira 
nakon porođaja predlaže se produžena profilaksa 
(od 4-6 nedelja) (2C).  

Ne preporučuje se epiduralna anestezija kod 
trudnica koje su na antikoagulantnoj terapiji. A ako 
se pak odluka donese za epiduralnu anesteziju 
profilaksa se prekida 12 sati pre intervencije, 
terapijske doze 24 sata, ako je ordinirana 
parenteralna terapija heparinom predlaže se 
obustava 6 sati pre intervencije. Dvanaest sati nakon 
intervencije početi sa heparinom. 

DISKUSIJA 

Ako se izrazi sumnja na VTE u toku trudnoće, da 
bi se postavila dijagnoza treba proceniti opravdanost 
primene preporučenih metoda i primeniti one sa 
najmanom štetom za majku i fetus. Dijagnostičke 
procedure treba optimizirati tj. preduzeti sve da se 
željeni dijagnostički postupak postigne uz minimalno 
zračenje ploda i majke. 

Ako postoji velika klinička verovatnoća PE u 
trudnoći i ako se ne mogu sprovesti dijagnostičke 
procedure za njeno potvrđivanje opravdano je 
primeniti antikoagulantnu terapiju heparinom 
LMWH ili UFH. 

ZAKLJUČAK 

Brojni su faktori rizika u toku trudnoće i 
postpartalno koji pogoduju nastanku venskog 
tromboembolizma. Stoga je neophodna brižljiva 
kontrola i observacija trudnica. U slučaju postavljene 
sumnje na VTE, neophodno je doneti odluku i 
izabrati dijagnostički protokol koji će u datom 
trenutku, zavisno od starosti trudnoće, prouzrokovati 
najmanje štete za fetus i majku. Nakon postavljene 
dijagnoze DVT ili PE preporuke su da se trudnice 
leče UFH ili LMWH. Niskomolekularni heparin ređe 
izaziva heparinom indukovanu trombocitopeniju te 
je stoga bezbedniji. OAKT kumarinskim preparatima 
se ne daje u trudnoći je prolazi placentarnu barijeru i 
mogu da dovedu do oštećenja ploda. Izuzetak je kod 
trudnica sa veštačkom srčanom valvulom u II i III 
trimestu trudnoće kada ih treba ordinirati sa ciljnim 
INR-om 3. Ako trudnica ima prethodnu epizodu 
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VTE ili ima trombofiliju preporučuje se uvođenje 
profilakse sa LMWH tokom cele trudnoće i 4-6 
nedelja postpartalno. Ako je produžen porođaj uz 
infekciju ili pak porođaj obavljen carskim rezom, a 
postoje i drugi faktori rizika porodilju treba zaštititi 
4-6 nedelja posle poroda sa LMWH. Ako se VTE 
desi postpartalno preporučuje se antikoagulantna 
terapija u trajanju od šest meseci. Ako se desi VTE u 
trudnoći ili spontan pobačaj neophodno je testiranje 
na trombofiliju. 

ZAKLJUČCI 

Bolesnici sa pogoršanjem HOBP i respiratornom 
insuficijencijom koji su hospitalizovani, imali su 
veoma loš ukupan kvalitet života procenjen SGRQ, 
kao i veoma smanjene svakodnevne aktivnosti. Kada 
su izlazili iz bolnice opšti kvalitet života se značajno 
popravio, stepen svakodnevnih aktivnosti se 
značajno povećao, a stepen loših uticaja se značajno 
smanjio, ali je i dalje kvalitet života bio loš. 

SGRQ u odnosu na spirometriju, telesnu 
pletizmografiju i gasne analize je pokazao lošu 
korelaciju, što pokazuje da upitnik pokriva novo 
polje procene težine HOBP, nezavisno u odnosu na 
fiziološka merenja pluća, i upotpunjuje sliku o težini 
bolesti. SGRQ ima dobru korelaciju sa MRC skalom 
i HAD skalom što pokazuje dobru povezanost 
neparametarskih promenjivih, jer obrađuju slične 
oblasti koje utiču na zdravstveni status obolelih od 
HOBP. 

Procena težine hronične opstruktivne bolesti 
pluća pored klasičnih metoda, anamneze, kliničkog 
nalaza i fizioloških merenja, upotpunjuje celovitu 
sliku obolelih sa merenjem kvaliteta života u veza sa 
zdravljem. Procena kvaliteta života može da pokaže 
ukupne ili posebne efekte terapije hronične 
opstruktivne bolesti pluća. 
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TUBERKULOZA I TRUDNOĆA – dijagnoza, terapija i prevencija 

TUBERCULOSIS AND PREGNANCY: diagnosis, treatment and prevention 

Darinka Kukavica, Svetlana Kašiković Lečić 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

Tuberkuloza predstavlja značajan dijagnostički i terapijski problem tokom trudnoće. Kasno postavljena ili 
nedijagnostikovana tuberkuloza trudnice nosi opasnost kako po majku tako i plod. Neophodne je odabrati 
minimalno rizične dijagnostičke procedure da bi se dokazala ili isključila bolest. Primenjeni režimi u smislu 
hemioprofilakse i samog lečenja tuberkulize treba da budu bezbedni po trudnicu i plod. U radu su date 
preporuke koje se odnose na dijagnostiku i lečenje trudnica koje boluju od aktivne tuberkuloze. Takođe su 
date preporuke za hemioprofilaksu latentne tuberkulozne infekcije trudnica i novorođenčadi. 

Ključne reči: dijagnostika, terapija, prevencija 

SUMMARY 

Tuberculosis represents a major diagnostic and therapeutic issue in pregnancy. Late diagnosed or 
undiagnosed tuberculosis in pregnancy is risky for both the mother and the fetus. To establish or exclude the 
disease in pregnancy, minimally invasive and risky diagnostic procedures are required. The applied 
chemoprophylactic and treatment procedures should be safe for both a pregnant patient and an embryo. The 
paper reports the recommendations for the diagnosis and treatment of pregnant women with active 
tuberculosis. The recommendations for chemoprophylaxis of the latent tuberculous infection of  a pregnant 
women and the newborn are also given. 

Key words: diagnosis, treatment and prevention 
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UVOD 

Tuberkuloza (TB) je hronična granulomatozna 
infekcija koja je uzrokovana Mycobaterium 
tuberculosis complex (MT). Po morbiditetu i 

mortalitetu je najčešća zarazna bolest u humanoj 
populaciji. Jedna trećina svetske populacije 
inficirana je bacilom tuberkuloze. Istraživanja 
pokazuju da se 8-9 miliona novih slučajeva  
registruje svake godine. Od njih je 3-4 miliona  
sputum pozitivno što predstavlja epidemiološki 
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problem zbog visoke mogućnosti transmisije 
infekcije. 

Podaci koje je iznela Svetska Zdravstvena 
organizacija (SZO) 2009. godine su alarmantni - od 
tuberkuloze je umrlo 1,3 milion obolelih pri čemu je 
0,5 miliona žena. Iako tuberkuloza predominantno 
ubija odraslo stanovništvo, činjenica je da deca do 
četrnaeste godine čine trideset procenata svetske 
populacije predstavljaju jednu od najosetljivijih 
kategorija jer se među njima nalazi deset procenata 
obolelih (1). Ne nalaze se precizni podaci o procentu 
obolelih trudnica i porodilja. U zemljama sa niskom 
incidencom broj aktivno obolelih je znatno manji u 
odnosu na područja gde vlada epidemija ove bolesti. 
Međutim, studije pokazuju da se povećava broj 
latentno inficiranih zbog imigranata iz zemalja sa 
visokom incidencom u zemlje Zapadnog sveta (2). 

Efekti tuberkuloze na trudnoću i plod 

„Netretirana tuberkuloza predstavlja daleko veću 
opasnost za ženu i plod nego tretman ove bolesti“ 
(3). 

Neke studije pokazuju da je tuberkuloza u 
trudnoći povezana sa povećanim rizikom od 
spontanog abortusa, perinatalnim mortalitetom, 
malom gestacionom starosti i niskim telesnom 
masom ploda. Apgar scor novorođenčeta manji od 7 
i mala telesna masa se nalaze kod ektrapulmonalne 
tuberkuloze trudnica (4). Druge studije suprotno 
prethodnim ne nalaze da tuberkuloza povećava 
procenat materinskih i fetalnih komplikacija (5). 

Kongenitalna tuberkuloza novorođenčadi je 
najčešće vanplućne lokalizacije i retka komplikacija 
koja se javlja kod tuberkuloze genitalnog trakta i 
placente trudnice. Drugi način prenošenja je 
hematogene diseminacije udaljene bolesti trudnice 
kroz umbilikalnu venu. Aspiracija ili ingestija 
inficirane amnionske tečnosti takođe može dovesti 
do tuberkuloze ploda. Moraju se poštovati strogi 
kriterijumi za postavljanje dijagnoze kongenitalne 
tuberkuloze jer se teško razlikuje od drugih 
neonatalnih infekcija. Znaci i simptomi kongenitalne 
tuberkuloze su nespecifični: respiratorni distres 
sindrom, groznica, hepato-splenomegalija, letargija, 
limfadenopatija, iritabilnost. Mogu biti prisutni i 
drugi znaci: abdominalna distenzija i kožne lezije. 
Pored tuberkuloznih lezija zahvaćenog organa kod 
novorođenčeta mora biti zadovoljen najmanje jedan 
od četiri sledeća kriterijuma (Canewell kriterijumi): 

a) simptomi bolesti su prisutni prve nedelje 
nakon rođenja (po drugim autorima druge ili 
treće nedelje (6); 

b) primarni tuberkulozni kompleks ili kazeozni 
granulomi u jetri; 

c) tuberkulozna infekcija genitalnog trakta i/ili 
placente majke; 

d) isključena mogućnost postnatalne trans-
misije bolesti, pri čemu je potrebno istražiti 
moguće kontakte (7). 

Kongenitalna tuberkuloza je udružena sa visokim 
mortalitetom (oko 46%). Dijagnoza se najčešće se 
postavlja post mortem. 

Plućna tuberkuloza trudnice nosi veoma mali 
rizik za nastanak plućne tuberkuloze ploda jer se 
bolest prenosi vazduhom te je najčešća transmisija 
nakon porođaja. Plućna tuberkuloza se ne može 
preneti mlekom dojilje. Transmisija na novorođenče 
je moguća putem vazduha ako postoji nedija-
gnostikovana bolest kod porodilje, a ukoliko se 
nastavlja blizak kontakt nakon porođaja. Zbog toga 
visokorazvijene zemlje sveta ne savetuju dojenje kod 
bakteriološki pozitivne tuberkuloze majke, dok se 
siromašne, pored lečenja porodilje i hemioprofilakse 
novorođenčeta (ukoliko nije dokazana aktivna 
bolest) preporučuju uz nošenje zaštitne maske. 

Uticaj trudnoće na tuberkulozu 

Dosadašnja saznanja definitno pokazuju da ne 
postoji veći rizik za razvoj tuberkuloze kod trudnica 
ukoliko nemaju pridružene bolesti kao što je HIV 
infekcija ili latentna tuberkuloza (imigranti iz 
zemalja sa visokom prevalencom tuberkuloze u 
visokorazvijene zemlje povećavaju broj latentno 
inficiranih kod kojih će se kasnije razviti aktivna 
bolest) (8). Takođe je poznato da dugotrajan kontakt 
sa obolelim od aktivne tuberkuloze povećava taj 
rizik. Aktuelna saznanja ne ukazuju na to da 
trudnoća menja tok tuberkuloze. 

Dijagnostika tuberkuloze kod trudnica 

Simptomi plućne tuberkuloze su slični kao i kod 
drugih plućnih bolesti zbog čega je potrebno uraditi 
optimalnu dijagnostiku da bi se moglo započeti 
lečenje. Simptomi vanplućne tuberkuloze zavise od 
organa koji je zahvaćen. 

Standardne dijagnostičke procedure koje se 
koriste kod ostale populacije takođe mogu biti 
primenjene, uz male iznimke i kod gravidnih žena.  

Tuberkulinski test je standardni metod za 
identifikaciju osoba koje su inficirane bacilom 
tuberkuloze (9,10.). Tuberkulinski test može biti 
aplikovan trudnicama pri čemu trudnoća ne utiče na 
njegovo interpretiranje, ne ispoljava negativne efekte 
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na trudnicu i plod. Međutim, specifičnost i 
senzitivnost testa nije visoka. Tuberkulinska 
osetljivost je geografski uslovljena i specifična za 
populaciju koja se ispituje. U području gde se vrši 
BCG vakcinacija i gde postoji visoka prevalenca 
infekcije netuberkuloznim mikobakterijama speci-
fičnost tuberkulinskog testa je veoma niska. Takođe 
je bitno tumačiti test u odnosu na kondiciju osoba 
kojima se aplikuje, odnosno uvek treba misliti na 
promenljivost specifične osetljivosti organizma na 
tuberkulin (11). 

U cilju dokazivanja latentne tuberkulozne 
infekcije u visokorazvijenim zemljama a sa niskom 
prevalencom tuberkuloze koriste se interferon-gama 
ili neki drugi IGRA test (interferon-gamma released 
assays) ili neki drugi IGRA test. QuantiFERON-ski 
testovi (QFT) detektuju koncentraciju gama-
interferona u perifernoj krvi, koga proizvode CD4+ 
limfociti osoba koje su inficirane bacilom 
tuberkuloze. CDC (Center for Diseae Control) ne 
preporučuje primenu QFT kao dovoljnog testa za 
dijagnozu tuberkuloze trudnih žena, dece ispod 17 
godina i osoba sa visokim rizikom za progresiju 
latentne u aktivnu tuberkuloznu infekciju (12). 
Naime, negativan rezultat QFT ne mogu da isljuče 
aktivnu bolest odnosno ne prave distinkciju između 
latentne i aktivne tuberkuloze (13). 

Ključna dijagnoza aktivne plućne tuberkuloze 
trudnica je mikrobiološki pregled bolesničkog 
materijala, najčešće sputuma. Direktna mikroskopija 
predstavlja tradicionalan laboratorijski metod za 
pronalaženje bacila u bolesničkom materijalu. 
Kultivisanje mikobakterija na čvstoj Lowenstein-
Jensen-ovoj podlozi (LJ) predstavljaju zlatan 
standard u dijagnostici tuberkuloze. Pri tome je 
potrebno od 4 do 8 i više nedelja za porast kolonija a 

nakon toga još tri nedelje za izvođenje testova 
osetljivosti. 

Brža dijagnostika tuberkuloze se postiže 
zasejavanjem bolesničkog materijala na tečne 
podloge. Savremeniji sistemi koriste fluorometrijsku 
ili kolorimetrijsku detekciju oslobođenog ugljen- 
dioksida i potrošenog kiseonika (Bactec 460, MIGIT 
960, BacT/alert 3D, Biomerieux). Vreme potrebno 
za identifikaciju mikobakterija i testove osetljivosti 
na antituberkulotike je skraćeno na dve do tri nedelje 
(14, 15). 

Za sigurnu potvrdu tuberkuloze pluća potrebno je 
načiniti radiološki pregled koji se radi uz zaštitu 
abdomena olovnom keceljom (16). Standardna 
radiografija pluća donosi zračenje <0.05 Gy i ne nosi 
povećan rizik za kongenitalne abnormalnosti ploda 
(17). Rendgenološke promene na plućima su 
različite, prisustvo kavere ili pleuralnog izliva 
ukazuje na težu formu bolesti. 

Lečenje 
Tuberkuloza u trudnoći nije medicinska 

indikacija za abortus. Prema preporukama CDC 
terapija aktivne tuberkuloze u trudnica zavisi od 
kliničke slike, prisustva bacila u sputumu (dokazano 
direktnom mikroskopijom i /ili kulturama), prisustva 
ili odsustvu kavitacija na radiogramu grudnog koša, 
osetljivosti mikroorganizma na antituberkulotike. 
Potrebno je takođe proceniti koliki rizik primenjivani 
antituberkulotici nose za razvoj anomalija i drugih 
oštećenja fetusa (3). 

Na Tabeli br. 1. klasifikovani su lekovi koji se 
koriste u trudnoći.  

 

 
 
Tabela 1. Kategorije lekova koje se koriste u trudnoći prema FDA (United States FDA Pharmaceutical 

Pregnancy Categories) 
 

Kategorija Interpretacija Dokazi 
A Kontrolisane studije nisu 

pokazale rizik 
Adekvatne studije kod trudnica nisu pokazale rizik za 
fetus 

B Nema dokaza o riziku kod 
čoveka 

Ili su ispitivanja na životinjama pokazala rizik ali 
ispitivanja na ljudima nisu, ili ispitivanja na životinjama 
nisu pokazala rizik a istraživanja na ljudima nisu rađena 

C Rizik ne može biti isključen Studije na životinjama pokazuju rizik ili nedostaju 
adekvatne studije na životinjama i ljudima 

D Postoje dokazi o riziku Postoje podaci o riziku po fetus ali potencijalna korist 
od primene u trudnoći može prevagnuti nad rizikom 

X Kontraindikovan je u trudnoći Podaci ukazuju na rizik po fetus koji prevazilazi 
potencijalnu korist  
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Antituberkulotici prve linije 

Isoniazid (H) 
Food and Drug Administration (FDA) ga 

prilikom primene u trudnoći svrstava u kategoriju C 
dok prema internacionalnim smernicama (Inter-
national Union Aginst Tuberculosis and Lung 
Disease (IUATLD) i World Health Organisation 
(WHO)) pripada kategoriji A (18). Terapijska doza 
mu je 5mg/kg/dnevno. Njegova primena u trudnoći 
nosi veći rizik od hepatotoksičnosti zbog čega treba 
uraditi testove funkcije jetre pre započinjanja i u 
toku terapije (19). Potrebna je suplementacija 
pyridoxin-om jer je deficit češći kod trudnica nego u 
opštoj populaciji. Preporučena dnevna doza od 25mg 
je sigurna po fetus (kategorija A) dok ga više doze 
pomeraju u klasu C. 

Rifampicin (R) 
Primena u trudnoći - svrstan u kategoriju C. 

Dnevna doza mu je 10mg/kg. Njegova primena u 
kasnoj trudnoći može izazvati nedostatak vitamina K 
kod trudnice i fetusa, zabeleženi su krvarenja zbog 
hipoprotrombinemije. Potrebna je nadoknada 
vitamina K novorođenčetu i trudnici. 

Ethambutol (E) 

Kategorija C prema FDU, prema internacio-
nalnim preporukama kategorija A. Dnevno se 
aplikuje 15-25mg/kg. Njegova primena kod trudnica 
koje imaju renalnu insuficijenciju zahteva 
prilagođavanje doze u odnosu na klirens kreatinina. 

Pyrazinamid (Z) 
Prema preporukama WHO i IUATLD njegova 

primena u trudnoći je sigurna. Međutim CDC ne 
preporučuje standardnu primenu u trudnoći 
(primeniti ga kada postoje idikacije kao što su teže 
forme bolesti), iako citira da nema pouzdanih dokaza 
o njegovoj teratogenosti. Kod aktivne infekcije 
dnevna doza je 15-3omg/kg maksimalno 2000mg. 

Streptomycin (S) 

Primena streptomicina kao i ostalih amino-
glikozida je kontraindikovana u trudnoći, prema 
FDU pripada kategoriji D. Prolazi placentnu 
barijeru, za plod je ototoksičan i nefrotoksičan. 

Režimi lečenja 

Preporuka SZO je da se kao standard za lečenje 
novootkrivene aktivne tuberkuloze HIV sero-
negativnih trudnica koristi šestomesečni režim 
lečenja. U inicijalnoj fazi (prva dva meseca) 
primenjuju se četiri antituberkulotika prve linije dok 
se u produženoj fazi (naredna četiri meseca) koriste 
H i R (2 HRZE/ 4 HR) uz strogu kontrolu uzimanja 
lekova (DOT - Dyrectly opserved therapy). 

Ukoliko se upotreba Z tokom trudnoće izostavi 
mora se primeniti alternativni režim lečenja 2HRE/7 
HR. Inicijalno lekove primenjivati svakodnevno, a 
narednih 7 meseci se mogu uzimati svakodnevno ili 
tri puta nedeljno (3). 

Lečenje aktivne tuberkuloze kod pacijentkinja sa 
AIDS-om zahteva ponekad duži tretman na čega 
uplivišu težina tuberkuloze i broj CD4 limfocita. 
Kod HIV seropozitivnih trudnica neophodno je lečiti 
i latentnu tuberkuloznu infekciju s tim da se 
uvođenje H ili R odloži do završetka prvog trimestra 
(dva ili tri meseca). 

Antituberkulotici druge linije 

Primenjuju se kod rezistentnih formi tuberkuloze. 
Amikacin pripada kategoriji D, njegova primena u 
trudnoći je kontraidikovana. Terapijski režimi koji 
koriste ostale lekove II linije (Capreomycin, 
Clofazimine, Cycloserine, Ehionamide, Para-
aminosalicilic acid, Fluoroqinilini) u trudnoći 
zahteva uključivanje eksperta za tuberkulozu. 
Sigurnost nekih od njih za primenu u trudnoći je 
testirana na životinjama, dok kod mnogih humane 
studije nisu rađene. Generalno gledajući, treba izbeći 
njihovu primenu u prvom trimestru trudnoće, 
ukoliko je uzimanje neophodno potrebna je 
konsultacija eksperta (20). 

Glikokortikoidi 

Dexametason se koriti za lečenje tuberkuloznog 
meningitisa, prolazi placentnu barijeru i ponekad 
uzrokuje i hiperglikemiju kod trudnica, kod ploda 
može izazivati supresiju nadbubrežnih žlezda. 

Dojenje 

Antituberkulotici prve linije se nalaze u mleku 
porodilja, međutim, njihova koncentracija je niska 
tako da nisu toksični za novorođenče. Koncentracija 
koja se nalazi u mleku je nedovoljna za hemio-
profilaksu novorođenčeta ukoliko je ona neophodna. 
Međutim, odluka o dojenju se mora doneti u odnosu 
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na aktivnost bolesti porodilje. Nisu rađene 
kontrolisane studije koje bi pokazale sigurnost 
primene antituberkulotika II linije prilikom dojenja. 

Hemioprofilaksa 

O hemioprofilaksi kod dokazane latentne 
tuberkuloze trudnice razmišlja se nakon uvida u 
druge faktore rizika (HIV koinfekcija, kontakt sa 
aktivnim tuberkuloznim bolesnikom, nedavna PPD 
konverzija), a sve u kontekstu geografskog pod-
neblja. Zemlje zapadnog sveta preporučiju hemio-
profilaksu dok će se odluka u području visoke 
prevalence tuberkuloze doneti nakn ozbiljne 
dijagnostike i isključivanja aktivne bolesti. Kod HIV 
negativnih trudnica sa latentnom tuberkuloznom 
infekcijom primenju se H a 5mg/kg/dnevno 9 meseci 
dok se kod HIV+ lek daje 12 meseci (21). 

Sa hemioprofilaksom kod novorođenčadi 
započinje se ukoliko se isključi aktivna tuberkuloza. 
Za hemioprofilaksu se koristi se H 10mg/kg tokom 6 
meseci, nakon toga se pristupa PPD testiranju i BCG 
vakcinaciji (22). 

ZAKLJUČAK 

Dijagnostika i lečenje tuberkuloze u trudnoći je 
ozbiljan problem, ponekad zahteva timski rad 
stručnjaka: pulmologa, ginekologa, kliničkog 
farmakologa, kasnije pedijatra neonatologa. 
Potrebno je odrediti najbolji terapijski režim za 
aktivnu bolest trudnice kao i potencijalne rizike po 
plod. Činjenica je da lečenje akivne tuberkuloze 
treba započeti odmah po dijagnostici i nastaviti pun 
terapijski tretman nakon porođaja. Izolacija, 
hemioprofilaksa i aplikacija BCG vakcine novo-
rođenčetu zahteva pun angažman pedijatra neo-
natologa. 
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SARKOIDOZA U TRUDNOĆI I POSTPARTALNOM PERIODU 

SARCOIDOSIS IN PREGNANCY AND THE POSTPARTUM PERIOD 

Svetlana Kašiković Lečić, Zora Pavlović Popović, Biljana Zvezdin, Darinka Kukavica 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 
Sarkoidoza je multisistemsko oboljenje nepoznate etiologije koje se karakteriše granulomatoznom upalom. 
Javlja se najčešće kod žena između 20. i 40. godine života, dakle u reproduktivnom periodu. Ocenjeno je da 
se sarkoidoza javlja kod 0,02-0,05% trudnica. Dijagnostika bolesti u trudnoći je otežana zbog izbegavanja 
radiografskih pregleda u tom periodu. Sarkoidoza ne remeti normalan tok trudnoće, ni razvoj ploda. Većina 
trudnica sa aktivnom sarkoidozom će imati stabilnu bolest ili će bitno poboljšati simptome bolesti što je u 
vezi sa povišenom koncentracijom estrogena i slobodnog kortizola u plazmi. Posle porođaja nivo kortizola se 
naglo smanjuje, tako da povoljni efekti na bolest izostaju. U toku prvih tri do šest meseci posle porođaja 
neophodna je kontrola bolesnice zbog moguće reaktivacije sarkoidoze. Obzirom da trudnoća kod većine 
bolesnica deluje povoljno na tok sarkoidoze terapija uglavnom nije potrebna. Kod pojedinih trudnica sa 
aktivnom sarkoidozom može iz nepoznatih razloga da dođe i do progresije bolesti tokom trudnoće kada je 
neophodno ordinirati terapiju. Sistemski kortikosteroidi imaju značajan efekat na kontrolu bolestu majke uz 
zanemarljiv rizik za razvoj ploda. Zbog mogućih teratogenih efekata primenu citotoksičnih lekova treba 
izbegavati. 

Ključne reči: sarkoidoza, trudnoća, terapija 

SUMMARY 
Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown etiology, characterized by granulomatous inflammation. It 
typically affects the subjects between the ages of 20 to 40, i. e. the ones in the reproductive period. It has been 
estimated that 0.02% to 0.05% of pregnancies occur in patients with sarcoidosis. It is difficult to diagnose the 
disease in pregnancy as radiographic examinations are avoided during this period. Sarcoidosis does not 
disturb the normal course of pregnancy or fetal development. The majority of pregnant women with active 
sarcoidosis will either have a stable disease or will experience an improvement of their symptoms which is 
associated with elevated estrogen and free cortisol concentrations. After the birth, cortisol levels are sharply 
reduced, so that the favourable effects of pregnancy on the disease course disappear It is necessary to control 
the patients in the early postpartum period (3-6 months) because sarcoidosis is possible to reactivate. Since 
pregnancy has favorable effects on the course of sarcoidosis in most patients, no therapy is normally 
required. However, some pregnant women with active sarcoidosis may experience an adequate therapy. 
Systemic corticosteroids have a significant effect on the disease control in mothers, with a negligible risk to 
the fetus. Due to possible teratogenic effects, the application of cytotoxic drugs should be avoided. 

Key words: sarcoidosis, pregnancy, therapy 
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UVOD 
Sarkoidoza je multisistemsko oboljenje nepoznate 

etiologije koje se karakteriše granulomatoznom 
upalom. Javlja se najčešće kod žena u 
reproduktivnom periodu, između 20. i 40. godine 
života. Ocenjeno je da se javlja kod 0,02-0,05% 
trudnica sa sarkoidozom (1,2). Najčešće su 
zahvaćeni medijastinalni limfni čvorovi, pluća, koža, 
jetra, slezina, oči, centralni nervni sistem i srce. 
Pokazatelji učestalosti sarkoidoze u trudnoći nisu 
pouzdani jer se kod mlađih žena, a posebno kada 
postoji trudnoća ili sumnja na eventualnu trudnoću 
izbegavaju rendgenski pregledi zbog mogućih 
teratogenih efekata.  

Sarkoidoza najčešće ima benigni tok, ali ponekad 
može da ima i letalan završetak zbog teškog 
oštećenja zahvaćenih organa. U studiji praćenja 
tokom 14 godina, Fried je izvestio o stopi mortaliteta 
od 1,4% kod 205 žena sa sarkoidozom (3). 

Jedan od najranijih izveštaja o sarkoidozi u 
trudnoći je objavljen 1946. g. od Nordlanda i 
saradnika. Oni su objavili slučaj trombocitopenične 
purpure kod pacijentkinje stare 26 godina kod koje je 
u drugom trimestru trudnoće izvršena splenektomija, 
a naknadnim histološkim pregledom slezine 
postavljena dijagnoza sarkoidoze (4). Prvi slučajevi 
intratorakalne sarkoidoze opisani su od strane 
Aykana i sar. 1950. g. Jedna pacijentkinja je rodila 
mrtvorođenče, a druga zdravo dete. Autori su 
zaključili da trudnoća i sarkoidoza mogu da 
koegzistiraju bez uticaja jedne na drugu (5). Berman 
je 1951. g. izvestio o pacijentkinji sa sarkoidozom 
koja je imala dve potpuno normalne trudnoće. 
Poboljšanje sarkoidoze zabeleženo je u drugoj 
trudnoći (6). Od 1951. g. do sada objavljeno je 
nekoliko studija o sarkoidozi tokom trudnoće. 

IMUNOLOGIJA SARKOIDOZE I  
TRUDNOĆE 

Aktivacija ćelija tipa Th1 i oslobađanje citokina 
od strane ovih ćelija su osnova u patogenezi 
sarkoidoze. Mononuklearna infiltracija ciljnih tkiva 
je uglavnom posredovana primarno sa CD4+ T 
limfocitima i mononuklearnim fagocitima i to su 
najraniji događaji u sarkoidozi. Antigen prezentujuće 
ćelije (APĆ), kao što su dendritske ćelije i 

makrofagi, produkuju IL-12 i IL-15 koji izazivaju 
diferencijaciju CD4+ T limfocita u Th1 ćelije. Th1 
ćelije produkuju i oslobađaju IFN-γ, IL-2 i IL-18 i 
TNF-α što ima za posledicu razvoj kasnog tipa 
hipersenzitivnog odgovora i formiranje granuloma 
(7). 

Tokom trudnoće imunski sistem prolazi kroz 
glavne (maior) promene sa supresijom ćelijskih 
odgovora tipa Th1 i aktivacijom ćelija tipa Th2. Ove 
imunološke promene su neophodne za uspešnu 
trudnoću (8,9). Promena (šift) imunskog odgovora 
od ćelija tipa Th1 do ćelija tipa Th2 je rezultat 
progresivnog porasta u novoima progesterona i 
estrogena tokom trudnoće. Estrogen stimuliše 
imunske odgovore posredovane ćelijama tipa Th2 i 
povećava antiinflamatorne citokine IL-4 i IL-10. 
Estrogen suprimira produkciju citokina tipa Th1, 
hemokine koji privlače makrofage, IL-2, IL-12 i 
TNF-α. Utvrđeno je da estrogen menja aktivnost 
APĆ, dendritskih ćelija i regulatornih T (Treg) ćelija. 
Porast estrogena tokom trudnoće ima za posledicu 
smanjenje imunskih odgovora posredovanih Th1 
limfocitima. Supresija produkcije IL-2, IL-12 i TNF-
α zajedno sa smanjenjem funkcije makrofaga i APĆ 
u trudnoći može takođe da bude značajna u 
smanjenju granulomatozne inflamatorne aktivnosti u 
sarkoidozi (10-12). 

Razlog za progresiju sarkoidoze kod malog dela 
bolesnica je za sada nejasan. Smatra se da 
neprekidno (kontinuirano) izlaganje organizma 
nepoznatom antigenu može da usmeri imunske 
odgovore u pravcu regrutacije i aktivacije ćelija Th1 
tipa i da posreduje (interferira) sa prirodnom 
supresijom ćelijski posredovane imunosti u trudnoći. 

OSA HIPOTALAMUS-HIPOFIZA-
NADBUBREŽNE ŽLEZDE U TRUDNOĆI 
U trudnoći se dešavaju značajne promene u osi 

hipotalamus-hipofiza-nadbubrežne žlezde (HPA, od 
engl. hypothalamic-pituitary-adrenal) što ima za 
posledicu porast cirkulišućeg kortizola i nivoa 
adrenokortikotropnog hormona (ACTH). Mogući 
mehanizmi odgovorni za porast kortizola i novoa 
ACTH obuhvataju placentalnu sintezu i oslobađanje 
biološki aktivnog kortikotropin oslobađajućeg 
hormona (CRH) i ACTH, smanjenu osetljivost 
hipofize na kortizolski feedback i porast hipofiznih 
odgovora na kortikotropin-oslobađajuće faktore (13). 
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Koncentracija slobodnog kortizola u plazmi se 
povećava 2-3 puta u trudnoći, što ukazuje na znatnu 
ekspoziciju tkiva glikokortikoidima tokom trudnoće. 
Ovaj porast slobodnog kortizola u krvi može da utiče 
na smanjenje granulomatozne inflamacije u tkivima 
kod obolelih od sarkoidoze i da utiče na poboljšanje 
simptoma i kliničkih nalaza. Zbog toga se smatra da 
je porast cirkulišućeg kortizola i nivoa ACTH od 
značaja za remisiju sarkoidoze u trudnoći.  

Povećanje kortizola je najizraženije u zadnjem 
trimestru trudnoće i tokom porođaja (14). Posle 
porođaja nivo kortizola se naglo smanjuje i vraća na 
nivo pre trudnoće tako da povoljni efekti na bolest 
izostaju, što može da dovede do reaktivacije 
granulomatozne inflamacije i ponovne pojave 
aktivne sarkoidoze (13-15). Zbog moguće ponovne 
pojave bolesti neophodna je kontrola bolesnice u 
toku prvih 3-6 meseci posle porođaja. 

MEĐUSOBNI UTICAJI SARKOIDOZE I 
TRUDNOĆE 

Uticaj sarkoidoze na trudnoću 

Sarkoidoza može da zahvati reproduktivne 
organe, ali je retko uzrok steriliteta. Obično se 
manifestuje neurednim krvarenjem usled promena na 
endometrijumu i miometrijumu ili ranom meno-
pauzom koja nepovoljno deluje na tok sarkoidoze. 
Simptomi bolesti su brojni, češća je multisistemska 
zahvaćenost i lošiji terapeutski odgovor u odnosu na 
žene sa urednim menstrualnim ciklusom. Na fertilitet 
utiče sarkoidoza hipofize koja se manifestuje 
hipopituitarizmom koji dovodi do disfunkcije 
ovarijuma (16). 

Većina autora je saglasna da sarkoidoza ne utiče 
na tok trudnoće, niti na razvoj ploda (17,18) iako su 
zabeleženi slučajevi prevremenog porođaja, rađanje 
novorođenčani sa niskom porođajnom težinom i 
slučajevi spontanih pobačaja uzrokovanih sarko-
idozom placente. Učestalost prevremenih porođaja, 
spontanih pobačaja, kao i kongenitalnih anomalija 
nije veća nego u opštoj populaciji (19). 

Uticaj trudnoće na sarkoidozu 

Smatra se da trudnoća generalno nema uticaja na 
tok sarkoidoze kod bolesnica sa stabilnom ili 
inaktivnom bolešću. Sarkoidoza u fazi remisije ne 
prestavlja kontraindikaciju za trudnoću. Međutim, 
kod bolesnica sa aktivnom sarkoidozom može doći 
do kliničkog i radiološkog poboljšanja u toku 

trudnoće. Obzirom na povoljan uticaj trudnoće na 
tok sarkoidoze, trudnoća kod većine bolesnica nije 
kontraindikovana. Utvrđeno je da tokom trudnoće 
može doći i do progresije sarkoidoze. Selros referiše 
pogoršanje bolesti kod 50% bolesnica sa evidentnim 
promenama u plućima pre trudnoće (29). Moguće 
komplikacije su: sarkoidoza srca, neurosarkoidoza, 
akutna bubrežna slabost i teško restriktivno oboljenje 
pluća sa oštećenjem respiratorne funkcije. Faktori 
rizika za progresiju sarkoidoze i mogući loš ishod 
trudnoće su: radiografski odmakli oblici sarkoidoze 
sa parenhimskim promenama u plućima, multi-
sistemski oblici sarkoidoze, ranija primena 
alternativne terapije (za bolest refrakternu na 
kortikosteroide). Prognoza bolesti je loša i kod 
starijih pacijentkinja, kao i kod žena sa poremećajem 
metabolizma kalcijuma (20).  

Pogoršanje sarkoidoze i razvoj novih mani-
festacija bolesti može se desiti i u periodu od 3-6 
meseci posle porođaja. Bolest se može manife-
stovati tokom ranog postpartalnog perioda čak i kod 
pacijentkinja sa inaktivnom sarkoidozom. 

PLUĆNA FUNKCIJA U TRUDNOĆI I 
SARKOIDOZA 

Pre nego što se pacijentkinja odluči na trudnoću 
neophodno je proceniti aktivnost bolesti što 
podrazumeva: radiografski pregled, ispitivanje 
plućne funkcije, određivanje markera aktivnosti 
sarkoidoze (ACE u serumu, Ca u serumu i 24h 
urinu). 

Ispitivanje plućne funkcije je značajno kod 
bolesnica sa parenhimskim promenama. Pored 
spirometrijskog ispitivanja potrebno je odrediti 
kapacitet difuzije pluća, plućne komplijanse, gasne 
analize. Značajno je da lekari koji brinu o 
trudnicama sa sarkoidozom budu svesni promena u 
fiziologiji i plućnoj funkciji koje se dešavaju u 
ovakvim uslovima (20).  

Sarkoidoza se svrstava u grupu restriktivnih 
bolesti pluća iako je odavano poznato da su 
poremećaji difuzije i opstruktivni poremećaj 
ventilacije (pre svega opstrukcija na nivou malih 
disajnih puteva) česti kod ovih bolesnika.  

Ispitivanje plućne ventilacije kod trudnica sa 
sarkoidozom je značajno jer se u toku trudnoće 
alveolarna ventilacija povećava za oko 40%, što je 
delimično posledica povećanog stvaranja ugljen-
dioksida (za 50% do kraja trudnoće) i povećanog 
nivoa progesterona u krvi. Uticaj progesterona je 
značajaniji jer deluje stimulativno na respiratorni 
centar i istovremeno smanjuje njegovu osetljivost na 
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CO2. Progesteron ubrzava transport CO2 u krvi tako 
što povećava nivo enzima karbo-anhidraze-B u 
eritrocitima. Na disajnim putevima progesteron 
ispoljava bronhodilatatorni efekat tako što povećava 
β2-adrenergičku aktivnost zajedno sa prosta-
glandinima E1 i E2. Kao rezultat porasta alveolarne 
ventilacije, PaCO2 se smanjuje od 40 mm Hg kod 
negravidnih pacijentkinja, na 32-34 mm Hg u 
trudnoći. Kontraindikaciju za trudnoću predstavlja 
težak restriktivni poremećaj ventilacije, kada je VC 
manji od 1 litre (20,21). Trudnoća, međutim, nema 
značajan uticaj na FEV1, FEV1/FVC i DLCO. 
Smanjenje u FEV1, FVC i DLCO ne treba pripisivati 
samo trudnoći jer smanjenje ovih parametara može 
biti i znak plućne sarkoidoze (21). 

Određivanje transfer faktora pluća je značajno jer 
poremećaji difuzije predstavljaju najučestalije 
funkcione poremećaje u sarkoidozi. Češće se 
registruje smanjenje koeficijenta difuzije u odnosu 
na transfer faktor pluća. Kod zdravih trudnica, na 
početku trudnoće transfer faktor pluća može biti lako 
povećan, kasnije se vraća na normalne vrednosti ili 
je lako smanjen (21,22). 

Povišene vrednosti serumskog angiotenzin 
konvertujućeg enzima (sACE) su prisutne kod 50-
80% bolesnika sa sarkoidozom. Prisutan je na 
površini endotelnih ćelija kapilara i makrofagima 
epiteloidnih granuloma, tako da se visoke vrednosti 
sACE viđaju najčešće kod pacijenata sa 
intratorakalnom sarkoidozom (1). Praćenjem 
vrednosti sACE može se sagledati dinamika bolesti, 
remisije, egzacerbacije, kao i odgovor na terapiju. 
Ispitivanja korelacija sACE i radiografske 
proširenosti sarkoidoze pokazala su da pozitivna 
korelacija postoji samo kod diseminovanih formi 
sarkoidoze i da povišene vrednosti koreliraju sa 
hiperkalcemijom i hiperkalciurijom (20). 

Terapija sarkoidoze u trudnoći 

Sarkoidoza kod većine bolesnika ima dobru 
prognozu. Regresija se viđa kod 80% obolelih, bilo 
da je spontana ili pod terapijom. Obzirom da 
trudnoća kod većine žena deluje povoljno na tok 
sarkoidoze primena terapije uglavnom nije potrebna. 
Nekada se nesteroidnim antireumaticima i 
dijetetskim režimom života mogu kupirati simptomi 
(20). 

Kod malog broja trudnica dolazi do pogoršanja 
sarkoidoze kada je neophodno ordinirati terapiju u 
cilju smanjenja inflamacije, sprečavanja razvoja 
fibroze pluća i kupiranja simptoma. Indikacije su iste 
kao i kod negravidnih žena i odnose se na: teške 

vanplućne oblike sarkoidoze, multisistemsku 
zahvaćenost i sarkoidozu pluća sa poremećajem 
plućne funkcije (23,24).  

Kada je neophodno ordinirati terapiju tokom 
trudnoće savetuje se primena sistemskih korti-
kosteroida. Inhalatorni kortikosteroidi indikovani su 
kod pacijenata sa bronhoopstrukcijom, ali ne 
smanjuju inflamaciju (osim lokalno) (20).  

Kortikosteroidna terapija je osnova za lečenje 
aktivne sarkoidoze. Remisija se uglavnom može 
postići primenom 20-40 mg prednizona dnevno. Pri 
primeni kortikosteroida kliničari moraju uvek imati 
na umu moguće negativne efekate ovih lekova, a 
posebno na trudnice i plod. Prednizon može da prođe 
kroz placentu i da se pojavi u maloj koncentraciji u 
krvi pupčane vrpce što može da utiče na pad 
porođajne težine novorođenčani i doprinese 
preranom porođaju (1). Brojne studije o uticaju 
glikokortikoida kod žena u trudnoći ukazuju na to da 
lekovi iz ove grupe predstavljaju mali, gotovo 
zanemarljiv rizik za razvoj ploda, a da su daleko 
značajniji efekti terapije na kontrolu bolesti majke. 
Ispitivanja na velikom broju trudnica koje su u 
prvom trimestru trudnoće primale prednizon, 
prednizolon ili metilprednizolon su pokazala da broj 
dece sa urođenim anomalijama kao što su urođene 
srčane mane, rascep usne, spina bifida, polidaktilija, 
hiposapadija nije signifikantno veći u odnosu na 
novorođenčad iz trudnoće gde nije bilo uticaja 
glikokortikoida (25,26). Terapija prednizonom u 
dnevnim dozama većim od 40 mg može da poveća 
stopu spontanog pobačaja, intrauterine smrti i 
perinatalni mortalitet. Neonatalna insuficijencija 
nadbubrežnih žlezda, neonatalna pancitopenija, 
nizak serumski nivo IgA i IgG2 su retko prijavljene 
komplikacije kortikosteroidne terapije i imuno-
supresivnih lekova korišćenih tokom trudnoće 
(1,25,26). 

Ne postoje iskustva kod većeg broja trudnica 
kada je u pitanju primena citotoksičnih agenasa (20). 
Primena metotreksata i ciklofosfamida je kontra-
indikovana u trudnoći (1). Azatioprin, ciklo-sporin 
A, infliksimab i hidroksihlorokvin su lekovi druge 
linije koji mogu biti korišćeni kod teških slučajeva 
sarkoidoze u trudnoći (1).  

Infliximab ima ograničenu sposobnost da prođe 
placentu. Istraživanja na životinjama nisu otkrila bilo 
kakav dokaz o teratogenosti. Podaci iz baze podataka 
o infliximabu ukazuju na to da infliximab korišćen 
tokom trudnoće ne utiče na povećanje komplikacija 
kod fetusa poređeno sa populacijom trudnica iz USA 
i trudnica sa Cronovom bolešću koje nisu bile 
izložene infliksimabu (27,28). 
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Prema preporukama pojedinih autora citotoksične 
lekove ne treba primenjivati tokom trudnoće zbog 
mogućih teratogenih efekata (18,20). Kod žena koje 
su primale citotoksične lekove, ne treba planirati 
trudnoću najmanje šest do osam meseci posle 
prekida terapije (18,20). 

PREPORUKE 

Pacijentkinje sa sarkoidozom moraju da budu 
klinički praćene u periodu pre trudnoće, tokom 
trudnoće i u periodu posle porođaja. 

Iako ne postoje smernice za praćenje sarkoidoze 
tokom trudnoće sledeće preporuke mogu se uzeti u 
obzir: 
• Pacijentkinje sa sarkoidozom koje planiraju 

trudnoću treba da načine „inicijalni“ radiogram 
grudnog koša, test plućne funkcije i odrede 
biohemijske markere aktivnosti sarkoidoze.  

• Pacijentkinje sa plućnom arterijskom hiper-
tenzijom, teškom restriktivnom bolešću pluća 
(VC<1l), nekontrolisanom neuro-sarkoidozom i 
sarkoidozom miokarda treba savetovati da 
izbegavaju trudnoću. 

• Ako je moguće treba izbeći primenu lekova 
tokom trudnoće. 

• Kortikosteroidi su osnovna terapija tokom 
trudnoće. Pacijentkinje bi trebalo da budu 
obaveštene o potencijalnim sporednim efektima 
kortikosteroidne terapije u trudnoći. 

• Citotoksične lekove ne treba primenjivati tokom 
trudnoće zbog mogućih teratogenih efekata. Kod 
teških slučajeva sarkoidoze u trudnoći mogu se 
ordinirati: azatioprin, ciklosporin A, infliksimab i 
hidroksihlorokvin. 

• Posle porođaja može doći do pogoršanja 
(reaktivacije) sarkoidoze, zbog čega je važno 
praćenje ovih bolesnica u periodu 3-6 meseci 
posle porođaja. 
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SAŽETAK 

Astma je česta i potencijalno opasna hronična bolest trudnica udružena sa povećanim rizikom za nastanak 
ozbiljnih perinatalnih komplikacija. Rizik je veći kod teške i loše kontrolisane astme, a gotovo neznatan kod 
dobro kontrolisane bolesti. Primarni cilj lečenja je održanje dobre kontrole bolesti i maturacije fetusa. 
Optimalni tretman podrazumeva edukaciju, kontrolu alergena i iritanasa, otkrivanje i lečenje komorbiditeta, 
objektivnu procenu plućne funkcije, farmakološko lečenje i kontinuirano praćenje rasta i razvoja ploda. U 
ovom radu su prikazani savremeni stavovi i vodiči za lečenje i prevenciji astme u trudnoći. 

Ključne reči: trudnoća, astma, lečenje 

SUMMARY 

Asthma is a common and potentially dangerous chronic disease in pregnancy, associated with an increased 
risk of serios perinatal complications. The risk is greater in poorly controlled asthma, while it is quite small 
in a well-controlled disease. The primary objective of the treatment of asthma in pregnancy is to maintain the 
good control of the disease and fetus maturation. The optimal treatment includes education, control of 
allergens and irritants, discovery and treatment of comorbidities, objective lung function assessment, 
pharmacological therapy and continuous monitoring of the fetus genesis and growth. This paper reports the 
latest approaches and guidelines for the treatment and prevention of asthma in pregnancy. 
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UVOD 

Sa prevalencom koja se kreće od 8-13%, astma je 
verovatno najčešća hronična bolest trudnica (1). 

Zbog međusobnog uticaja astme na trudnoću i 
trudnoće na astmu, ove trudnice imaju povećan rizik 
za razvoj perinatalnih komplikacija kao što su: 
redukcija fetalnog rasta, prevremeni porođaj, 
perinatalni mortalitet, pre-eklampsija i gestacijska 
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hipertenzija (2-4). Važno je međutim istaći, da su 
komplikacije povezane sa lošom kontrolom astme i 
čestim egzacerbacijama, dok je rizik kod dobro 
kontrolisane bolesti mali, gotovo neznatan (5). Pato-
fiziološke studije pokazuju da je najčešći uzrok  
usporenog i nedovoljnog rasta fetusa hipoksija ploda 
koja može nastati i zbog neznatnih varijacija parci-
jalnog pritiska kiseonika u krvotoku majke (6). 
Hronična inflamacija i proinflamatorni medijatri 
dovode do hiper-reaktivnosti uterusa što može biti 
uzrok prevremenih kontrakcija i porođaja, kao i do 
nakupljanja mastocita u endometrijumu uterusa što 
dovodi do povećanja vaskularnog tonusa, gestacijske 
hipertenzije i pre-eklampsije (7,8). Sa druge strane, 
mnogobrojne fiziološke promene koje karakterišu 
trudnoću kao što su: hormonski dizbalans, izmenjen 
imunski odgovor, oslobađanje placentarnih infla-
matornih citokina, anatomske promene i sl. (7) mogu 
dovesti do promene u kontroli astme koja se može 
poboljšati, pogoršati ili ostati nepromenjena. 
Interesantne su studije Murphy-a i Schatz-a koje 
pokazuju da kontrola astme u trudnoći zavisi i od 
stepena kontrole pre trudnoće. Naime, oni su 
pronašli da je 52%-65% trudnica sa lošom kontrolom 
astme u trudnoći imalo lošu kontrolu i prenatalno, 
dok je kod 8-13% trudnica astma prenatalno bila 
dobro kontrolisana (9,10). 

Cilj lečenja astme u trudnoći je održanje dobre 
kontrole bolesti čime se gotovo u potpunosti 
redukuju rizici za nastanak morbiditeta i mortaliteta 
majke i ploda. Prve smernice za lečenje i prevenciju 
astme u trudnoći su objavljene 1993. godine, a 
tokom godina su više puta revidirane od strane 
različitih nacionalnih i internacionalnih grupa (11-
13). U ovom radu su prikazani savremeni vodiči i 
stavovi o lečenju i prevenciji astme u trudnoći. 

Osnovni principi lečenja 
Lečenje astme u trudnoći se bitnije ne razlikuje 

od lečenja astme adultnih pacijenata (11). Ipak, 
posebnu pažnju je potrebno posvetiti pravovremenoj 
i sveobuhvatnoj edukaciji budućih majki. Trudnoća 
je idealno vreme da se ponovo ukaže na sve aspekte 
lečenja; od otkrivanja i izbegavanja iritanasa i 
alergena, tehnike inhalacije, značaja redovne 
farmakološke terapije do prepoznavanja i lečenja 
pogoršanja. Prestanak pušenja je jedan od primarnih 
ciljeva edukacije. Trudnice koje puše imaju lošiju 
kontrolu astme i češća pogoršanja, a prema 
Hackshaw meta-analizi i povećan rizik za nastanak 
nehromozomskih aberacija ploda i malformacija 
različitih organskih sistema (14).  

Lečenje i pronalaženje komorbiditeta poboljšava 
kontrolu bolesti. Astma je najčešće udružena sa 
gastro-ezofagealnim refluksom, alergijskim rinitisom 
i sinuzitisom. Kongestija nosne sluznice i nazalna 
opstrukcija su, zbog povećanog nivoa estogena koji 
dovodi do hiperplazije i hipersekrecije mukoznih 
žljezda, vrlo čest simptom u trudnoći (15). Ovaj 
fiziološki fenomen je često teško razdvojiti od 
alergijskih bolesti gornjih disajnih puteva koje se 
leče antihistaminicima i intranazalnim kortiko-
steroidima (13). Primena oralnih dekon-gestanata je 
kontraindikovana, naročito u prvom trimestru 
trudnoće, jer može dovesti do povećanja stope 
morbiditeta fetusa (6). 

Farmakološko lečenje podrazumeva primenu 
lekova za kontrolu bolesti i lekova za brzo 
otklanjanje simptoma. Lekovi za kontrolu bolesti 
(kortikosteroidi, dugodelujući bronhodilatatori, 
antagonisti leukotrijenskih receptora, teofilinski 
preparati i kromolin) se primenjuju svakodnevno, u 
dužem vremenskom periodu u cilju postizanje dobre 
kontrole bolesti (11). Lekovi za brzo otklanjanje 
simptoma (kratkodelujući inhalatorni i oralni 
bronhodilatatori i brzodelujući teofilin) imaju 
sposobnost brzog otklanjanja bronhospazma i koriste 
se po potrebi (11). Najveći problem lečenja astme u 
trudnoći je mala adherentnost terapije. U studiji koju 
je sproveo Enriquez sa saradnicima, primena 
inhalatornih kortikosteroida u prvom trimestru 
trudnoće je smanjena za 23%, a primena oralnih 
kortikosteroida u akutnim egzacerbacijama za čak 
54% (16). Sa druge strane, studije koje su ispitivale 
bezbednost terapije astme u trudnoći su pokazale da 
je lečenje, ne samo bezbedno već i neophodno, jer 
smanjuje rizik nastanka teških pogoršanja a time i 
perinatalnih komplikacija (7). 

 
Inhalatorni kortikosteroidi (ICS, engl. inhaled 

corticosteroid) su najefikasniji i najčešće korišćeni 
lekovi za kontrolu perzistente astme. Studije 
sprovedene na opštoj populaciji pokazuju da ovi 
lekovi smanjuju inflamaciju disajnih puteva i 
simptome astme, poboljšavaju kvalitet života, 
redukuju broj i težinu egzacerbacija i dovode do 
poboljšanja plućne funkcije (11). Niske doze ICS su 
bezbedne tokom cele trudnoće, a imaju i protektivan 
efekat na razvoj komplikacija. Namazy-jeva studija 
je pokazala da trudnice lečene ICS imaju čak manju 
stopu perinatalnih komplikacija od nelečenih 
trudnica, što se objašnjava manjim brojem egza-
cerbacija (17). Premda se smatra da je primena svih 
ICS bezbedna, lek prvog izbora je Budesonid, zbog 
najvećeg broja objavljenih studija koji dokazuju 
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njegovu bezbednost (18). Ostali ICS (be-
clometasone-dipropionate, fluticasone-proprio-nate, 
ciclesonide) se primenjuju kod trudnica kod kojih je 
prenatalno postignuta dobra kontrola astme 
korišćenjem ovih lekova, naročito ukoliko postoji 
opasnost od gubitka kontrole promenom terapije. 
Ipak, treba istaći da još uvek ne postoji dovoljan broj 
studija koji dokazuje njihovu bezbednost. 

 
Dugodelujući beta-2 agonisti (LABA engl. 

long-acting beta agonists) spadaju u grupu 
antiinflamatornih lekova, a primenjuju se kao 
dodatna terapija ICS-idima kod loše kontrolisane 
astme. LABA dovode do dugotrajne relaksacije 
glatkih mišića bronha, povećanja mukocilijarnog 
klirensa, smanjenja propustljivosti krvnih sudova, a 
deluju i sinergistički sa kortikosteroidima 
povećavajući ekspersiju kortikosteroidnog receptora 
(19). Još uvek ne postoji dovoljan broj studija u 
humanoj populaciji koje bi obezbedile validne 
zaključke o bezbednosti njihove primene tokom 
trudnoće. Prve studije koje su sprovedene na 
gravidnim ženkama životinja nisu dale ohrabrujuće 
rezultate, obzirom da su visoke doze Salmeterola i 
Formoterola dovele do povećanja incidence 
kongenitalnih malformacija (20). Ipak, danas se 
smatra da su ovi lekovi podjednako bezbedni kao i 
kratkodelujući beta2-agonisti koji se znatno duže 
koriste u terapiji astme. U prospektivnim studijama 
Wilton i Jones, LABA nisu doveli do povećanja 
stope kongenitalnih malformacija ploda (21, 22), a 
slične rezultate je objavio i Bracken sa saradnicima. 
Primena ovih lekova se preporučuje samo kod loše 
kontrolisane astme, jer je rizik od egzacerbacija 
znatno veći od rizika koji nosi njihova primena. 

 
Antagonisti leukotrijenskih receptora (ALTR) 

se smatraju bezbednim u trudnoći, mada je zapravo 
mali broj studija ispitivalo njihovu bezbednost. 
Bakhire studija koja je obuhvatila 96 trudnica, od 
toga 89,6% u prvom trimestru (23) i Bracken-a (24) 
studija sa 176 trudnica, od toga 82,9% u prvom 
trimestru, nisu pokazale povećanu incidencu 
malformacija fetusa ili neželjenih ishoda trudnoće. 
ALTR nisu lekovi prvog izbora, ali se preporučuju 
kao alternativna terapija u perzistentnoj, loše 
kontrolisanoj astmi. 

 
Teofilin se danas retko koristi u terapiji astme i 

predstavlja poslednju terapijsku opciju u loše 
kontriolisanoj bolesti. Studije pokazuju da je njegova 
primena u trudnoći bezbedna uz merenje 
koncentracije leka u serumu (25). Zbog metaboličkih 

promena i hipoalbuminemije, potrebne su niže 
serumske koncentracije teofilina, od 5-12 mcg/ml. 
Više koncentracije mogu dovesti do inhibicije 
kontraktilnosti uterusa, tahikardije i iritabilnosti 
fetusa (26). 

 
U grupu lekova za brzo otklanjanje simptoma 

spadaju kratkodelujući beta 2-agonisti (SABA, 
engl. short acting beta agonist) i kratkodelujući 
antiholinergici (SAMA, engl. short-acting 
muscarinic antagonist). Ovi lekovi se dugo 
primenjuju u terapiji astme i smatraju se bezbednim 
mada pojedine studije njihovu primenu dovode u 
vezu sa povećanjem stope srčanih mana 
novorođenčadi (27). Rezultate ovih studija treba 
uzeti sa rezervom obzirom da su lekovi primenjivani 
kod akutnih pogoršanja astme, te je teško utvrditi da 
li su komplikacije posledica terapije ili egza-
cerbacija. Primena kratkodelujućih bronhodilatatora 
više od dva puta nedeljno ukazuje na lošu kontrolu 
bolesti i potrebu za revidiranjem terapije (11). 

 
Primena oralnih kortikosteroida u prvom 

trimestru trudnoće trostruko povećava rizik za rascep 
usana i nepca (26), a u drugom i trećem trimestru za 
prevremeni porođaj, preeklampsiju i malu porođajnu 
težinu fetusa. Važno je, međutim napomenuti da je 
primena ovih lekova indikovana samo u slučaju 
nekontrolisane, teške astme sa čestim egza-
cerbacijama (28). Ovakva astma je udružena sa 
visokom stopom morbiditeta i mortaliteta majke i 
fetusa, a rizik od loše kontrole u mnogome 
prevazilazi rizike lečenja. Primena oralnih 
korikosteroida je dakle, opravdana samo u strogo 
indikovanim slučajevima, naravno uz prethodnu 
revizuju svih faktora koji mogu uticati na lošu 
kontrolu astme kao i komorbiditeta (29). 

Uspostavljanje i održanje kontrole astme 

Cilj lečenja astme u trudnoći je postići i održati 
dobru kontrolu bolesti i normalnu maturaciju fetusa 
(13). Prema GINA smernicama (Globalna inicijativa 
za lečenje i prevenciju astme) procena kontrole 
astme podrazumeva kliničku kontrolu bolesti i 
kontrolu rizika za nastanak pogoršanja, gubitka 
plućne funkcije i neželjenih dejstva lekova (Tabela 
br. 1.) (11). Klinička kontrola se procenjuje na 
osnovu dnevno-noćnih simptoma, limitacije 
svakodnevnih aktivnosti, potrebe za brzodelujućim 
bronhodilatatorima i plućne funkcije. Objektivno 
praćenje plućne funkcije omogućava procenu rizika 
neželjenih ishoda trudnoće i akutnih pogoršanja 
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bolesti. Spirometrija je zlatni standard, a tamo gde se 
ne može primeniti, koristiti merač vršnog 
ekspirijumskog protoka (12). Spirometrijske norme u 
trudnoći se ne menjaju, što znači da se vrednosti 
FEV1 (forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj 
sekundi) preko 80% smatraju urednim (30). Trudnice 

sa FEV1 manjim od 80% imaju povećan rizik za 
gestacijsku hipertenziju i malu porođajnu težinu 
fetusa, dok se trudnoća kod žena sa FEV1 manjim od 
60% smatra visoko-rizičnom (31). 

 

 
Tabela 1. Stepeni kontrole astme (11) 
 

 
 

Farmakološki tretman astme zavisi od 
stepena postignute kontrole i nivoa prethodne 
terapije. Lečenje se sprovodi po stepenastom 
principu, a na svakom od pet stepena lečenja nalazi 
se više terapijskih opcija (Tabela br. 2.). Lekovi koji 
su doveli do dobre kontrole se primenjuju najmanje 
tri meseca, a zatim se može razmotriti postepeno 
smanjivanje terapije (11). Pojedini autori smatraju da 

je redukciju terapije u trudnoći rizična zbog 
mogućeg gubitka kontrole, pa se preporučuje tek 
nakon porođaja (12). U slučaju loše kontrolisane 
astme, potrebno je povećati dozu ICS ili u terapiju 
uvesti još neki od lekova za kontrolu bolesti odnosno 
lečnje se nastavlja korakom „na gore“, sve do 
postizanja dobre kontrole (11). 

 
 
Tabela 2. Stepenast pristup lečenju astme tokom trudnoće. ICS: inhalatorni kortikosteroidi; OCS: oralni 

kortikosteroidi; LABA: dugodelujući beta2-agonisti; ALTR: antagonisti leukotrijenskih receptora (29) 
 

Korak Preporučeni lekovi za kontrolu astme Alternativni lekovi za kontrolu astme 

1 Ništa ------------ 
2 Niske doze ICS ALTR, teofilin 
3 Srednje doze ICS Niske doze ICS  + 

LABA/ALTR/teofilin 
4 Srednje doze ICS+LABA Srednje doze ICS + ALTR/teofilin 
5 Visoke doze ICS+LABA ----------- 
6 Visoke doze ICS+LABA+OCS ------------ 

 
Trudnice sa astmom treba redovno kontrolisati, 

svakih mesec dana zbog moguće varijabilnisti 
simptoma, loše percepcije dispneje i kompleksnih 
uticaja na kontrolu bolesti. Trudnice sa teškom 
astmom ili nakon akutnih pogoršanja treba 

kontrolisati češće, oko dva puta mesečno (29). 
Tokom svakog kontrolnog pregleda treba proceniti 
adherentnosti terapije, odrediti kontrolu astme i 
obavezno načiniti plućnu funkciju. 

 

Stepeni kontrole astme 

Pokazatelji Kontrolisana (sve od 
sledećeg) 

Delimično kontrolisana 
(bilo koji pokazatelj 
prisutan u bilo kojoj 
nedelji) 

Nekontrolisana  

Dnevni simptomi 
 

Nema (2x ili manje u 
nedelji) Više od 2x nedeljno 

Ograničena aktivnost 
 Nema Bilo kakva 

Noćni simptomi/buđenje Nema Bilo kakva 
Potreba za lekovima za brzo 
otklanjanje simptoma/ hitno 
lečenje 

Nema (2x ili manje u 
nedelji) Više od 2x nedeljno 

Plućna funkcija (PEF ili 
FEV1) 

Normalna  < 80% predviđene ili 
najbolje lične (ako se zna) 

Tri ili više pokazatelja 
delimično kontrolisane 
astme u bilo kojoj nedelji  

B. Procena budućeg rizika (rizik za egzacerbacije, nestabilnost, rapidno opadanje plućne funkcije, neženjene efekte) 
 



Sanja Hromiš TRUDNOĆA I ASTMA 

Pneumon, 2011; Vol. 48, No 1-2 51 

Akutna pogoršanja  
Akutna pogoršanja astme su česta u trudnoći. 

Studije pokazuju da preko 50% trudnica ima barem 
jednu epizodu akutnog pogoršanja, a hitan 
medicinski tretman zahteva 20-36% trudnica (15). 
Svako pogoršanje je potencijalno opasno jer može 
dovesti do hipoksemije majke, koja u kombinaciji sa 
respiratornom alkalozom dovodi do smanjenja 
placentarnog protoka i hipoksije ploda (6). 
Pogoršanja se najčešće javljaju između 24. i 36. 
gestacijske nedelje i to češće kod žena koje nose 
ženski plod. Najčešći uzroci pogoršanja su virusne 
infekcije (59%) i prekid terapije ICS (27%) (15). 
Akutna pogoršanja mogu biti uzrok nastanka brojnih 
perinatanlih komplikacija, kao što su: mala 
porođajna težina, dete malo za gestacijsku dob, 
kontrakcije i porođaj pre 37 nedelje trudnoće, 
perinatalni mortalitet, pre-eklampsija i gestacijska 
hipertenzija. Prema Blaisov-oj studiji, teška 
pogoršanja u prvom trimestru trudnoće, odnosno u 
periodu kada žene najčešće samoinicijativno 
prekidaju terapiju, povećavaju rizik nastanka 
kongenitalnih malformacija ploda za 50% (32). 

Akutna pogoršanja se moraju lečiti agresivno i 
bez odlaganja. Inicijalni tretman podrazumeva 
primenu kratkodelujućih bronhodilatatora (inhala-
torni beta 2-agonisti i antiholinergici) na 4-6 sati po 
potrebi i oralnih kortikosteroida (40-60 mg Pronison) 
u trajanju od 3-10 dana. Ukoliko ICS prethodno nisu 
bili u terapiji, moraju se uvesti (12,13). Ako postoji 
dobar odgovor na inicijalnu terapiju, zadovo-
ljavajuće vrednosti FEV1 (preko 70%) i uredna 
oksisaturacija koja podrazumeva SaO2 preko 97%, 
lečenje pogoršanja se može sprovesti u ambulantim 
uslovima, uz edukaciju o monitorisanju pokreta 
fetusa i postupcima u slučaju pogoršanja. Kontrolini 
pregled se zakazuje za 3 dana (29). Svaka 
hipoksemija se mora lečiti kiseonikom, a ukoliko su 
vrednosti FEV1 ispod 70%, treba razmotriti potrebu 
za hospitalizacijom. Indikacije za hitan prijem u 
jedinicu intenzivne nege su vrednosti FEV1 ispod 
50%, konfuzno stanje, loš odgovor na inicijalni 
tretman i niska oksisaturacija. Neadekvatan tretman 
akutnih egzacerbacija dovodi do loše kontrole astme 
i povećanja rizika perinatalnih komplikacija. 

 
Obstetricijska kontrola 
Monitorisanja fetalnog rasta je neophodno tokom 

cele trudnoće. Prvo ultrasonografsko ispitivanje se 
savetuje između 12. i 24. gestacijske nedelje radi 
evaluacije fetalnog rasta i rizika za prevremeni 
porođaj. Kod loše kontrolisane ili teške astme 
potrebne su češće kontrole, naročito nakon 32. 

gestacijske nedelje kada se one preporučuju na dve 
nedelje (12). Svako pogoršanje zahteva kontrolu 
vitalnog statusa fetusa i ginekološki nadzor. 

 
Porođaj 
Za vreme porođaja potrebno je nastaviti sa 

redovnom terapijom astme. Preventivna primena 
kortikosteroida je preporučena samo kod trudnica 
koje su, najduže do mesec dana pred porođaj, lečene 
parenteralnom kortikosteroidnom terapijom. Adre-
nalna kriza se prevenira hidrokortizonom u dozi od 
100 mg na 8 sati tokom porođaja i 24 sata nakon 
porođaja (11). Akutne egzacerbacije tokom porođaja 
su retke, javljaju se u oko 10-20% trudnica (16), a 
lečenje se sprovodi prema smernicama (11). Carski 
rez je retko indikovan u akutnim egzacerbacijama 
mada ponekad može dovesti uspostavljanja kontrole 
astme (29). Savetuje se prirodan porođaj uz dobru 
hidraciju i adekvatnu analgeziju čime se smanjuje 
rizik za nastanak bronhospazma (12). 

Laktacija 
Lečenje astme tokom laktacije se sprovodi po 

istim principima kao i lečenje astme tokom trudnoće. 
Primena antiinflamatorne, inhalatorne kortiko-
steroidne terapije se smatra bezbednom, a povećana 
iritabilnost i pospanost beba je zabeležena kod 
upotrebe teofilinskih preparata i antihistaminika 
(33). Preporučuje se dojenje tokom najmanje 6 
meseci zbog protektivnog efekta na nastanak vizinga 
u prve tri godine života. Sporno je međutim, da li se 
ovaj preventivni učinak održava i kasnije u 
detinjstvu (34,35). Inhalatornu terapiju je potrebno 
uzimati nakon podoja, kako bi se što više smanjio 
rizik izlučivanja leka putem mleka. 

ZAKLJUČAK 

Zdravlje fetusa zavisi od zdravlja majke, a 
nekontrolisana astma može ugroziti sigurnost, rast i 
razvoj ploda. Svaku trudnicu je neophodno pažljivo 
kontrolisati, uvek sprovoditi terapiju održavanja a ne 
simptomatsku terapiju i agresivno lečiti pogoršanja. 
Adekvatnim lečenjem žena sa astmom smanjuje se 
stopa perinatalnih komplikacija i omogućava rađanje 
zdravog deteta. 
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Zajednička osobina svih radioloških metoda je 

upotreba energije u dijagnostičke svrhe. Kod 
ultrazvučnih aparata koristi se energija mehaničkog 
talasa, kod magnetne rezonancije-energija 
magnetnog polja, kod RTG sistema i komjuter-
izovane tomografije-energija rendgenskog-
jonizujućeg zračenja a kod PET-a - energija joni-
zujućeg i korpuskularnog zračenja. Efekti izlaganja 
ljudskog organizma mehaničkim talasima i 
magnetnom polju još uvek nisu u popunosti poznati. 
Kako nema dokaza o njihovom štetnom delovanju, 
smatraju se bezopasnim. 

U svrhu bolje vizuelizacije tokom radioloških 
pregleda se koriste kontrastna sredstva: barijumska 
sredstva za ingestiju, jodna kontrastna sredstva, 
feromagnetne supstancije (gadolinijum), mikro-
mehurići vazduha. 

Najveći rizik po zdravlje trudnica i ploda 
predstavlja jonizujuće zračenje. Ta vrsta zračenja se 
koristi u rendgenološkim, dijaskopskim, angio-
grafskim i CT procedurama. Štetni efekti izlaganja 
zračenju se dele na determinističke i stohastičke. 

 
Deterministički efekti nastaju ukoliko intenzitet 

zračenja pređe određeni prag. Njihova ozbiljnost 
zavisi od primljene doze. Primeri za ove efekte u 
slučaju izlaganja zračenju trudnica su malformacije 
organa, mentalna retardacija i smrt ploda (1). 

Stohastički efekti nemaju prag doze, 
verovatnoća njihovog nastanka je proporcionalna 
primljenoj dozi, a njihova ozbiljnost ne zavisi od 
veličine doze. Primeri ovih efekata su nastanak 
karcinoma i hereditarni efekti. Korišćenje joni-
zujućeg zračenja je dovelo do zadivljujućih rezultata 
u dijagnostici i lečenju bolesti, međutim kako ono 
izaziva i štetne efekte, populacija se mora zaštititi od 
neopravdanog ili prevelikog izlaganja jonizirajućem 
zračenju te je zaštita u radiologiji - uvek aktuelna 
tema i stalni predmet interesovanja međunarodne 
agencije za atomsku energiju - IAEA. Principi zaštite 
se primenjuju od najranijih dana života, jer je 
poznato kumulativno svojstvo jonizujućeg zračenja. 
Absorbovane fetalne doze pri različitim vrstama 
radioloških pregleda su prikazane na Tabeli 1. 
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Tabela 1. P�U�R�V�H�þ�Q�H���D�S�V�R�U�E�R�Y�D�Q�H���G�R�]�H���M�R�Q�L�]�X�M�X�ü�H�J���]�U�D�þ�H�Q�M�D���N�R�G���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�H�J�O�H�G�D 
 

 
 
Poznavanje principa bazične biologije i fizike je 

neophodno za razumevanje efekata zračenja. Važno 
je napomenuti da ne postoji apsolutna brana 
jonizujućim zracima i da su “Vreme i rastojanje” su 
najpouzdanija oružja. Opšte pravilo kojim se definiše 
upotreba jonizujućeg zračenja u medicinske svrhe je 
ALARA = (as low as reasonable achievable). 
Trudnoća je fiziološko stanje koje svojim 
specifičnostima uslovljava najstrožu moguću 
primenu ALARA principa. Pored toga, pregledi se 
moraju striktno ograničiti na indikacije kod kojih se 
podrazumeva da je rizik (posledica) od netačne 

dijagnoze veći od (rizika) posledice određene doze 
zračenja. 

Kada je o zaštiti trudnica od jonizujućeg zračenja 
reč bitna je uloga pojedinaca: 

 
pacijenta-trudnice - da zna za trudnoću i da kaže 

lekaru koji planira pregled da je trudna. U Institutu 
za plućne bolesti Vojvodine svi bolesnici se o 
radiološkim pregledima prethodno informišu 
usmenim i pismenim putem. Na Slici 1. se vidi 
primer informacionog lista namenjenog bolesnicima. 

 

 
Slika 1: Informacioni list za bolesnika o kompjuterizovanoj tomografiji 




































































