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Mr sci. med. dr A. Lili¢

Postovane koleginice i kolege

Srecom, vremena se menjaju, a uporedo s njima i nasi
stavovi. Pred vama je Cetrnaesti broj Medicusa. Animiranje autora
sada ne predstavija mukotrpan posao. Sve je vise Zelje za
prevazilaZenjem provincijskog jaza izmedju rutinskog empirizma i
logi¢ne naucne sinteze, a to je ipak - uspeh. On je postignut onda
kada se u mislima lekara problem svakog pojedinog bolesnika
preobrazi u bazicne naucne mehanizme, na osnovu kojih je u stanju
da objasni "kako se to kod bolesnika desilo" i kako ga iz toga moZe
izbaviti. I da poZeli da ta svoja saznanja podeli sa drugim kolegama.
U tom trenutku medicina prestaje da bude puko zanimanje, primena
ve¢ na(r)uc¢enih recepata, nemastovita rufinska svakodnevica i
postaje istraZivacki izazov i divinum opus. Kada to tako ne bi bilo, ne
bi vise bilo ni verovatnoce da se znanja iz medicine produbljuju i
uvecavaju. Iz broja u broj medju nama je sve vise novih autora koji
su pokrenuli sebe i preplivali jaz. Ali §ta je sa ostalima?

Pocinjem da pomisljam da viSe nije smetnja odsustvo
dijagnostickog materijala, nedostatak vremena ili baze podataka. U
pitanju je odnos prema medicini. Ona niti je samo zanat, niti samo
nauka i toga treba da postanemo svesni. To je zapravo ona magija u
nafem zanimanju koja nas izdife daleko iznad travara, vidara i
vidovnjaka.

PridruZite nam se. Mi vas cekamo na drugoj strani.
Profesija nas je dugo ¢uvala, sad je red na nas da sacuvamo nju.

Srdacno vas
Aleksandar Lilic
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LEKOVI | DOJENJE

Bojka Cirié-Vacié¢', Aca Vacié?

1. Dispanzer za zdravstvenu zastitu Zena, 2. Decije odeljenje, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: U radu je se navode rezultati ispitivanja koji se odnose na u&estalost upot-rebe
lekova u toku dojenja u nasoj sredini. Metodom ankete ispitivane su majke o uzimanju leko-
va u periodu dojenja. Od 386 naketiranih majki samo 30 ili 8% uzimale su lekove u toku dojen-

Jja. Od tog broja 73%

lekove su uzimale po preporuci lekara a samo 27% samoinicijativno. U

daljem tekstu navodi se pregled literature koja se odnosi na transfer lekova u mleko. Dat je
prikaz za grupe najéescée koriscenih lekova i navedeni su podaci o bezbednoj upotrebe
medikamenata tokom dojenja. Nacinjen je izbor lekova koje majke mogu uzimati bez posledi-
po odojce, potom onih kod kojih je mogucéa primena uz mere opreza, a izdvojeni su medika-
menti koji su kontraindikovani u periodu laktacije.

KLJUCNE RECI: dojenje, lekovi, upotreba

U odredenim slu¢ajevima, neophodno je
da majke koje doje primaju lekove i tada se
postavlja pitanje moguceg uticaja uzetih leko-
va na odojce. Ovo je posebno znacajno danas
kada postoji globalna inicijativa za podstican-
je dojenja te svako odustajanje od dojenja,
ako to nije neophodno je u suprotnosti sa opre-
deljenjima zdravstvenih radnika i celog drustva
za podrsku ovoj inicijativi (1).

Ispitivanja van nase zemlje pokazuju

da majke veoma cesto uzimaju lekove u
toku dojenja. Najcesce se radi o analgetici-
ma, antibioticima i anksioliticima. U na$oj
zemlji publikovana je studija Miljkovica i sarad-
nika, kao deo multicentricne studije, ali se ona
odnosi na upotrebu lekova tokom trudnode,
porodaja i puerperijuma (2). Radi ilustracije
ovog problema u nasoj sredini navodimo rezul-
tate naSeg ranijeg istrazivanja koje je
saopSteno na Drugom kongresu pediajatara
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Jugoslavije.

Metodom ankete obuhvaceno su 386
majki koje su dovodile svoju decu u saveto-
valiste Decjeg dispanzera u Pirotu. Pored
opstih demografskih podataka majke su odgo-
varale na pitanja o upotrebi lekova tokom
dojenja, vrsti lekova i nacinu odluke o uziman-
ju lekova i eventualnom poznavanju Stetnih
efekata lekova na odojce.

Od 386 anketiranih majki samo 30 ili 8%
su u toku perioda dojenja uzimale lekove. Od
tog broja 22, Sto je 73.3%, lekove lekove su
uzimale po preporuci lekara, a samo 8 (26.7%)
samoinicifativno (grafikoni br. 1). Tacno 73.3%
majki smatra smatra da lekovi mogu stetno
delovati na bebu koja sisa. Najcesce korisceni
lekovi su antbiotici a potom analgetici. Dve
majke su primale antihipertenzivne lekove a ni
Jedna nije uzimala sedative.

Grafikon 1.

N

danas poznato da koli¢ine lekova koje se
izluCuje preko mleka nisu dovoljne za lec¢enje,
ipak ove doze  kod odoj¢adi koja mogu da
izazovu nezeliene efekte (toksicne ili alergi-
jske).
Uneti lekovi prelaze u mleko u

razliCitom procentu, 5to je uslovljeno:

- fizicko-hemijskim svojstvima lekova

- specificnoscu farmakokinetike lekova
kod majke

- specificnoscu farmakokinetike lekova
kod odojceta

Fizicko-hemijska svojstva su od bitnog
znacaja za prelaz leka iz plazme u mleko (3,4).
Najznacjanijiji su stepen vezivanja za proteine
plazme, molekulska tezina, acidobaznost i
lipofilnost lekova (4). Prelazi samo slobodna

RASIRENOST UPOTREBE LEKOVA U NASOJ SREDINI
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Na kruznom dijagramu prikazan je procenat majki koje su koristile lekove.Stubi¢ast dijagram prikazuje
odnos majki koje su koristile lekove po savetu lekara i samoinicijativno

Nase ispitivanje pokazuje da majke
koje doje retko uzimaju lekove | to posle
konsultacije sa lekarom.One su takode
svesne moguceg Stetnog dejstva leka na
bebu te zbog toga i traze misljenje lekara
o takvoj mogucnosti. S toga pedijatar i
ginekolog moraju da  poznaje farmakodi-
namske osobine cak i onih lekova koje u prak-
ticnom radu retko koristi.

Pretpostavke o mogucem prelazu leko-
va iz majéinog organizma u mleko datiraju
davno pre nove ere. Postoje zapisi u kojima se
daje savet majkama da uzimaju lekove za
leGenje svojih beba koje sisaju (3). lako je

frakcija leka u plazmi, tako da lekovi sa
visokim stepenom vezivanja za proteine spori-
je difunduju u mleko (5). Mleko ima nizi pH od
plazme te lekovi koji predstavljaju slabe baze
lakSe prelaze od onih koji su slabe kiseline.
Prelaz lekova odvija se difuzijom na nivou
bioloskih membrana u dojci ali postoje dokazi
da se izvesni medikamenti mogu aktivno trans-
portovati u mleko (cimetidin i nitrofurantoin)
(7,8). Zbog toga je moguca,iako retko, veca
koncentracija leka u mleku nego u plazmi.
Odnos koncentracije leka u plazmi i mleku
naziva se "milk-to-plasma ratio" (MP odnos).
Najveci broj lekova ima MP odnos 1 ili maniji,
oko 25% ima odnos veci od 1 ,a samo kod

Medicus
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15% lekova taj odnos je veci od 2 (5,6).

Drugi faktor koji je znacajan za trans-
fer leka u mleko su promene koje se u toku
trudnoce deSavaju kod majke a prisutne su i
prvih nedelja nakon porodaja (3). Pre svih
hipervolemija koja dovodi do toga da se ista
doza leka distribuira u ve¢em volumenu te je
koncentracija slobodnog leka niza.S druge
strane, hipervolemija uzrokuje relativhu
hipoproteinemiju a to uslovljava vecu koncen-
traciju slobodnog leka (koji jedino mozZe da
difunduje u mleko). Povecan klirens kreatinina,
inace prisutan i nekoliko nedelja posle
porodaja, dovodi kod majke do ubrzane eleim-
inacije leka putem bubrega, a pojacani procesi
oksidacije i konjugacije do ubrzane razgradnje
lekova.

Treci faktor o kome treba voditi racuna,
jesu fizioloSke karakteristike novorodenceta i
odojceta. Smanjen klirens kreatinina moze
dovesti do akumulacije onih lekova koji se
izluCuju preko bubrega, a smanjen kapacitet
konjugacije i oksidacije u jetri do usporene
eliminacije lekova koji se izluCujju ovim putem
(3,5). Osim toga, zbog smanjenog kapaciteta
za vezivanje, koncentracija slobodnog leka u
plazmi je viSa. Zato u periodu novorodenceta
i odojceta i male doze odredenih lekova mogu
dovesti do akumulacije i toksi€nog dejstva.

Uprkos tome, koncentracija mnogih
lekova koji lako prelaze bioloske membrane
je vrlo niska da bi kod odojéeta mogli da
izazovu S&tetne efekte. S toga je rizik za
odojce mali a on se mozZe minimizirati
ukoliko se vodi racuna o vremenu uzimanja
leka i terminu podoja. Tako na primer, ako
se lek uzme odmah posle podoja njegova
koncentracija u krvi, a samim tim i u mleku,
u vreme sledeceg podoja bice niska, pod
uslovom da se lek ne koncentriSe u mleku.
Ovo nije apsolutno pravilo vec vazi za lekove
sa kratkim vremenom poluzivota kod kojih je
najveca koncentracija u plazmi, 1-2 ¢asa
nakon peroranog uzimanja i samo za pojedi-
nacne doze leka. Kod permanentne terapije,
gde se u svakoj porciji mleka nalazi izves-
na koli¢ina leka, to pravilo ne vazi.

Mada su ove Ccinjenice poznate nije
jednostavno dati savet o bezbednosti uzi-
manja lekova za vreme dojenja. Konfuziju
stvaraju i razli¢iti podaci koji se mogu naci u
medicinskoj literaturi (9,10,11). lako ne pos-
toji potpuna saglasnost, u literaturi iz oblasti
klinicke farmakologije, navode se samo tri

grupe lekova koje su kontraindikovane
tokom dojenja: antineoplasticni  lekovi,
radioizotopi i alkaloidi razene glavice.
Posebnu grupu ¢ine oni lekovi za koje se
sumnja da bi mogli biti Stetni za odojce
ako ih majka uzima tokom dojenja. Ona
obuhvata antitireoidne lekove, hloramfenikol,
tetracikline, diazoksid, soli zlata, litijum,
oralne hipoglikemike, opijatne analgetike.
Medutim, prema podacima samih
proizvodaca paleta lekova koji su kon-
traindikovani za vreme dojenja mnogo je
Sira i obuhvata,osim nekih vitamina, sve one
grupe lekova koji su kontraindikovani i u toku
trudnoce (9,11). Ovo je jasno kada se zna da
se lekovi skoro nikad ne ispituju za upotrebu u
toku dojenja pre njihovog pustanja na trziste.
Nasuprot ovome, preporuke koje daje
UNICEF su mnogo liberalnije i spisak leko-
va koji su kontraindikovani tokom dojenja
sveden je na dve grupe: antineoplasti¢ni
lekovi i radiofarmaci (a i tu se savetuje samo
privremeni prekid dojenja) (12).

Na osnovu pregleda literature (Medline,
Medscape i Biomednet baze podataka i drugih
citiranih referenci) u daljem tekstu navode se
podaci o ekskreciji u mleko najcesce
koriscenih lekova, a na tabeli broj 1 zbirni
prikaz koji se odnosi na bezbednost upotrebe
lekove u toku dojenja.

ANALGETICIi: Ekskrecija paracetamola u
mleko je mala i, osim rasa, nisu zabelezene
druge pojave kod odojcadi Cije su majke pri-
male ovaj lek (13). Sumatriptan se koristi u
pojedinacnim dozama i nizak nivo eksrecije u
mleko dozvoljava nastavak dojenja bez
znadajnog rizika za odojce. Cak i ovaj mini-
malni rizik mozZe se izbeci prekidom dojenja u
trajanju od 8 Casova posle uzimanja leka (a za
to vreme se vr§i manuelena ekspresija mleka
koje se ne koristi) (14).

Pojedinacne doze morfijuma mogu se
dati majci bez opasnosti za odojce.

ANTIHIPERTENZIVI | ANTIREUMATICI: Za
ovu grupu lekova karakteristicno je da MP
odnos varira Siroko kod pojedinih lekova iz
grupe beta blokatora i blokatora kalcijumovih
kanala $to je uzrokovano razlicitim stepenom
vezivanja za proteine palzme (15). Atenolol,
nadolol i sotalol se izlu€uju preko bubrega,
acebutol i preko bubrega i preko jetre. Ovi se
lekovi mogu akumulirati kod novorodenceta



decembar 2002 Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - Istrazivanja - Novine
Tabela 1. |zbor lekova za le¢enje majki koje doje
DOZVOLJENO DOJENJE IZBEGAVATI A AKO JE KONTRAINDIKOVANO DOJENJE
NEOPHODNA PRIMENA
NADGLEDATI ODOJCE
ANALGETICI (povremeno)
Paracetamol Salicilati
Sumatriptan
ANTIHIPERTENZIVI | ANTIARITMICI
Alfametildopa Amjodaron
ACE inhibitori Atenolol
Diltiazem Sotalol
Hidralazin Dizopiramid
Labetalol Hlortalidon
Metoprolol Prokainamid
Oksprenalol
Propranolol
Verapamil
Meksiletin
ANTIMIKROBNI LEKOVI
Penicilini Metronidazol Hloramfenikol
Cefalosporini (sa kratkim vremenom Tetraciklini
poluZivota)
Makrolidi Nitrofurantoin
Aminoglikozidi Sulfonamidi
ANTIEPILEPTICI
Fenitoin Etosuksimid
Karbamazepin Fenobarbiton
Valproati Primidon
ANTIHISTAMINICI
Loratadin Astemizol
ANTIASTMATICI
Adrenalin Teofilin
Salbutamol
ANTIREUMATICI
lbuprofen Indometacin
Ketoprofen Penicililamin
Naproksen Soli zlata
Hlorokvin Sulindak
ANTIKOAGULANSI
Heparin
Warfarin
ANKSIOLITICI pojedinacne doze
Diazepam Meprobamat
Midazolam Tricikliéni antidepresivi
Bromazepam Fenotiazini
Nitrazepam Fluoksetin
KARDIOTONICI
Digoksin
KORTIKOSTEROIDI
Prednison
Prednisolon
Beklometazon

JODNA KONTRASTNA SREDSTVA
LAKSATIVI

Lakiuloza

ANTITIREOQIDNI LEKOVI
Propiltiouracil

Levotiroksin

ANTIDIJABETICI

Insulin

JODNA ANTISEPTICNA SREDSTVA
Antrakinoni

Metimazol
Tiouracil

Oralni hipoglikemici
CITOSTATICI
IMUNOSUPRESIVI
RADIOFARMACI
ERGOTALKALOIDI
Bromokriptin

Medicus
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zbog nezrelosti bubrezne funkcije. Osim toga
ovi lekovi imaju visok MP odnos. Njihava pri-
mena kod majki koje doje moze kod
novorodenceta izazvati bradikardiju i hipotenz-
iju. Amjodaron u velikom stepenu prelazi u
mleko tako da majke koje ga koriste treba da
prekinu dojenje. Ostali beta blokatori kao i
blokatori kalcijumovih kanala mogu se primen-
jivati u toku dojenja. Isto vazi za ACE inhibitore
i metildopu koji se smatraju sigurnim za
lecenje hipertenzije kod majki koje doje(5,15).

ANTIMIKROBNI LEKOVI: Beta laktamski
antibiotici (penicilini, cefalosporini, monobakta-
mi) slabo prolaze u mleko i, ukoliko odojce nije
alergi¢no, majke mogu da nastave dojenje
(5,16). Primena makrolida i aminoglikozida isto
tako se smatra sigiurnom. Hloramfenikol
moze izazvati aplasti¢énu anemiju kod odojceta
ako majka uzima ovaj antbiotik, dok primena
tetraciklina moze dovesti do diskoloracije zuba
te ukoliko je neophodno da majka prima ove
lekove dojenje treba obustaviti. Metronidazol
koji se daje majci moze izazvati proliv kod
odojceta koje sisa kao i intoleranciju glukoze te
ovaj lek ne treba davati majkama koje doje.
Moze se,eventualno, majci dati u jednoj dozi
ali se dojenje prekida toga dana.

ANTIEPILEPTICI: S obzirom da je za karba-
mazepin, valproate i fenitoin preracunata doza
na kg telesne mase u odnosu na majc¢inu dozu
manja od 5% smatra se da su ovi lekovi
bezbedni za primenu u toku dojenja (17).
Retko su opisani Stetni efekti na odojce koje
sisa (hepaticna disfunkcija zbog karba-
mazepina, methemoglobinemija posle feni-
toina i trombocitopenija zbog ekspozicije preko
mieka valproi¢noj kiselini)(5). Ukoliko majka
uzima fenobarbiton, etosuksimid ili primidon
dojenje treba obustaviti zbog njihovog visokog
transfera u mleko.lsto vazi za nove antiepilep-
tike:gabapentin, vigabatrin, lamotrigin i oksk-
abazepin. Postoje saopstenja da je nivo lamot-
rigina oko 10% prerac¢unate majcine doze ali
kako se on metaboliSe glukoronidacijom nje-
gova eliminacija moze biti usporena tokom
neonatalnog perioda. Za druge antiepileptike
(felbamat, tiagabin i topiramat ) nema dovoljno
sigurnih podataka o njihovim nivoima u mleku
(18).

ANTIHISTAMINICI:  Noviji  antihistaminik
loratadin izlu¢uje se manje od 0.5% majcine

doze preracunato na telesnu masu odojceta te
se njegova primena smatra bezbednim u toku
dojenja. Za ostale anihistaminike kao $to su
astemizol, hlorfeniramin, dimenhidrinat i difen-
hidramine nema podataka o njihovoj koncen-
traciji u mleku, mada nisu zabelezeni znacajni
sporedni efekti kod odojcadi cije su majke pri-
male ove lekove(5).

ANTIASTMATICI: Teofilin se moZe primenji-
vati uz oprez, jer preracunata doza koja prelazi
u odojée moze biti znacajna (do 10% terapi-
jske doze). Dozvoljena je i primena salbuta-
mola i adrenalina (5,10).

ANTIREUMATICI: Ekskrecija nesteroidnih
antiinflamatornih lekova je minimalna i oni
mogu biti sigurni za odojce koje sisa. Salicilati
se ne preporucuju jer mogu kod odojCeta izaz-
vati metabolicku acidozu i hipoprotrobinemiju
(5,10,13).

ANTIPSIHOTICI | ANKSIOLITICI: Anksiolitici
iz grupe benzodiazepina (diazepam klon-
azepam,midazolam, lorazepam i oksazepam)
se izluCuju u mleko u malim dozama te se
smatra da nisu kontraindikovani u toku dojenja
ako se uzimaju u pojedinacnim dozama. Ipak,
savetuje se nadgledanje odojcadi Cije majke
primaju ove lekove (5,19).

Nivo antidepresiva kod odojceta,
uklju€ujudi triciklicne antidepresive i inhibitore
preuzimanja serotonina, retko moze dostici
10% terapijske doze preracunato na telesnu
masu odojceta.Medutim, postoje podaci da
moze doci do znacajne akumulacije fluokseti-
na, doxepina i sertralina kod odojcadi cije
majke primaju ove lekove §to mozZe izazvati
sedaciju i repiratornu depresiju(20,21,22).
Litijum moze dosti¢i koncentraciju visu od 50%
te zato Americka akademija za pedijatriju
smatra ovaj lek kontraindikovanim kod majki
koje doje (5). Za glutetimid se smatra da je sig-
uran ako ga majke tokom dojenja uzimaju
povremeno, a isto vazi i za zopiklon (22).

KARDIOTONICI: Ispitivanja kinetike digoxina
pokazala su da se ne akumulira u toksiénim
koncentracijama jer samo oko 3% terapijske
doze dospeva u odojée te se on moze bezbed-
no upotrebljavati tokom dojenja (5,22a).

KORTIKOSTEROQIDI: Kortikosteroidi
(Prednison i Prednisolon) ne prelaze u
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znacajnoj meri u mleko te dojenje ne treba
prekidati ukoliko majka prima ove lekove (23).

JODNA KONTRATNA | ANTISEPTICNA
SREDSTVA: Ekskrecija jodnih kontrastnih
sredstava u mleko (metrizoata, diatrizoata i
jodamida) je manja od 1% standardne doze
za kontrastna ispitivanja i nema podataka o
toksiénim ili alergijskim reakcijama odojceta
¢ije su majke dobijale ova sredstva.

Nasuprot ovome, lokalna primena jod-
nih antispeticnih sredstava (povidon jodid),
moze dovesti do hipotireoidizma kod odojceta
zbog oslobadanja i resorpcije jodida.

LEKOVI ZA LECENJE ENDOKRILNIH
BOLESTI: Dozvoliena je primena insulina za
lecenje diabetesa (5). Za oralne antihipog-
likemije postoje veoma ogranieni podaci o
ekpoziciji odojceta preko mleka, ali zbog
moguceg hipoglikemijskog efekta, ne pre-
porucuje se dojenje dok majka uzima ove
lekove (24).

Propiltiouracil se izlu€uje u dozi manjoj
od 1% terapiske doze standardizovano na kg
telesne mase i ne suprimira tireoidnu funkci-
ju odojceta (5).

Estrogeni i bromokriptin suprimiraju lak-
taciju i oni su kontraindikovani u toku dojenja
(5).

Treba napomenuti da i mnogi lekovi koji
mogu da se nabave bez preskripcije mogu
preko mleka da izazovu znacajne negativne
efekte kod odojceta. Kao primer navodimo
lekove za lecenje "prehlade” koji su Cesto kom-
binacije vise aktivnih supstanci :anthistamini-
ka, analgetika, dekongestanata, kodeina. Oni
mogu kod odojceta da izazovu stimulaciju cen-
tralnog nervnog sistema, iritabilnost i insomni-
ju (25).

Ovde nije bilo re¢i o prelasku u mleko
mnogih hemijskih materija koje mogu takode
da ispolje stetne efekte kod odojéadi (nikotin,
kofein, alkohol) na Sta treba stalno majkama
ukazivati.
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RAZVIJENOST ARTIKULACIJE GLASOVA PREVREMENO
RODENE DECE STAROSTI PET GODINA

Vesna Joci¢
Centar za ranu rehabilitaciju govora i jezika Pirot

SAZETAK: Srbsko predanje nas uéi da su pre Svega, postojali Tri Roga Zlatni: iz Jednog - Sjajno
Sunce greje, iz Drugoga - Bistra Vioda tece, iz Trecega - Nesto progovara. To je poredak postan-
ka Svega - cele Vaseljene. Jer tek je Rec ta, kojom zapodinje Prvo vreme, Zlatna BoZja Rec -
Stvaralac. Jer je Bog Svestvoritelj, prvo reko Rec, pa stvorio.

Razvoj artikulacije glasova matemnjeg jezika je proces koji pocinje rodenjem deteta, a
zavr3ava se oko osme godine Zivota. lako deca u ranom uzrastu prepoznaju znalenja veceg
broja redi, ona Cesto nisu u stanju da te reci razumljivo izgovore. Cilj ovog rada je da se ispita
razvoj artikulacije glasova maternjeg jezika kod prevremeno rodene dece i dece rodene na
vreme. Uzorak je éinilo N = 60 ispitanika rodenih pre vremena ( E grupa ) i N = 60 ispitanika dece
rodene na vreme ( K grupa ), starosti pet godina. Rezultati pokazuju da se dve posmatrane pop-
ulacife ( E | K grupa ) razlikuju u razvijenostoi artikulacije.

KLJUCNE RECI: artikulacija, prevremeno rodena deca, deca rodena na vreme.

uvoD zbog visoke stope smrtnosti, tako i zbog neu-
rurazvojnih posledica. Specificnosti razvo-

Prevremeno rodeno dete predstavlja jnih smetnji prevremeno rodene dece pred- y
najznacajniji faktor rizika u pedijatriji, kako stavljaju pred savremene tokove defektoloSke Medicus
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nauke potrebu za interdisciplinarnim pristupom
ovoj problematici. Prema definiciji Svetske
zdravstvene organizacije za prevremeno
rodeno dete smatra se dete rodeno pre 37.
nedelje gestacije i sa porodajnom teZinom od
2500gr ili manje. Prematuritet se odnosi na
(skraceno) trajanje gestacije, a hipotrofija na
intrauterini rast i razvoj.

Za potrebe pracenja razvoja usvojena je

sledeca klasifikacija prema tezini na rodenju:o
Niska porodajna tezina oznatava tezinu od
2500gr i manje;o Veoma niska porodajna
tezina oznacava tezinu od 1500gr i manje;o
Eksremno niska porodajna tezina oznacava
tezinu od 1000gr i manje.

Ucestalost prevremenih porodaja krece
se od 5% u nekim delovima zapadne Evrope,
do 34% u Indiji. U industrijski razvijenim zeml-
jama ucestalost se krece od 6 -8%, u zemlja-
ma u razvoju od 8-12% i u nerazvijenim zeml-
jama od 10-15%. U nasoj zemlji ucestalost
prevremenih porodaja krece se izmedu 6-10%.

Prevremeno rodena deca &ine 48%
celokupnog mortaliteta u neonatalnom dobu, a

30.5% sveukupnog mortaliteta u
novorodenackoj dobi.
Najveéi klinicki problemi znacajno

udruzeni sa prematuritetom uklju¢uju respira-
torni distres RD, plu¢nu hemoragiju, kongeni-
talnu pneumoniju, hroni¢nu pluénu bolest,
hipoglikemiju, hipokalcemiju, hiperbilirubinemi-
ju, anemiju, edem, neuroloSke znake vezane
za cerebralnu anoksiju, hipotermiju, bakteri-
jsku sepsu i rasprostranjene intra-vaskularne
koagulopatije.

Razvoj glasova je uslovljen biolosko-
psiholoskim sazrevanjem deteta, prvenstveno
sazrevanjem njegovog centralnog nervnog sis-
tema. Krik i pla¢ predstavljaju prvu vokalizaci-
ju novorodenceta. Krik ima fizioloSko-refleksni
karakter, a nastaje usled potrebe za
kiseonikom, koji je dete pre rodenja primalo
preko majcine krvi, pa posto je ta veza prekin-
uta organizam deteta se gusi, usled cega
poCinje naglo da usisava vazduh. Pluca
poCinju da se snabdevaju kiseonikom i da
preuzimaju respiraciju. Gréevitom borbom
deteta za opstanak za vreme krika stvara se
veza izmedu respiretorne i laringealne funkci-
je.

Razvoj glasova se odvija preko mati¢nih
glasova, odnosno, predstavnika pojedinih
glasovnih grupa, koji u sebi objedinjuju
osobine svih sliénih glasova. Razvojni put
glasova je sledeci:

| faza: delimi¢no objedinjavanje artikula-
cionih elemenata u odredene glasove
(racionalizacija),

Il faza: potpuni izostanak nekog ili nekih
glasova iz strukture reéi ( omisija )

lll faza: koriscenje slicnih fonema za
izrazavanje ( supstitucija ),

IV faza: priblizavanje izgovora ka nor-
malnom izgovoru uz pojedine izgovorene devi-
jacije (distorzija),

V  faza:
Vladisavljevic).

Govorni razvoj je sloZzen proces u kojem
se preplicu i objedinjuju mnogobrojni modaliteti
fizioloskih, govornih i jezi¢kih procesa. Ovaj
proces ucenja i usvajanja govora se odvija u
dve faze: prelingvalna i lingvisticka faza. U
prelingvistickom periodu dolazi do razvoja
auditivne percepcije, artikulacione osnove i
razvoja razumevanja reci i poCetnog stadijuma
unutrasnjeg govora. To je period od krika
novorodenceta do progovaranja, tj. do svesne
upotrebe prve redi koja se javlja u proseku oko
12. meseca Zivota.

PrejeziCka ekspresija deteta naziva se
jo§ i iskazivanje, izgovaranje, govor i
izrazavanje. Strukturi prejezicke ekspresije
najviSe odgovara termin "izrazavanje". Tako
postoje Cetiri forme prejezickog
izrazavanja:plac, glasovi neudobnosti, glasovi
udobnosti, vokalna igra.

Navedene forme pojavljuju se u toku
prve godine Zivota; prethode pojavljivanju prve
reci i traju sve dok dete ne bude sposobno da
se izraZzava recima.

Prejezicke forme izrazavanja ukljucuju
fonetske i prozodijske osobine koje su slicne
karakteristikama verbalnog komunikativnog
koda u verbalnoj komunikaciji odraslih.

normalan  govor (S.

CILJ RADA

Cilj rada je bio da se utvrdi stepen razvi-
jenosti artikulacije trideset glasova srpskog
jezika kod prevremeno rodene dece sa prisut-
nim bioloskim riziko faktorima na rodenju
starosti pet godina i klasifikuju promene u
odnosu na decu rodenu na vreme.

METOD RADA

1. Formiranje uzorka
Uzorak ispitivane dece je odabran iz
populacije 142-oje riziko dece registrovane u

12



decembar 2002

Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine

razvojnom savetovalistu Dedjeg dispanzera u
Pirotu, u periodu od 1993.-1996. godine.

Ispitivanjem je obuhvaceno 60 prevre-
meno rodene dece starosti pet godina koja su
zadovoljila sledece kriterijume istrazivanja:

- Tezina na rodenju manja od 2500gr (I-
grupa: <1500gr, ll-grupa: 1501-2000gr i IlI-
grupa: 2001-2480gr); - Duzina gestacije ispod
37 nedelja od vremena koncepcije, $to odgo-
vara definiciji pojma prematuriteta; - Apgar
skor na rodenju u prvoj minuti (od 0-3, od 4-7 i
od 8-10); - Prisutna najmanje tri faktora rizika
udruzena sa prematuritetom; - Normalan neu-
roloski nalaz. U cilju poredenja rezultata
istrazivanja, formirana je kontrolna grupa koja
je obuhvatila 60 zdrave dece rodene na vreme,
bez prisutnih riziko faktora na rodenju, ujed-
nacena po polu i starosti. Ispitivanje je
obavljeno u periodu od marta 1998.god do
avgusta 2000. god. i obuhvata decu rodenu:
1993,1994. i 1995. god. kod kojih je u trecoj
godini obavljen sistematski pregled.

METODE ISTRAZIVANJA

U istrazivanju smo koristili sledece

metode:
Metoda intervjua, koja je dbuhvatila:

Anketa - prikupljanje opstih podataka o
detetu;
5 Podatke o anamnezi trudnoce i porodaja,
porodi¢noj anamnezi;
= Razvoj deteta do pet godina starosti;
Posebno podatke o vremenu progo-
varanja i prohodavanja.

*

*

Logopedsko ispitivanje je obuhvatilo:

- Anatomsko funkcionalno stanje usne
duplje
- Globalni  artikulacioni  test  (S.
Vladisavljevi¢, B. Kosti¢ )
Globalni artikulacioni test se koristi za procenu
kvaliteta izgovora glasova srpskog jezika.
Test se sastoji od 30 reci u kojima se ispitivani
glasovi nalaze u interkonsonantnoj poziciji
(vokali), tj. u inicijalnoj poziciji (konsonanti).
U 7 kolona se ocenama od 1-7 procenjuje
kvalitet izgovora glasova u datim re¢ima.
Ocenjivanje se vrsi kroz kvalitet izgovo-
ra i vrednuje ocenama od 1-7. Dobri glasovi
oznadavaju se ocenama 1,2 ili 3 zavisno od

stepena njihovog kvaliteta. Oni ne predstavlja-
ju podrucje patologije govora, ve¢ normalan
izgovor.

Granicni glasovi koji se ne mogu svrsta-
ti ni u dobre ni u loSe, dobijaju ocenu 4. Glasovi
ocenjeni 4 jedva primetno odstupaju od nor-
male, i to Cesto zbog lakog obezvuc¢avanja,
slabe nazalizacije, slabijeg izgovora ili malog
artikulacionog pomeranja. Oni su ve¢ predmet
korekcije.

Glasovi ocenjeni ocenom 5 postoje ali
su distorzovani. Takvi glasovi su znatnije
obezvucéeni, nazalizovani, labavo izgovoreni
sa neodgovarajucom eksplozijom ili Sumom,
umeksani koji se izgovaraju interdentalno
(sigmatizam), lateralizovano, ali koji se i pored
ostecenja mogu prepoznati.

Ocenu 6 dobijaju glasovi koji su toliko
osteceni da se van konteksta ne mogu pre-
poznati. lzgovor takvih glasova je jako distor-
zovan.

Ocenu 7 dobijaju glasovi koji se omituju.
Test se primenjuje od druge godine. Retest se
vrsi na 3 meseca.

U statistickoj obradi podataka koristili
smo F test znacajnosti.

REZULTATI ISTRAZIVANJA

Rezultati istrazivanja prikazani su
tabelarno i graficki, kao uporedni rezultati dece
E i K grupe, kao i rezultati dece E grupe u
odnosu na poradajnu tezinu i pol.

Pri pregledu anatomsko funkcionalnog
stanja usne duplie dobili smo sledece rezul-
tate:

Anatonsko funkcionalno stanje usne duplie:

Egp
— ija gornje vilice 6 (10%) dece
—gotsko nepee 1 dete

—protnzija gornjevilice 1 dete
Pravilnu artikulaciju trideset glasova
srpskog jezika u E grupi ispoljilo je 22-oje
(36.7%), a nepravilnu 38-oro (63.3%) dece. U
K grupi pravilnu artikulaciju ispoljilo je 52-oje
(86.7%) dece, a nepravilnu 8-oro (13.3%)
dece.

Na globalnom artikulacionom testu pos-
toji znacajna statisticka razlika
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Tabela 1.: Uporedni rezultati razvijenosti artikulacije glasova dece E i K grupe (N=120)

grupe

Artikulacija

Ukupno

Svga 74 .
(F=0.132>Fcrit=0.0003, p<0.01) u korist dece
rodene na vreme.

Neka prevremeno rodena deca ispol-
javaju patoloski razvoj artikulacije u vecem ste-
penu u odnosu na decu rodenu na vreme, te je
njihova dinamika pravilnog razvoja artikulacije
usporenija.

U E grupi pravilno su artikulisani vokali i
plozivi. Nepravilno su artikulisani afrikati, frika-

Grafikon 1: Rezultati razvijenosti artikulacije glaso-
va kod dece E i K grupe (N=120)
100% | |
: 86.7% i 4

90%

80%

70%
60% +
50% - —
|aK|

40% 4

0%

artikulacija glasova

Tabela 2 : Uporedni rezultati razvijenosti artiku-
lacije 30 glasova dece E i K grupe (N=120)

Artikulacija
|grupz I 3 | 4 —[_Lj ] 6 ‘ 7 ! svega
1 |60 ]

afrikuti

frikativi

nazali

laterali

Legenda:

normalan izgovor ocena 3

graniéni glasovi ocena 4

distorzovani glasovi ocena 5
veca distorzija glasova ocena 6
supstitucija i omisija glasova ocena

tivi, nazali i laterali.

Kvalitet izgovora vrednovan je ocenama od 3-
7. U E grupi ocenom 3 je ocenjeno 1407 izgov-
orenih glasova (78.2%), ocenom 4: 143 glaso-
va(7.9%), ocenom 5: 20 glasova (1.1%),
ocenom 6: 85 glasova (4.7%), i glasovi koji se
zamenjuju ocenom 7: 145 izgovorenih glasova
(8.1%).

U K grupi pravilno su artikulisani vokali,
plozivi, afrikati, nazali i laterali, a nepravilno su
artikulisani frikativi ocenom 7: 8 (0.4%) glaso-
va.

U grupi prematurusa registrovano je 9
razvojnih disfazija i 29 dislalija, uglavnom
glasovi: s, z, ¢, 8,2, €, nj, |, ljir; au grupi dece
rodene na vreme registrovano je 8 dislalija -
nepravilnost izgovora glasar (rotacizam), uvu-
larno, bez kontakta, bilabijalni izgovor.

Nepravilnu artikulaciju imaju sva deca
sa porodajnom tezinom <1500gr: 5 (100%)

Tabela 3: Rezultati razvijenosti artikulacije glaso-
va kod dece E grupe u odnosu na porodajnu
tezinu (N=60)

Porodajna

teZzina na +

rodenju u gr.
< 1500

Artikulacija Ukupno

o0

dece, sa porodajnom tezinom 1501-2000gr: 10
(83.3%) dece, dok je 23 (53.5%) dece sa
porodajnom tezinom 2001-2480gr ispoljilo
nepravilnu artikulaciju.
Primecujemo da prevremeno rodena deca sa
malom porodajnom tezinom (<2000gr) imaju
nepravilniju artikulaciju glasova u odnosu na
decu rodenu sa vec¢om porodajnom tezinom
(2001-2480gr).
Stepen razvoja artikulacije poredenih grupa
ukazuje da je usporenija dinamika razvoja
pravilne artikulacije kod prevremeno rodene
dece sa telesnom tezinom <2000gr.

Na globalnom artikulacionom testu pos-
toji znacajna statistiCka razlika u odnosu na
porodajnu tezinu (F=0.0049>Fcrit=0.0002,

14



decembar 2002

Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - Istrazivanja - Novine

p=0.01) u korist dece rodene sa telesnom
tezinom 2001-2480gr.

Rezultati pokazuju pravilnu artikulaciju svih 30
glasova, za svako dete u E grupi prema polu:
8 (26.7%) decCaka pokazuje pravilnu artiku-
laciju glasova, dok 22 (73.3%) decaka pokazu-
je nepravilnu artikulaciju. Kod devojéica 14
(46.7%) pokazuje pravilnu artikulaciju, a
16(53.3%) devojCica pokazuje nepravilnu

Tabela 4: Prikaz rezultata artikulacije glasova kod
dece E grupe prema polu (N=60)

Pol Artikulacija Ukupno
n
N bt
M 8 SRRl
14 16 30
svega 22 38 60
artikulaciju.

Na ovom testu postoji znacajna sta-
tisticka razlika ispitivane grupe devojéica u
odnosu na grupu decaka (F=49>Fcrit=39.9,
p=0.1) u korist devojcica.

Uoceno je da su devoj€ice uspesnije od
decaka na testu artikulacije.

DISKUSIJA

Tri osnovna sistema: auditivni, vizuelni i
taktilno-kinesteticki reguliSu mehanizam govo-
ra, Citanja i pisanja. Regulacija podrazumeva
vremenski tok govornih manifestacija,
redosled, brzinu, jacinu i koordinaciju pokreta.
Pocinje sa neuroelektricnim impulsima iz
raznih kortikalnih regiona, kako bi se u nji-
hovom sadejstvu  ostvarilo celishodno
funkcionisanje govora. Neuroelektricni impulsi
upravljaju radom periferne misicne aktivnosti,
tako Sto prenose eferentnim (nizlaznim) pute-
vima naloge za izvrSenje poruke koje poticu iz
korteksa, a =zatim kontroliSu povratno,
aferentacijom (uzlazno) pravilnost izvr§avanja
postavljenih zadataka. Svaki od spomenutih
sistema ima svoju povratnu vezu. Tako se
moze govoriti o posebnom auditivnom fid-
beku, ili o vizuelnom fid-beku, ili govorno-taktil-
no-kinestetickom fid-beku (Lurija, 1962;
Hardeasle, 1979). No njihova prava regulativ-
na funkcija dolazi do izrazaja u govoru tek inte-
gracijom ovih sistema.

Pokretanjem izvrdnih govornih funkcija
upravlja Brokina zona, smesStena u trecem
donjem ¢eonom reznju, ispred auditivnih
oblasti. Po Luriji to je kineticka oblast koja ini-

15

cira pokrete, tj, daje naredenje za spajanje
glasova u reci i re¢i u vece gramaticko-sintak-
siCke celine. "Kada dete prvi put upotrebi re¢,
onda njegovo vlasniStvo postaju i re¢ i pojam i
svi putevi ovoga sveta,,," (Matic, 1982).

Mnoga deca savladavaju izgovor glaso-
va oko Cetvrte godine, dok se kod druge razvo-
jni proces produzava sve do osme godine
zivota. Nemogucnost pravilnog izgovora poje-
dinih glasova, njihova zamena ili distorzovan
nacin izgovora uoCili smo kod prevremeno
rodene dece ispitivanog uzorka.

Razvoj deteta rodenog na vreme, ili pre
termina, predstavlja kontinuiran i progresivan
proces koji je pracen kvalitativnim i kvantita-
tivnim promenama. U toku razvoja dolazi do
diferenciranja i sazrevanja biohemijskog sas-
tava, struktura i funkcija kao i prilagodavanja
organizma uslovima sredine. Integracija viSih
kortikalnih funkcija se odvija postupno, na sve
slozenijem nivou prenosom signala iz pri-
marnih  oblasti, u asocijativni korteks
odredenog ¢ulnog modaliteta. Sekundarne
modalno specifitne asocijativne zone poste-
peno prerastaju u "tercijalne" (zone parijeto-
temporo-okcipitalnog preklapanja) u kojima se
obraduju preostali signali, koji su sve manje
vezani za fiziCke karakteristike informacije, a
sve viSe za njihov sadrzaj i znacenje. Lezije
koje zahvataju sekundarne zone oStetice
mogucnost adekvatnog razumevanja informa-
cije, tj. dolazi do vizuelnih, auditivnih i taktilnih
disgnozija, dok c¢e ozlede tercijalnih zona
dovesti do poremecaja integrisanih kodova
semanti¢ki organizovanih pojmova. (Krstic,
1994).

Kod prevremeno rodene dece dolazi
kasnije do funkcionalne zrelosti korteksa, jer
patolo3ki faktori i duga hospitalizacija mogu da
deluju usporavanjem sazrevanja aksijalnih
struktura, a time i posturomotornog razvoja.
Zbog nezrelosti struktura nervnog sistema i
nepovoljnih faktora perinatalnih komplikacija,
prevremeno rodena deca pokazuju usporen
psihomotorni razvoj, posebno do trece godine
starosti. Ona kasnije prohodaju i progovore,
sto osiromasuje njihovo socijalno iskustvo koje
je bitno za dalji razvoj saznajnih funkcija.
Povoljni sredinski uslovi razvoja ove dece od
ranog uzrasta pomazu da se razvojni deficiti
ublaze, a time preveniraju i disfunkcije na 8kol-
skom uzrastu (M. Markovi¢, 1997).

Posmatraju¢i rezultate artikulacije
glasova prevremeno rodene dece ispitivanog
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uzorka moZemo konstatovati da su ova deca,
kao grupa, ispoljila veci stepen patoloSkog
razvoja artikulacije u odnosu na decu rodenu
na vreme. Dinamika razvoja pravilne artiku-
lacije kod prematurusa se ispoljila kao
usporenija u odnosu na decu rodenu na
vreme.

Niska telesna tezina ispod 1500gr se
obi¢no smatra riziko faktorom za govorno-
jezicke poremecaje, iako su podaci jo§ uvek
nepotvrdeni. Vise istrazivaca o ovom problemu
Aram i saradnici (1991.), Siki¢ (1991.), Grunau
(1990.) je utvrdio da neonatalni riziko faktor ne
utiCe na javljanje jezickih poremecaja, ukoliko
nisu prisutna neuroloska ostecenja, nizi 1Q ili
sliéni deficiti. Prevremeno rodena deca sa
srednjim neuroloskim ostecenjem su vise kas-
nila u jeziCkom razvoju i imala viSe artikula-
cionih poremecaja u poredenju sa neuroloski
neostecenom prevremeno rodenom decom.
Takode su potvrdili da su devojcice pokazale
bolji napredak u ranom jezickom razvoju i
manje artikulacionih poremecaja nego decaci.
Jezitko zaka$njenje se pokazalo kao prediktor
nize inteligencije, poremecaja ¢itanja i proble-
ma ponasanja u sedmogodi$nje dece, jer na
jezicki razvoj prematurusa imaju uticaja peri-
natalni i neuroloski faktori.

U ovom radu ispoljene disfazije i dislali-
je su povezane sa kasnijim progovaranjem
prematurusa ( 14 ( 23.33 % ) dece je progovo-
rilo posle 16 meseci, dok je 13 ili (21.67 %)
dece progovorilo posle 18 meseci ) nerazvi-
jenom artikulacijom i fonoloskim deficitom.

Niska porodajna teZina prematurusa
<2000 gr uz prisustvo bioloskih riziko faktora,
duZa hospitalizacija i deprivacija u inkubatoru,
kao i niza ocena Apgar skora na rodenju
uslovljava usporeniju dinamiku pravilnosti
artikulacije kod ispitivane dece. Niska
porodajna tezina takode uslovljava auditivno-
perceptivne deficite (teSkoce sa prepoznavan-
jem jedinica glasa i slabu auditivnu diskrimi-
naciju), kao i slabost auditivne memorije.

Pracenjem pravilnosti artikulacije prema
polu prevremeno rodene dece devojcice su
ispoljile veci stepen u razvoju artikulacije od
decaka.

Razvoj mozga je mnogo sporiji kod
muskog pola, kod koga su i razvojni deficiti pet
puta ¢esée zastupljeni nego kod Zenskog pola.
Muski pol takode pokazuje sporiju maturaciju
dominantne leve hemisfere, posebno prisutno
u hromozomskim poremecajima (XYX sin-
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drom), te je i genetski determinisan govorni
poremecaj ocigledniji kod muskih ¢lanova
familije. (S. Golubovi¢, 1998)

ZAKLJUCAK

Dobijeni rezultati nas upucuju na
zaklju¢ak da su prevremeno rodena deca kat-
egorija dece koja =zahteva kontinuirano
pracenje razvoja radi prevencije kasnijih
poremecaja ufenja i ponasSanja ove dece u
skoli. Ovo se posebno odnosi na prematuruse
sa malom telesnom masom (<2000gr).

Neophodno je pracenje razvoja prevre-
meno rodene dece, posebno tokom ranog
razvojnog perioda, kako bi se uocili zastoji u
razvoju i identifikovale perceptivho - motorne
smetnje i hiperkinetsko ponasanje. Dalje
pracenje bi se sprovodilo kroz sistematske
preglede u prvoj, trecoj i petoj godini po
rodenju zbog adekvatnosti S$to ranijeg
uoCavanja intenziteta i sadrzaja postojecih dis-
funkcija.

Savremena shvatanja ukazuju na potre-
bu uspostavljanja odnosa majka - dete odmah
po rodenju deteta i omogucavanje adekvatnih
uslova za kontakt sa nedonesenim detetom,
kao i pruzanje informacija o mogucnostima i
potrebama takvog deteta.

Stimulativha sredina i odgovarajuci
emocionalni kontakt mogu prevenirati mnoge
razvojne teSkoce kod prevremeno rodene
dece.
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PREKANCEROZE | KARCINOMI OROFACIJALNE REGIJE U
BOLESNIKA NA IMUNOSUPRESIVNOJ TERAPIJI

Aleksandar Cirié,
Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: Prikazani su rezultati obrade 23 bolesnika koji su dobijali imunosupresivnu terapiju
razli¢ito dugo, od god. do 8 godina. (Azothiopin, Prednison, Dexametason, ALS, Endoksan,
Ciklosporin). Medu njima je bilo 3 bolesnika sa transplantiranim bubregom i 20 bolesnika sa
autoimunim bolestima (sistemski lupus eritematodus, reumatoidni artritis, vulgarni hroni¢ni pen-
frigus, Sjogrenov sindrom, dermatomiozitis). Osim mnogbrofnih promena na koZi i sluzokoZi, u
nasih bolesnika otkrili smo i novonastale prekanceroze i karcinome. Od 8 bolesnika sa
prekancerozom 3 su leukoplakife, 4 keratoze i 1 cornu cutaneum su nadene u orofaciifalnoj regi-
ji.Pored toga evidentirani su i 2 Ca bazocellulare i 1 Ca planocellulare. Mogucnost u nastanku
karcinoma daje se virusima herpes simplexa i virusim herpes simplexa i virusima humanih papi-
loma. Predpostavija se da malignom moZe biti indukovan virusom, a aktiviran imunosupre-
sivnom terapijom, koja dovodi do poremedéaja imunog nadzora.

KLJUCNE RECI: imunosupresivna terapija, prekanceroza, karcinomi

uUvoD koja takva terapija donosi. Supstance koje se
za sada upotrebljavaju kao imunosupresivna

Ublazavati ili spreCavati imunoloski sredstva deluju na sva tkiva &ije celije imaju
odgovor glavna je svrha imunosupresivne ter- mitotsku aktivnost. Ovaj efekat je najizrazeniji
apije.Taj ucinak je tesko postic¢i bez nuspojava u odnosu na tkiva koja se najbrze obnavljaju a
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to su hematopoetsko tkivo i sluznice gornjih
aerodigestivnih puteva. Zbog tog efekta koji je
izrazen i na linfoidno tkivo i na hematopoetsko
tkivo imunosupresivna sredstva se svrstavaju
u uzrocne faktore sekundarnih imunodeficijen-
cija. Jedna od posledica sekundarne imunod-
eficijencija je povecanja osetljivost na infekcije
virusima, gljivicama i bakterijama, ali i na
takozvane oportunisticke infekcije.

Od spomenutih komplikacija nije manje
vazna ni pojava malignih procesa u takvih
bolesnika, koje vecina autora upravo sa
imunosupresivnom terapijom.

Buduce da vise od 8 godina pratimo
bolesnika pod upotrebom imunosupresivne
terapije iznosimo nase rezultate uporedujuci ih
s kontrolnom vrlo kompatibilnom grupom
bolesnika na hemodijalizi.

NAS| BOLESNICI

U tabeli 1. su podaci o nasim bolesnici-
ma. |Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 23
bolesnika pod imunosupresivnom terapijom.
Medu njima je bilo 3 bolesnika sa transplanti-
ranim bubregom i 20 bolesnika sa autoimunim
bolestima (sistemski lupus eritematodes,
reumatoidni artistis, vulgarni hroni¢ni pemfri-
gus, Sjogrenov sindrom, dermatomiozitis).

Tabela 1.

smo i da bazocelularna karcinoma na obrazi-
ma i jedan planocelarni karcinom na jeziku.
Kao kontrolnu grupu uzeli smo grupu od 15

Tabela 2. Orofacijaine regije (Orofacial region)

Imunosuprimirani
Imunosupressed

Kontrolna grupa

Controlo_group
Leukoplakija 2

Keratozis solaris 1

Cornu sutaneum

Ca bazocellulare

—frof=]efew

Ca planocellulare

pacijenata sa redovne dijalize, koja je po svo-
jim karakteristikama najsliénija i najbliza nasoj
grupi bolesnika pod imunosupresivnom terapi-
jom. Samo smo u jednog pacijenta nasli
promenu u vidu keratoze,a karcinoma na kozi
i sluzokozi nije bilo.

DISKUSIJA

Imunosupresivna terapija - dugotrajana
- doprinosi nastanku karcinoma i prekanceroza
koze i sluzokoze, kako se iz nasih rezultata
vidi.

Postavlja se pitanje Sta je uzrok ovim
promenama. Kao etioloski faktor spominje se
oslabljeni imunoloski nadzor. Druga je
mogucnost da su prezivele potencijalno neo-
plasti¢ne celije nastale mutacijom ili virusnom
infekcijom ili pak direktnim neoplasticnim delo-
vanjem imunosupresivnih lekova.

Pacijenti Kontrolna grupa

Our Patientes Control group
Muskarci 6
Males
Zene
Females 18 .
Ukupno
Total 24 15
Zivotno doba
Age 15-72 23-68
Trajanje terapije
The duration of tretman 110 1-8

Klinickom pregledom bolesnika pod
imunosupresijom konstantovali smo polimor-
fizam promena.Osim mnogobrojnih promena
na kozi i na vidljivim sluzokozama, kod nasih
bolesnika otkrili  smo i novonastale
prekanceroze i karcinome koZe i sluznice
navedene u tabeli 2.

Od Ukupno 23 bolesnika nadena su 3
leukoplakije na sluzokoZi u usnoj duplji 5
solarnih keratoza u orofacijalnoj regiji. Nasli
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Nezeljeni efekti imunosupresije po prav-
ilu obuhvataju infekciju virusima Herpes sim-
plexa o virusima humanih pliloma.
Predpostavlja se da karcinom koZze moze biti
indukovan virusom a aktiviran imunosupre-
sivnom terapijom koja dovodi do naruSavanja
imunolo$kog nadzora u organizmu. iz tabele 2.
vidi se da je u grupi bolesnika pod imuno-
supresivhom terapijom broj prekanceroza i
novonastalih karcinoma u porastu nego §to je
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u kontrolnoj grupi i normalnoj populaciji. taj je
broj neSto veéi od broja koga navode drugi
autori. Prema misljenju nekih autora karcinomi
u orofacijalnoj regiji se pojavljuju nakon neko-
liko meseci od pocetka terapije, ali su ipak
najéesci izmedu druge i trece godine. Iskustvo
ste¢eno ovim radom upucuje da je rizik dobi-
vanja malignoma trajan. Ako su tac¢ni podaci
nekih autora koji tvrde da vreme potrebno za
prelaz iz prekanceroze u karcinomu u bolesni-
ka mnogo krace nego li u normalne populacije,
mozemo pretpostaviti da ce se broj malignoma
u nasih bolesnika i dalje povecavati.

ZAKLJUCAK

Imunosupresivna terapija dovodi do
nastanak sekundarnih imunodeficijencija.
Vaznost sekundarnih imunodeficijencija je u
tome 5to moramo biti svesni da takva stanja
postoje i da se mogu komplikovati sekun-
darnom infekcijom.

Imunosupresivna sredstva kojima danas

Prim. dr stom
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raspolazemo su specifi¢na izazivanja mnogob-
rojne nuspojave. Nisu anitgen specificna i
vecina ih ne deluje na imunorekreaciju.Ni
jedan od ovih lekova nije selektivno sredstvo
koje ce imati veliku terapijsku Sirinu, i koje bi
delovalo na imunoreakciju na odabrane anti-
gene.
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KLINICKI ZNACAJ ODREDIVANJA POSTIKTALNIH VREDNOSTI
PROLAKTINA KOD DECE SA PAROKSIZMALNIM
POREMECAJIMA SVESTI*

A.Vaci¢
Dedje odeljenje, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: Odredivan je postikatini nivo prolaktina kod dece sa febrilnim konvulzijama (devet-
naestoro dece)-l grupa, afebrilnim konvulziiama i eilpesijom (14)-ll grupa, afektivnim zacenji-
vanjem(3)-1ll grupa | sinkopom (4)-1V grupa. Svakom detetu uzimana su dva uzorka krvi:prvi
uzorak dobijen je odmah posle prifema u bolnicu zbog paroksizmalne krize svest i klinickog pre-
gleda a drugi 120 minuta nakon krize svesti. Prolaktin je odredivan imunofluorometrijskom
metodom . Za svaki uzorak prolaktina u grupi izracdunavani su aritmeti¢ka sredina, standardna
devijacija i standardna greska a zatim izvrSena njihova komparacija unutar grupa i izmedu svake
grupe. Za procenu znacajnosti razlika primenjen je T test nezavisnosti i T test parova. Prosecno
vreme proteklo od krize svesti do uzimanja prvog uzorka u | grupi je 33.3minuta, Il 31, Ill 25 i
IV 38.7 minuta. U | grupi prosecan nivo prolaktina u prvom uzorku je 19.2 ng/ml, u drugom 13.6
(t= 3.61, p<0.005); u Il grupi 40.9 respektivno 13.4 (t= 4.035, p<0.0001). U lll grupi srednja vred-
nost prolaktina u prvom uzorku je 14.1 a u drugom 9.4 (t= 2.26,p>0.05) i u IV 13.45 i 10.67ng/ml
(t=1.7, p>0.05). Kod prvog uzorka prolaktina postojala je statisticki znacajna razlika izmedu 1 i Il
grupe (t=3.53, p=0.01) a nije bilo znalajne razlike izmedu ostalih grupa.Nije bilo statistiCki
znacajne razlike ni u nivou drugog uzorka prolaktina izmedu grupa. Dobijeni podaci ukazuju
da su postiktalne vrednosti prolaktina povisene kratko vreme posle konvulzivnih poremecaja
svesti, za razliku od nekonvulzivnih, kod kojih izostaje zna¢ajno povisenje prolaktina. Postiktalni
porast nivoa prolaktina izraZenije je posle afebrilnih u odnosu na febrilne konvulzivne napade.
Ovi nalazi mogu da posluZe za razlikovanje konvulzivnih od nekonvulzivnih paroksizmalnih
poremecaja svesti kod dece.

KLJUCNE RECI: prolaktin, paroksizmalni, poremeéaj svesti.

WMAI i/
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UvoD

Trimbl je 1978. godine prvi utvrdio
tranzitornu hiperprolaktinemiju kratko vreme
posle generalizovanih toni¢no-kloni¢nih i kom-
pleksnih parcijalnih napada. Kasnije su usledi-
la mnogobrojna istrazivanja (1,2,3) kojima je
dokazano da se nivo prolaktina povecava
neposredno posle konvulzivnih napada,
dostize pik posle 20 do 30 minuta a nakon 120
do 180 minuta vraca se na normalu. Neki
radovi ukazuju da se postiktalne vrednosti
prolaktina mogu koristiti za diferenciranje
epileptickih napada od febrilnih konvulzija i
drugih paroksizmalnih neepileptickih kriza kao
Sto su sinkopa i refleksne hipoksi¢ne krize (2).

CILJ RADA

Odredivanje postiktalnih vrednosti pro-
laktina kod dece sa paroskizmalnim krizama
svesti konvulzivne (febrilnim konvulzije,
afebrilne konvulzije i epilepsija) i nekon-
vulzivne prirode (sinkopa i afektivno zaceniji-
vanje) i sagledavanje komparacije postiktalnih
nivoa prolaktina kod dece sa navedenim tipovi-
ma paroksizmalnih poremecaja svesti.

METOD RADA

Studija je prospektivna i njome su obuh-
vacena deca koja su hospitalizovana zbog
paroksizmalnih poremecaja svesti na Decjem
odeljenju bolnice u Pirotu u periodu od 1. 6.
2000. do 30. 9. 2001. godine. Ukupno je ispi-
tano Cetrdesetoro dece uzrasta od 6 meseci do
19 godina:19 sa febrilnim konvulzijama (I
grupa), 14 sa afebrilnim toni€no-kloni¢nim
napadima i epilepsijom (Il grupa), 4 sa
sinkopom (Il grupa) i 3 sa afektivnim zaceniji-
vanjem (IV grupa). Osim Sestoro dece koja su
uzimala antikonvulzive (phenobarbiton i karba-
mazepin) nijedno dete nije primalo druge
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lekove koji bi mogli da uti¢u na nivo serumskog
prolaktina. Kod hospitalizovane dece uradene
su rutinske laboratorijske analize, EEG, a po
potrebi i drugi pregledi (pregled ocnog dna,
bakterioloske i radioloske analize, CT). Kod
sve dece odredivan je i nivo prolaktina. Za
svaku ispitivanu grupu odredivana su dve
vrednosti prolaktina.Prvi uzorak krvi za analizu
uziman je neposredno posle prijema u bolnicu
i klinickog pregleda (postiktali nivo). U cilju
pracenja kinetike prolaktina odredivana je
druga vrednost prolaktina u serumu 120 minu-
ta nakon konvulzivhog napada (drugi uzorak).
Uzorci su posle izdvajanja seruma zamrza-
vani i ¢uvani do izvodenja analize. Za
odredivanje prolaktina primenjena je fluo-
roimunometrijska metoda: DELFIA Prolactin
kit firme EG&G WALLAC, Wallac Oy,Turku,
Finland. Dobijeni podaci statisticki su
obradivani na PC ra¢unaru uz primenu progra-
ma SPSS 8.0 for Windows.Za ispitivanje
znacajnosti razlika vrednosti prolaktina izmedu
ispitivanih grupa primenjen je Studentov T
test nezavisnosti, a za testiranje znacajnosti
razlika izmedu prvog i drugog uzorka u svakoj
grupi T test parova .

REZULTATI

Nivo prolaktina izrazen je u ng/ml.
Rezultati su prikazani na grafikonima 1 i 2.
Prose€no vreme uzimanja prvog uzorka u |
grupi je 33.3minuta, Il 31, Il 25 IV 38.7 min-
uta posle paroksizma.Procenjeno trajanje
napada iznosilo je 8.14, 6.28, 3 i 2.25 minuta
respektivno u |, II, Il i IV grupi. U | grupi je
nivo prolaktina u prvom uzorku je bio
18.4ng/ml, u drugom 13.5 (t= 3.39,p<0.005), u
Il 40.9 respektivno 13.4 (t= 4.035, p<0.0001).
U Il grupi prolaktin u prvom uzorku je 20.0 a
u drugom 9.13 (t= 2.26,p>0.05) i u IV 13.45 i
9.42ng/ml (t=1.7, p>0.05). Kod prvog uzorka
postojala je statisticki znacajna razlika u nivou



decembar 2002

Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine

Grafikon 1. KINETIKA POSTIKTALNIH NIVOA PROLAKTINA KOD
ISPITIVANIH GRUPA
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prvog uzorka prolaktina izmedu | i Il grupe hipoksi¢ne krize, pseudoepilepticki napadi,

(t=3.835,p=0.001) a nije bilo znac¢ajne razlike
medu ostalim grupama.Nije bilo razlika u ni u
vrednosti Il uzorka izmedu grupa.

DISKUSIJA

Paroksizmalni poremecaji svesti su
¢esti u detinjstvu. U mnogim sluéajevima radi
se o konvulzivnim ili epileptiénim napadima ali
u znatnom procentu u pitanju su nekonvulzivni
poremecaji kao Sto su sinkopa, refleksne

23

migrena (2). Zbog toga, utvrdivanje prirode
paroksizmalnih kriza svesti kod dece Ccesto
predstavlja dijagnosti¢ki problem. Posle prvog
saopstenja Trimbla o porastu postikatinih
vrednosti prolaktina kod epilepsije ukazivano
je na korist odredivanja prolaktina u dijagnozi
paroksizmalnih poremecaja svesti odraslih.
Kasnije su drugi autori ukazali da se i kod dece
mogu registrovati povecane vrednosti prolak-
tina posle generalizovanih i kompleksnih parci-
jalnih napada kao i posle febrilnih konvulzija
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(4,5). Zelnik i coll.(9) su u svojoj studiji utvrdili
da se povecanje postikatinih nivoa prolaktina
moze utvrditi posle epilepti¢nih napada, u
manjoj meri posle febrilnih konvulzija a izosta-
je posle afektivnog zacenivanja i sinkope.
Navedeni radovi, kao i nas nalaz, ukazuju da
su prose¢ne vrednosti prolaktina poviSene
trideset minuta posle napada a vracaju se na
normalan nivo posle 120 minuta (6,7). Uz to,
postiktalno povecanje prolaktina je izrazenije u
grupi dece sa epileptiénim i afebrilnim kon-
vulzivnim napadima u odnosu na grupu dece
sa febrillnim konvulzijama, a izostaje posle
nekonvulzivnih paroksizama (sinkopa i afek-
tivno zacenjivanje). Postoje pokusaji da se za
svakog pacijenta odredi nivo prolaktina koji bi
ukazivao na epilepticnu prirodu napada
(2,4,8). Neki autori uzimaju trostruk porast
nivoa prolaktina kao dokaz konvulzivne prirode
napada (7). Ako se posmatraju individualne
vrednosti tada je kod nasih pacijenata trostruki
porast nivoa prolaktina prisuutan kod 36,7%
dece sa epilepsijom i 15 % dece sa febrilnim
konvulzijama, dok nije bilo trostrukog porasta
kod dece sa afektivhim zacenjivanjem i
sinkopom (Grafikon br 1). Fein (2) je pokusao
da defiie nivo prolatktina normalan za uzrast
a svako povecanje prolaktina iznad "nor-
malnog" bilo bi znak konvulzivne prirode krize.

ZAKLJUCCI

Dobijeni podaci ukazuju da su postik-
talne vrednosti prolaktina povisene kratko
vreme posle konvulzivnih poremecaja svesti
za razliku od nekonvulzivnih kod kojih izostaje
znacajno poviSenje prolaktina. PoviSenje
postikatlnih nivoa prolaktina izrazenije je posle
afebrilnih toni¢no-kloniénih napada u odnosu

na febrilne konvulzivhe napade. Ovi nalazi
mogu samo ograni¢eno da posluze kao koris-
tan marker za razlikovanje konvulzivnih od
nekonvulzivnih paroksizmalnih poremecaja
svesti kod dece.
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PRIMER SAGLEDAVANJA POSTVAKCINALNOG
IMUNITETA PROTIV VAKCINABILNIH ZARAZNIH BOLESTI NA
TERENU

Aca Cvetkovic
Higijensko-epidemiolo3ka sluzba, Dom zdravlja “Dr Jovan Ristic” - Babu3nica

SAZETAK: Pradenje postvakcinalnog imuniteta je za na3e prilike veoma skupa procedura, koja
traje godinama i zahteva kontinuirano pracenje nivoa zastitnih antitela u serumu svih vakcin-
isanih odgovarajucim serolodkim reakcijama, uz angaZovanje tima struc¢njaka.

Naravno, postoje i neseroloske metode koje se sprovode anketiranjem obolelih od neke vakcin-
abilne zarazne bolesti, koje su jeftine, ali nepouzdane.

Ovim radom, autor je hteo da pokaZe jednu mogucnost pra¢enja postvakcinalnog imuniteta
metodom 'skrac¢ene serologije’, gde se koriste pouzdani podaci o datumu vakcinisanja obolelih i
datumu obolevanja, uz serolodku potvrdu kiiniCki postavijene dijjagnoze, koja je obavezna
(zakonom) da se sprovede kod svakog za koga se sumnja da je oboleo od date vakcinabilne
zarazne bolesti.

KLJUCNE RECI: pradenje imuniteta po vakcinisanju, metoda, primer.

uvoD nih grupa. Eksperimentalna grupa se odabira

iz dela populacije kod koje se najcesce bolest

Stvaranje vakcina je veoma skup i cesto
jako mukotrpan proces, $to potvrduje i literatu-
ra. (1,2,3)

Zavrsna faza svih napora da vakcina,
najzad, bude u upotrebi je i njena konacna
provera terenskim, kontrolisanim eksperimen-
tom, gde se pazljivo odabira jedna ili vise
eksperimentalnih grupa i jedna ili vise kontrol-

javlja (na pr. za male boginje, decja populaci-
ja, za hepatis B uzeta je grupa Njujorskih
narkomana. (4) i sl. Za kontrolnu grupu
slu¢ajno je izabrana grupa iz opste populacije
(mada je bilo uvodenja primera upotrebe
vakcina bez terenskog kontrolisanog eksperi-
menta kod difterija i trbusnog tifusa) (5). Ovi
eksperimeti dugo traju i jako su skupi potrebno
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je dugotrajno i kontinuirano pracenje svih
uéesnika i angaovanje veceg broja strucnjaka.
Za odredivanje duZine trajanja zastitnog nivoa
antitela  koriste se izuzetno skupe,
visokosofisticirane seroloske reakcije, koje
mogu da priuste samo bogate zemlje.

Metode koje se koriste za pracenje
nivoa antitela protiv neke zarazne bolesti dele
se na objektivne i subjektivne. Objektivne su
seroloSke reakcije, koje se rade 'in vitro', u lab-
oratorijama, gde se u serumu Coveka odreduje
nivo antitela, ili 'in vivo' na samom ispitaniku
tzv. koznim (intrakutanim ili intradermalnim)
testovima. Objektivne metode, kako im samo
ime kaze, su daleko bolje, a njihovi rezultati
mnogo pozdaniji. Subjektivne metode pred-
stavljaju ankete, koje se baziraju na secanju
ispitivane osobe. One nisu dovoljno pouzdane,
jer se malo ko seca dali je prelezao bolest,
ili je ona vodena pod nekom drugom dijagno-
zom, tako da ispitanici retko daju prave
odgovore (4,5).

Podatak o trajanju postvakcinalnog imu-
niteta kod neke populacije, uz poznavanje
drugih parametara, moze biti epidemioloski
veoma vazan.

CILJ RADA

Cilj rada je da se iskoriste dostupni,
pouzdani, podaci o za sada jedinoj zvanié¢no
prijavljenoj epidemiji malih boginja na teritoriji
opStine Babusnica iz 1988. godine, koja je
kompletno epidemioloski (Sto ukljucuje i sero-
loski) obradena, kako bi se na osnovu tih
podataka sagledala duzina trajanja postvakci-
nalnog imuniteta protiv malih boginja. Isto vre-
meno ovaj rad moze biti primer pracenja post-
vakcinalnog imuniteta kod drugih vakcina, na
terenu. Bez izvodenja skupih eksperimenata,
koriS¢enjem relativno jeftinih seroloskih reakc-
ja koje su i inace, po zakonu, obavezne za
dokazivanje dijagnoze kod obolelih od neke
vakcinabilne zarazne bolesti.

Za dokazivanje i prijavijivanje obolelih
od malih boginja, ne priznaje se samo klinicki
postavljena dijagnoza, veco i seroloski
potvrdena dijagnoza (ELISA testom). Isti pos-
tupak (seroloska ili druga laboratorijska potvr-
da bolesti) potrebno je prmeniti i kod sumnje
na pojavu zarazne gusobolje (difterije), velikog
kaslja, zauSaka, a trebalo bi i kod crveneke.
(6,7,8,9).

METODA RADA

Metod rada je sledeci:

1. 1z Knjige evidencije o zaraznim boles-
tima Doma zdravlja Babu$nica uzeti su podat-
ci (dan, mesec i godina obolevanja) o prijavl-
jenim obolelima od malih boginja na teritoriji
opstine u godinama posle uvodenja obavezne
vakcine protiv malih boginja (od 1971.godine)

2. Za svaki slucaj obolevanja utvrdeno
je da li je dijagnoza postavljena klinicki ili sero-
loski.

3. U kartonu vakcinisanja Sluzbe za
vakcinisanje Doma zdravlja provereno je da li
suoboleli od malih boginja vakcinisani protiv
malih boginja i kada (dan, mesec i godina).

4. Izra¢unat je vremenski period izmedu
datuma vakcinisanja i datuma obolevanja
Mada posedujemo podatke o svim vakcinisan-
im koji su prijavljeni da su oboleli od malih
boginja na teritoriji opstine Babusnica za peri-
od 1971 - 1989 god. (posle toga nije bilo reg-
istrovanih sluCajeva obolevanja), u ovom radu
su posebno oznaceni slu¢ajevi obolelih u epi-
demiji iz 1988. godine kod kojih u Kartonu
vakcinisanja imamo datum vakcinisanja, a
pored datuma obolevanja u Knjizi o evidenciji
zaraznih bolesti za 1988. godinu i serolo$ku
potvrdu dijagnoze bolesti (ELISA testom).

REZULTATI RADA

Rezultati rada su prikazani tabelom i
grafikonom.

DISKUSIJA

Epidemija malih boginja 1988. godine
na teritoriji opstine Babusnica je trajala od 20.
maja do 28. jula i zahvatila je decu iz 11 nasel-
ja opétine pretezno Skolskog uzrasta.

Klinicki postavljena dijagnoza,
potvrdena je i seroloski. Svi oboleli leceni su
ambulantno, nisu registrovane ni komplikacije,
ni letalni ishod bolesti. U epidemiji je ukupno
obolelo 39 osoba. Svi oboleli pripadaju uzras-
tu od 7,5 meseci do 19 godina.

Ispitivanje vakcinalnog statusa obolelih
pokazalo je da vakcinisani koji su oboleli ima
19 ili 48.71% (seroloki potvrdena dijagnoza).
Ova lica su obolela 10 i viSe godina posle
vakcinacije (izmedu 10 i 16 godina). (Tabela 1).
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Tabela 1. Proteklo vreme od dana vakcinisanja do dana obolevanja od malih boginja na teritoriji opstine
Babusnica u periodu 1971. - 1989. godina

Godina| Broj God. Datum Datum Proteklo
lica rod. vakcinisanja obolevanja vreme

1081 1 1973. 21.08.1974. 02.12.1981. 7g.3m. 11d.
1982 1 1975 05.07.1076. 24.02.1984. 7g9.7m. 19d.
1975 08.07.1977. 25.05.1988. 10g. 10 m. 10 d.

1975 12.10.1977. 21.05.1988. 10g.7m.9d.

1972 12.07.1974. 30.05.1988. 13g.10 m. 18 d.

1973 05.08.1975. 21.05.1988. 12g.9m. 16 d.

1976 13.07.1977. 26.05.1988. 10g. 10 m. 13 d.

1973 04.09.1974. 22.05.1988. 13g.8m. 18d.

1976 06.07.1977. 19.05.1988. 10g. 10 m. 13 d.

1973 25.08.1974. 23.05.1988. 13g.8m. 28d.

1976 13.07.1977. 29.05.1988. 10g. 10 m. 16 d.

1988 18 [1975 01.07.1976. 28.05.1988. 11g. 10 m. 27 d.
1974 06.07.1976. 04.06.1988. 11g.10m. 28 d.

1975 01.06.1976. 05.06.1988. 12g.0m.5d.

1976 10.08.1977. 09.06.1988. 10g. 10 m. 29 d.

1971 03.08.1972. 23.06.1988. 15g.8m. 20 d.

1971 12.08.1972. 20.06.1988. 159.8m.8d.

1971 03.10.1972. 03.07.1988. 159g.9m.0d.

1972 02.07.1973. 05.07.1988. 159.0m.3d.

1987 11.07.1988. 16.07.1988. 5 dana

1972 01.08.1973. 14.07.1988. 14g.11m. 13 d.

1975 05.07.1977. 17.02.1989. 11'9. 7 mi. 12'd.

1989 3 1976 05.07.1977. 02.02.1989. 119.6m. 27 d.
1976 10.08.1978. 03.03.1989. 10 g. 6 m. 23 d.

Od vakcinisanih lica dete starosti 16,5 meseci
posle vakcinisanja obolelo je 5 dana posle
vakcinisanja Dete je ve¢ 5 dana bilo u
inkubaciji tako da vakcina data na pocetku
drugog dela inkubacije (koja iznosi 10 +1 dan)
nije mogla da spreci bolest (u tabeli 1
oznaceno *). U ovom slucaju prakticno nije ni
stvoren postvakcinalni imunitet (za koji treba
najmanje 7 - 15 dana), Tako da je ovaj zane-
maren u razmatranju.

Grafikon 1. Procentualni odnos trajanja postvakci-
nalnog imuniteta protiv malih boginja (krace i duze
od 10 godina) kod vakcinisanih, a obolelih na teri-
torije op&tine Babusnica u periodu 1971. - 1989.
godina

*0geding

/ e

<t0godinn

B%

Od nevakcinisanih lica, jedno zbog
nedoraslosti nije podleglo vakcinaciji starosti

7,5 meseci, a drugo je napunilo 12 meseci i
trebalo je u toj godini da se vakciniSe. Za osta-
la lica, njih 18, u kartonu vakcinacije pronaden
je podatak da su male boginje "prelezali", tj.
nisu bila vakcinisana. (U pocetku primene
vakcine protiv malih boginja, ako je roditelj dao
podatak da je dete prelezalo bolest, vakcina
nije davana. Kasnije se takav podatak nije
uvazavao, jer narod u Luznici za svaku ospu
ima izraz 'bopce’, i deca su vakcinisavana po
kalendaru imunizacije - prim. autora).
Slucajevi obolevanja od malih boginja iz
1981 1982 god. (po 1 slucaj)iiz 1989. god. (3
sluaja) pokazuju da je trajanje postvakci-
nalnog imuniteta protiv malih boginja solidno,
iako kod tih slucajeva klinicka dijagnoza nije
proverena serolodki. Slucajeve iz 1981. i
1982. god. predstavljaju oboleli izmedu 7 i 8
godina posle vakcinisanja, a slucajevi iz 1989.
godine izmedu 10 i 12 godina po vakcinisanju.

ZAKLJUCAK

1. Na primeru obolelih u epidemiji 1988. god. u
opstini Babu$nica, uz precizne i pouzdane
podatke, moze se zakljuciti da je postvakcinal-
ni imunitet protiv malih boginja u 100%
sluajeva obolelih, a prethodno vakcinisanih
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od ove bolesti trajao preko 10 godina.

2. Na terenu, u skromnim uslovima,
mozemo pratiti i sagledavati duzinu trajanja
imuniteta protiv nekih vakcinabilnih zaraznih
bolesti relativno jeftinom metodom 'skracene
serologije': u duzem vremenskom roku ¢uvati
podatke o vakcinaciji (Kartone vakcinisanja ili
u bazi podataka), pratiti obolevanje od bolesti,
potvrditi seroloski klinicki postavljenu dijag-
nozu (koja je ionako zakonskim propisima
obavezna) i izraCunati protekli vremenski peri-
od od dana vakcinisanja do datuma obolevan-
ja.

3. Po prikupljanju podataka, koji
omogucuju statisticki prihvatljiv uzorak,
podatke treba obraditi i interpretirati nekom
statisticki prihvatljivom metodom kako bi se
stekao uvid u vremensko trajanje imuniteta
protiv neke vakcinabilne blesti.
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*** Knige o evidenciji zaraznih bolesti Doma zdravl-
ja Babusnica od 1971. do 2000. godine.

Dr Aca Cvetkovi¢, epidemiolog
Higijensko-epidemiolo$ka sluzba
Dom zdravlja “dr Jovan Risti¢” - Babusnica
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LAPARAROSKOPSKA INTRALUMINALNA (INTRAGASTICNA)
HIRURGIJA- NOV KONCEPT U LAPAROSKOPSKOJ HIRURGIJI

M. Markovié, A. Lili¢, S. Gligorijevi¢, D. Stojanovi¢, T. Tasi¢
Hirursko odeljenje, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: Krvavije iz gomjih partija digestivnog trakta (zavrini jednjak, Zeludac i duodenum)
predstavijaju akutno stanje u hirurgiji od Cijeg pravovremenog i adekvatnog reSavanja zavisi Zivot
pacijenta. UsavrSavanje fiberopti¢kog gastroskopa i njegovo uvodenje u rutinsku praksu, pred-
stavijalo je ogroman pomak u dobrom pravcu.

U zadnjih nekoliko godina u svetu se razvija laparoskopska-intraluminalna hirurgifa, kao novi
efikasniji koncep identifikovanja i reSavanja ove patologije. Autori su prvi u Jugoslaviji inagurisali
ovaj koncept i prezentuju ga na prikazu jednog slucaja.

KLJUCNE RECI: krvavijenje, laparoskopija, intragastriéna hirurgija

CILJ RADA u laparoskopskoj i minimalno invazivnoj
hirurhiji imao bi veliki znacaj u laparoskopskoj

Prikaz pokuSaja laparoskopske intra- dijagnostici i tretmanu akutnih gastricnih
gasticne hirurgije u leCenju Zzeludacne krvarenja, u endo-organskoj gasti¢noj eksciziji
patologije. polipa, benignih tumora gasti¢nog zida (leomi-

joma i karcinoida) i ranog karcinoma Zzeludca.

METODA | REZULTATI Bazicnom setu za laparoskopsku holecistek-
Pokusana laparoskopska (intraluminal- tomiju nedostaju troakari balondizajnirani da bi

na) hirurgija ranog karcinoma Zeluca Se ove operacije uspesno izvodile.

klasicénim laparoskopskim setom za Zzu¢nu Od 1987. godine od kada je nacinjena

kesu. prva laparoskopska holecistektomija od strane
ZakljuGak je da laparoskopska intralumi-  Phyllipe Moureta, pocelo se sa razvojem mini-

nalna (intragasti¢na) hirurgija kao novi koncept malno invazivne hirurgije: laparoskopska
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Nissen funduplikacija zeludca god GERD,
laparoskopske adrenelektomije, kolektomije,
splenektomije, laparoskopske hernioplasike.
Torakoskopske, endovaskularne,
laparoskopske retroperitonealne i miniin-
vazivne vratne i grudne procedure i tehnike se
jo$ istrazuju. Evaluacija LES-Ohasi u situaciji
ranog zeludacnog kancera koristi tehniku
opisanu kao laparoskopska intragasticna
hirurgija 1995. godine. Od tada mnogi koriste
LES za krvarece ulkuse (japanac Kitano,
amerikanci Patvin i Ganger).

Eksciziju zeludacnih lejomioma rade

1997. godine Tangushi i Choj 1998.godine,
kao i Filipi vadenje bezoara 1995.god.
Na Creighton univezitetu Filipi je razvio bezbe-
dan metod za instrumentalni prilaz hirurskih
instrumenata, koristeci modifikovanu sa vecim
lumenom PEG tubu.

PACIJENT, METODA | REZULTAT

Pacijent R. T. star 67 god. (br. istorije

01/6842) posle hospitalizacije na Internom
odeljenju, preveden na hirurSko odeljenje sa
endoskopski i PH verifikovanim ranim karci-
nomo Zeludca zadnjeg zida 3-5cm od sredine
male krivine.
Operativna tehnika: Pacijent je uveden u opstu
endotrahealnu anesteziju . Polozaj bolesnika
na stolu je dorzalni dekubit sa lako podignutom
glavom. Na pupku je nadinjena insuflacija CO2
Versse iglom do 14mm Hg. Kroz umbilikalni
port se plasira laparoskop (0 i 10mm). On se
pazljivo plasira, da se ne bi ostetila creva
izmedju peritoneuma i Zeludca. Nakon
laparoskopske vizuelizacije trbuha, plasiraju
se i dodatni portovi od 5mm levo i desno od
pupka, koji su odgovarali lokalizaciji lezije na
zadnjem zidu Zeludca. U Zeludcu je takode
insufliran CO2 od 6mm Hg. Port (kanila) na
pupku od 10mm zamenjena je najvecim i jedin-
im endotrahealnim tubusom u operacionoj sali
od 11mm i u nju uvucen laparoskop. Po ulasku
u zeludac, balon (kaf) je naduvan i nacinjena je
retrakcija zeludacnog zida i time omogucava
bolja vizuelizacija sa viSe prostora za rad.
Retrakcija ZeludaCnog zida je najbitnija, jer
stvara veliki prostor za rad. Ostale (dodatne)
kanile za rad su klasi¢ne (bez balona) i vrlo
brzo je doslo do izjednacavanja intraabdomi-
nalnog i intragasti¢nog pritiska i doslo je do
gubitka radnog prostora (zabelezeno na video
traci).

Iz tih razloga se preslo u konverziju, nadinjena
je gastrektomija i ekscizija ranog karcinoma.
Pacijent je otiSao kuci 8. postoperativnog dan,
dobro se osec¢a i na redovnim je
Sestomesecnim endoskopskim kontrolama.

DISKUSIJA

Intragasticna hirurgija za benigne |
maligne procese, kao i krvarenje iz Zeludca je
novi pravac minimalno invazivne hirurgije, za
koji se koriste termini:

1. Laparoskopska
(intragastri¢na) hirurgija;
2. Laparoskopska endoskopska hirurgija
(LES);

3. Endo-organ gastricna hirurgija.

Indikacije za LES (u daljem tekstu koristicemo
ovu skracenicu) se povecavaju sa razvojem
tehnologije. Ovaj postupak se prvenstveno
sprovodi za zaustavljanje krvarenja i uklanjan-
je zeludaénih promena lo3e pozicioniranih ili
suviSe velikih za standardnu transoralnu
endoskopsku eksciziju.

LES predstavlja spoj endoskopske intervencije
i laparoskopske hirurgije. To je metoda koja
koristi laparoskopsko vodstvo za zeludacni pri-
laz laparoskopskim instrumentima.

Razlike izmadu endoskopske intervencije,
laparoskopske operacije, LES i operativhe
hirurgije su sledece:

- ENDOSKOPSKA EKSCIZIJA je obic¢no
ograni¢ena na male lezije (< 2cm) lokalizo-
vane u antrumu i telu zeludca. Endoskopi ne
mogu da seku i vrSe eksciziju vecih delova
tkiva sa dobrom preciznoscu.

- LAPAROSKOPSKA GASTRICNA KLINASTA
RESEKCIJA najlakSe se izvodi za lezije pred-
njeg zida zeludca.

- LES omogucava parcijalnu i postupnu eks-
ciziju blizu gastro-ezofagealne spojnice,
pilorusa i zadnjeg zida zeludca u promeru do
6cm.

- OTVORENA HIRURGIJA (3iroka resekcija)
se vrsi za promene vece od 6cm Zeluda¢nog
zida, za velike polipe, polipe sa fokalnim karci-
nomom ili konfluentne polipe, kao i sve vrste
karcinoma Zeludca, sem ranog.

DANASNJI STATUS LES-a - siroko se koristi
kod Zeludacnih polipa, tumora Zeludacnog
zida, Zeludacnih karcinoida, Zzeludaénih limfo-
ma, Zeludacnih lejomiogenih tumora, Dielafoy-
e lezija, ranih karcinoma Zeludca, a narodito
kod dijagnoze i tretmana gastro-intestinalnog

intraluminalna

30



decembar 2002 Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine

krvarenja.

Pacijenti sa masivnim kravarenjem iz
gornjih partija GIT-a u oko 20% sluCajeva
zahteva hirursku intervenciju. Cesto su ti paci-
jenti u jedinicama intrnzivne nege sa losim
hematoloskim parametrima to ih €ini slabim
kandidatima za otvorenu hirurgiju. Nevoljnost
za operacijom u takvih pacijenata sa visokim
rizikom, moze Cak dovesti do pogorSanja nji-
hovog stanja zbog smanjenja faktora koagu-
lacije. Kod ovih bolesnika danas je LES
najindikovaniji.

KONTRAINDIKACIJE | OGRANICENJA LES-
a su masivni ascit, preterana gojaznost, peri-
tonitis, lokalna infekcija, koagulopatije, peri-
tonealna dijaliza i nedilatibilna ezofagealna
struktura.

KOMPLIKACIJE - Najcesce komplikacije su
infekcije rane (porta) od blagog celulita do sub-
fascijalnog apscesa. Moguca komplikacija je i
gastrokutana fistula, koja se obi¢no spontano
zatvara.

Slike 1,2,3,4 i 5 prikazuju laparoskopske oper-

ativne tehnike kod razliCitih lokalizacija pato-
loskog procesa na zZeludcu.
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ZAKLJUCAK

- Ekstenzivne hirurSke procedure su efikasne
za tretman svih Zeludaénih polipa, tumora i lim-
foma vecih od 6cm i svih karcinoma, sem
ranog;

- Sirokim koris¢éenjem endoskopa (gas-
troskopa) mnoge lezije mogu biti dijagnosti-
fikovane i tretirane;

- Prednost laparoskopske hirurgije je u tome
da omogucava primenu velikog broja razlicitih
abdominalnih procedura;

- LES je sada metoda izbora za efikasan tret-
man zeludacnih oboljenja. Direktan prilaz
lumenu Zeludca omogucuje dobru i visoku
rezoluciju, neophodnu za preciznu eksciziju
laparoskopskim instrumentima.
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DA ILI NE? DA, SVAKAKO

Ginekomastija u sredove&noj dobi

Bogoljub S. Manié

SUPKUTANA MASTEKTOMIJA KOD MUSKARCA

Dispanzer za onkologiju, Dom zdravlja, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK:

- Ginekomastija je benigno oboljenje mie¢ne Zlezde kod muskaraca i do sada nije dokazano

da je u bilo kakvoj vezi sa neoplazijom te lokalizacije,

- Imali smo muskarca u zrelom Zivotnom dobu u 48. godinl Zivotnog cikiusa kome smo ucinili

supkutanu mastektomiju iz estetskih razloga,

-  Patohistoloski nalaz je potvrdio nasu kiiniCku dijagnozu,
- Cini nam se korisnim da obavestimo o ovom entitetu iz Dnevnog hirurSkog bloka.

KLJUCNE RECI: ginekomastija, mastektomija.

UVOD

Ginekomastija u odraslih ljudi obi¢no se
vidi u sredoveénih i starijih muskaraca. Nije
iznenadenje da se u vasu ordinacijiu sa ovom
klinickom slikom javi ¢ovek ve¢ posle 40-te
godine. Tog &asa se treba setiti i povecanja
dojke u doba puberteta i malo zaZaliti za
proslim vremenom. Ta ginekomastija, u to
doba, je obiéno jednostrana, mada nije strogo

pravilo, i traje 12-18 meseci. Predstavlja
mladalacku mamarnu displaziju funkcionalnog
tipa koja nastaje sekundarno kao reakcija na
promene nivoa steroidnog hormona, a $to je
fizioloski u to doba. Promena se manifestuje
kao difuzno, sitno, grudvi¢avo ili ¢ak nodularno
uvecanje cele Zlezde. Dijagnoza je vise nego
oCigledna. Treba pomenuti neke diskretne
manifestacije, obiéno subareolarne tumefakci-
je u preéniku 1 ili vise cm. Retki su sluéajevi
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trajanja adolescentne ginekomastije, ili je
takvog stepena da se mora leciti. Odmah da
ponovimo istinu: Za malignu neoplaziju u
mladicko doba se ne zna. Metoda izbora u ter-
apiji je supkutana mastektomija. Pokusaji da
se postigne rezultat hormonalnom terapijom
su neefikasni, nepotrebni i, jasno je, ne sasvim
bezopasni.

Ginekomastija kod odraslih muskaraca
obavezuje kliniCara na tacno odredjeni pro-
tokol. Naime, ona je uvek uzrokovana
poremecajem endokrine funkcije. Cesto je prvi
ili medju prvim simptomima u slu¢aju tumora
intersticijalnih celija testisa, atrofije testisa,
nekih tumora hipofize ili kore nadbubrega. U
poznijem zivotnom dobu kod pacijenata sa
ginekomastijom klini¢ar treba da ima na umu i
druga oboljenja kod kojih ginekomastija moze
biti sekundarni simptom kao $to su mnoga sa
manjkavoscu jetre da obavi intermedijarni
metabolizam steroidnih hormona. Klinicki pre-
gled bolesnika sa ginekomastijom podrazume-
va, nakon inspekcije u poznatim stavovima,
pedantnu palpaciju i pri tome traziti trodimen-
zionalni kondenzat u Zlezdi. |zuzetna pomoc
ordinarijusu je u tom trenutku Sto se neoplazi-
ja mleéne zlezde kod muskarca promoviSe bez
ostatka. Korisno bi bilo pacijentu napraviti
inspekciju i palpaciju testisa, zbog prethodnih
razloga, i ispitati suficijentnost jetre. Inace nije
inicirano niti je od koristi drugo le¢enje, sve
dok se zbog neestetskog povecanja zlezde ne
dodje u situaciju da se mora napraviti supku-
tana mastektomija.

NAS PACIJENT

Pacijent S.M. u dobi od 48 godina dolazi
u ordinaciju sa vec pripremljenom Zeljom za
operativnim leCenjem uvecanja desne mlecne
zlezde. Naime, njemu su vec to napravili s leve
strane. Potrebne informacije je ve¢ dobio. Bilo
je vise nego lako konstatovati nalaz na desnoj
mle¢noj zlezdi i jo§ lakSe utvrditi termin za
hirurgku intervenciju. Mislim da bi Vam bilo od
koristi da saznate i ove podatke, a to su: paci-
jent nije ozenjen i nema dece. | druga, pregle-
dom se utvrdjuje hipoplazija oba testisa.
Indikovanu dijagnostiku pacijent odbija, zeli da
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se re§i samo uvecane desne dojke, mislimo da
ima pravo. Po profesiji je kasapin.

Slika 1.
Reljef uvecane desne dojke (Slika 1.)

Slika 2.
Priprema operacionog polja. (Slika 2.)

Slika 3.
Izgled incizionog reza. (Slika 3.)
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Slika 4. Slika 7.

Slika 5.

Slika 6. Slika 9.
Preparisanje kondenzata u razliCitim fazama  Na slikama 10 i 11 vide se odabrane zavréne
(Slika 4,5i6) faze ekstirpacije preparata.

Asistent demonstrira sedefastu fasciju m.pec-
toralis-a major-a. Detalji su prikazani na slika-

ma7,8i9)
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Slika 10. Slika 13.

Slika 11. Slika 14.

Slika12. ' Slika 15.

Nakon ekstirpacije preparata reljef velikog  zatvorili primarnim Savom bez drenaze. (Slika
grudnog misica se u potpunosti prikazuje kao  13.)
u anatomskom atlasu. detalji se jasno vide na Rezultat hirur8kog leéenja nakon mesec

slici 12. _ dana. Leva mamila nedostaje. (Rad u
Nakon minunciozne hemostaze ranu smo drugoj kuéi). (Slika 14.)

Medicus
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lzgled grudnog koSa operisanog nakon tri - Dovoljan motiv je bio ideja da prikazemo
meseca (21.8.2002.) (Slika 15.) hirursko leCenje sa konzervacijom mamile.
Mislimo da nije bilo razloga za tako "radikalno"
lecenje na levoj strani Uostalom indikacija za
hirursko leCenje je samo iz estetskih razloga.
- Nase poznanstvo sa pacijentom ce tra-
jati.

LITERATURA

1. Christiphers,  Textbook of surgery,
Savremena administracija , Beograd, 1973. str. 345;
2. T.Kovaé, L.LepSanovi¢, Endokrinologija,
Savremena administracija, Beograd, Trece prerad-
jeno izdanje jun 1992. str. 216., 260., 272.

Slika 16a.
Dr Bogoljub S. Manié, hirurg - onkolog

Onkoloski dispanzer, Zdravstveni centar Pirot
ULV. Momcila b.b.; 18300 Pirot

Slika 16b.

Patohistoloski izgled preparata (ljubazno$éu
Dr T.Jocic¢a, patologa br. 2873 ---- 2877 od
10.6.2002.) Makroskop: Tumefakt veliCine
decjeg dlana, glatke povrsine na preseku
homogene kompaktine gradje izgleda zrelog
vezivhog | masnog tkiva. Mikroskop:
Proliferacija periduktalne guste, hijaline
strome. Postoji jasno vidljiva

hiperpazija duktalnog epitela sa redjanjem u
vise nivoa. Celije su uniformne, kubiéne do
cilindricne sa pravilnim jedrima. Anaplazije
nema.Bazalne membrane intaktne. Lumeni
duktusa prazni. Dg. GYNEKOMASTHIA CUM
DUCTECTASIAS (Dr T.J.) (Slike 16a i 16b.)

ZAKLJUCAK

- Ginekomastija nije nepoznati entitet
upraksi onkologa ali nam se ovaj slu¢aj namet-
nuo svojom impresivnoScu.
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AKUTNE OPSTRUKCIJE PERIFERNIH ARTERIJA

(struéni ¢lanak)

Dr Nenad Pordevié, Dr Dragana Stojanovié
HirurSko odeljenje, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: Ovaj rad na jednostavan i kratak nadin prikazuje etiologiju, klinicku sliku, dijagnozu i
diferencijalnu dijagnozu, kao i osnovne principe zbrinjavanja akutne opstrukcije perifemih arter-
ija. To ¢e posluZiti lekarima praktiCarima, koji se u svakodnevnoj praksi susrecu sa ovim obol-
jenjem, da ga blagovremeno prepoznaju, zbrinu i po3alju vaskularnom hirurgu na definitivno

Medicus

zbrinjavanje. Samim tim ée pacijentu spasiti ekstremitet, a i Zivot.

KLJUCNE RECI: akutna opstrukcija, arterija, embolija

uUvoD

Akutna opstrukcija perifernih arterija i

dalje produzava da bude aktuelan medicinski i
socijalni problem savremene medicine.
To je naime akutni prekid protoka krvi na
odredenom nivou arterije sa nastankom
ishemije distalno od mesta opstrukcije. Za raz-
liku od hroni¢ne arterijske insuficijencije kod
akutne, klinicki simptomi se razvijaju brzo i dra-
mati¢no zbog nespremnosti kolateralnog krvo-
toka da preuzme funkciju zapuSenog krvnog
suda.

Embolija, akutna tromboza, traumatska
okluzija arterija su hirurska oboljenja i bilo
kakvi poku$aji za konzervativnim lecenjem,
cesto su uzrok propustanja optimalnog roka za
operaciju i bolesnik gubi ne samo ekstremitet,
vec ponekad i zivot. Kao optimalno vreme se
uzimaju prvih 6h od vremena nastupanja inci-
denta.
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Na danasnjem nivou razvoja vaskularne
hirurgije, skoro i da nema kontraindikacija za
embolektomiju i trombektomiju.
Kontraindikacijom se smatraju:

- moribidnost bolesnika;

- ireverzibilna ishemija, tj. dok u perifernoj
cirkulaciji nema sekundarne tromboze. | bez
obzira na trajanje ishemije indikovana je
hirurska intervencija.

ETIOLOGIJA

Najc¢es¢i uzroci nastanka akutne
opstrukcije perifernih arterija su:

1. Embolija arterija;

2. Tromboza arterija;

3. Traumatska okluzija.

EMBOLIJA ARTERIJA
Ona je 4-10 puta Cesca od arterijske
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tromboze. Arterijsku
uzrokuju:

a) Mitralna stenoza se opisuje kao
najéesci uzrok arterijskih embolija, jer su kod
nje zastoj i turbulencija krvi pogodni za
stvaranje svezih tromba u levoj pretkomori, koji
lako emboliziraju;

b) Infarcija miokarda sa prizidnim ili
aneurizmatskim trombom;

c¢) Tromboulcerozni endokarditis;

d) Teska sréana slabost;

e) Tromboulcerozni plak kod arte-
rioskleroze aorte;

f) Aneurizma aorto-femoralnog sistema;

g) Sréani miksom;

h) Paradoksalni embolusi.

emboliju najéesce

AKUTNA TROMBOZA ARTERIJA predstavija
zacCepljenje lumena arterije ugruscima krvi na
mestu ostecenja iste. Uobi¢ajeni mehanizam
za njen nastanak je disekcija zida izspod
aterosklerotiCne ploce. Tu je vec¢ postojala i
ateroskleroti¢na stenoza sa smanjenjem pro-
toka krvi, 5to predstavlja predispoziciju za sta-
gnaciju krvi i formiranje tromba.

TRAUMATSKA OKLUZIJA nastaje zbog lezije
arterijskog zida, kao posledica:

- ranjavanja ( Zivotne traume, jatrogene
povrede kod dijagnosti¢kih ispitivanja, operaci-
ja-angiografija, PTH);

- kompresije krvnog suda kod preloma
kostiju ili hematoma, luksacije zglobova;

- tupe povrede krvnog suda.

U svakom slu€aju, traumatska okluzija
krvnog suda svakako zahteva posebnu
obradu.

Svi uzroénici nastanka akutne opstrukci-
je perifernih arterija se mogu podeliti na:

A. Embolijske uzroke:
1. Sréanog porekia:

a) bolesti koronarnih arteija;

b) fibrilacija pretkomora;

¢) reumatske bolesti srca- mitralna
stenoza;

d) protetska srana valvula

e) endokardit;

f) miksom pretkomore.

2. Perifernog porekla:

a) aortnog (aneurizma);

b) ateroembolija;

c) paradoksalna embolija.

B. Tromboticke uzroke:
1. arterijska okluzivna bolest;

2. hipovolemija i stanja sa usporenim pro-
tokom krvi;
3. hiperkoagulabilna stanja, najcesce uzroko-
vana malignim procesima, upotrebom estro-
genih preparata i policitemijama.

C. Traumatske uzroke

D. Vaskularne uzroke- vaskulit ( M. Burger,
Sy Takaysi)

E. Disekantna aneurizma aorte.

A. carotis interna et externa >15 - 18% a. carotis intema

A. carotls communis
A. subclavia

Aorta

Aorta thoracica
Diaphragma

Truncus coeliacus

A. mesenterica superior

A renalis
A. mesenterica inferior

> 5% mezenterialna arterija

9% aortna bufurkcija
" 9% aa, lliacae

i
Aa, lliacae %, ~25%a. femoralis communis

A. famoralis communis
A. profunda femoris
A, femoralis superficialis

10% a. poplitea
A. poplitea

10% ostalih
a.renalis a. lienalis,
aa.coronariae et al.

Slika1. Lokalizacija i u€estalost arterijske embolije.

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA AKUTNE
PERIFERNE OPSTRUKCHIE

Promene koje nastaju kao posledica
akutne periferne opstrukcije manifestuju se za
20 min. na nervnim vlaknima, a za 2h mani-
festuju se prestankom pokreta zahvacenog
ekstremiteta; nakon 4-5h nastaje edem
muskulature, a proces degeneracije za vre-
menski period duzi od 12h. Promene na kozi
se manifestuju tek nakon 24-48h. Ovi vremen-
ski intervali nastanka promena su razliditi i
zavise od samog mesta lokalizacije opstrukci-
je. stanja kolateralnog krvotoka, arterijskog
spazma i pojave sekundarne tromboze.

KLINICKA SLIKA

Ona je veoma tipi¢na i ne bi je trebalo
mesati sa klinickom slikom drugih oboljenja.
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Osnovnu klinicku karakteristiku €ine 5P simp-
tomi:

- pain-bol;

- pallor-bledilo;

- parallysis- paraliza;

- parestesio- parestezija;

- puls lessness-odsustvo pulsacija.

Bol je jedan od prvih simptoma koji se
javlja akutno. Razli¢itog je intenziteta i
ponekad moze da dovede do stanja Soka
(embolija bifurkacije aorte). Kod embolija bol je
locirana distalno od mesta lokalizacije embo-
lusa, dok kod tromboze pocinje na prstima
stopala i zahvata ekstremitet proksimalno, a
nema i takvog intenziteta bola. To je osnova za
diferencijalnu dijagnozu. Nekada je vrlo tesko
odrediti uzroke nastanka opstrukcije, odnosno
da li je to tromboza ili embolija.

Poremecaj senzibiliteta moze da varira od lake
parestezije do potpunog gubitka povrsinskog i
dubokog senzibiliteta.

Poremecaj funkcije ekstremiteta- motor-
na sila se smanjuje ili nestaje u potpunosti
(motorna paraliza).

Promena boje koze varira od pojave
lakog bledila do mramorizacije i cijanoze kod
pocetne gangrene.

Evidentno je i postojanje smanjenja
kozne temperature. Kolabiranost vena dovodi
do toga da se one pune pasivno i da su zbog
toga podnokatni prostori cijanoti¢ni. Odsustvo
pulsacija je jos jedna manifestna karakteristi-
ka.

Vazno je naglasiti sledece, da objek-
tivno postoji promena boje koze (bledilo,
mramorizacija), nedostatak aktivne i pasivne
pokretljivosti, pad temperature koze, gubitak
povrSinskog i dubokog senzibiliteta, kao i
odsustvo pulsa; dok subjektivno postoji bol, i tu
je vazno odrediti nivo demarkacije ishemicne
promene, a time i mesto okluzije. (slika 2 i
sl.3).

U klinickoj slici se obicno razlikuju tri
stadijuma:
| Stadijum funkcionalne promene, koji traje do
12h od pojave incidenta;
Il Stadijum ograni¢ene promene, koji traje 12-
24h, a karakteriSe se pojavom otoka
zahvacene muskulature i
[l Stadijum nekroze, koga karakteriSe pojava
totalne ireverzibilne ishemije.
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Slika 2.: Najéesca lokalizacija embolusa.

Nivo demarkacije ukazuje na mesto okluzije

» Mesto okluzije ® Linija demarkacije

- 1. Aorta - infrarenalna - 1. Sredina abdomena

- 2. Bifurkcija aorte i - 2. Prepone

zajednicka ilijacna - 3. Proksimalna nadkolenica
arterija - 4. Donja trec¢ina nadkolenice
- 3. lliaca externa - 5. Gornja tred¢ina podkolenice
-4.AFC - 6. Donja trec¢ina podkolenice
- 5. AFS

- 6. APOP

Slika 3.: Mesto okluzije i nivo demarkacije.
DIJAGNOZA

Da bi se postavila tacna dijagnoza, nije
samo dovoljan klinicki pregled, vec je potrebno
odrediti i nivo zapusenja arterija, stepen
poremecaja protoka krvi, kao i stanje kolater-
alnog protoka. S toga se za postavljanje dijag-
noze, osim anamneze, klinickog pregleda
koriste i dopunske i razliite specijalne metode
ispitivanja, kao:

- oscilografija

- color doppler

- angiografija, koja se narocito koristi kod star-
ih tromboza i embolija.

Postoji razlika u angiografskom nalazu kod
akutne periferne opstrukcije uzrokovane
embolijom sa pojavom o$trog prekida toka
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kontrasta u vidu polusfere ispupéene navise,
glatkin povrsina, i bez vizuelizacije kolater-
alnog protoka; dok kod je tromboze evidentan
neravan, suzen lumen arterije, usled arte-
rioskleroze, dok je prekid toka kontrasta
nepravilan, ¢esto sa udubljenom povrsinom i
pocetkom pojave kolateralog protoka. (Slika 4).

Slik 4,
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Klinicka slika akutne periferne opstrukci-
je je tipiéna i ne bi trebalo da predstavlja veci
problem, ali uprkos tome, greSke su moguce i
to zbog loSe uzete anamneze ili zbog
lokalistiCkog pristupa u postavljanju dijagnoze.
Diferencijaino dijagnosticki treba iskljuciti:

- lumbo-sakralni radikulitis;

- disekantnu aneurizmu aorte;

- traume ekstremiteta (ruptura misica);
- akutnu flebotrombozu;

- phlegmasia cerulea dolens.

(Slika 5.)
Akutna Akutna Flegmazija | Reptura Iijas
okluzija fiebotro misica
pocetak naglo naglo naglo naglo subakutno
bol jak umeren mnogo jak | jak ak
edem 0 + L2 + ]
lokalna
kozna hladna do | lopla proksimalno | normalan | normalna
temperatura | ledene topla, a
distalno
hladna
puls 0 + + 0 + -
parestezija | ++ 0 0, + 0 +
vate vene kolabiran nabrekle nabrekle normalan normalne
koze e e

Slika 5.
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TERAPIJA

Od hitnih terapijskih mera treba pre-
duzeti:

1. Umiriti bol (analgetika);

2. Dati heparin 20000i.j. u bolusu ili
10000i.j. i.v. i nastaviti sa 10i.j./kg/h;

3. Zapoceti sa leCenjem sréane slabosti,
aritmija;

4. Nizak polozaj ekstremiteta;

5. Antibiotika;

6. Hospitalizacija.

Pravo i jedino radikalno lecenje je oper-
ativno, a narocito u slucaju ukoliko je mesto
okluzije arterija lokalizovano iznad lakatnog i
kolenog zgloba, a to je zapravo embolektomi-
ja, odnosno trombektomija. Ona je indikovana
uvek i sve dok postoji slobodna periferna cirku-
lacija tj. dok se zastojne promene u smislu
sekundarne tromboze nisu prosirile i na venski
krak periferije, bez obzira na vreme trajanja
ishemije (I i Il stadijum). ViSe ne postoje vre-
menske granice za izvodenje embolektomije,
sve dok ne dode do pojave ireverzibilne
ishemije (nekroza misica-1Il stadijum).

Kontraindikacije za izvodenje embolek-
tomije su sledece:

1. Lose opste stanje bolesnika (mori-
bundni bolesnici);

2. Nastupanje ireverzibilne ishemije,
zbog reperfuzijskog sindroma, koji nastaje

nakon uspostavljanja cirkulacije, mada
trombektomija moze da snizi granicu
amputacije.

Prvi pokusaj embolektomije je izveo Sabaneen
1895.godine, a prvu uspeSnu embolektimiju
AFS Handly 1907.god.
Embolektomija moze biti direktna i indirektna
(Slikas).

Direktna embolektomija podrazumeva
pristup arteiji na samom mestu okluzije embo-

Slika 6 .Embolektomija.
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lusom.

Medutim ¢eSce se izvodi indirektna embolek-
tomija, kada se arteriji pristupa na tipicnom
mestu, a to moze biti ucinjeno ring,
Fogartijevim katetrom i retrogradnim ispiran-
jem. Dalji detaljni opis pojedinih metoda pre-
vazilazi okvire namene i cilja zadate teme.

LITERATURA:

1. Dojéinov A. Klini¢ka angiologija, Medicina i fiskul-
tura Sofija 1991.god.

2. Dragovi¢ M. Operativna hirurgija, Medicinska
knjiga Beograd-Zagreb 1987.god.

3. Todorov T, Levicarov P. Sudovna hirurgija,
Medicina i fiskultura Sofija 1990.god.

4. Vugini¢ M. Integralni pristup vaskularnoj medicini,
Beograd 1999.god.

5. Way L. Hirurgija savremena dijgnostika i lecenje,
Savremena administracija Beograd 1990.god.

Dr Nenad Pordevié¢, vaskularni hirurg
Hirursko odeljenje, Zdravstveni centar Pirot
ul. V. Momcila b.b.; 18300 Pirot
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PLUCNA TROMBOEMBOLIJA

Milan Zivié1, Velimir Colié1, Jasminka Zivié-Aleksi¢2
1. SluZzba anestezije i intenzivne nege, Zdravstveni centar Pirot, 2. ZZZZ Pirot

SAZETAK: Pluéna tromboembolija je ozbiljan medicinski problem zbog moguéeg fatalnog isho-
da, raznolike klinicke slike i poteSkoce oko postavijanja dijagnoze. To je pre svega cirkulatorni a
onda i ventilacijski poremecaj &ifi su kiinicki faktori rizika uslovijeni Wirholjevom trijadom: ven-
skom stazom, oStecenfem krvnog suda | poremecajem koagulacife. Pacijente koji imaju neke od
faktora rizika profilakticki treba rano aktivirati i primeniti profilakticke doze antikoagulantnih i anti-
agregacijskih lekova. Danas se profilaksi daje prednost primeni niskomolekularnih heparina
zbog komocije u terapifi i nezavisnosti za precizni laboratorijski monitoring. Medikamentozno
lecenje se sprovodi primenom trombolitika / fibrinolitika / 1, II, ili Il generacije antikoagulantnom
i anti agregacijskom terapijom. Ostala terapija je simptomatska i naj¢esce ukljucuje kardiocirku-
latornu potporu, antibiotike, analgetike i oksigenoterapiju. Operativno lecenfe embolektomije
indikativno je kod masivne pluéne embolije kada postoji Sokno stanje, teska hipoksija a dijag-
noza je postavijena putem plucne angiografije.

Prikazan slucaj je miladi pacijent Ciji problem podcinfe sa mikroembolijom stopala nepoznate
geneze da bi se nakon par meseci razvila pluéna embolija maskirana kao pleuritis. Perfuzionom
scintigrafjjom pluca dolazi do prave dijagnoze tromboembolije pluca koja je kod ovog pacijenta
bila samo jedan od simptoma osnovne hematoloske bolesti Trombocythaemie essentialis.

KLJUCNE RECI: pluéna tromboembolija, mikroemboljja, pluéna angiografija

Medicus
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uUvoD

Klinicko stanje izazvano zapu$enjem
stabla, ili jedne grane plucne arterije trombom
iz vena sistemske cirkulacije, Sto sprecava
dovod krvi u deo pluc¢a. Tromb je poreklom iz

levu pluénu arteriju i one ulaze u sastav odgo-
varajuceg plucnog korena. od plucne arterije
odvajaju se lobarne i segmentarne grane ali je
broj segmentalnih grana arterije vec¢i no broj
plu¢nih segmenata. Tako pluéni segment
pored svoje glavne arterije dobija ogranke i od

Klinicki faktori rizika za razvoj venske tromboze:

. VENSKA STAZA
~imobilizacija
~postoperativni period

~trudnoca

postporodajni period
sr&ana isuficijencija

| OSTECENJE KRVNOG
SUDA

~trauma

~opekotine

- sepsa
operativni zahvati na donjim
ekstremitetima

~varikozitet

- post-troboti&ki sindrom

> PQREMECAJ KOAGULACIJE

“trauma

~opekotine

~trudnoca

~uzimanje oralnih kontraceptiva

~ ABO inkopatibilija

~nefrotski sindrom

~malignitet (adeno Ca pankreasa,
pluca, prostate i dojke)

~urodeni poremecaj koagulacije |
krvne bolesti

Slika 1.

dubokih vena: nogu, karlice, gornjih ekstrem-
iteta i Supljina desne komore. Zapusenje moze
izazvati i embolus u vidu: tumorskog tkiva, vaz-
duha, masnih celija, materijala septickog
fokusa, amnionska tecnost, talk, pamucna
vata.

UCESTALOST

Nepouzdani podaci jer se preko 70%

pacijenata pogresSno dijagnostikuje usled
nekarakteristicnih sindroma.
U dobro postavljenoj dijagnozi ne postize se
leCenje, jer je smrt brza od primarne terapije.
ako za najbolji primer preciznosti medicinske
obrade uzmemo SAD kod kojih je uzrok smrt-
nosti od tromboembolije na treCem mestu sa
brojem od 200 000 ljudi godi$nje a broj le¢enih
od pluéne embalije i duboke venske tromboze
je pola miliona ljudi.

ANATOMIJA

Plucno arterijsko stablo polazi od desne
komore i ispod luka aorte se deli na desnu i
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sporedne grane koja prolazi izmedu dva seg-
menta. Dalje u grananju segmentalna arterija
daje lobularne arterije koje ulaze u plucni
reznjic i zavrSavaju se kapilarnom mrezom oko
plucnih alveola.(Slika 2.)

Blood Circulation
Principal Veins and Arteries

Internal Jugolar Vein —_

_ Pulmonary Attery

_— Axillary Veln

Cephalic Vain

— Basilic Vein
o———Splenic Anery

5 ————Splenic Vein

T Cubital Vein

T~ Radial Vein

\\ Medinn Vein of Forearm

\
Intemal Tise Arery / X

i Femoml Artery  Great Saphenous Vein

Slika 2.

Femor! Vein
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PATOFIZIOLOGIJA

Tromboembolijom pluc¢a nastaju hemod-

inamski i respiracijski poremecaiji ciji intenzitet
diktira veli¢ina opstrukcije plu¢nog arterijskog
krvotoka i dotadasSnjeg statusa kardiopul-
monalnog sistema. Zavisno od veli¢ine tromba
zapu$enje moze biti na bilo kom mestu plucne
arterijske mreze od glavnog stabla (plucna
arterija leva, desna) to predstavlja masivnu
emboliju, pa do kapilara kod mikroembolije.
Kod zacepljenja glavnog stabla gde iz cirku-
lacije ispada viSe od 70% plucne vaskularne
mreze dolazi do skoka pritiska ispred prepreke
u pluc¢noj arteriji odnosno u krvnom protoku iz
desne komore. Usled tankog zida desne
komore ubrzo dolazi do njene dilatacije i
dekompenzacije. |za tromba (prepreke) dolazi
do pada pritiska sa smanjenjem udarnog i min-
utnog volumena, smanjenja koronarnog proto-
ka $to je praceno anoksijom srca i cirkulatorn-
im Sokom.
U funkciji respiracije nastaje alveolarni mrtvi
prostor gde nema gasne razmene iako je ven-
tilacija o€uvana. Usled oslobadanja neurohu-
moralnih faktora poput histamina serotonina i
prostaglandina dolazi do bronhokonstrikcije i
onda je ventilacija u zini embolusa skoro
iskljucena. U podrucje oko zone embolusa u
pocetku postoji ocuvanost perfuzije, ali je ven-
tilacija usled refleksne bronhokonstrikcije
smanjena i to prouzrokuje edem i atelektazu
zbog gubitka surfaktanta.

KLINICKA SLIKA

U zavisnosti je od veli¢ine zacepljenog
krvnog suda i propratnog vazo i bronhospaz-
ma. Mogu se definisati Cetiri klinicka stanja:

1. Akutna masivna embolija,
Zacepljeno je veliko arterijsko stablo. Dominira
brzi razvoj Soka pacijent je malaksao, prezno-
jen, cijanotican sa nabreklim venama vrata,
tahipnoican, tahikardican, smanjene mentalne
aktivnosti do apatije. Smrt moze biti momen-
talna ili se deSava u periodu od 12 do 24 h.

2. Akutni pluéni infarkt,

Nagla dispnea pracena oStrim pleuralnim
bolom sa hemoptizijama i temperaturom.

3. Pluéni embolizam bez infarkta pluca,
Najcesce stanje, predstavija submasivnu
emboliju pracenu iznenadnom tahipneom i
dispneom, tahikardijom sa strahom od smrti.
Bol se moze javiti kao retrosternalni pritisak ili

tipiéni pleuralni bol sa pojacavanjem na dubo-
ki udah te pacijent povrsno i plitko diSe.

4. Multipne pluéne tromboembolije,
Uglavnom prolaze neopazeno kroz sliku
pogorsanja osnovne bolesti. prisutna laka
dispnea sa tahikardijom, subfebrilnim stanjem
i malaksaloscu.

DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

EKG najveca vrednost je u isklju€ivanju
akutnog infrakta miokarada. U masivnoj
pluénojntromboemboliji usled opterecenja

o Lty G ”‘”ﬁ;}ﬁ;zé, i *t"a!el\t‘z'é‘*ggg S

Slika 3.

desne komore dolazi do devijacije osovine u
desno razvoja inkompletnog bloka desne
grane s dubokim S zupcem u L odvodu
dubokim Q u lll i negativnim T talasom.
U desnim prekordijalnim odvodima T talas u
inverziji. U ostalim slu¢ajevima tromboemboli-
je prisutna sinusna tahikardija, fibrilacija atrija
ili ekstrasistole ¢esce ventrikularne.(Slika 3.)
EHO kardiografija omogucuje vidljivost
tromba u Supljinama desnog srca i proksimal-

Slika 4.
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nom delu pluéne arterije kao i zr!ake
optereéenja desne komore kroz porast njene
veliéine.

Ro- Tipiéno se na Ro snimku vide per-
iferni infiltrati koji zahvataju kostofrenicni sinus
sa elevacijom dijafragme i prisutnim pleuralnim
izlivom. Rede znaci za dilataciju plu¢nih arteri-
ja u hulusima sa smanjenom vaskularnom
mrezom u zoni embolusa. (Slika 4.i5.)

Slika 5.

RADIOIZOTOPSKI SCINTIGRAM
PLUCA: Klinasti i marginalni defekti semen-
talne ili lobarne distribucije, pojedinacne ili
multiple forme ukazuju na pluénu tromboem-
boliju. Radi se sa mikroagregatom humanog
albomina obelezenog tehicijumom 99, a venti-
lacioni scintigram sa ksenonom 133. (Slika 6.)

PLUCNA ANGIOGRAFIJA: zasigurno

TAS/IVIC PRHPGIE. 1218, PUKE 5§ 101 R S za'nﬁnﬁ.’i;-«#wn

SThRTIIC pTPRL (24, TLICH, S, IIDH STWaTIIC TR 12N, FLECR, 5. IR

coman _ Commy

Slika 6.

potvrduje dijagnozu dajudi preciznu lokalizaci-
ju kao i veliéinu opstrukcije plu¢ne arteri-
je i neophodna je kod razmatranja za
operativno ledenje (embolektomija).
(Slika 7 i 8)
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Slika 7.

Slika 8.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent R. S. 44 god. starosti, nepusac,
poljoprivrednik. Smetnje u vidu diskretnog
otoka, crvenila po stopalu i prstima desne
noge ima od januara 2001. god., hirurgu se
javlja u martu mesecu kada je drugi prst na
stopalu poplavio. Primljen na vaskularni odsek
hirurSkog odeljenja sa Dg. mikroembolio pedis
I. dex. Blue Toe sy. Lecen uz vazodilatatore
srednjim dozama heparina 5000 ij. iv. bolus,
25 000 ij. /24h nedelju dana, izvrSen prevod na
varfarin uz preklapanje terapije heparinom.
Monitoring terapije heparinom kontrolisan
preko vremena krvarenja i koagulacije.
Pocetne vrednosti, vreme krvarenja 30 s.
vreme koagulacije 7 min. Hematoloskim para-
metrima nedostajao je nalaz trombocita.
Uraden Collor dopler krvnih sudova nogu i
EXO abdomena sa urednim nalazima. Zbog
ishemije i inflamacije drugog prsta stopala
odstranjen nekroticni deo sa noktom. Rana
uredno zarasla.

Hospitalizovan na Kardioloskom odel-
jenju radi sagledavanja sréane dinamike i
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eventualnog nalaza uzroka za embolizam
noge. Nalaz negativan u smislu kardioloskog
uzroka embolizma te se pacijent otpusta kao
hipersenzitivna osoba sa Dg. Cor hyper-
cinetikum. Pacijent spontano obustavlja terapi-
ju varfarinom. Avgusta meseca dobija probod
u desnoj polovini grudnog koSa i to u nizim par-
tijama. Kaslje suvo u pocetku onda iskasljava
belicasti sadrzaj da bi pri jatem kaslju izbaci-
vao ispliuvke sa oskudnom primesom krvi, te
20 dana nakon tegoba pod Dg. Pleuritis exida-
tiva I. dex. se prima na grudno odeljenje.

Fizikalni nalaz na pluéima: desno pot-
mulost do tmulosti uz oslabljeno do neéujnog
disanja. SrCana radnja ritmicna tonovi jasni
bez propratnih Sumova. Puls 90/min. TA
120/80mmHg. Lab. vrednosti SE 22/50, Er 4
Omil. Hgb 132, HTC 0,40, Le 12 2-9 0-19,6.
trombociti 417-256-366, Fibrinogen 7,5. Na
plantarnom delu desnog stopala nepravilni
bezbolni kozni podlivi velic¢ine 1 5,2 x 4,5cm.
RO pluc¢a: podignuta desna dijafragma, znaci
bazalnog izliva sa hamptonovom grbom uz
trakaste promene uz lateralni torokalni zid par
plocastih atelektaza iznad izliva. Potvrdu dijag-
noze pluénog embolizma daje perfuziona
scintigrafija uradena na VMA u Beogradu.
Relativna perfuzija desnog pluca 50%, levo
50% vise manjih subsegmentnih defekata per-
fuzije u plucima obostrano. Nakon postavljanja
dijagnoze ukljuCuje se heparinska terapija iv. u
kontiuiranoj infuziji 60 000 ij. /24h, duzina
heparinske terapije 7 dana sa uvenjem farina i
preklapanjem terapije u zadnja 3 dana.
Hematoloski monitoring preko a PTT-a i PTu
INR-u. Broj trombocita u gornjoj granici
450000.

Septembra meseca uz terapiju farina
tablete pusten kudi, subjektivno dobar, povre-

ST BIGIL 100 R S IMERY

TP BATPNE, 1M, A, 5. (WTR

STMAITPIC PAPIPOSL 1REL. TLIKA, 5. 1810°N STRROIIYIC HBPOIL LEDN, LR L 1WAEAL

conmny: _ ol

Slika 9.

meno ima taCkaste eflorescencije na kozi
desnog stopala, iste nestaju na promenu
polozaja ili hodanjem.

Kontrolni pregled na VMA u Beogradu uraden
u oktobru. (Slika 9.)

Relativna perfuzija 57% desno, 43%
levo sa defektom perfuzije subsegmentalnog
tipa u linuli i lateralobarnom segmentu desno.
Na sintigrafiji dubokih vena nogu postoji naku-
plianje radiofarmaka 3to je sugestivno za trom-
bozu vena, ponovljena Dopller flebografija
iskljucuje postojanje tromboze u venskom sis-
temu. Posumnjano da se radi o primarnom
antifosfolipidnom sindromu, te su uradena
specificna antikardilipinska antitela.

AVACA/igM 18,9
AVACA/igG 8,4

0-10mplu/ml.
0-10mplu/ml.

Uvazen je savet da se INR od postojecih
2,0-2,5 podigne na nivo 2,5 - 3,0 i da se uz var-
farin doda acetilsalicilna kiselina Midol 150mg.
na drugi dan.

Kontrolni laboratorijski pregled posle nedelju
dana:

INR nemerljiv, ali bez vidljivog krvarenja.
Obustavlja se svaka primena lekova, nakon 2
dana INR preko 9 bez krvarenja, ordinira se
vitamin K 0,5 mg. iv.. U hemogramu patolosko
povecanje trombocita 700 do 900 000 te se
pacijent upucuje u Kliniku za hematologiju Ni&§
gde se postavlja Dg. Trombocythaemia essen-
tialis.

ZAKLJUCAK

Masivna tromboembolija pluca pred-
stavlja istovremeno cirkulatorni i respiratorni
poremecaj, razvija se klinicka slika akutnog
pluénog srca i akutne respiratorne isuficijenci-
je.

Podaci o incidenci su nepouzdani i
uglavnom se vezuju za hospitalizovanog
hirurskog pacijenta, jer on obi¢no ispunjava
vige klinic¢kih faktora rizika Wirhovljeve trijade
za nastanak duboke venske troboze.
Vremenski period od ispunjenja klinickih fakto-
ra rizika preko tromboze dubokih vena nogu i
karlice pa do manifestacije klinickih simtoma
za nastanak plu¢ne embolije moze biti i preko
6 meseci. To "nemo"vreme nije u korelaciji sa
fatalnim ishodom bolesti, niti sa raznolikom
slikom laksih mikroembolija, koje prolaze pod
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slikom pleuralnih izliva, ili se pacijent uopste
ne javi lekaru. Kako su uzroci bolesti komlek-
sni u profilaksi, dijagnostici i leCenju trom-
boembolije trebaju biti ukljuceni lekari i opera-
tivnih i internisti¢kih grana.
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1. M.S. Boskovi¢; Anatomija ¢oveka, Medicinska
knjiga 1997.

2. S. Stefanovic; Interna medicina, Medicinska knji-
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* Rad je prikazan na Kongresu anesteziologa
- Cetinje 2002.

Dr Milan Zivié, anesteziolog

Sluzba anestezije i intenzivne nege, Zdravstveni centar Pirot
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TUBERKULOZA PLUCA,
NOVI ASPEKTI STAROG OBOLJENJA

SneZana Jotié¢
Grudno odeljenje, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: Tuberkuloza je zarazna bolest koju izaziva Mycobacterium tuberculosis i koja prati
ljudski rod od njegovog nastanka. Ona i danas prisutna u svim delovima sveta i neretko fe uzrok
smrti. Na nasim prostorima sprovodenjem ranog otkrivanja obolelih, njihovim uspesnim le¢enjem
i kasnije dugogodisnjom kontrolom, do3lo je do stalnog smanjivanja broja obolelih, a epidemio-
loski parametri ukazuju na stagnaciju.

Medutim u kiinickoj praksi zapaZa se sve vedi broj obololelih sa multikavernoznim oblicima
tuberkuloze, ponovo se vidaju porodicna tuberkuloza i vanplucni oblici. Zato ¢e u ovom radu biti
vise reci o ovof bolesti uopste kao i njenom najteZem obliku hroni¢noj kavernoznoj tuberkulozi.

KLJUCNE RECI: tuberkuloza pluda, hroni¢na kavemozna tuberkuloza.

uvoD

Tuberkuloza je zarazna bolest koju
izaziva Mycobacterium tuberculosis i koja prati
ljudski rod od njegovog nastanka. Postoje
zapisi iz kamenog doba kada je nadena
tuberkuloza kostiju na skeletu coveka.
Najznacajnije zapise o tuberkulozi ostavio je
Hipocrat u tzv. Deskriptivnom periodu.
Detaljniji opisi ove bolesti javljaju se tek u 17. i
18. veku kada su u patoanatomskom periodu
otkrica vezana za Laenec-a koji je prvi opisao
tuberkule na lesu. Eksperimentalno dijagnos-
ticki period obelezZili su mnogi naucnici da bi

1882. godine Robert Koch otkrio prouzroko-
vaca bolesti - bacil tuberkuloze koji se u ¢ast
pronalazaca zove Koch-ov bacil. Koch je
proizveo i ALT Tuberkulin ( stari tuberkulin )
kojim je kod alergi¢nih Zivotinja mogao da iza-
zove sada poznatu reakciju antigen-antitelo.
Koch-ovim otkricem bacila, pronalaskom rend-
gena i uvodenjem kozZnih testova ( Pirquet,
Moro i Mantaux ), doslo je do velikog napred-
ka u dijagnostici tuberkuloze.

Calmett i Guerin 1921. godine pronalaze
vakcinu i prvi put je primenjuju u Parizu, a u
nacoj zemlji vakcina je prvi put data 1928.
godine.
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Prvi rezimi ledenja bili su higijensko-
dijetetski, usmereni na jacanje otpornosti
bolesnika. Kasnije su primenjivani razni oblici
kolapsoterapije (torakoplastika, pneumoliza,
torakokaustika, frenikotomija i vestacki pneu-
motoraks) kao i hirurdko le¢enje. 1944. godine,
posle pronalaska Streptomicina a ubrzo zatim
i PAS, Izonijazida, Etambutola, Pirazinamida i
Rifampicina nastaje preokret u lecenju
tuberkuloze. Nazalost, antituberkulotici se
danas ne koriste svuda u svetu na pravi nacin
pa je jedna trecina svetske populacije
zarazena tuberkulozom. Svake godine se
zarazi jos§ 1 % stanovniStva, a umire izmedu 2
i 3.000.000 ljudi. Predpostavlja se da je oko
50.000.000 ljudi zarazeno bacilima tuberku-
loze rezistentnim na lekove.

ETIOPATOGENEZA TUBERKULOZE

Kada se dogodi infekcija bacilom
tuberkuloze bolest se moze razviti neposredno
posle zaraze ili mnogo godina kasnije. U 90 %
slucajeva bolest se nikada ne razvije, od 3-5 %
populacije pokazuje klinicke znake neposred-
no posle infekcije, a kasnije tokom Zivota jos 3-
5 % oboli od postprimarne tuberkuloze.
Pozitivna kozna proba( PPD ) je obelezje
dozivotne zaraze bacilima Mycobacterium
tuberculosis complexa, traje dugo, nekad
dozZivotno, ali se moze i izgubiti. lzvor zaraze
je Covek oboleo od plucne tuberkuloze koji
iskasljava bacile Mycobacterium tuberculosis
a retko mleko obolelog goveceta ( M. bovis ).
Bolesnici koji su direktno pozitivni i kaslju, vrlo
su zarazni u poredenju sa onima koji ne kaslju
ili nemaju bacila u ispljuvku. Infekcija se odi-
grava uglavnom preko udahnutog vazduha,
direktnim kontaktom s obolelim ili rede indirek-
tno. Bacili tuberkuloze dospevaju u organizam
udisanjem kapljicnih partikula velicine 1-5
pm koje sadrze 1-3 bacila. Ove partikule
dospevaju do alveola i zaustavljaju se u niji-
hovom zidu. Smatra se da je potrebno viSe od

10 partikula koje sadrze 1-3 bacila tuberkuloze

da bi prosecan Covek oboleo od tuberkuloze.
Tok tuberkulozne infekcije ima &etiri faze:

1) Stadijum bez rasta bacila koji traje 7
dana od trenutka zaraze bacilom tuberkuloze.

U tom stadijumu u lumenu alveola veé 48 sati

posle prodora bacila dolazi do nakupljanja
neutrofilnih granulocita, a u naredna 72 sata i
makrofaga. Oni fagocituju bacile tuberkuloze i
pod dejstvom enzima ( proteaze, lipaze i lizoz-
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imi ) inhibiraju rast i vrie destrukciju bacila
tuberkuloze. Ovo se deSava u slucajevima
kada je bacil tuberkuloze slabo virulentan a
alveolarni makrofag dovoljno jak; odnosno
kada domacin poseduje dovoljnu odbrambenu
snagu. ZavrSava se za 7 dana od pocetka
infekcije.

2) U koliko su bacili tuberkuloze jako vir-
ulentni a odbrambene snage domacina
oslabljene, dolazi do razmnozavanja mikobak-
terija u alveolarnom makrofagu koje ga na
kraju destruiSu i rasipaju se po lumenu alveole.
Tada pocinje drugi stadijum simbioze koji traje
od 8-21. dana i karakteriSe ga enormni broj
bacila tuberkuloze.

3) 21. dana dolazi do naglog zaustavl-
janja eksponencijalnog rasta broja bacila
tuberkuloze jer se u potpunosti razvio imuni
odgovor: ¢elijski posredovan imunitet i reakcija
kasne preosetljivosti ( CMI i DTH ). Makrofagi
prezentuju antigene bacila T limfocitima koji
oslobadaju IL-1 i IL-2. Ovi medijatori dovode
do nagomilavasnja limfocita u medualveolarn-
im septama i lumenu alveola pa se zbog toga
u BAL-u obolelih nalazi 4-8 puta vise limfocita
nego kod zdravih osoba. Od ovih celijskih ele-
menata razvijaju se tuberkulozni granulomi za
3 nedelje od pocetka bolesti. Na periferiji su
makrofagi i epiteloidne celije koje obrazuju
barijeru izmedu bacilatuberkuloze i okolnog
zdravog tkiva domacina. Vremenom, oko gran-
uloma se formira sloj veziva koje postepeno
urasta i u sam granulom, pri ¢emu on biva
vezivno izmenjen. Ovakav tok infekcije se odi-
grava kod domacina sa relativno jakim
odbrambenim sposobnostima; jakim celularn-
im imunitetom. Kod osoba koje nemaju jak
celularni imunitet dolazi do umnozavanja miko
bakterija u citoplazmi slabih makrofaga i do
razvoja reakcije kasne preosetljivosti. Ona se
manifestuje oslobadanjem faktora tumorske
nekroza i drugih medijatora i dolazi do destruk-
cije slabih makrofaga sa bacilima tuberkuloze
ali i do unistenja sopstvenog tkiva stvaranjem

_kazeozne nekroze. U podrucju kazeozne

nekroze bacili tuberkuloze ne mogu da rastu i
da se razmnozavaju, ali ih zato ima na perifer-
iji. Njih fagocituju okolni makrofagi koji, ako ne
uspeju da ih uniste, bice sami destruisani.
Tako se podrucje kazeozne nekroze uvecava,
sve dok organizam ne. bude sposoban da
savlada bacile tuberkuloze i spreéi njihovo
Sirenje. Treci stadijum traje do 8. nedelje od
pocetka bolesti i karakteriSe ga stacionarni
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porast bacila tuberkuloze.

4) Osam nedelja od pocetka oboljenja, moze
da nastupi 4. stadijum u razvoju tuberkuloze:
stadijum likvefakcije, odnosno razmek$anja
kazeozno nekrotinih masa. Ovo je najstetnija
pojava za domacina i javlja se uvek kod osoba
sa dobro razvijenim celijskim imunitetom.
Ovako razmekSane kazeozno nekroticne
mase, ukoliko su lokalizovane u blizini bronha,
mogu da erodiraju zid bronha i da se izruce u
njegov lumen, a zatim da se diseminiraju po
ostalim delovima alveolarnog tkiva plu¢a. Na
mestu prethodne kazeozne nekroze ostaje
Supljina, kaverna u koju prodire vazduh,
odnosno kiseonik. Dolazi do enormnog
extracelularnog umnozavanja bacila tuberku-
loze u ostacima podrucja razmekSane
kazeozne nekroze.

KLASIFIKACIJA TUBERKULOZE PLUCA

Postoje dve vrste klasifikacije tuberku-
loze:
| -Klasi¢na klasifikacija:
a) Primarna tuberkuloza
1 - Benigni oblici
2 -Maligni oblici
b) Postprimarna tuberkuloza:
1 - Hematogena
2 - Bronhogena
* Akutna tuberkuloza
* Hroni¢na tuberkuloza
Il -Savremena klasifikacija tuberkuloze: (Shema1)

o s )

S
 posle prekida

_ Hronidar

KLINICKA SLIKA HRONICNE TUBERKU-
LOZE

Zavisi od mnogih ¢inioca a simptomi
nisu specificni, jer su jedni posledica
patoloskih promena u samom ognjiStu sa
poremecenom funkcijom pluca, a drugi su
posledica toksicnog dejstva raspadnutog
plucnog tkiva i intoksikacije celog organizma.
Hroni¢na tuberkuloza moze poceti sa opstim i
funkcionalnim simptomima koji se postepeno
razvijaju.

Opsti simptomi su:

- Umor, koji je nesrazmerno veliki u
odnosu na mali fizicki napor

- Nesanica i promenljivost karaktera kao
izraz neuroze

- Anomalije temperature: u pocetku se
retko javlja, kasnije je nejednaka, penje se i
opada u talasima i na kraju je febrilnost stalna

- Opadanje telesne tezine koje moze
dovesti do kaheksije, a posledica je
poremecaja u digestivnom traktu zbog gubitka
apetita, nadimanja u crevima i povracanja

- Poremecaj u sekreciji znojnih Zlezda

-Tahikardija, tahipnoja, poremecaj
hematopoeznog sistema u vidu umerene
leukocitoze, anemije i ubrzane sedimentacije

- Cijanoza u terminalnoj fazi
Funkcionalni simptomi su:

- Kasalj sa iska$ljavanjem gnojnog
sekreta, povremeno "na puna usta" da bi za
neko vreme prestao do novog zamaha i kolik-

l;b'kalpz'iiq,*j]i- -

Cog I R - Negatxvan o
[ Bez kaverne } i razmaz

Shema 1.
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vacija novog kazeoznog ognjista

- Hemoptizije kod manjeg broja obolelih
(-20% )

- Bol u grudima kada je zahvacena par-
ijetalna pleura

- Dispnea usled poremecene razmene
gasova u pluc¢ima

Fizikalni nalaz; je vrlo bogat i raznolik.
Perkutorni zvuk je skracen nad obolelim
delovima
pluca, auskultatorni nalaz je bronhoveziku-
larno ili bronhijalno disanje sa masom proprat-
nih Sumova (vlazni konsonantni SuSnjevi i Slika 1.
krepitacije ), a ponekad i amforicno disanje
(iznad kaverni).

Laboratorijski nalazi; ubrzana sedi-
mentacija, leukocitoza, pad broja eritrocita

Funkcija pluéa; uglavnom su po sredi
restriktivni poremecaji ventilacije, smanjena
difuzija u pluéima i poremecaj respiratornih
gasova

Dijagnoza; potvrduje se nalazom bacila
u ispljuvku, direktnom mikroskopijom ili zaseja-
vanjem na L w podlogu, i rendgenskim pre-
gledom pluca. Ako se bacili ne nadu, mora se
uraditi bronhoskopija. Rendgenskim pregle-
dom pluca uz eventualnu primenu profilnih
radiografija, tomografije i kompjuterizovane
tomografije, mogu se otkriti pocetne promene,
pratiti proces povlacenja i uspeh lecenja.
Zajednicke karakteristike hroni¢ne tuberkuloze
su da proces pocinje u vrhovima pluca i Siri se
u nize delove intrakanalikularno. To je Sirenje
po nekim zakonitostima. Iz plu¢nog vrha, pro-
ces se Siri ka srednjim delovima, zatim kontra
lateralno na parahilarne i bazalne delove i na
kraju u bazalne delove pluca sa iste strane. To
su exudativne i produktivne promene, difuzna
rasejanja, krupnija i sitnija, mrljasta, razlivena
ili dobro ogranitena zasencenja pojedinacna ili
disiminirana sa prugastim senkama ili bez njih.
Poslednjih godina srece se tuberkuloza pluca
sa atipicnom alokalizacijom i neuobiCajenim
rendgenolosSkim izgledom ( u vidu pneu-
monic¢nih senki sa bazalnom alokalizacijom, ili
kao bronhopneumoniéne infiltracije sa izlivom,
ili kao solitarni noduli ), stvarajuci na taj nacin
bogatu diferencijalnu dijagnozu sa drugim
nespecificnim akutnim i hroni¢nim oboljenjima
pluca i malignim i benignim tumorima.
Najtezi i najneizvesniji prognosticki oblik
hroni¢ne bronhogene tuberkuloze je kavernoz-
na tuberkuloza ( slike 1, 2, 3 i 4 ). Ona nastaje
Medicus neleéenjem pocetnih oblika i posledica je

Slika 4.
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kazeifikacije i kolikvacije infiltrata sa stvaran-
jem kaverni jednostrano ili obostrano isa bron-
hogenom diseminacijom u preostale delove
plu¢a. Ukoliko prevagnu odbranbene snage
organizma proces se moze zaustaviti sa pos-
tojecom kavernom ¢iji zidovi neSto zadebljaju i
to je tzv. Stacionarna kaverna. Ovi bolesnici su
obi¢no stalno pozitivni i predstavljaju epidemi-
oloski i terapijski problem. U koliko se ne pri-
menjuije hemioterapija, bolest progredira u
najveci deo pluca koji biva razoren- multikav-
ernozna ili deSperatna ftiza. Tada se javljaju
komplikacije u vidu profuznih hemoptizija
empijema pneumotoraksa i Sirenja tuberkuloze
u bronhije i larinks. Kavernozna tuberkuloza je
uvek neizvesne prognoze i zahteva dugotrajno
lecenje.

LECENJE TUBERKULOZE

Moze biti bolnicko ili ambulantno. Danas
se bolni¢ki leCe novootkriveni bolesnici sa
nalazom bacila u ispljuvku, febrilni sa pleralnim

Tabela 1.

KATEGORIJA

POCETNA FAZA

Nacionalni program za tuberkulozu sa ciljem
da se na$i dijagnosticki i terapijski kriterijumi
izjednaCe sa preporukama SZO. Ciljevi tog
programa su da se otkrije vise od 70% obolelih
i da se izle¢i vise od 85% novootkrivenih
slucaja. Oni se mogu ostvariti ranim otkrivan-
jem i hemioterapijom pod neposrednim nad-
zorom za vreme pocetne intenzivne faze
le€enja. LeCenje obolelih od tuberkuloze zavisi
od kategorije bolesnika. (Tabela 1.)

Odredene grupe obolelih zahtevaju oprez u
davanju antituberkulotika zbog njihovog
Stetnog dejstva na pojedina tkiva i organe.
Tako Zenama u trudnoéi se ne daje
Pirazinamid i Streptomicin jer je ototoksi¢an za
dete. Bolesnicima od tuberkuloze sa oboljen-
jem jetre ne daje se Pirazinamid, a ako imaju
hepatitis ne daju se Rifampicin i Izonijazid. Ako
su bolesnici sa bubreznom insuficijencijom ne
daju se Etambutol i Streptomicin. Kod osoba
starijih od 65 godina lecenje se zapocinje sa %%
doze lekova, a svakih 5 dana doze se poste-
peno povecavaju do normalne. Danas se

PRODUZENA FAZA

2. SHRZ (ili EHRZ)

4. HR

2. SHRZ (i 1 HRZE)

5. HRE

2. HRZ

4. HR

U zavisnosti od rezistencije lekovi drugog reda

Napomena: Broj oznacava trajanje faza u mesecima. Slovo je skracenica za lek: S (Streptomicin), H (lzoniazid), R

(Rifampicin),

izlivom, dijabeti¢ari, alkoholiari, recidivi i
bolesnici sa nalazom bacila rezistentnih na
lekove. Ambulantno se lee bolesnici po
zavrsenom bolnickom le€enju i pocetni oblici
bez nalaza bacila u ispljuvku.

Ciljevi lecenja su izleCenje obolelog,
spreCavanje Sirenja zaraze, sprecCavanje
recidiva i umiranje od tuberkuloze. Od
posebnog je znacaja da se ovi ciljevi postignu
istovremeno sa spreavanjem razvoja rezis-
tencije. U nasSoj zemlji 1998. godine usvojen je

Tabela 2.

neuspesi u le¢enju srecu kod nekooperabilnih
bolesnika, koji neredovno uzimaju lekove ili
samovoljno prekidaju le¢enje i kod bolesnika
sa multirezistentnom tuberkulozom. Kada pos-
toji rezistencija, leCenje se sprovodi u specijal-
nim bolnicama sa lekovima protiv tuberkuloze
drugog reda kao Sto su: aminoglikozidi, tioami-
di, fluorohinoloni, cikloserini, paraaminosalicil-
na kiselina. Ishod leCenja je neizvestan i kod
vise od % bolesnika neuspesan.

U periodu od 1997/2001 godine na odel-

Ukupan broj leéenih

na odeljenju u periodu | P70l le¢enih od
1997-2001 1BC pluca

Broj leéenih od
kavernozne TBC

Sputum
pozitivni

1896 177

Tabela 3.

57 : 51

Broj leé¢enih od -
TBC pluéa Poboljsan % Pogorsan % Umro %
177 166 93.80 7 3.95 4 2.25

53

Medicus



Medicus

Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine

broj 14

jenju pneumoftiziologije ZC-Pirot, leceno je
ukupno 1896 bolesnika, a od toga 177 obolelih
od tuberkuloze pluca ili 9.33%. Podaci su
tabelarno prikazani. (Tabela 21 3.)

ZAKLJUCAK

Prepoznavanje i lecenje tuberkuloznih
bolesnika klju¢ je za dobru kontrolu bolesti i
najbolji nacin za prevenciju u drustvu. Pravilno
lecenje treba da spreci pojavu sekundararne
rezistencije na lek, pa je multimedikamentna
terapija obavezna. Kontrola tuberkuloze mora
biti opSta usled ¢injenice da povecana komu-
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nikacija medu zemljama onemogucuje isko-
renjavanje bolesti samo u razvijenom svetu.
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GUANIN NUKLEOTID REGULATORNI PROTEIN
(G protein); tkivna distribucija, struktura i funkcija

Dusica Markovié
Odeljenje neurologije, Zdravstveni centar Pirot

SAZETAK: G protsini su speciféni transmembranski protsini koji imaju centralnu ulogu u komu-
nikaciji izmedu receptora smestenih na povrsini ¢elijske membrane i efektora u Celiji. Prenos
informacija ukijuéuje u interakciju tri membranska proteina koji éine adenil ciklizni sistem: recep-
tor, G protein i adenil ciklaza. Strukturaino sli¢ni, lanovi porodice G proteina daju najrazliditije
rezultate svojom aktivno$éu. Kloniranje nove porodice G proteina je nafbliZi korak novim saz-

nanjima.

KLJUCNE RECI: G protein, adenil ciklaza.

uvoD

G proteini (GTP vezujuci proteini,
Guanine nucleotide binding proteins ili Guanin
nukdleotid regulatorni proteini) su specifini
transmembranski proteini koji imaju centralnu
ulogu u komunikaciji izmedju receptora
smesteninh na povrsini Celijske membrane i
efektora u celiji. Svaki G protein odredjuje pro-
tok informacija od specificne grupe receptora
do sliéno specifinih i obi€no manjih grupa
efektornih molekuta. G protein selektivno
interaguje sa aktiviranim receptorom ignorigudi
brojne strukturno sliéne ali funkcionalno
nepodesne receptore prisutne u plazma mem-
brani,. G proteini se istiu kao virtuozi u klasi-

fikaciji i intenziviranju transmembranskih sig-
nala u odnosu na ostale signalne vezujuce
proteine. (HR Bourne., 1990).

TKIVNA DISTRIBUCIJA G PROTEINA

Zivot viSedcelijskih organizama u
visokom stepenu je odredjen sposobno3cu nji-
hovih celija za izmenu poruka $to rezultira
koordinacijom metabolickih i deobnih funkcija.
Najvaznije intercelularne komunikacije se
odvijaju peko hormona, neurotransmitera i fak-
tora rasta. Ako celijsku membranu shvatimo
kao dinamicki fenomen ukljuéujuci receptore,

ligande sa posebnim afinitetima i razli€itim
duzinama delovanja na receptore, postaje
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jasno da se obi¢na funkcija prenosa signala

komplementarna DNAs desifrujuéi pet dodat-

kroz celijsku membranu modifikuje i nih o lanaca cije éelijske funkcije jo$ nisu poz-
usloznjava obezbedjuju¢i mnoge procese u nate. (HR Bourne., 1990). Na « subjedinici
Gs Gi Go Transducin | GP
Cholera
Bordetella 72, |Bordetella i .
; pertussis z,,@/" ertussis 1‘@” @ Bordetella
<2 [foxin & |toxtn—" pertussis
45K, 41K, 39K, | 37K, foxin
Adenylate cyclase [ Adenylate cyclase
activation inhibition ? Phototransduction
FUNCTION .

Slika 1. Vrsta G proteina, struktura i funkcija
(Bockaert et all., 1987)

zivom organizmu. lzgleda da je za funkciju
same celije manje vazan hemijski sastav lig-
anda a mnogo su vaznije biohemijske karak-
teristike receptora.

Porodica G proteina se prosiruje zah-
valjujuc¢i molekularnoj genetici i imunologiji. Od
do sada izdvojenih G proteina opisani su: Gs
proteini koji vezuju stimulatorne receptore za
adenil ciklazu, Gi proteini koji vezuju
inhibitorne receptore za adenil ciklazu, Gt
(transducin) uklju€en u proces fotoeksitacije,
Go protein lokalizovan u nervnom tkivu i Gp
prutein icolovan 1z placente i trombocita.
Molekularno kloniranje desifruje nove ¢lanove
porodice G proteina jo§ nedovoljno ispitane.

G proteini su strukturalno i funkcionalno
sli¢ni ali je o€igledna razlika celijskih funkcija u
koje su umesani: modulacija adenil ciklaze
fotosprovodjenje, mobilizacija celijskog Ca,
otvaranje i zatvaranje K kanala i dr.

STRUKTURA G PROTEINA

G proteini su heterotrimeri i sastoje se
od tri subjedinice: a, {3, v, koje su oznacene po
opadajucoj molekulskoj masi (o lanac 45-52
kDa, B lanac 35-36 kDa, y lanac 8 kDa)
(Gilman, 1989). Strukturalne i funkcionalne
razlike biohemijski definisanih G proteina pri-
padaju prvenstveno razlikama o lanaca, B iy
lanci koji su do sada identifikovani izgleda da
su najvecim delom funkcionalno ekvivalentni.
Molekularnim kloniranjem  je identifikvoana

nalazi se mesto za vezivanje GTP i GDP i ona
poseduje GTP - aznu aktivnost, a subjedinica
G proteina pripada familiji GTP vezujucih pro-
teina u koje spadaju brojni faktori koji kon-
troliSu sintezu proteina (npr. Faktore elongaci-
je), produkti ras gena - ras p21 i mnogi drugi
proteini molekulske mase od 20 do 25 kDa koji
mogu ispolje onkogenu aktivnost (Boothroyd
et al., 1995).

FUNKCIJA G PROTEINA

Receptori na povrsini  celijske mem-
brane i efektori ne komuniciraju medjusobno
direktno vec¢ podsredstvom G proteina. Sa
izuzetkom steroidnih hormona vecina liganda
su hidrosolubilni i ne prodiru u éeliju. Poruke
prepoznaju receptori smesteni u celijskoj
membrani pretvarajuci ih u razligite struktu-
ralne i hemijske celijske modifikacije (otvaran-
je i zatvaranje kanala, sinteza drugih glasnika,
aktivacija kinaza). (Backaert et al., 1987).

Najveci broj hidrosolubilnih hormona
svoje efekte ispoljavaju podsredstvom ciklic-
nog 3', 5" - adenozin - monofosfata (c-AMP-a),
koji nastaje razgradnjom adenozin trifosfata
(ATP-a) dejstvom adenil ciklaze locirane u éeli-
jskoj membrani.

ADENIL CIKLAZNI SISTEM

Regulaciju adenil ciklazne aktivnosti
vrée tri medjusobno povezana proteinska sis-
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Slika 2. Chematski prikaz adenil ciklaznog sistema
(Bjelakovic, 1996).

tema unutar celijske membrane: specifi¢ni hor-

monski receptori, G proteini i adenil ciklaza,

koji zajedno Cine adenil ciklazni sistem.
Aktiviranje adenil ciklaze pocinje vezi-

vanjem hormona za receptore. Receptori i
kataliticka jedinica adenil ciklaze su dva
razlicita molekula vezana transduktivnim sis-
temom. Mogu biti fizicki razdvojeni i da katal-
iticka jedinica nije specificna za dati receptor.
G protein je neophodan za hormonsku akti-
vaciju kataliticke jedinice adenil ciklaze,
omogucavajuci na taj nacin komunikaciju
izmedju receptora i kataliticke jedinice adenil
cilaze. (Slika 3.)

Itk

ATP

Slika 3. Stimulacija adenil cidklaze od strane regu-
latornog proteina
(Bockaert et al., 1987.)

Adenil ciklaza je veliki kompleksan
molekul iz grupe transmembranskih proteina
koji ima pocetni N kraj (NH2 kraj) i terminalnih
C deo (COOH) u unutradnjosti celije.
Polipeptidni lanac ovog enzima broji 1134
aminokiseline pri ¢emu on 12 puta naiz-
meni¢no prolazi kroz celijsku membranu. C
terminalni deo adenil ciklaze ispoljava katali-
ticku aktivnost i na unutrasnjoj strani celijske
membrane razlaze ATP na ¢ AMP i pirofosfat.

57

Reakcija je blago enderogna pa sintezu
ciklicnog AMP-a omogucava hidroliza fosfata
koja sledi. Reakcija je ireverzibilna zato to se
proizvedeni pirofosfat odmah i ireverzibilno
razgradjuje na dva fosfata (Bjelakovi¢ , 1996).

Gs PROTEIN

U inaktivnom obliku Gs protein (stimu-
latorni regulator adenil ciklaze) na as subje-
dinici ima vezan GDP (Byas GDP). Vezivanjem
liganda za receptor na povr$ini celijske mem-
brane nastaje LRs kompleks, pri ¢emu se
menja komformacija receptorskog molekula i
otkriva mesto za vezivanje Gs proteina na
LRs kompleks. Vezivanjem za to mesto Gs
protein se aktivira pokretanjem disocijacije
GDP od G proteina i vezivanjem GTP za as
subjedinicu Sto dalje uslovljava disocijaciju o.fy
kompleksa od receptora i odvajanje aGTP od
By kompleksa, as GTP se vezuje za katalitiCku
jedinicu adenil ciklaze pri ¢emu je aktivira.
Adenil ciklaza proizvodi cAMP iz ATP-a dokle
god je aktivna, odnosno vezana za as GTP
(10-15 sek.). GTP-azna aktivnost as podje-
dinice hidrolizira GTP na GDP i as subjedinica
se odvaja od adenil ciklaze i inaktivira je.
Inaktivna adenil ciklaza udruzuje se sa oslo-
bodjenim Py dimerom i inaktivni trimer koji ulazi
u novi ciklus.

U adenil ciklaznom sistemu svaki hor-
mon - receptorni kompleks je kratkovecan,traje
manje od jedne sekunde ali proizvodi jednu ili
vide as GTP subjedinicu koja ostaje aktivna 10
ili viSe sekundi. Amplifikacija signala zavisi od
sposobnosti vezanog GTP-a da natera a
lanac da "zapamti" svoju aktivaciju i posle
odvajanja od receptora (HR Bourne, 1990).

Aktivacija adenil ciklaznog sistema
uslovljava u celiji stvaranje c-AMP-a iz ATP-a,
a on je sekundarni glasnik koji prenoseci
poruku od hormona uslovljava biohemijske
procese sa razlicitim metabolickim efektima.

Po stvaranju c-AMP difunduje  kroz
celiju i vezuje se na vezna mesta raznih enzi-
ma izazivaju¢i u njima konformacione
promene i na taj nacin ih aktivira. Enzimi na
koje deluje c-AMP poznate su kao c-AMP zav-
isne protein kinaze(protein kinaza A, protein
kinaza C i dr.) Protein kinaza A dalje vrsi fos-
forilisanje raznih intracelularnih enzima pre-
vodeci ih iz neaktivnog u aktivni ili iz aktivnog
u neaktivni. Da bis e ovo ostvarilo, c-AMP zav-
isne protein kinaze najpre vrse fosforilisanje
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raznih neaktivnih protein kinaza prevodeci ih u
aktivne forme iza cega sledi fosforilisanje
konkretnih enzima. Sve ove fosforilizacije se
vrée na raéun ATP-a pri ¢emu se najceSce
prebacuje terminalni fosfat sa ATP-a na
hidroksilne grupe terminalnog serina ili treoni-
na.

Fosforilisanjem pored aktivacije i inakti-
vacije enzima, moZe se aktivirati transkripcija
gena za somatostatin ili uticati na otvaranje i
zatvaranje presinaptickih i postsinaptickih
kanala ili zapoceti razgradnja triglicerida fosfo-
rilisanjem neaktivne hormon senzitivne lipaze,
tri acil glicerol lipaze. Protein kinaza A vrsi fos-
forilisanje enzima ili sprecava i njihovu defos-
forilaciju proteinfosfatazom (Pokrajac, 1991).
Fosforilisanjem  inhibicijskog proteina koji
postaje aktivan i vezivanjem za proteinfoisfa-
tazu ¢ime je inaktivira.

Gi PROTEIN

Inhibiraju¢i regulator adenil ciklaze
inhibira adenil ciklazu i smanjuje proizvodnju
cAMP-a. Gi protein je heterotrimer sa
identicnom B i y subjedinicom kao u Gs pro-
teinu dok « subjedinica ima molekulsku masu
41kDa. Interakcija receptora sa Gi proteinom
ma identi¢an tok sa Gs proteinom ali, aktivi-
rana «i GTP subjedinica vezivanjem za katali-
ticku jedinicu adenil ciklaze direktno je inhibira,
a oslobodjeni By dimer indirektno jer se veze
za aktivne as subjedinice a time spre¢ava akti-
vaciju adenil ciklaze. Postojanje razli¢itih
receptora uslovljava da isti ligand u celiji moze
dati ekscitaatorni ili inhibitorni efekat zavisno
od receptora za koji se veze. Noradrenalin
vezan za P adrenergicki receptor aktivira ade-
nil ciklazu uz Gs protein, a vezan za a adren-
ergicki receptor inhibira adenil ciklazu uz
Giprotein.

Inhibitorni ucinak se zavrsava hidroli-
zom GTP-a na GDP i pirofosfat a subjedinice
Gi proteina dejstvom GTP-aze.

Gt PROTEIN (TRANSDUCIN)

Receptori sa povrsine celija u retini
aktivirani dejstvom fotona daju fotoizomer-
izaciju rodopsina, a svaki fotorodopsin stvara
nekoliko at GTP subjedinica za manje od 0,5
sek. Svaki aktivirani at traje u aktivnom stanju
dovoljno dugo da bi aktivirao cGMP fosfodi-
esterazu izazivajuci tako snizavanje koncen-

tracije cGMP-a. SniZenje nivoa cGMP-a rezul-
tuje zatvaranjem katjon specificnih kanala u
membrani $tapi¢a, a to zatvaranje daje hiper-
polarizaciju i nervni impuls. Hidrolizom ot GTP
se zavrSava ciklus. (Gordeladze et al. 1994).

Transducin je heterotrimer sastavljen iz
apy subjedinica. Gt a ima 39 kD, Gt p 35 kDa,
Gt v 8kDa. B lanac je identi¢an sa lancem u Gi
i Gs i évrsto vezan za y lanac koji je rezlicit u
odnosu na Gs i Gi protein. Za razliku od Gs i
Gi proteina transducin nije u dodiru sa celi-
jskom membranom.

G PROTEINI PLACENTE | TROMBOCITA

Gp protein je izdvojen iz trombocitnih i
placentarnih membrana, f i y subjedinice Gp
proteina se ne razlikuju od onih u Gi i Go pro-
teinu, a uz njih sadrzi guanin nukleotid vezujuci
subjedinicu od 21 kDa. Trombin je veoma
snazan prirodni activator  trombocita.
Delovanje trombina na trombocite ima karak-
teristike hormon-receptorske aktivnosti i to
stimulacijom fosfoliopaze C ili preko cAMP-a.

Trombin inhibira produkciju cAMP-a
posredstvom Gi proteina uz GTP-aznu
aktivnost koja se moze aktivirati uticajem
tripsina. Eksperimentalnim istraZivanjima je
utvrdjeno da se u membrani trombocita nalaze
najmanje dve vrste GTP-aza: jedna je Gi pro-
tein, a druga G protein povezan sa sistemom
inozitol-fosfatida (Tan et al., 1955).

Go protein

Go protein posreduje u funkcijama
nervnog tkiva, In vitro Go kao i Gi ima sposob-
nost da reaguje sa muskarinskim receptorima
ili da funkcionalno vezuju f-Met-Leu-Phe
receptor za fosfolipazu C posle njegove
blokade IAP-om u humanim leukemijskim celi-
jama HL-60. Poslednji eksperimenti upucuju
na dalje pravce istrazivanja onkogene uloge
mutacije Go proteina (Quilliam et al., 1955).

G PROTEINI | JONSKI TRANSPORT

U literaturi su prisutna saopstenja o
ulozi i uticaju G proteina na homeostazu i tans-
port pojedinih jona (Ca, K) (Wayman et al.,
1995).

U stanju mirovanja koncentracija Ca++
intracelijski je za 10000 puta manja u odnosu
na ekstracelijsku koncentraciju $to se odrzava
aktivnim transportom Ca++ iz citoplazme u
ekstracelularnu tecnost i endoplazmatiéni
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retikulum. Kada se celija nadrazi u njoj se
naglo koncentracija Ca++ poveca oko 50 puta
zato 3to se otvore Ca - kanali u Celijskoj mem-
brani pod kontrolom napona (U-kanali), pod
kontrolom liganda (L -kanali) ili se otvore kanali
u membrani endoplazmatiénog retikuluma (I -
kanali) koje otvara inozitol-trifosfat (Insp3).
InsP3 nastaje zajedno sa diacil-glicerolom
(DAG) usled aktivacije fosfolipaze C putem Gp
proteina. DAG povecava afinitet protein kinaze
C za kompleks kalmodulin-Ca i na taj nadin
aktivira protein kinazu C. Usled vezivanja
Ca++ ustvari se menja konformacija kalmod-
ulina i kompleks kalmodulin-Ca se vezuje za
protein kinazu C i aktivira je. C kinaze pod kon-
trolom Ca++ kao i A kinaze fosforiliraju
serinske ili treoninske OH ostatke u molekulu
proteina. Konagan efekat Ca++ zavisi od toga
koji je ciljni protein fosforiliran C kinazom i vrlo
je razli€it od vrste do vrste celije. Porast kon-
centracije Ca++ u celiji i aktivnosti protein
kinaze C je kratkog veka jer odmah nakon
prestanka proizvodnje InsP3 ATP-aze brzo
ispumpaju Ca++ iz ¢elije (Kimura et al., 1995)
Novija istraZivanja dokazuju da Ca++
kao drugi glasnik u celiji uéestvuje kao pokre-
ta¢ neuronalnih osteta u razvoju ishemiénog
CVI, a usled otkazivanja Ca-ATP-aze u uslovi-
ma nedostataka energije. (Vojinovi¢, 1996).

UTICAJ TOKSINA NA G PROTEINE

Na aktivnost G proteina utiéu hormoni
ali i druge proteinske supstance. Utvrdeno je
da aktiviranje a subjedinice u Gs proteinu se
vrsi dejstvom toksina vibriona kolere. Ovaj
toksin vrsi ADP-ribozilaciju o subjedinice &ime
se inhibira GTP-azna aktivhost i GTP se u
duzem periodu nalazi vezan za o subjedinicu
pri éemu je ona stalno aktivirana i stalno pro-
dukuje cAMP-a. Zato se u celijama intesti-
nalne sluzokoze menja permeabilitet uz preve-
lik gubitak vode i elektrolita.

Pertusis toksin vrSi ADP-ribozilaciju o
subjedinici u Gi proteinu i GTP se ne razlaze
dok je a subjedinica aktivna &Gime se smanjuje
produkcija cAMP-a. (Bjelakovi¢, 1996).

LEKOVI U INTERAKCIJI SA 0. SUBJEDINI-
CAMA G PROTEINA

Jedinjenja koja reaguju direktno sa G
proteinom mogu da imitiraju receptor-G protein

interakciju ili mogu da blokiraju aktivaciju G
proteina LRs kompleksom. Postoje nekoliko
vezivnih polozaja na o subjedinici koji mogu
biti iskoriS¢eni za stvaranje sintetickih stimula-
tornih ili inhibitornih liganda. Vezivni polozaj je
regulisan endogenimproteinima i izgleda da je
on meta za selektivne egzogene ligande, GTP
vezivni polozaj predstavlja veliku homologiju
unutar porodice G proteina. Polozaj mesta za
vezivanje G proteina treba smatrati kao poten-
cijalne mete lekova. Lekovi koji konkurisu za
ovaj polozaj kao mastoparan i povezani pepti-
di, GPANt-2 i suramin su vodeca jedinjenja u
stvaranju selektivnih G protein-antagonista.
Benzalkonijum hlorid i methoctramine imaju
svojstva agonista ili antagonista u zavisnosti
od G protein podtipova. Ovakva jedinjenja bila
bi veoma korisna u odredivanju funkcija G pro-
teina i G protein vezujucih receptora da bi se
razumeli neki sporedni efekti lekova koji se
koriste u terapiji i da bi se razvili novi terapijski
ulinci (Chadi et al., 1998).

Grupa japanskih autora na celu sa
Yoshida-om (1995). objavila je istrazivanje o
efektima antiaritmijskih lekova na indukciju
cAMP od strane TSH, Oni zakljuéuju da 1a
grupa antiaritmika (kinidin, prokainamid,dizopi-
ramid) je bez efekta dok, 1b grupa (lidokain,
aprindin, maksilletin) stimuliSe indukciju
cAMP-a kao odovor na toksin kolere, a ne
inhibiSu noseci TSH receptor niti direktno delu-
je na cAMP. Oni direktno inhibiSu tireoidni G
protein &to dovodi do snizenja indukcije cAMP
od strane TSH. Grupa 1a antiaritmika nema
efekta na aktivaciju K kanala od strane TSH i
cAMP. Grupa 1b antiaritmika stimuliSe akti-
vaciju K kanala od strane TSH i cAMP.
Mehanizam supresije je direktna supresija K
kanala a ne inhibicija TSH receptora.
Najnovijim istrazivanjima (Yacoub et
Dubaubo., 1998) GTP-azne aktivnosti kod
povrede pluéa ukazuju da totalna GTP-azna
aktivhost u funkciji Gi, Gs i Go podgrupa
pokazuje jak porast prvog dana nakon povrede
Sto se poklapa sa vremenom brzog celijskog
razmnozavanja i proteinske sinteze.
Delovanje « subjedinice bilo je snaZnije i kon-
stantnije u fazi ozdravljenja (14-ti dan od
povrede). Ovo ukazuje na upliv G proteina
narotito Gs u regulaciji celijske funkcije kod

59

Medicus



Medicus

Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine

broj 14

povrede pluca.

Kloniranje ljudske Cdna koja kodira pro-
tein palmitoil tioesterazu otkriva sliénost ovog
enzima | a subjedinice G proteina. Pokazalo
se da su mutacije protein palmitoil tioesteraze
odgovorne za infatilnu neuronalnu ceroidnu
lipofuscinozu koja je redak mozdani poremecaj
koji karakteride gubljenje mozdane funkcije i
rana smrt.

Mutacija Go. subjedinice ¢ije je predilek-
ciono mesto o3tedenje GTP-azne aktivnosti
opisana je kod tumora.

ZAKLIWUCAK

Otkricem G proteina napravijen je
kljuéni korak u razumevanju prenosnih meh-
anizama u celijskoj membrani. Prenos infor-
macija i njihova obrada ukljuéuje u interakgciju
tri membranska proteina koji ¢ine adenil cik-
lazni sistem: Specifi¢ni receptor, G protein i
adenil ciklaza. Uklju¢ivanjem sekundarnih
glasnika informacija se prevodi u najrazlicitije
strukturalne i hemijske celijske modifikacije.

Otkrivanjem novih vrsta G proteina
danas govorimo o velikoj porodici G proteina
od kojih su neki sa nedovolino poznatom
funkcijom. Strukturalno sliéni daju najraziicitije
rezultate svojom aktivnoSéu. Zadatak buducih
istrazivanja biée da uz pomo¢ molekularne
genetike i imunologije preciznije odgovori na
pitanja o strukturi, vrsti i funkciji G proteina.
Kloniranje nove porodice G proteina je najblizi
korak novim saznanjima.
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RETROSPEKTIVNA PROCENA USPESNOSTI METABOLICKE
KONTROLE DIJABETES MELITUSA | BUDUCA STRATEGIJA
DIJABETOLOSKE ZASTITE U SAVETOVALISTU ZA DIJABETES
DOMA ZDRAVLJA U PIROTU

Dimitar Zlatkov!, Roza Aleksié?, Filip Pej&ié2, Jasmina Zivkové-Cirié3, Mile Nikolic?

1. SluZzba op3te medicine, 2. Interno odeljenje, 3. Dedije odeljenje, Zdravstvenog cen-
tra Pirot, 4. Dom zdravija Babu3$nica

SAZETAK: Dijabetes melitus (DM) je hroniéno nezarazno oboljenje progresivnog toka, a karak-
terisu ga hiperglikemija razli¢ifog intenziteta sa poremecafima metabolizma glukoze, masti i
belancevina, mnoge akutne i hroniéne komplikacije i sve veéa ulestalost ispoljavanja Cilf rada
je da saznamo, retrospektivnom analizom, kakav je bio prosek glikemije u periodu od jedne
godine kod osoba obolelih od Diabetes mellitus-a na pirotskom podrudju, a tako indirektno
zakljucimo o stepenu metabolicke kontrole njihove bolesti. IstraZivanjem je obuhvacdeno 750 dija-
beti¢ara, 310 muskaraca i 440 Zena ( 41,33% : 58.67% ). Prosecna starost ispitanika je 62+10
godina. Po kriterijumima uspesnosti metabolicke kontrole dijabetesa za glikemiju na taste, saz-
najemo da fe kod nasih ispitanika glikemija lode regulisana (>10 mmol/l) u 20.3% slucajeva i
nikako nije uteSan podatak osrednje regulisanosti (7.9 - 10 mmol/l) koja dominira (51.1%), a
veoma je daleko od dobre glikoregylacije (4.4 - 6.7 mmol/l). Stepen glikoregulacije u definisanoj
populacifi ne zadovoljava u dovoljnoj meri kriterijume dobre metabolicke kontrole. Redovno treba
pratiti §to vedi broj relevantnih biohemijskih parametara metabolicke konftrole kod svih dija-
beti¢ara. Napraviti i sprovoditi program edukacije za pacijente uz mogucnost evaluacije
postignutih rezultata pomodu radunara. Sprovesti edukaciju zdravstvenih timova opste medicine
iz dijabetologije, razviti savetovaliSni metod rada u opstoj medicini i tako stvoriti uslove za
prestanak rada Savetovalidta za djjabetes kao posebne institucije u domu zdravija.

KLJUCNE RECI: diabetes mellitus, stepen glikoregulacije, program edukacije
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Dijabetes melitus (DM) je hroni¢no
nezarazno oboljenje progresivnog toka, a
karakteriSu ga hiperglikemija razli¢itog inten-
ziteta sa poremecajima metabolizma glukoze,
masti i belan¢evina, mnoge akutne i hroni¢ne
komplikacije i sve veca ucestalost ispoljavanja.
Ova slozena metabolicka bolest zahteva multi-
disciplinarnu paznju tokom dijagnostikovanja,
leéenja i rehabilitacije.

Znanja jednog dijabetologa, koliko ona
bila Siroka i temeljita, ne mogu biti dovoljna za
uspesno pracenje bolesnika sa Diabetes melli-
tus-om, lecenje svih metabolickih poremecaja i
njegovih brojnih komplikacija. Ali dobra
edukacija iz dijabetologije, kako zdravstvenih
radnika koji sprovode i prate leCenje dijabetes-
nih bolesnika tako i samih bolesnika i ¢lanova
njihovih porodica, moze biti od velike koristi za
postizanje konacnih ciljeva: primarne, sekun-
darne i tercijarne prevencije komplikacija ove
bolesti.

Rasprostranjenost oba tipa, insulin zav-
isnog dijabetes melitusa (tip 1, DM1) i insulin
nezavisnog dijabetes melitusa ( tip 2, DM2 )
sve vice dobija epidemijski karakter u civilizo-
vanom svetu pa zbog toga i zdravstvena
sluzba treba da se organizuje na ozbiljan i na
naucnim saznanjima baziran nacin.

Dijabetes ne predstavlja problem samo
pojedinca vec¢ svojom znacajnom ucestaloscu
i stepenom poremecaja zdravlja obolelih
postaje sve veci socijalno-medicinski problem i
zbog toga zasluzuje zna€ajnu paznju ne samo
zdravstvenih radnika vec i druStvene zajed-
nice.

CILJ RADA
Saznati, retrospektivnom analizom,

kakav je bio prosek glikemije (jednog od para-
metara metabolicke kontrole) u periodu od

jedne godine kod osoba obolelih od Diabetes
mellitus-a na pirotskom podrucju, a tako indi-
rektno zakljuciti o stepenu metabolicke kont-
role njihove bolesti.

Na osnovu ovih i drugih dostupnih
podataka i steCenih saznanja tokom istrazivan-
ja, predloziti strategiju za bududi nadin spro-
vodenja zdravstvene zastite dijabetesnih
bolesnika na naSem podrudju.

METOD RADA

Istrazivanje  je sprovedeno u
Savetovalistu za dijabetes Doma zdravija u
Pirotu na osnovu podataka iz zdravstvenih kar-
tona dijabetiCara, a u izvodenju zakljucaka
smo koristili i saznanja do kojih smo dolazili u
toku redovnog rada.

Analizirani su podaci proseka glikemije, pulsa i
krvnog pritiska za period januar-decembar
2000. godine, kao i podaci o strukturi bolesni-
ka po polu, uzrastu, mestu stanovanja, po tipu
diiabetesa i vrsti terapijskog pristupa, o uzras-
tu u kome je dijagnostikovano oboljenje i koliko
godina traje, a da li i u kom stepenu su ovi
bolesnici izlozeni povec¢anom riziku od
udruzenog delovanja povisenog krvnog pri-
tiska i dijabetes melitusa.

Podaci su sredeni, statisticki
prikazani tabelarno i graficki.

Kao mera disperzije koriS¢ena je stan-
dardna devijacija i koeficijent varijacije arit-
meticke sredine.

obradeni,

REZULTATI | DISKUSIJA

Istrazivanjem je obuhvaceno 750 dija-
beti¢ara, 310 muskaraca i 440 Zzena ( 41.33%
:58.67% ). Prosecna starost ispitanika je
62410 godina, 27.4% osoba zivi u selui 72.6%
u gradu.

Distribucija ispitanika po polu i staros-
nim grupama prikazana je na tabeli 1.

63

Medicus



Medicus

Novine - Iskustva - Istrazivanja - Novine - Iskustva - IstraZivanja - Novine

broj 14

Tabela 1. Distribucija ispitanika po polu i uzrastu

je, jer su takvi podaci bili evidentirani samo u

(N=750) malom broju zdravstvenih kartona, a neke
Uzrast Pol Broj % nismo mogli ni oéekivati (HbA1C, C-peptid) jer
20-29 "2" f g: se ne odreduju u nasoj laboratoriji.
M 10 13 Distribucija glikemije po kriterijumima rizika* za
30-39 4 = = : : . ;
' bolesnike prikazana je na tabeli 3.
4049 : > 53
e ] 62 8.3 Tabela 3. Distribucija glikemije dijabeti¢ara po kri-
Zz 93 12,4 terijumima rizika (N=750)
60-69 M 133 L
Z 205 27,3 Kriterijum Vrednost
70-79 “z'q 15071 173'65 (glikemija mmol/| Broj | % ( X+8) | KV*
P ] 5 0.8 Normalno  (3.8-6.1) | 91 12,13 | 5,640,37 | 6,60%
Z 9 1,2 Umeren rizik (6.2-7.8) | 124 | 16,53 | 7,0:0,2 | 0,28%
[ Ukupno 750 1000 Visokrizik  (>7.8) | 535 | 71,33 ] 9,8:0,01 | 0,01%
Najvie ispitanika je bilo u starosnoj grupi od * koeficijent varijacije
60 do 69 godina. L= o .
Distribucija ispitanika po polu i uzrastu u Koeficijent varijacije glikemije

kome je ispoljena bolest prikazana je na
grafikonu 1.

Grafikon 1. Distribucija po polu i uzrastu u kome
je ispoljena bolest (N=750)
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Bolest je naj¢esce dijagnostikovana u $estoj
deceniji kod muskaraca, a kod Zzena u Sestoj i
sedmoj deceniji Zivota, skoro sa istom ucesta-
lo&cu.

Trajanje dijabetesa viSe od 20 godina je
zabelezeno kod 7.5% ispitanika.
Analizirani parametri prikazani su na tabeli 2.

Tabela 2. Prosecne vrednosti osnovnih para-
metara (N=750)

Parametri Rezultati  ( X+S)
Godine starosti 62410
[ Giikemija naste (mmol/l) 8,842,2
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 153119
_Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 8949
Frekvencija srca (otkucaja/min) | 84+14
DuzZina trajanja bolesti (godine) 817

Nismo bili u mogucnosti da analiziramo
antropometrijske (BMI, W/H) i druge biohemi-
jske parametre (lipidni status, fibrinogen, krea-
tinin, urea ...) koji bi nam viSe rekli o stepenu
metaboliske kontrole, niti prisutne komplikaci-
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dijabeti¢ara u grupi visokog rizika je veoma
mali (0.10%), a jo$ i zastupljenost bolesnika sa
ovim vrednostima je veoma visoka (71.33%),
Sto govori da su one visoke homogenosti i
veoma malo variraju oko proseka (9.8+0.01
mmol/l) pa se moze zakljuciti da je glikoregu-
lacija, a indirektno i ukupna metabolicka kon-
trola, kod vecine dijabeti¢ara nedovoljna .
DM1 je zastuplien sa 5.2%, a DM2 sa 94.8%
kod Zena i muSaraca zajedno.

Distribucija dijabeti¢ara po polu i vrsti
terapijskog pristupa prikazana je na grafikonu 2.

Grafikon 2. Distribucija dijabeti?ara po polu i vrsti
terapije (N=750)

50 -
45 43.6%
35

30
25

20 o |
5 -
0

“0.3%0.3%

HDR POS insulin

HDR-higijensko dijetetski rezim
POS-peroralna sredstva

komb.Th.

Insulin zavisni dijabetes melitus u osnovi je
zastuplien sa 1/20 od ukupnog broja ispitanika,
a svi bolesnici koji se lee insulinom (insulin
zavisni u osnovi (DM1) i oni sa sekundarnom
insulinskom zavisno$cu (sec. 1ZDM2) cine
25%, &to odgovara i podacima iz literature gde
se kaze da za lecenje oko 25% dijabetiara
treba pored dijete wkljuéiti i insulin, sledecih
25% treba leéiti dijetom i oralnim hipoglikemi-
jskim sredstvima, a 50% obolelih od dijabetesa
moze se uspesno lediti dobro planiranim
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dijetetskim rezimom 1.

Od peroralnih antidijabetika najéesce su
primenjivani gliklazid i glibenklamid, manji broj
bolesnika je koristio i metformin, a samo jedna
osoba akarbozu. Zapazilili smo da je Cesto
propisivan glibenklamid umesto gliklazida i
obrnuto i onim osobama &ija je glikoregulacija
bila dobra sa prethodnim lekom.

To je verovatno posledica nedostatka
lekova na trzistu to je sigurno uticalo na loSiju
glikoregulaciju kod svih dijabetiCara, zbog
ceste promene leka ili prekida terapije u izves-
nom periodu.

Po rezultatima naSeg istrazivanja u
definisanoj populaciji znacajna je zastupljenost
dijabeticara koji se leCe peroralnim hipog-
likemijskim sredstvima (68.7%) pa se mozZe
zakljuciti da se verovatno radi o primeni lakSeg
terapiskog pristupa tabletama koji oslobada, u
izvesnoj meri, od primene dijetetskog rezima
(6.1%), Sto prikazuje grafikon 2.

Za osobe koje se ne pridrzavaju striktno
preporucene dijete ili je ne shvataju kao deo
terapije, hiperglikemija nece jedina biti
povecana vec¢, verovatno, i postprandijalne
lipemije, koje su takode od izuzetnog znacaja
za aterogenezu2.

Sekundarni neuspeh oralne terapije pro-
gresivno raste sa duzinom trajanja bolesti pa
nakon 10 godina moze se javiti sekundarna
insulinska zavisnost i potreba za davanjem
insulina u terapiji insulin nezavisnih
dijabeticara3.

Primena kombinovane terapije je indiko-
vana nakon $to je glikemija u duzem vremen-
skom periodu >10 mmol/l, da je deo endogene
sekrecije insulina oCuvan ili bolesnik gubi
telesnu tezinu, a 5to se objektivno moze
dokazati snizenim vrednostima C-peptida.
Rezultatima ovog istraZivanja saznajemo da je
zastupljenost kombinovane terapije peroralnim
sredstvima i insulinom oko1%. Zastupljenost
kombinovane terapije, po nasoj proceni, treba
da bude veca i verovatno bi pruzila vece
manipulativne mogucnosti za uspesniju gliko-
regulaciju u toku sekundarnog neuspeha
oralne terapije.

ada je re¢ o primeni insulina u terapiji
DM2 treba voditi rauna o tome da posle
zavrietka leCenja nekih akutnih oboljenja ili
stanja, tokom kojih je trebalo uvesti intermi-
tentnu terapiju insulinom (uvek davati humani
insulin-HM)4, ne zaboraviti da je treba ukinuti
ukoliko bolesnik ima produkciju endogenog
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insulina i ponovo ga vratiti na le¢enje peroral-
nim sredstvima i dijetom, jer se smatra
pogresnim ako se nastavi sa davanjem insuli-
na3.

Uvidom u zdravstvene kartoine i
anamnestickim podacima u toku istrazivanja,
po nasoj proceni, bilo je bolesnika koji su
definisani kao sec. 1ZDM2, a mogli bi se,
verovatno, vratiti na predasnji terapijski rezim
dijetom, fizickom aktivhoScu i peroralnim
hipoglikemijskim sredstvima ali, s obzirom da
nemamo mogucnost za procenu endogene
sekrecije insulina (odredivanje C-peptida), jos
uvek ne mozemo planirati uspesno reSavanje
ovog problema.

Zbog toga ¢e mo preporuciti (ukoliko
nije previse skupo) odredivanje C-peptida za
objektivniju procenu stepena sekundarne
insulinske zavisnosti u praksi nase laboratorije
ili liberalniji odnos za upucivanjem bolesnika u
najblizu kliniku za endokrinologiju u slu¢aju
postojanja indikacija.

Distribucija rezima davnja insulina kod
bolesnika na insulinskoj terapiji prikazana je na
grafikonu 3.

Grafikon 3. Distribucija ispitanika na insulinu po
rezimu davanja insulina (n=185)
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* konvencionalna terapija-Lente Insulin
** optimalizovana konvencionalna terapija-Insulin Lente +
Kristalni Insulin
*** intenzificirana insulinska terapija-Kristalni Insulin +
Lente Insulin

Prema rezimu davanja insulina kod
nasih ispitanika (n=185) na konvencionalnoj
terapiji (primenom jedne doze insulina) bilo je
76.2%, na optimalizovanoj konvencionalnoj
terapiji (primenom dve doze insulina) je 21.1%
i na intenzificiranoj insulinskoj terapiji (pri-
menom vise dnevnih doza insulina PEN briz-
galicom) je 2.7%.
Tokom terapije dijabetesa pozeljno je postici
glikeniju nastinu do 6.0 mmol/l, a 2 sata posle
obroka do 8.0 mmol/l ili $to blize vrednosti nor-
moglikemiji4.
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Stepen glikoregulacije nasih ispitanika
po prihvacéenim kriterijumima prikazan je na
grafikonu 4.

Grafikon 4. Stepen glikoregulacije (mmol/l)
(N=750)
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Po kriterijumima uspesnosti metabolicke
kontrole dijabetesa za glikemiju na taste, saz-
najemo da je kod nasih ispitanika glikemija
lose regulisana (=10 mmol/l) u 20.3%
slu¢ajeva i nikako nije uteSan podatak osred-
nje regulisanosti (7.9 - 10 mmol/l) koja domini-
ra (51.1%), a veoma je daleko od dobre gliko-
regulacije (4.4 - 6.7 mmol/l).

Udruzeno delovanje povisenog krvnog
pritiuska i dijabetesa je nepovoljno za
bolesnike jer brze dovodi do strukturnih prom-
ena u krvnim sudovima, a one do smanjenja
perfuzionog pritiska i loSije prognoze5.
Distribucija sistolnog i dijastolnog krvnog pri-
tiska ispitanika po polu i stepenu rizika za
bolesnike prikazana je na grafikonima 5 i 6.

Grafikon 5. Distribucija ucestalosti sistolnog krvnog
pritiska po polu i stepenu rizika (N=750)
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Grafikon 6. Distribucija ucestalosti dijastolnog
krvnog pritiska po polu i stepenu rizika (N=750)
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Sistolni krvni pritisak visokog stepena
rizika (> 160 mmHg) zastupljen je sa 38.5%, a
dijastolni krvni pritisak visokog stepena rizika
(>95 mmHg) sa 28.6%.

Mi smo prikazali kakav je odnos vred-
nosti krvnog pritiska po stepenima rizika za
zdrave osobe i grani¢nim vrednostima za dija-
beticare, dok ciljni krvni pritisak kod
dijabeticara treba da bude 130/80 mmHg, a
onih i sa proteinurijom 125/75 mmHg.

Na grafikonima 7 i 8 prikazana je
ucestalost udruzenog delovanja poviSenog
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska sa vred-
nostima visokog rizika.

Grafikon 7. Zastupljenost osoba sa s-TA =160
mmHg koje imaju d-TA >95 mmHg (n=288)
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Grafikon 8. Zastupljenost osoba sa d-TA
> 95 mmHg koje imaju s-TA >160 mmHg (n=214)
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U istrazivanoj populaciji od ispitanika
koji imaju sistolni pritisak * 160 mmHg (38.5%)
viSe od polovine ima i dijastolni pritisak * 95
mmHg, a oni koji imaju dijastolni pritisak *95
mmHg (28,6%) vise od 2/3 ima i povisen sis-
tolni krvni pritisak visokog rizika.

Regulacijom svih relevantnih para-
metara u prihvacenim okvirima dobre
metabolicke kontrole dijabetesnih bolesnika,
sa akcentom na dobru glikoregulaciju, kao
jednog od najvaznijh ciljeva, dajemo znacajan
doprinos primarnoj prevenciji (sprecavanju
pojave) i sekundarnoj prevenciji (usporavanju
toka) mnogobrojnim hroni¢nim komplikacijama
ove bolesti, kao i bolestima u Cijoj etiopato-
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genezi DM predstavlja samostalni faktor rizika
za njihovu manifestaciju (koronarna bolest,
infarkt miokarda, iznenadna smrt, mozdani
udar, periferna arterijska bolest)2.

ResSavanje zdravstvenih problema dija-
betesnih bolesnika ne sprovodi se samo u
zdravstvenim ustanovama. Od velikog znacaja
je adekvatan kontakt zdravstvenih radnika i
bolesnika sa porodicom i strukturama uze
drustvene zajednice.

Sa stanovista primarne zdravstvene
zastite sadasnje sprovodenje zdravstvene
zaStite na primarnom nivou takav kontakt ne
omogucava na najbolji nacin, jer se najéesce
sprovodi kao primarna medicinska zastita i sa
tendencijom fragmentacije. Predlazemo da
lekari koji rade u SavetovaliStu za dijabetes
imaju obavezu permanentno da prenose
savremene doktrinarne stavove iz dijabetologi-
je i organizovanom edukacijeom pripreme
svoje kolege iz opSte medicine za uspes$no
lecenje i pravilno pracenje zdravstvenog stan-
ja dijabetesnih bolesnika i tako omoguce real-
izaciju reintegracije zdravstvene zastite na pri-
marnom nivou, uz razvijanje savetovaliSnog
metoda rada u opstoj medicini1 i stvaranje
uslova za prestanak rada savetovalista kao
samostalne institucije, a afirmisati timove
opste medicine kao mala savetovalista za sva
hroniéna nezarazna oboljenja.

Takvu misiju lekari opste medicine
mogu ostvariti ne samo planiranom edukaci-
jom ve¢ i dobrom evidencijom onoga $to rade
i evaluacijom rezultata koje postizu svojim
radom.

Qvaj cilj se moze ostvariti samo uz ozbil-
jan struéni rad i primenom dispanzerskog
metoda rada podrzanog racunarskom opre-
mom.

ZAKLJUCAK

Stepen glikoregulacije u definisanoj
populaciji ne zadovoljava u dovoljnoj meri kri-
terijume dobre metaboli¢ke kontrole.

Za bolji monitoring dijabetesnih bolesnika
obavezno pratiti i vrednosti HbA1C.

Radi blagovremenog uvodenja terapije
insulinom kod bolesnika sa DM2, nakon
sekundarnog neuspeha oralne terapije, raz-
motriti moguénosti za odredivanjem C-peptida
u nasoj laboratoriji.

Redovno pratiti §to veci broj relevantnih
biohemijskih parametara metabolicke kontrole
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kod svih dijabeticara.

Napraviti i sprovoditi program edukacije
za pacijente uz mogucénost evaluacije
postignutih rezultata pomocu racunara.

Sprovesti edukaciju zdravstvenih timova
opste medicine iz dijabetologije, razviti saveto-
vali$ni metod rada u opstoj medicini i tako
stvoriti uslove za prestanak rada Savetovalista
za dijabetes kao posebne institucije u domu
zdravlja.

L ITERATURA

1 Zigi¢ D. i sar.. Opsta medicina, Srpsko
lekarsko drustvo, Sekcija opste medicine, Beograd,
1992,

2; Pordevic P.B., Buri¢ D. i sar.: Lipanor
(ciprofibrat) u terapiji hiperlipoproteinemija, Sanofi-
synthelabo-ZORKA Pharma, Beograd, 2000.

3. Medi¢-Zamaklar M.: Sederna bolest, $ta je
potrebno da znaju oboleli od Secerne bolesti da bi
ziveli dobro i dugo, ISNGalenika, Beograd, 1995.
4. Dordevic P.B. : Savremena insulinska terapi-
ja, ICN Galenika za medicinu, farmaciju i stoma-
tologiju, 1994; broj 5: 12-21.

5, Zigi¢ D., Konstantinovié D., Akulov D.,
Ivankovi¢ D., Dordevi¢ A.: Arterijska hipertenzija i
arterijska hipotenzija, Srpsko lekarsko drustvo,
Sekcija opste medicine, Beograd, 1994,

6. DPordevic P.B. i saradnici,: Diabetes mellitus:
Inovacije znanja I-lll, Zavod za udzbenike i nas-
tavna sredstva, Beograd 1996.

7, Medié-Zamaklar M.: Diabetes mellitus:
Odabrana poglavlja |, Medicinski fakultet u
Beogradu, Beograd 1993.

Prim. dr Dimitar Zlatkov, spec. opste medicine
Savetovaliste za dijabetes, Z. C. Pirot
Ul. Lava Tolstoja b.b. 18300 Pirot
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- PRIPREMILI

(pregled iz strane literature)
Priredio: Velimir Coli¢

SMO ZA VA!

BRZ RENTGENSKI TEST OTKRIVA OBOLELE KRVNE SUDOVE
(Journal of the American College of Cardiology 1988;32:1173-1178)

Brz rentgenski test oznacen kao EBCT
(elektron beam compuded tomography - kom-
pjuterska tomografija elektronskim snopom)
precizno otkriva ateroskleroticne koronarne
arterije kod pacijenata merenjem kolicine kalci-
juma u koronarnim arterijama.

Tim dr Brusa Brandidza iz Harbor -
UCLA Medical Center Torrance, California,
saopstava da je koli¢ina izmerenog kalcijuma
u koronarnim arterijama pokazatelj koronarne
opstrukcije. Tako, pacijenti koji nemaju kalciju-
ma u koronarnim arterijama prakticno nemaju
koronarnu opstrukciju i obrnuto, oni koji imaju
mnogo kalcijuma, sigurno imaju koronarnu
opstrukciju, koja je odgovorna za sréanu insu-
ficijenciju. Problem se u tom slu€aju reSava
koronarnim by-pass-om.

Proucavanje je sprovedeno kod 125
pacijenata sa sréanom insuficijencijom, uzras-
ta od 23 do 74 god. Svi oni su bili pregledani

pomocu EBCT i pomocu koronarografije, 3
meseca pre ili nakon EBCT. Koronarografija
pokazuje da 72 pacijenta imaju koronarnu
opstrukciju, dok EBCT otkriva znacajnu
koli¢inu kalcijuma u koronarnim arterijama kod
istih pacijenata, a njihov broj je 71. Obrnuto,
koronarografija je pokazala da kod preostalih
53 pacijenta ne postoji koronarna opstrukcija, i
da kod 44 od ovih pacijenata EBCT pokazuje
da u njihovim koronarnim arterijama ne posto-
ji kalcijum.

Zakljucak: EBCT sa sigurnoscu od 99%
postavlja dijagnozu koronarne opstrukcije, a
istu iskljuéuje sa sigurnoscéu od 83%, dok je
EBCT bila korektna u 92% u diferencijalnoj
dijagnozi koronarne opstrukcije prema drugim
uzrocima srcane insuficijencije. Tim dr
Brandidza zakljuCuje da je EBCT dostigla
znacajan stepen standardizacije i da se
ocekuje njena Sira primena.

LEK PROTIV SIDE U PERIODU PROUCAVANJA
(Nature medicine - University Alabama, Birnigem)

Lek nazvan T-20 je peptid koji kod
obolelih od side smanjuje nivo virusa u krvi
nakon 2 nedelje od pocetka lecenja.

Lek T-20 blokira gp4 - protein na
povrsini virusa uzro¢nika side. Na taj nacin
otezava se, odnosno sprecava stapanje virusa
HIV (fusion inhibitor) sa celijskom membra-
nom. Tako se smanjuje virusna replikacija za
50%.

Ispitano je 16 inficiranih pacijenata na
univerzitetu u Alabami (Birnigem) i Severnoj
Karolini. Eksperimentisalo se na ¢oveku -prvim
inhibitorom spajanja- (fusion inhibitor). Lek T-

20 davan je intravenski u trajanju od dve
nedelje, pokazao se bezopasnim, ali moc¢nim
inhibitorom HIV replikacije u poredenju sa
dosadasnjim odobreninm antiretrovirusnim
shemama.

Zbog peptidne strukture malo je
verovatno da ce biti stvorena peroralna forma
T-20, jer bi lek bio razlozen u dgestivhom trak-
tu, tako da je svakodnevna upotreba zbog
intravenskog davanja otezana, ali svakako
sledi dalje ispitivanje leka kako bi se odredilo
dejstvo u kombinaciji s drugim lekovima i nje-
gova dugorocna perspektiva.

RAK USNE DUPLJE SE DOVODI U VEZU SA PAPILOMAVIRUSOM
(Journal of the Nacional Cancer Institute, Seattle, Washington)

Humani papilomavirus (HPV), koji se
prenosi seksualnim putem i koji je u bliskoj
vezi sa etiologijom kondilomata akuminata i
karcinoma grlica materice (HPV tip 16), moze
da bude uzrok kod malog broja nastalih karci-
noma usne duplje. Glavni predisponirajuci fak-
tori nastanka karcinoma usne duplje ostaju i
dalje puSenje i konzumiranje alkohola.

Proucavanje je sprovedeno u Fred
Hutchinson Cancer Research Center, Seattle,
Vashington, kod 284 pacijenta (uzrast od 18
do 65 godine) kod kojih je postavljena dijag-
noza karcinoma usne duplje, u poredenju sa
477 ljudi istog pola i uzrasta.

Ispitivanja su pokazala da pacijenti koji

imaju karcinom usne duplie u 51% pokazuju
znake infekcije s HPV virusom (svaki drugi), u
poredenju s 35% istih koji nemaju rak, da 26%
tumora usne duplie sadrze DNK na HPV i
16,5% na HPV tip 16. Ovi poslednji bili su
skloni da 1,7 puta ¢eSce razviju rak usne
duplie. Kod pu$aca se 3,2 puta Gesce razvija
rak usne duplje, dok kod pu$aca inficiranih sa
HPV 16 osam puta c¢esce.

Rizik za nastanak karcinoma usne
duplie se povecava kod muskaraca koji su
imali veci broj partnera, ranije poéinjali s pol-
nim odnosom i u anamnezi imali kondilomata
akuminata.
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KONSENZUS PANEL

Priredio: Jovica Jankovié¢

Konsenzus panel je trodnevni skup koji organizuje Americki zavod za primenu medicinskih
istraZivanja, i koji ima zadatak da ponudi konsenzualnu izjavu o razmatranom madicinskom
problemu. Ove izjave se smalraju za vaZecu dokirinu o odgovaraju¢em pitanju,jer su plod kon-
senzusa viSe desetina najuglednijih eksperata,odabranih prema obradjivanoj temi.Preko sto
konsenzus izjava mogu se nacdi na internetu, na adresi htip.//text.nim.nih.gov/firs/pick?col-

lect=nih&cc=1&firsK=62366&t=882979902
Za ovaj broj Medicusa priredili smo :

Novembar u istoriji medicine

11. novembar 1785. godine rodio se
Viliem Bomon, vojni lekar koji je 1822.godine
imao pacijenta sa teSkom ranom abdomena.
Covek je preziveo, a na trbusnom zidu mu je
ostala fistula iz koje se direktno ulazilo u zelu-
dac. To je omogucilo Bomonu da izvede seriju
danas klasi¢nih eksperimenata o Zeludaénoj
sekreciji.

13. novembar 1893. godine rodio se
Eduard Doisi, biohemi¢ar koji je, proucavajuci
mehanizam koagulacije, otkrio strukturu vitam-
ina K i nagin za njegovu sintezu,ime je spasio
zivot velikom broju pacijenata sa hemoragijom.
Za to otkrice dobio je Nobelovu nagradu
1943.godine. Doisi je takodje izolovao estron,
estriol i estradiol,Zenske hormone koje obi¢no
nazivamo skupnim imenom estrogen.

14. novembra 1666.godine Ricard Lauer
iz Kraljevskog medicinskog drustva izvrsio je
prvu transfuziju u istoriji medicine,iz arterije
jednog psa u venu drugog. Lauer je tako
dokazao teoriju Viljema Harvija o cirkulaciji krvi
iz 1628.godine,do tada odbacivanu jer je bila u
suprotnosti sa u¢enjem Galena i Hipokrita.

20. novembar 1939. godine. Hauard Flori,
patolog, i Ernst Cein, biohemiéar, dobili su od
Rokfelerove fondacije novac da prouce nacin
masovne proizvodnje penicilina. Njihov rad je
omogucio da masovna proizvodnja pocne
1944. godine, na vreme da mnogi ranjeni vojni-
ci Drugog svetskog rata dobiju spasonosnu
terapiju. Zajedno sa Aleksandrom Flemingom,
pronalazaéem penicilina, oni su 1945. godine
podelili Nobelovu nagradu.

22.novembar 1917. godine. Rodio se
Endrju Haksli, koji je sa Alanom Hodzkinom
izvrSio pionirski rad na merenju prolaska elek-
triénih impulsa kroz nervno vlakno. Oni su
uspeli da izmere razlike potencijala unutar i
izvan membrane neurona i da pokazu ulogu
jona natrijuma i kalijuma. Haksli, koji je studi-
rao fiziku pre nego se okrenuo neurofiziologiji,
dao je i jednacine koje predstavljaju jonsku ter-
iju nervnog impulsa. Sa Hodzkinom je za taj
rad podelio Nobelovu nagradu 1963.godine, al
je Hodzkin svoje ime ovekovecio proucavan-
jem bolesti koja se danas zove po njemu.

Nagradu Podruznice srpskog lekarskog drustva “Zasluzni doktor medicine i stomatologi-
je" za 2002. godinu dobio je dr Dragoslav Aleksic.

Dr Dragoslav Aleksic je roden 1960. god. u Paracinu. Osnovnu 8kolu i gimnaziju zavrsio

je u Pirotu. Diplomirao je na Medicinskom fakulteru u Nisu 1984. god. Radio je kao lekar opste
prakse u Sluzbi hitne medicinske pomoc¢i i Sluzbi kué¢nog leCenja i medicinske nege
Zdravstvenog centra Pirot. Specijalisticki ispit iz radiologije polozio je 1992. god. u Nisu.
Ucestvovao je u radu nekoliko Kongresa radiologa Jugoslavije kao autor struénih radova, kao i
Kongresa radiologa Bugarske sa medunarodnim uée§é¢em u Varni 1995. god.

U Gracu je 1998. god pohadao kurs za milade radiologe u organizaciji Evropskog
udruzenja radiologa. Uéestvovao je u uvodenju dijagnostickih metoda: mamografije i kolor dopler
sonografije, na Rentdgen odeljenju Z.C. Pirot.
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ZAPOSLJENI LEKARI U 2002. GODINI

1. Dr Tosko Ljubenov - Prijemno odeljenje
2. Dr Dejan Velickovi¢ - Prijemno odeljenje

LEKARI KOJI SU ZAVRSILI SPECIJALISTICKE STUDIJE U 2002. GODINI

. Dr Marija MiloSevi¢ - Anti¢ - Interna medicina
. Dr Aca Cvetkovic¢ - Epidemiologija

. Dr Nevenka Zoroe-Pani¢ - Urgentna medicina
. Dr Goran Petrovi¢ - Urologija

. Dr Biljana Zivkovié - Interna Medicina

. Dr lvica Pijanec - ORL

. Dr Bojana Tosev - Op&ta medicina

. Dr Vesna Coli¢ - Opsta medicina

. Dr Marija Pej€i¢ - Imunologija

10. Dr Zorica Pesic¢ - Ginekologija i akuserstvo

CoOoO~NOOPWN -

LEKARI KOJI SU DOKTORIRALI U 2002. GODINI
1. Dr Suzana Stankovi¢

Dr sc. med. Suzana Stankovi¢ rodena je 23.08.1961.god. u Kavadarcima a 1984/85.god
zavrsila je Medicinski fakultet u Nisu.

Od 1985. god. zapo$ljena je u Zdravstvenom centru Pirot u Sluzbi opSte medicine gde se i sada
nalazi na poslovima i radnim zadacima rukovodilaca preventivne i zdravstvene delatnosti na
nivou doma zdravlja.

Specijalizaciju iz opste medicine zavrsila je 1998.god., a 2000 god. odbranila je magistarsku tezu
pod nazivom " Faktori rizika za arterijsku hipertenziju u populaciji Pirota ".

Od 1994.god. aktivno je uCestvovala u naucno istrazivackim projektima organizovanih na
podrucju Pirota i na teritoriji cele Srbije od strane SLD sekcije opste medicine i Katedre opste
medicine Medicinskog fakulteta u Beogradu. Bila je jedan od istrazivaca studije "Zdravstvene i
socijalne potrebe starih lica" 1994/95.god., kao i koordinator istrazivanja MCS studije
1995/96.god. na pirotskom podrucju i "Studije supresije i otklanjanja faktora rizika za hroni¢na
masovna nezarazna oboljenja Pirotskog podrugja" koja je zapodeta 1996.god. i jo traje. Clan je
Odbora za pracenje napred navedene studije na nivou Srbije, ¢lan predsednistva SLD Sekcije
opste medicine, ¢lan nau¢nog odbora SLD Sekcije opste medicine, ¢lan izdavackog saveta
Casopisa "Opsta medicina" i ¢lan uredivackog odbora Casopisa "Medicus". Za aktivho ucesce u
radu, doprinosu razvoja opste medicine i struénom usavrSavanju 1999.god. Medicinski fakultet
u Beogradu dodelio je Suzani Stankovi¢ plaketu a nosilac je i diplome SLD 1997god. i diplome
(1995), plakete (1997) i povelje (2000) SLD sekcije opSte medicine a dobitinik je i nagrade "Dr.
Dane Zigi¢" za 2000.godinu.

Jedan je od urednika "Studije prevalence faktora rizika hroniénih masovnih nezaraznih obol-

jenja pirotskog podrucja" i "Interventne studije supresije i otklanjanja faktora rizika za hroni¢na
masovna nezarazna oboljenja pirotskog podrucja", koje su Stampane kao suplement zbornika
XIX i XX strucne konferencije opste medicine sa medunarodnim ucesc¢em. Bila je ucesnik bro-
jnih nauénih i struénih skupova. Autor je 20 i kooautor 47 strucnih radova objavljenih u periodu
od 1994-2002.god.
Doktorsku disartaciju pod nazivom "UTICAJ MODIFIKACIJE FAKTORA RIZIKA NA REDUKCI-
JU ARTERIJSKOG KRVNOG PRITISKA" odbranila je 09. 09. 2002 god. pred komisijom: Prof.
dr Zivka Kosti¢, predsednik komisije; Prof. dr Velizar Stanisié, mentor i ¢lan; Prof. dr Branivoj
Timoti¢, ¢lan, sa Medicinskog fakulteta u Kragujevcu.
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Medicus objavljuje radove koji ranije nisu objavljivani ili
su objavljivani delimicno. Prihvaceni radovi se objavjuju po
redosledu koji odreduje uredivacki odbor. Uz rad, na poseb-
nom listu treba dostavit i: 1. izjavu da rad do sada nije (ili je
delimiéno) objavljen ili prihvacen za Stampu u drugom
Casopisu; 2. potpise svih koautora; 3. ime, taénu adresu, broj
telefona za kontakt i Ziro raéun prvog autora. Za objavijene
radove, Medicus zadrzava autorsko pravo.

Radove slati na adresu: Zdravstveni centar Pirot, ul.
Vojvode Moméila bb, 18300 Pirot sa naznakom "za Medicus",
ili na e-mail. zcpirot@ptt.yu.

U Medicusu se objavljuju uvodnici, naugni i struéni
clanci, prethodna ili kratka saopstenja, revijski radovi tipa
opéteg pregleda, aktuelne teme ili analize, kazuistika, ¢lanci iz
istorije medicine, pisma urednistvu, izvestaji sa naucnih i
struénih skupova, prikazi knjiga, referati iz nauéne struéne lit-
erature i drugi prilozi. Radovi se objavljuju na srpskom jeziku
sa apstraktom na srpskom i engleskom. lzuzetni ¢lanci
(posebno nauéni) se objavljuju na engleskom jeziku sa op&irni-
jim apstraktom na srpskom.

Rukopisi treba da budu pregledni: tekst u dvoredu, font

10 pt, tampani u dva primerka na laserskom stampacu na for-
matu papira A4 i levom marginom 4 cm.
Dostaviti rad na disketi 3,5". Rad treba da bude kucan u
Wordu, font Arial 10pt, latinica, line spacing: single, viSejezicka
podrska: Slovenian tastatura. Ne uredivati tekst: kucati samo
znake interpukcije, velika i mala slova i novi pasus (paragraf).
Izbegavati BOLD i ITALIC. Dostaviti kao *.txt file. Tabele i
grafikone dostaviti kao zasebne fajlove sa naznacenim
redosledom pojavljivanja u tekstu. Vodite racuna da budu pre-
gledni u crno-beloj varijanti. Radovi se $tampaju u jednoj baji.
Prispeli radovi anonimnio podlezu uredivackoj obradi i recenz-
iji. Primedbe i sugestije urednika i recenzenata se dostavljaju
autoru radi konaénog oblikovanja. Otisak ¢lanka se 3alje
autoru na karekturu koju treba uraditi citko, olovkom u baji, i
vratiti u roku od 5 dana. Rukopisi radova prihvacenih za stam-
pu ne vracaju se autoru.

Priprema rada

Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa kljuénim
rec¢ima, tekst i literatura.
1. Naslovna strana
a) naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da
odgovara sadrzaju rada. Podnaslove treba izbegavati.
b) ispisuju se puna imena i prezimena autora sa
navodenjem najvisih nauénih i struénih znanja.
¢) navode se puni nazivi ustanove i odeljenja u kojim je rad
obavljen i mesta u kojima se ustnove nalaze.
2. SaZetak i kijune reci
Na drugoj stranici se nalazi sazetak, do 150 reci za naucne i
struéne clanke (250 za struktuirani apstrakt) i do 100 reci za
kazuistiku, koji se pise na srpskom i engleskom jeziku. Ispod
sazetka sa podnaslovom "kljuéne reéi", dati 3-10 klju¢nih reci
ili kratkih izraza.
3. Tekst élanka
Tekst sadrzi sledeca poglavija: uvod, metode, rezultate i
diskusiju. Zakljutak moze da bude posebno poglavlje ili se
iznese u poslednjem pasusu diskusije.
U uvodu navesti cilj rada. Ukratko izneti razoge za studiju ili
posmatranje. Navesti samo strogo relevantne podatke iz liter-
ature i ne iznositi op8irna razmatranja o predmetu rada. Ne
iznositi podatke ili zakljucke iz rada o kome se izvestava.

Metode. Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili
eksperimentalnih matoda (ispitanici ili eksperimentalne Zivot-
inje, uklju€ujuci kontrolne). Indentifikovati metode, aparaturu
(ime i adresa proizvoda¢a u zagradi) i proceduru dovoljno
detaljno da se omoguci reprodukcija rezultata od strane drugih
autora. Navesti podatke iz literature za uhodane metode,
ukljuéujuci i statisticke. Tacno indetifikovati sve primenjene
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lekove i hemikalije, ukljuéujuci generi¢cko ime, doze i nacine
davanja.

Rezlutate prikazati logickim redosledom u tekstu, tabela-
ma i ilustracijama. U tekstu naglasiti ili sumirati samo
zanacajna zapazanja.

U diskusiji naglasiti nove i znacajne aspekte studije i
zakljucke koji iz njih slede. Posmatranja dovesti u vezu sa
drugim relevantnim studijama. Povezati zakljucke sa ciljevima
rada, ali izbegavati nesumljive tvrdnje i zakljucke koje podaci
iz rada ne podrzavaju u potpunosti.

Literatura. Literatura se popisuje rednim brojevima pod
kojima se citat pojavljuje u tekstu. Navode se svi autori ali ako
broj prelazi 6, navodi se 6 i dodaje. et al. Svi podaci o citiranoj
literaturi moraju biti taéni. Autor je obavezan da cititirani rad
sravni sa originalom. Ne prihvata se citiranje apstrakta, sekun-
darnih publikacija, usmenih saop$tenja, nepublikovanih rado-
va, sluzbenih i poverljivih dokumenata. Radovi koji su prih-
vaceni za §tampu ali jo§ nisu objavljeni navode se uz dodatak
"u $tampi". Rukopisi koji su predati, ali jo§ nisu prihvaceni za
Stampu, u tekstu se citiraju kao "neobjavljeni podaci” (u zagra-
di).

Primeri oblika referenci:

- Stankovi¢ N, Petrovi¢ M, Ignjatovi¢, Jevtic M, Kovacevic |.
Komplikacije posle primarnog hirurSkog zbrinjavanja ratnih
povreda kolona i rektuma. Vojnosanit Pregl 1977; 54(3): 203-
8.

- Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadersjhip skills for
nurses.2nd ed. Alban (NZ): Delmar Publishers; 1966.

Phillips SJ, Whisnant JP. Hyipertension and stroke. In: Laragh
JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology,
diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-78.

- Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection,
privady and securizy in medical intormatisc. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedigs of the 7th World Congress on Mwdical Infomatics,
1992 Sep 6-10; geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland, 1992. p. 1561-5.

Tabele. Sve tabele se rade u Wordu na posebnom fajlu,
najvece &irine do 14cm, font Arial 12, line spacing single.
Obelezavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja
u desnom uglu (tabela 1) a svakoj se daje poseban naslov.
Objasnjenja se daju u fusnoti. Za fusnotu koristiti simbol *, **,
*** .. Svaka tabela mora da se navede u tekstu. Ako se koriste
tudi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi podatak iz
literature.

lustracije. Slike (crtezi, grafikoni, dijagrami, $eme) se
predaju u 2(+1 na disketi) primerka, a fotografije u jednom.
Fotografije treba da budu crno-bele, ostre, na glatkom papiru,
formata dopisnice. Slova, brojevi i simboli treba da budu jasni
i ujednaceni, a dovoljne veli¢ine da prilikom umanjivanja budu
Citljivi. Na svakoj slici treba na poledini, tankom olovkom,
oznaciti broj slike, ime prvog autora, gornji kraj slike i broj pod
kojim se navodi u tekstu (sl.1; sl.2 itd). Ukaliko je slika vec
negde objavljena, treba citirati izvor.

Legende. za ilustraciju se pisu na posebnom listu harti-
je, koristeci arapske brojeve. Ukoliko se koriste simboli, stre-
lice, brojevi ili slova za objasnjavanje pojedinog dela ilus-
tracije, svaki pojedina&no treba objasniti u legendi. Za
fotomikrografije navesti unutrasnju skalu i metod bojenja.

Skradenice i simboli. Koristiti samo standardne
skracenice. Izbegavati ih u naslovu i rezimeu. Pun naziv sa
skrac¢enicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u tek-
stu.

Detaljno uputstvo se moZe dobiti u redakciji.
010/331-571, 333-101
e-mail: medicuspi@ptt.yu
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