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NEUROETIKA:1ZAZOVI 1 PITANJA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

BIOETICKI ASPEKTI NEUROETIKE

K. Turza

U ovom radu, autor najpre, izlaze glavne ideje onih
filozofija morala (etika) koje su danas najuticajnije u
medicinskoj etici, odnosno bioetici (deontoloska, kon-
sekvencijalisticka i postmoderna, ta¢nije, hermeneu-
ticka eticka zamisao). Zatim, podastire nekoliko pri-
mera etickih problema sa kojima se lekari-neurolozi
obi¢no suocavaju u opstenju sa pacijentima (ergo, u le-
kar-pacijent komunikaciji), posebno kada je re¢ o MS,
te PARKINSONOVOJ i ALCHAJMEROVO]J bolesti,
te testira primenljivost i celishodnost recenih etickih
zamisli u postizanju dobrobiti pacijenata.

Misljenje je autora da je u datim slucajevima - i kada
je re¢ o biomedicinskim sensu stricto, dakle, neurolo-
$kim efektima tretmana i kada se radi o ukupnoj koristi
za pacijente — najcelishodniji hermeneuticki pristup.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju, KCS

NEUROETIKA: ETICKI PROBLEMI
UNEUROLOGIJI

E. Dzolji¢, V. Kosti¢

Neuroetika je disciplina koja kombinuje neuro-
bioloska znanja sa humanim vrednosnim sistemom,
uzimajuci u obzir eticke, pravne i socijalne posledice
rezultata neuronaucnih ispitivanja ili samog neuro-
naucnog istrazivanja. Kao rezultat razvoja naucnih
dostignuca i novih tehnologija sada je moguce pro-
ucavati ljudsko ponasanje i svesnost na nacin koji je
bio nezamisliv nekoliko decenija ranije. Neuroetika se
bavi eksplozivnim naprecima neuronauka i njen prio-
ritet su humani subjekti neuronaucnih ispitivanja.

Neuroetika je nedavno modernizovano polje na
raskrsnici bioetike i neuronauka i poslednjih godina
dobija sve veci znacaj u akademskim ustanovama, me-
dicinskim centrima i popularnim medijim. Podrucja
delovanja neuroetike su: u¢es¢e neuronauka u pred-
stavi o sebi, delotvornosti i odgovornosti; istraziva-
nje novih metoda lecenja kroz razvoj klinicke prakse,
primena socijalne politike koja bi drustvu omogucila

nove izvore u zdravstvenom osiguranju i obrazovanju;
javna predavanja i poducavanja.

Pojavljuju se nove perspektive koje upucuju na
znacaj kvalitetnijeg staranja za osobe obolele od neu-
roloskih i psihijatrijskih poremecaja. Tako je nedavno
istrazivanje pokazalo da je najveci broj neuroetickih
izvestaja iz klinicke prakse. Zato je neophodno da se
neuronaucnici i neuropsihijatri pripreme ne samo za
nove informacije ve¢ za sustinske inovacije znanja
koje ¢e moderne metode dijagnostike i terapije doneti.

Sledstveno, najznacajnija predvidanja u klinickoj
praksi su: procena rizika sa relativnom izvesnoscu,
primer: oboljenja centralnog nervnog sistema u od-
sustvu kauzalnog lecenja (neuroedegenerativne bo-
lesti); predvidanje rizika sa relativnom neizvesnoscu,
primer: usporen razvoj dece (sindrom poremecaja pa-
znje kod hiperaktivnosti-ADHD sindrom); procena
rizika sa pravom neizvesnos$¢u, primer: mogucnost
oporavka od povreda mozga koje umanjuju svesnost.

Neuroetika ispituje kako se odnosimo prema so-
cijalnim problemima bolesti, normalnosti, smrtnosti,
kvalitetu i filozofiji Zivota, zasnovanim na razumevanju
mozdanih mehanizama koji su u njihovoj osnovi. Sled-
stveno, neuroetika je integriSuca vizija koja obezbeduje
koherentni razvoj neuropsihijatrije i neuronauka.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
KBC Bezanijska kosa, Beograd

NEUROETIKA URAZVOJU LEKOVA

Z. Todorovi¢

Neuroetika proucava eticke, pravne i drustvene
aspekte uticaja novih saznanja i tehnologija u oblasti
neuronauka na ljudsku psihu i ponasanje. Blize, ona se
bavi reSavanjem zdravstvenih problema iz oblasti ne-
uronauka, klinickim ispitivanjima u neurologiji, psi-
hijatriji, ali i drugim oblastima medicine, radom etic-
kih odbora, drzavnih organa i drugih tela u kojima se
razmatra eti¢nost istraZivanja iz domena neuronauka,
radom u farmaceutskim kompanijama, zbrinjavanjem
i lecenjem vulnerabilnih grupa, radom u nevladinim
organizacijama (npr. udruzenja pacijenata) i dr. Neu-
roetika je deo bioetike, ali ima i specifi¢nosti, posto se
blize bavi mozdanim strukturama i funkcijama koje
uticu na fundamentalna pitanja kao sto su slobodna
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volja i moralna odgovornost (npr. eutanazija, sagla-
snost za donaciju organa i dr.). Kada je razvoj lekova u
pitanju, neuroetika je ukljucena u sve faze, od otkrica
leka, preko pretklinickih do klini¢kih ispitivanja. Moze
se govoriti o neuroetici u radu sa oglednim Zivotinja-
ma, primeni saznanja dobijenih na animalnim mode-
lima na ljude, kao i procesima dobijanja saglasnosti
informisanih ispitanika, uklju¢ivanjem vulnerabilnih
grupa u klinicke studije i sudsko-medicinskim proble-
mima u vezi sa razvojem lekova.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

DEJSTVO LEKOVA I PSIHOAKTIVNIH
SUPSTANCI NA NERVNI SISTEM

D. Proti¢

U svakodnevnoj praksi, lekari razmisljaju o terapi-
ji, propisanoj dozi, indikacijama, kontraindikacijama,
nezeljenim dejstvima lekova, itd. Pri tome, pacijent
mora da bude u fokusu interesovanja lekara. Neop-
hodno je da izmedu ostalog razmisljamo o delovanje
preporucene terapije i na socijalne, kognitivne, afek-
tivne i bihejvioralne aspekte licnosti. Pojedini lekovi
iako nemaju primarno dejstvo na nervi sistem ipak
mogu da uti¢u na neuroloske i psiholoske funkcije ¢o-
veka. Tokom poslednjih godina, veliki znacaj se daje
supstancama koje dovode do poboljsanja mentalnih
tunkcija, kao §to su paznja, pamcenje, motivacija, in-
teligencija, odnosno kognicija. Stotine supstanci/le-
kova je uslo u pretklinicke i klinicke studije sa ciljem
razvoja leka koji ¢e dovesti do kognitivnog poboljsa-
nja. Lekovi koji deluju na kognitivne procese klasi-
fikovani su, prema mehanizmu dejstva, u 19 grupa.
Kratkim osvrtom na ove grupe lekova pokusacemo
da ukazemo na neophodnost sveobuhvatnog pristupa
pacijentu prilikom propisivanja lekova. Na ovaj nacin
mozemo da govorimo o farmakologiji sa aspekta neu-
roetike i mesta koje joj pripada u savremenoj medicini
i propisivackoj praksi.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za psihijatriju, KCS

AFEKTIVNI POREMECA]JIINAJCESCI
BIOETICKI IZAZOVI

A. Damjanovic¢

Afektivni poremecaji predstavljaju Siroku gru-
pu mentalnih poremecaja koji pogadaju oko 10-20%
opste populacije (Waraich et al, 2004, Kao et al 2011,
Kessler et al 2005, Vicente et al 2006). Depresija i bi-
polarni poremecaj predstavljaju posebno frekventne i
teske afektivne poremecaje, a za depresiju se smatra i

da predstavlja Cetvrti najces¢i uzrok invaliditeta kod
zena, a sedmi kod muskaraca (Ustun et al, 2004). Is-
tovremeno, spektar afektivnih poremecaja posebno je
vulnerabilan teren kada su u pitanju bioeticke teme
posebno imajudi u vidu evolutivno-adaptivni poten-
cijal afektivnih razlic¢itosti, dijagnostiku i prevenciju,
primenu farmakoterapije, slobodu odlucivanja i pravo
na zivot/smrt tj. koncept suicida.

Sagledavanjem najznacajnijih i najfrekventnijih
bioetickih problema u okviru poremecaja raspoloze-
nja (dijagnostika, terapija, koncept suicida) mozemo
re¢i da epizodicna priroda poremecaja raspolozenja,
pracena smanjenjem ili ¢ak i gubitkom uvida u nekim
stanjima, bihejvioralnim izmenama koje ruse tera-
pijsku alijansu i potrebom za suptilnim, ali ciljanim
farmakoterapijskim pristupom, predstavlja jedinstven
izazov u pruzanju moralno i eticki osnovane nege i
terapije. Okretanje bazi¢nim etickim principima kao
vodi¢ima u klinickoj praksi jedini je nacin za pruzanje
kvalitetne nege zasnovane na iskrenosti, integritetu i
postovanju pacijenta i njegove autonomije.

Centar za bioeticke studije, Institut za filozofiju i drustvenu teoriju Uni-
verziteta u Beogradu

ETIKA UPOTREBE SEROTONINA KAO
POTENCIJALNOG MORALNOG
POBOLJSIVACA

THE ETHICS OF USING SEROTONINAS A
POTENTIAL MORAL ENHANCER

V. Raki¢

I will discuss a number of arguments of why we
ought to be cautious regarding the use of SSRIs as
moral enhancers, taking issue with two of them:

Argument 1: We have to be skeptical about the use
of SSRIs for moral enhancement, because such inter-
ventions might be nothing more than partial mental
health interventions for antisocial personality disor-
der being masqueraded as moral enhancement.

Reply to Argument 1: Even if that is the case, SSRIs
will still have a role in lowering the dangers of ,ul-
timate harm® If people suffering from antisocial per-
sonality disorder occupy very powerful positions, the
ultimate harm is a likely outcome. Hence, although
the use of SSRIs might not enhance most of us moral-
ly, it has a moral purpose that might greatly exceed the
value of the treatment of an individual patient.

Argument 2: A change in motivation caused by an
SSRI robbing someone of their tendency to get mani-
festly annoyed is not something that is necessarily be
equated with moral enhancement, because palpable
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moral improvement of someone’s behavior has to be
based on their free choice of such behavior.

Reply to Argument 2: Our very decision to take
medication that enhances us morally can be derived
from our freedom of choice. This is one of the reasons
why I advocate voluntary moral enhancement.
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URODENIH ATREZIJA JEDNJAKA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Univerzitetska decija klinika, Beograd
Klinika za digestivnu hirurgiju KCS

ATREZIJE JEDNJAKA - SAVREMENI
PRISTUP U LECENJU

M. Lukag, S. Sindi¢ Antunovié, D. Vujovié,
D. Simic, D. Stojakov

Kongenitalna atrezija jednjaka uzrokovana je pore-
mecajem razvoja traheoezofagealnog septuma, nastan-
kom slepo zavr$enog proksimalnog okrajka jednjaka
i distalnog koji najcedce preko fistule, komunicira sa
traheobronhijalnim stablom. Posledica ovakve ano-
malije je prelivanje sadrzaja proksimalnog jednjaka,
ali i gastricnog sadrzaja kroz fistulu u pluca, kada na-
staju aspiraciona pneumonija, odnosno tezak hemijski
pneumonitis, a koji su uzrok ozbiljnom respiratornom
distresu novorodenceta, ve¢ veoma rano po rodenju.

Zbog toga je veoma vazno, na osnovu tipi¢nih eho-
sonografskih znakova, posumnjati na ovu anomaliju
jo$ prenatalno ili je otkriti na samom rodenju pre is-
poljavanja prvih klinickih znakova da bi se preduzela
odgovarajuc¢a preoperativna priprema, predupredio
razvoj infekcije i respiratornih komplikacija. U preo-
perativhom toku neophodna je i detaljna dijagnostika
udruzenih anomalija, koje su zastupljene u visokom
procentu i imaju direktan uticaj na ishod operativnog
lecenja.

Nasa serija slucajeva atrezije jednjaka obuhvata
ukupno 294 bolesnika lecenih od 1971-2013. godine,
od kojih je 92,7% bilo sa traheoezofagealnom fistulom
donjeg okrajka, 5,1% bez fistule, a 0,5% sa fistulom i
gornjeg i donjeg okrajka, odnosno 1,7% sa izolova-
nom treaheoezofagealnom fistulom. U 48 % slucajeva
postojale su udruzene anomalije, od kojih se oko 24%
odnosi na urodene sr¢ane mane, 15% na anorektalne,
12% na druge gastrointestinalne, 3,8% na VACTERL
sindrom, 16,6% na skeletne, 6,6% na urogenitalne, a
3,8% na anomalije CNS-a.

Metoda izbora hirurskog lecenja je primarna ana-
stomoza sa podvezivanjem traheoezofagealne fistule
kroz interkostalnu torakotomiju, ekstrapleuralnim
pristupom. Operativna tehnika mora biti izuzetno
delikatna, jer su mogucnosti ponavljanja hirurskih in-
tervencija na jednjaku veoma ogranicene. Zbog toga

danas, ima opre¢nih misljenja o primeni minimalno
invazivnog torakoskopskog pristupa u lecenju atrezije
jednjaka.

Sticanjem hirurskog iskustva i razvojem mera in-
tenzivnog lecenja prezivljavanje nasih pacijenata za
poslednjih 10 godina iznosi 98%, §to je znacajan uspeh
u odnosu na prezivljavanje u prethodnom desetogodi-
$njem periodu, kada je iznosilo 80%.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Univerzitetska decija klinika, Beograd
Klinika za digestivnu hirurgiju KCS

ATREZIJEJEDNJAKA SA VELIKOM
DISTANCOM - MODALITETI LECENJA

D. Vujovi¢, S. Sindi¢ Antunovi¢ S, M. Lukac,
D. Simi¢, D. Stojakov

Atrezija jednjaka je kongenitalna, razvojna anoma-
lija koju karakterise anatomski diskontinuitet jednja-
ka. Osnovna klasifikacija obuhvata Sest tipova atrezije,
a najcedci tip podrazumeva postojanje fistule, koja je
u stvari abnormalna komunikacija jednjaka sa trahe-
om. lako nefiziologka, fistula kontinuiranom trakci-
jom obezbedjuje adekvatan rast distalnog jednjaka,
pa je kod ovog tipa atrezije uglavnom moguce krei-
ranje primarne anastomoze. Nasuprot njima, atrezije
jednjaka bez fistule su uvek sa velikom distancom iz-
medju slepih krajeva jednjaka, a cesto i sa potpunim
nedostatkom njegovog torakalnog dela, pa kao najteza
forma ¢ine vrhunski izazov u decijoj hirurgiji. Javljaju
se u manje od 10% svih slucajeva atrezije jednjaka, a
izostanak gasa u digestivnom traktu na nativnoj radi-
ografiji novorodjenceta sa atrezijom jednjaka ukazuje
na ovaj tip anomalije. Nemogu¢nost kreiranja primar-
ne anastomoze razlog je viseetapnoj hirurgiji, koja se
sprovodi kroz duzi vremenski period.

Nasa serija broji 10 bolesnika sa atrezijom jednjaka
velike distance, $to ¢ini oko 5,1% svih slucajeva atrezije
jednjaka. Kod 7 (7%) bolesnika, inicijalno su otvorene
gastrostoma i cervikalna ezofagostoma, a u drugom
aktu radjena je supstitucija jednjaka: interpozicija ko-
lona kod 4 (40%), transpozicija zeluca kod 1 (10%), a
reverzni gastricni tubus uradjen je kod 2 (20%) bole-
snika. OdloZena primarna anstomoza jednjaka uspe-
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$no je uradena kod 2 (20%), a 1 (10%) bolesnik je u
pripremi za istu intervenciju.

Istorijski gledano, hirurski tretman ove anomalije,
tacnije njenih slozenih tipova, podrazumeva razne va-
rijante substitucije jednjaka ili elongacione procedure
pracene odlozenom primarnom anastomozom. Kako
su se refleks gutanja i refluks gastri¢nog sadrzaja u di-
stalni jednjak, pokazali najboljim stimulusima njego-
vog rasta, tako se odloZena primarna anastomoza, na-
kon spontanog rasta jednjaka u trajanju od nekoliko
meseci i dalje smatra najboljim resenjem. Mnogobroj-
nost tehnika ukazuje na nepostojanje idealnog rese-
nja, ali je prezervacija sopstvenog jednjaka pacijenta,
ukoliko je moguca, uvek najbolja opcija.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Univerzitetska decija klinika, Beograd
Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu
Klinika za deciju hirurgiju i ortopediju KC Ni$

RESPIRATORNI PROBLEMI KOD
ATREZIJE JEDNJAKA

D. Simi¢, S. Sindi¢ Antunovic, M. Luka¢, D. Vujovic, I. Budi¢

Atrezija jednjaka u svim njenim modalitetima, usko
je povezana sa brojnim respiratornim problemima. Da
bi se sprecila aspiracija salive dete treba postaviti u la-
teralni polozaj ili u pronaciju pod 30°. Ukoliko anoma-
lija nije na vreme dijagnostikovana pa je dete hranjeno,
dolazi do ozbiljnog ostecenja pluca usled aspiracije.

Intubacija moze biti otezana prisustvom Siroke fi-
stule u gornjem delu jednjaka kroz koju tubus moze
skliznuti u ezofagus umesto u traheju nakon prolaska
izmedu glasnih Zica. Ona moze biti problemati¢na i
zbog anatomskih promena uslovljenih udruzenozéu
sa drugim anomalijama u okviru VACTERL kom-
pleksa (vertebralni, anorekralni, kardijalni, trahealni,
ezofagealni, renalni i/ili defekti na ekstremitetima).

Distenzija Zeluca usled prisustva fistule moze do-
datno ometati disanje i dovesti do atelektaze pluca.
Stoga je na uvodu u anesteziju potrebno kada god je
moguce izbeci ventilaciju na masku. Intubacija se iz-
vodi tokom spontanog disanja (u budnom stanju ili
po inhalacionom uvodu) ili uz kratkotrajnu, neznu
ventilaciju pozitivnim pritiskom malim volumeni-
ma. Tubus treba posebnim manevrima plasirati tako
da zatvori otvor fistule (ili ponekad u bronh suprotan
inciziji do ligiranja fistule) da se ne bi ventilacijom do-
datno distendirao Zeludac. Tubus treba dobro fiksira-
ti da se ne bi tokom intervencije povlac¢enjem iznad
otvora fistule kompromitovala ventilacija. Sirenje ze-
luca se moZe prevenirati i ranom gastrostomijom te
retrogradnim zatvaranjem otvora fistule kateterom sa
balonc¢i¢em na vrhu.

Mada ventilacija pozitivnim pritiskom moze di-
stendirati Zeludac, obic¢no je uspesna jer je komplijan-
sa pluca veca od distendiranog zeluca. Pozeljno je da
anesteziolog bude familijaran i sa tehnikama ventila-
cije jednog plu¢nog krila.

Postoperativno je pozeljna rana ekstubacija da
mesto suture ne bi predugo trpelo pritisak tubusa.
Medutim odvikavanje od ventilatora je cesto oteza-
no respiratornim distres sindromom ukoliko je beba
preoperativno hranjena. Cesta je i reintubacija usled
sekrecije ili traheomalacije.

U preveniranju i tretiranju respiratornih kompli-
kacija ove anomalije neophodno je dobro poznavanje
respiratorne fiziologije i anatomije ali presudna je do-
bra komunikacija i saradnja anesteziologa, hirurga i
intenziviste.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Univerzitetska decija klinika, Beograd
Klinika za digestivnu hirurgiju KCS

KOMPLIKACIJE OPERATIVNOG LE(:ZENJA
ATREZIJE JEDNJAKA I NJIHOVO LECENJE

S. Sindi¢ Antunovié, D. Vujovié, M. Lukac, D. Simi¢, D. Stojakov

Hirursko lecenje atrezija jednjaka praceno je broj-
nim komplikacijama koje se dele na rane i kasne. Po-
pustanje anastomoze, stenoza i rekurentna fistula, kao
rane komplikacije, vise su posledica losije hirurske teh-
nike, neadekvatnog hirurskog materijala, nedostatka
hirurskog iskustva, ali i nepovoljne anatomije. S druge
strane, gastroezofagealni refluks, traheomalacija i di-
smotilitet, kao kasne komplikacije, viSe su uzrokovani
kongenitalnim abnormalnostima u samom zidu jed-
njaka i traheje, a od znacaja je i uticaj intraoperativne
vagalne denervacije. Konzervativni tretman odnosno
ekspektativni stav su pocetak lecenja svake kompli-
kacije, a ukoliko nema adekvatnog odgovora izbor je
reviziona hirurgija, ¢ija je zahtevnost i sloZenost ne-
sumnjiva, a krajnji ishod cesto supstitucija jednjaka.

Broj postoperativnih komplikacija u nasoj seriji
bolesnika lecenih u poslednjih deset godina se odnosi
na disrupciju anastomoze po tipu manjeg anastomo-
ti¢nog curenja u svega 3% slucajeva, a koje je proslo na
konzervativni tretman; po tipu veceg anastomoti¢nog
curenja u 2% slucajeva od kojih je jedna nastala posle
primarne anastomoze jednjaka sa izuzetno velikom
distancom, a sanirana je konzervativnim tretmanom
i druga posle zamene jednjaka gastricnim tubusom,
koja je resena drugom rekonstrukcijom jednjaka. Ste-
noza na mestu anastomoze postojala je takode u 3%
bolesnika, $to je reSeno balon dilatacijama, osim kod
1 (1%), kod koga je primenjen lokalni tretman mito-
micinom C. Od kasnih komplikacija, simptomatski
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gastroezofagealni refluks potvrden je u oko 10% nasih
bolesnika, uspesno je tretiran medikamentozno, osim
u 2 (2%) slucaja kada je reSen antirefluksnom hirurgi-
jom. Dismotilitet jednjaka, kao i traheomalacija u ma-
njem ili ve¢em stepenu prate svaku atreziju jednjaka.
Na srecu one su prolaznog karaktera i dobro se toleri-
$u uz simptomatsku terapiju.

Rezultati postignuti u lecenju atrezije jednjaka,
udruzenih anomalija koje je prate i komplikacija nasta-
lih nakon hirurskog tretmana koriste se kao parametri
za procenu nivoa stru¢nosti hirurskog tima i ustanove
koja se bavi lecenjem dece. Multidisciplinarni pristup,
iskustvo i stru¢nost, garancija su dobrih rezultata.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za digestivnu hirurgiju KCS

MOGUCNOSTI REKONSTRUKCIJE
JEDNJAKA KOD DECE

D. Stojakov, P. Sabljak, M. Bjelovi¢, P. Pesko

Rekonstrukcija - zamena jednjaka u decijem uzra-
stu je najcesce indikovana u slu¢ajevima ,long gap“
atrezije jednjaka, nedilatabilnim korozivnim stenoza-
ma jednjaka i retko u drugim specijalnim slu¢ajevima.
Zbog kompleksnosti hirurske procedure i specifi¢no-
sti starosne dobi pacijenata rekonstrukcija jednjaka je
veliki izazov za hirurge i anesteziologe. Relativno mali
broj studija analizira kasne rezultate rekonstrukcije
jednjaka kod dece, te jo$ uvek nije potvrdena superi-
ornost ni jedne od brojnih metoda koje stoje na raspo-
laganju. Rekonstrukcija celog ili jednog dela jednjaka
se najce$ce izvodi primenom segmenata digestivnog
tubusa: transpozicijom celog ili tubuliziranog (izo- i
anizoperistalticnog)zeluca, kolona, ileokolona, i jeju-
numa. Tehnike koje prezerviraju $to je moguce vise
nativnog (zdravog) jednjaka se smatraju pozeljnim.
Anastomoza jednjaka i konduita moze biti formira-
na na vratu ili u toraksu, a rane i kasne anastomotske
komplikacije nisu retkost.

U radu se analiziraju indikacije, operativna tehni-
ka, postoperativne komplikacije, prednosti i mane po-
jedinih standardnih metoda rekonstrukcije jednjaka
u decijem uzrastu, kao i mogucnosti rekonstrukcije
jednjaka u nekim retkim klinickim situacijama. Dat je
prikaz literaturnih podataka o rekonstrukciji jednjaka
kod dece, s posebnim osvrtom na rekonstrukcije ko-
lonom i Zelucem. Prikazano je viSegodisnje iskustvo
i pracenje pedijatrijskih pacijenata kod kojih je zbog
razlicitih razloga uradena rekonstrukcija jednjaka u
Centru za hirurgiju jednjaka Klinike za digestivnu hi-
rurgiju KCS u periodu 1998.-2014.

Rekonstrukcija jednjaka, posebno u decijem uzra-
stu gde je najce$c¢e indikovana zbog benigne patologije
jednjaka i gde se ocekuje relativno normalan i neskra-
¢en zivot pacijenta, predstavlja veliki izazov i odgo-
vornost za lekare. U uslovima nade zemlje, gde pedi-
jatrijski hirurzi nemaju prilike da steknu znacajnije
iskustvo u rekonstrukciji jednjaka raznim segmenti-
ma digestivnog trakta, njihova saradnja sa adultnim
ezofagealnim hirurzima postaje realnost i verovatno
omogucava postizanje optimalnih rezultata lecenja.
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PLUCNA HIPERTENZIJA

Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

KLINICKA VEROVATNO CAITERAPIJSKI
ALGORITMI U PLUCNOJ EMBOLIJI
ZASNOVANI NA RIZIKU

B. S. Stefanovi¢

Venska tromboembolija (VTE) je trece najcesce
kardiovaskularno oboljenje posle akutnog koronar-
nog sindroma i $loga. Priblizno jedna trecina svih
bolesnisa sa VTE ima simptomatsku akutnu plu¢nu
emboliju (PE). Smrtnost od akutne PE prevazilazi 15%
u prva 3 meseca od postavljanja dijagnoze i veca je od
smrtnosti od akutnog infarkta miokarda. Dijagnozu
PE je nekad tesko postaviti i u bolnickim uslovima,
zbog Cega je ovo oboljenje najces¢i sekundarni uzrok
smrti kod hospitalizovanih pacijenata koji se moze
prevenirati. Takodje, akutna plu¢na embolija je i prvi
uzrok smrti kod Zena u trudnod¢i.

Za postavljanje dijagnoze akutne PE od velike po-
moci su prethodni testovi verovatnoce koji, bodova-
njem za prisustvo odredjenih znakova, simptoma i
taktore rizika za nastanak PE, odredjuju da li pacijent
ima malu, srednju ili veliku verovatnoc¢u PE. Ukoliko
se testom utvrdi da je verovatnoca PE mala i kombinu-
je sa negativnim D-dimerom, moze se sa velikom po-
uzdanoscu iskljuciti PE. Samo 0.5% pacijenata za koje
se pretpostavlja da nemaju PE kasnije razvije nefatal-
nu VTE. Ipak, ukoliko pacijenat ima srednju ili veliku
verovatnocu za PE, prisustvo negativnog D dimera ne
iskljucuje dijagnozu PE i zahteva primenu dodatih di-
jagnostickih metoda, kao $to su ehokardiografija, ra-
diografija pluc¢a, multidetektorska angiografija plu¢ne
arterije (MDCT), kateterizacija srca i druge.

Terapija plu¢ne embolije zavisi od rizika koji ona
nosi po pacijenta. Kod visokorizi¢nih bolesnika sa
niskim krvnim pritiskom i $okom, kod kojih smrt
najcesce nastaje u prva 24 h, preporucuje se tromboli-
ticka terapija ili hirurska pulmonalna embolektomija.
Za bolesnike sa stabilnim krvnim prtiskom i znacima
disfunkcije desne komore (bolesnici intermedijernog
rizika), koji imaju znacajno visi mortalitet nego oni
bez disfunkcije desne komore (bolesnici niskog rizi-
ka) ne preporucuje se rutinska primena tromboliticke

terapije. Mada su bolesnici intermedijernog rizika pod
povecanim rizikom od smrti ili rekurentne PE i imaju
korist od tromboliticke terapije, ipak, tromboliticka
terapija povecava rizik od intrakranijalnih krvarenja.
Zbog toga je kod ovih bolesnika osnovna terapija pa-
renteralna antikoagulantna (prednost imaju enoxa-
parin ili fondaparinux nad heparinom), a takodje se
mogu dati i novi antikoagulantni lekovi (rivaroxaban,
dabigatran, apixaban i edoxaban). Ukoliko se kod
ovih bolesnika tokom vrlo brizljivog monitoring ot-
kriju znaci hemodinamskog pogorsanja, indikovana
je hitna reperfuziona terapija, prvenstveno tromboli-
ticka, a ukoliko postoje kontraindikacije za tromboli-
ticku terapiju, preporucuju se hirurska embolektomi-
ja ili perkutana intervencija. Kod bolesnika sa niskim
rizikom dovoljna je antikoagulantna terapija koja se
moze sprovoditi i kod kuce.

Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

EHOKARDIOGRAFIJA U PLUCNO]J
EMBOLIJI: POUZDANA, DA LITDOVOLJNA ?

B. Vujisi¢ Tesic, M. Petrovi¢, G. Dragani¢

Ehokardiografski pregled kod bolesnika sa suspekt-
nom pluénom embolijom (PE) pruza niz podataka o
morfologiji i funkciji desne komore, desne pretkomore,
vizualizaciju plu¢ne arterije i indirektnu procenu pluc-
ne hipertenzije. Takodje, moze sa sigurnoscu iskljuciti
druga hemodinamski nestabilna obolenja koja mogu
imitirati plu¢nu emboliju, kao sto je ekstenzivan infarkt
miokarda, tamponada srca ili disekcija aorte.

Remodelovanje desne komore zbog opterecenja
pritiskom tokom akutne embolije pluca, ehokrdio-
grafski se prikazuje njenom dilatacijom, regionalnim
poremecajem kinetike slobodnog zida kao i patolo-
$kom pokretljivo$¢u interventrikularnog septuma.

Dijastolno pomeranje septuma se objasnjava inter-
ventrikularnim gradijentom uzrokovanim RV insufi-
cijencijom i smanjenom punjenjem leve komore, sve
unutar slabo distenzibilnog perikarda. Sistolno po-
meranje medjukomorskog septuma je manje jasno, jer
je sistolni pritisak u desnoj komori sa nastankom PE
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jos uvek ispod sistolnog pritiska leve komore, izuzev
u pacijenata sa kardiogenim Sokom. Medjutim, treba
imati na umu da se dilatacija desne komore, moze vi-
deti u nizu drugih obolenja kao $to su displazija desne
komore, infarkt desne komore, ruptura interventriku-
larnog septuma sa trikuspidnom regurgitacijom, kod
bolesti pre trikuspidnog $anta, kod izolovane steno-
ze kao i znacajnoj hipertenziji razlic¢itog uzroka, gde
akutno nastala dekompenzacija moze povecati klinic-
ku sumnju na PE.

Nalaz regionalnih poremecaja kinetike slobodnog
zida desne komore kod bolesnika sa normalnim arte-
rijskim pritiskom je lo§ prognosticki znak. Dilatirana
vena cava inferior sa indeksom kolapsa ispod 40% je
znacajan znak povecanog pritiska u desnoj pretkomori.

Maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije (TR) je
najkorisniji metod za stratifikaciju pacijenata prema ni-
vou sistolnog pritiska u desnoj komori, odnosno a pul-
monalis. U prilog akutne plu¢ne embolije govori brzina
TR izmedju 2,8 do 3,8mmHG kao i gradijent pritiska
izmedju DK i DP koji ne prelazi 60mmHg. Brzine iznad
navedenih ukazuju na primarnu plu¢nu hipertenziju ili
hroni¢nu hipertenziju neke druge etiologije.

Ehokardiografija ne igra veliku ulogu u otkrivanju
suspektne PE koja nije visoko rizi¢na. U ovim slucaje-
vima je ehokardiografija ogranicene osetljivosti (oko
60-70%) , tako da negativan nalaz ne isklju¢uje postoja-
nje PE. Specificnost ehokardiografije je oko 90%. Nalaz
tromba u desnim sr¢anim $upljinama i plu¢noj arteriji
ide u prilog definitivnoj dijagnozi plu¢ne embolije. Sen-
zitivnost transezofagusne ehokardiografije u otkriva-
nju tromba u a pulmonalis i njenim granama je 97%.

Rutinski ehokardiografski pregled unutar $est me-
seci posle akutne pluéne embolije moze pomoci u ot-
krivanju perzistente plu¢ne hipertenzije i identifikaciji
bolesnika koji imaju povecan rizik za hroni¢nu plu¢nu
tromboembolijsku hipertenziju.

Centar za radiologiju i magnentu rezonancu,
Klinicki centar Srbije

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA
UVEK NA VRHU I NOVE MOGUCNOSTI
MAGNETNE REZONANCE U
DIJAGNOSTICI PLUCNE EMBOLIJE

Kompijuterizovana tomografija (computed tomograp-
hy - CT) se koristi kao inicijalna radioloska metoda
u dijagnostici plu¢ne tromboembolije jer sa velikom
pouzdano$c¢u i prikazuje grane pulmonalne arterije
do subsegmentnih grana. Patologki nalaz na radio-
grafiji pluca i srca nalazimo u oko 70% bolesnika, iako
je nalaz nespecifican i ukljucuje prisustvo atelektaze,
infiltrate u plu¢ima, pleuralnog izliva i elevaciju hemi-
dijafragme. CT angiografija je postala zlatni standard
za dijagnozu plu¢ne embolije Cija je senzitivnost 74-
89% i specificnost 57-100% prema razli¢itim podaci-
ma iz literature. CT angografija je u dijagnostickom
smislu ekvivalentna kateterizaciji desnog srca a njena
prednost je neinvazivnost, dostupnost, kratko vreme
pregleda i moguc¢nost dijagnostike i drugih oboljenja.
Dijagnosticka ta¢nost CT angiografije povecava se
brojem redova detektora koji su dostupni na multide-
tektorskim skenerima (MDCT).

Magnetna rezonanca (MR) pluca je prvi put poku-
$ana 1980. godine ali inicijalni rezultati nisu bili do-
bri zbog niskog intenziteta signala zbog niske gustine
protona, artefakata zbog multiple interakcije izmedju
vazduhai tkiva, kao i artefakata zbog respiracija i sr¢a-
nih kontrakciija. Novije sekvence omogucavaju znat-
no bolji prikaz plu¢nog parenhima i ostalih struktura
grudnog kosa, skrac¢uju vreme pregleda. Angiografija
primenom MR (MRA) se izvodi sa visokom prostor-
nom rezolucijom koja omogucava jasan prikaz krvnih
sudova i prisustvo embolusa, kao i visoku vremensku
rezoluciju kojom se prikazuje jasno perfuzija pulmo-
nalnih krvnih sudova. Osim toga, MR je postala re-
ferentna metoda za procenu funkcije desne komore a
takodje se pokazalo da ¢e novije sekvence omoguciti
procenu i drugih parametara kao $to je prosecni pri-
tisak u plu¢noj arteriji i procena plu¢ne vaskularne
rezistencije.

CT i MR treba da se posmatraju kao komplemen-
tarne metode koje pruzaju vazne informacije u paci-
jenata sa plu¢nom embolijom a koje su od znacaja u
odredjivanju optimalnog pristupa ovim bolesnicima.

Klinika za hematologiju, Klinicki centar Srbije
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

TESTIRANJE URODENIH TROMBOFILIJA
—KOLIKO UTICE NA ODLUKU O TERAPIJI ?

R. Maksimovié

Plu¢na embolija nastaje zbog delimicne ili potpu-
ne obustave krvi u odredenoj regiji. Okluzija plu¢nih
arterija u najtezim slucajevima moze dovesti do akut-
nog, po zivot opsnog stanja, ali klinicka slika moze biti
vrlo nespecificna ako je opstrukcija manje izrazena.

P. Milji¢

Trombofilija je termin koji oznacava sklonost trom-
boziranju i obi¢no se ispoljava venskim trombozama
u mladoj zivotnoj dobi, ponavljanim trombozama ili
pojavom tromboze kod vise c¢lanova iste porodice.
Moze biti uzrokovana urodenim ili ste¢enim faktori-
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ma ali u najvecem broju slucajeva klinicki ispoljena
sklonost tromboziranju nastaje kao rezultat njihove
slozene interakcije. Stecena stanja koja su udruzena sa
trombofilijom kao §to su maligne bolesti ili primena
hormonskih kontraceptiva najce$ce se nazivaju stece-
nim protrombogenim faktorima, a biohemijski meha-
nizmi kojim dovode do tromboze obi¢no su nepoznati
ili kompleksni.

Nasuprot tome, uzroci urodene trombofilije su ja-
sno definisani genetski poremecaji Cije je prisustvo
udruzeno sa pove¢anim rizikom od nastanka trombo-
ze. Za urodeni nedostatak antitrombina, proteina C,
proteina S, prisustvo faktor V Leiden mutacije ili FII
20210A mutacije dokazana je nesumnjiva povezanost
sa povecanom sklono$¢u tromboziranju. Postojanje
homocistinurije i nekih formi disfibrinogenemije je
takode udruzeno sa visokim rizikom od tromboze ali
su to veoma retki uzroci urodene sklonosti trombozi-
ranju. Pretpostavlja se da su povisene vrednosti FVIII
ili FIX uzrokuju povec¢anu sklonost tromboziranju ali
jos uvek nije jasno da li su ovi poremecaji naslednog
ili stecenog porekla. Urodena trombofilija je jedan od
najvaznijih uzroka venskog tromboembolizma kod
mladih odraslih osoba jer je njena zastupljenost u ovoj
grupi bolesnika 20-40%. Medutim, treba istaci da se
kod vise od polovine osoba sa spontano nastalom ven-
skom trombozom ne moze dokazati prisustvo ni jed-
ne poznate nasledne trombofilije pa se pretpostavlja
da postoje i neprepoznati nasledni faktori koji dovode
do sklonosti tromboziranju. Iako je Siroko rasprostra-
njeno, rutinsko testiranje prisustva trombofilije kod
bolesnika sa trombozom nema jasan znacaj jer rezul-
tati uglavnom ne uti¢u na intenzitet lecenje akutne
tromboze ili duzinu primene antikoagulantne terapi-
je. Isto tako, jo$ uvek nije jasno da li otkrivanje asimp-
tomatskih nosilaca urodene trombofilije u trombofil-
nim porodicama ima znacaja u primarnoj profilaksi
tromboembolizma kod tih osoba. Iako rezultati veli-
kih epidemiologkih studija o znacaju testiranja trom-
bofilije nisu jedinstveni nesumnjivo je da dokazivanje
postojanja trombofilnog stanja u pojedina¢nim sluca-
jevima moze biti od velike prakticne vaznosti. Prema
savremenim shvatanjima ne preporucuje se neselek-
tivno testiranje svih bolesnika sa trombozom na pri-
sustvo trombofilije, ali bi ono moglo biti opravdano
kod odredenih grupa ispitanika ili u epidemioloskim
istrazivanjima.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za kardiologiju KCS

KOLIKO ZNAMO O SEKUNDARNO] 5
PLUCNQOJ HIPERTENZIJI? DIJAGNOSTICKI
I TERAPIJSKI PRINCIPI

A. D. Risti¢

Sekundarna plu¢na hipertenzija je moze biti posle-
dica patofizioloskih procesa koji se mogu podeliti u
tri glavne kategorije: (1) povisen plu¢ni venski pritisak
(disfunkcija leve komore i/ili bolest mitralnog zali-
ska), (2) plu¢na vaskularna okluzivna bolest sa ili bez
plu¢ne bolesti parenhima (plu¢na embolija, hroni¢na
opstruktivna bolest pluca, sistemske bolesti vezivnog
tkiva), i (3) hipoksemija (sleep-apnea sindrom). Posto
su simptomi i znaci bolesti ¢esto nespecifi¢ni (poja-
¢ano zamaranje, nedostatak vazduha, losa tolerancija
napora) u diferencijalnoj dijagnozi plu¢ne hipertenzije
ehokardiografija ima veliki znacaj u inicijalnom pre-
poznavanju disfunkcije desne komore, abnormalnosti
sistolne i dijastolne funkcije leve komore i bolesti mi-
tralnog zaliska. Ventilaciono/perfuziona scintigrafija,
kao i multislajsni skener su neophodni da bi se isklju-
¢ila post-tromboembolijska plu¢na hipertenzija. Uko-
liko ovi pregledi ukazu na mogucu prethodnu plu¢nu
emboliju, posle 3 meseca od poslednje epizode treba
uraditi kateterizaciju desnog srca sa selektivnom an-
giografijom plucne cirkulacije da bi se procenile in-
dikacije za lecenje i mogucnost za eventualnu pulmo-
nalnu endarterektomiju. Kod inoperabilnih bolesnika
ili kod onih bolesnika kod kojih se post-operativno
odrzava SZO funkcionalna klasa IV plu¢ne arterijske
hipertenzije se mogu primeniti sve klase lekova indi-
kovane za plu¢nu arterijsku hipertenziju (inhibitori
fosfodiesteraze, blokatori endotelinskih receptora i
prostanoidi) ali je efikasnost ove terapije manja nego
u primarnoj (arterijskoj) plu¢noj hipertenziji. Rioci-
guat je prvi ¢lan nove klase lekova, rastvornih stimu-
latora guanilat ciklaze, indikovan za inoperabilne ili
pacijente sa rezistentnom ili rekurentnom hroni¢cnom
post-tromboembolijskom  pluénom hipertenzijom
nakon plu¢ne endarterektomije funkcionalne klase
IV, da bi se poboljsala tolerancija napora i funkcio-
nalna klasa. U suportivnu terapiju spadaju diuretici,
oralna anti-koagulantna terapija, kiseonik i digitalis.
U pracenju efekta terapije se koristi Sestominutni test
hodanja i spiroergometrija ali je u slu¢aju znacajnog
klinickog pogorsanja i razmatranja promene terapija
neophodna verifikacije promena u plu¢noj cirkulaciji
novom kateterizacijom srca.
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KRATAK ISTORIJAT RAZVOJA KATEDRE
OD OSNIVANJA DO DANAS

I. Petroni¢ Markovié¢

Redovna nastava iz Fizikalne terapije i balneolo-
gije na Medicinskom fakultetu u Beogradu pocela je
1924. godine predavanjem Doc. dr Laze Nenadovica
studentima IX semestra. Od 1930. godine nastava se
izvodila na I Internoj klinici. Katedra za fizikalnu me-
dicinu i rehabilitaciju osnovana je 1935 godine. Nasta-
va iz fizikalne medicine i rehabilitacije sada se izvodi
u pet nastavnih baza Medicinskog fakulteta.

Institut za rehabilitaciju, Beograd
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

RAZVOJ INASTAVNO - NAUCNI RAD
INSTITUTA ZA REHABILITACIJU

M. Lazovié

Organizacioni deo Instituta za rehabilitaciju nasta-
vlja tradiciju Zavoda za interne bolesti i balneologiju
Medicinskog fakulteta u Beogradu, osnovanog 1934.
godine i Zavoda za fizikalnu terapiju. Pod sadasnjim
nazivom postoji od 1989. godine, integracijom Zavoda
za fizikalnu medicinu Dr Aleksandar Rotovi¢“ sa Za-
vodom za interne bolesti ,,Vlastimir Godi¢“ i Zavodom
za medicinu rada i rehabilitaciju ,,Selters®, Mladenovac.
U Institutu za rehabilitaciju u Beogradu se vrsi eduka-
cija iz oblasti kardioloske i pulmoloske rehabilitacije,
kao i rehabilitacije povreda i oboljenja skeletno-misic-
nog sistema. Institut za rehabilitaciju je sertifikovani
trening centar. Clanovi su projekta ~Akutni koronarni
sindrom/Ak.Prof M.Ostoji¢. Trenutno je u ovoj nastav-
noj bazi zaposlen Akademik M. Ostojic.

Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

NAUCNO-ISTRAZIVACKI RAD I RAVO]J
OD OSNIVANJA KLINIKE ZA FIZIKALNU
MEDICINU I REHABILITACIJU KCS

D. Matanovic¢

Klinika za rehabilitaciju Klinickog centra Srbije
postaje nastavna baza 1992 godine. U ovoj nastavnoj
bazi se od tada odvija nastava iz rane rehabilitacije
nakon razli¢itih hirurskih intervencija i akutnih sta-
nja i oboljenja. Prakti¢na nastava se takode odvija u
ambulatnom delu klinike iz oblasti primene fizikalnih
agenasa, mi$i¢noskeletne, respiratorne rehabilitacije, i
elektrodijagnostike u okviru redovne, poslediplomske
i specijalisticke nastave. Clanovi katedre su uéesnici
viSe projekata Ministarstva nauke i tehnoloskog ra-
zvoja i organizatori kontinuiranih edukacija sa medu-
narodnim uces¢em. Trenutno je u ovoj nastavnoj bazi
zaposleno tri nastavnika i pet saradnika.

Klinika za rehabilitaciju ,,Dr Miroslav Zotovi¢®, Beograd
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

NAUCNO-ISTRAZIVACKI RAD I RAZVO]
KLINIKE ZA REHABILITACIJU,DR
MIROSLAV ZOTOVIC®

Lj. Konstantinovi¢

Klinika za rehabilitaciju ,,Dr Miroslav Zotovic*
je postala nastavna baza Medicinskog fakulteta 1999
godine. U ovoj nastavnoj bazi sprovodi se teorijska i
prakti¢na nastava iz oblasti rehabilitacije postraumat-
skih, misi¢noskeletnih oboljenja i o§tecenja, a narocito
neurorehabilitacije. U nau¢nim projektima nastavnici
ove nastavne baze saraduju sa Elektrotehni¢kim fa-
kultetom i Institutom za medicinska istrazivanja kao
i fakultetom Tor Vergata-Rim. Takode, ucestvuju u
Tempus i Kost projektima. Trenutno su u ovoj nastav-
noj bazi zaposlena dva nastavnika i dva saradnika.
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RAZVOJ] BALNEOKLIMATOLOGIJE PRI
KATEDRI FIZIKALNE MEDICINE I
REHABILITACIJE

Univerzitetska decja klinika, Beograd
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

RAZVOJ INAUCNO ISTRAZIVACKI RAD
DECJE FIZIJATRIJE NA UNIVERZITETSKOJ
DECJOJ KLINICI

M. Cutovié

Balneoklimatologija na Medicinskom fakultetu
u Beogradu ima dugu tradiciju i u redovnoj nastavi
predavana je u kontinuitetu od 1924. do 1974. godine.
U redovnu nastavu ponovo je uvedena 1998. godine u
okviru predmeta Fizikalna medicina i rehabilitacije.
Katedra za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ovu na-
stavu izvodi u svojim nastavnim bazama u Institutu
za rehabilitaciju-Selters i Specijalnoj bolnici za reha-
bilitaciju Ribarska banja u okviru redovne, posledi-
plomske i subspecijalisticke nastave.

L Petroni¢ Markovié¢

Univerzitetska decja klinika je postala nastavna
baza Fizikalne medicine i rehabilitacije 1980. Godine.
Subspecijalizacija iz decje fizijatrije pokrenuta je 1993.
godine. Prakti¢na i teoretska nastava, koja se odnosi
na fiziorehabilitacione i dijagnosticke postupke kod
razlic¢itih oboljenja i oStec¢enja u pedijatrijskoj popu-
laciji, odvija se u ambulantnoj i stacionarnoj sluzbi
deljenja fizijatrije, na odeljenjima intenzivne nege, hi-
rurgije i pedijatrije, kao i u kabinetu neurofiziologije
i urodinamike. Nosioci su i ¢lanovi JUSAD studije i
projekta sa Institutom za genetiku — Geneticka ispi-
tivanja spinalnog dizrafizma. Trenutno su u ovoj na-
stavnoj bazi zaposlena dva nastavnika.




MINI SIMPOZIJUM
1ZAZOVII DOSTIGNUCA UTRETMANU PRETERMINSKOG

PORODAJA 1U POSTEDNOJ ONKOLOSKOJ HIRURGIJI
RADI OCUVANJA FERTILITETA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za ginekologiju i akuserstvo, KCS

PATOFIZIOLOGIJA PRETERMINSKOG
PORODAJA

Lj. Mirkovi¢

Porodaj pre 37 nedelje gestacije (ng) se definise
kao preterminski porodaj (PTP) nezavisno od telesne
mase novorodenceta. PTP se deli:

« Kasni PTP 34-36 ng

o Umereni PTP 32-34 ng
Rani PTP pre 32 ng
Ekstremno rani PTP pre 28 ng

Smatra se da je etiologija PTP multifaktorijalnaida
su razlozi endogenog genetskog porekla kombinovani
sa faktorima sredine. Termin ,Pretreminski poro-
dajni sindrom® integri$e znacaj infekcije/inflamacije,
prerastegnutost uterusa i vaskularni faktor na pojavu
PTP. Da li je preterminski porodaj samo porodaj pre
termina?

Sta uzrokuje patolosku aktivaciju? Centralni organ
je placenta.

Infekcija/inflamacija su u plodovoj vodi i plodovim
ovojcima prisutni kod oko 80% trudnica porodenih
pre 30 ng. Put nastanka Chorioamnionitisa je najce-
$¢e ascendencijom iz donjih delova genitalnog trakta
u horio-decidualni prostor, a potom i u plodovu vodu
i fetus. Mikroorganizmi produkuju enzime, protea-
se i mucinase, koji olaksavaju ascendenciju. Bakteri-
je takode produkuju fosfolipaze koje inciraju sintezu
arahnoidalne kiseline koja je prekursor sinteze pro-
staglandina. Prostaglandini su znacajan medijator
uterine aktivnosti. Bakterije produkuju i endotoksine
koji dovode do sinteze proinflamatornih citokina, koji
stimuliSu ekspersiju enzima u sintezi prostaglandina.
Mikroorganizmi takode stimulidu sintezu matriks
metaloproteinaza koje dovode do rupture plodovih
ovojaka, sazrevanja grli¢a i pojave kontrakcija. Potreb-
no je naglasiti da je inflamacija moguca i bez postoja-
nja klinicki vidljive infekcije, a da nastaje kao rezultat
¢elijskog ostecenja.

Ispitivanje genskih faktori je naj¢esc¢e veznano za
varijacije genske ekspresije proinflamatornih proteina
majke i fetusa.

Maternalni ili fetalni stres povecavaju nivo korti-
kotropin relizing hormona (CRH) koji povecava sin-
tezu kortizola. Kortizol amplifikuje sintezu CRH-a i
pospesuje produkciju prostaglandina.

Decidulano krvarenje kao trec¢i patofizioloski put
nastaje iz razlicitih razloga: infekcija, stres, pusenje,
preeklampsija, maternalna trauma, hroni¢na hiper-
tenzija, upotreba kokaina. Trombin aktivira koagula-
ciju, sintrezu proteaza koje dovode sazrevanje grli¢a
materice i rupture plodovih ovojaka i ima uterotonic-
ko dejstvo.

Prerastegnutos uterusa multifetalnim trudno¢ama
ili polihidramnionom imaju za posledicu stimulaciju
produkcije citokina i prostaglandina odgovornih za
incijaciju PTP.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za ginekologiju i akuserstvo, KCS

FAKTORI RIZIKA I PREVENCIJA
PRETERMINSKOG PORODAJA

M. Gojni¢ Dugali¢

Prevremeni porodaj se smatra multifaktorskim,
kompleksnim poremecajem, sa patofizioloskim me-
hanizmima, pokrenutim genetskim i ¢iniocima okru-
zenja. Cinjenica da ’prevremeni porodaj’ nazivamo
sindromom, ukazuje da je rezultat mnogobrojnih
uzroka, ukljucujuci: infekciju, inflamaciju, distenziju
uterusa, vaskularne, imunoloske, genetske faktore,
maternalne, paternalne, kao i embrionalne i fetalne
intereakcije.

Nacini prevencije, pocivaju u otkrivanju osnovnog
uzroka, stabilizovanju organizma kao celine, multi-
disciplinarnosti, uz individualni pristup pacijentu. U
klini¢ckoj praksi, uz lecenje infekcije, pracenje svega
navedenog, postizanju homeostaze organizma, pri-
menjuju se mere prevencije, primena umerenih pro-
gesteronskih supstitucija, le¢enje infekcije, sprecava-
nje inflamacije, oksidativnog stresa, kao i primena
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serklaza i artificijalne maturacije, u cilju postizanja
smanjenog morbiditeta i majki i neonatusa.
Riziko faktori, didakti¢ki sumirani:

« Maternalni: anatomske varijacije genitalnih or-
gana, miomi; latentne,hroni¢ne, akutne infekcije:
genitourinarne, peridontalne; hroni¢na obolenja-
dijabetes, poremecaji $titnjace; nefropatije; astma;
imunoloska; reumatoloska obolenja; kardiovasku-
larna; neuroloska; gastrointestinalna, divertikulo-
ze, inflamacije; prethodne maligne bolesti; stanja
remisije hroni¢nih obolenja pod dugogodisnjim
terapijama; genetske predispozicije-porodi¢na po-
zitivha anamneza; pozitivna licna anamneza, ge-
netske predispozicije, maternalna sklonost produk-
ciji TNF kod homozigotnosti na TNF?2 alel; nosioci
IL6 alela u crnoj populaciji-sklonost bakterijskoj
vaginozi; Paternalni genom, pokazuje sklonost
ka prevremenom porodaju i kod viserotki kada je
promenjen partner, potrebe za dosezanjem imu-
noloske tolerancije majke; socijalno epidemioloski
faktori, konzumiranje duvana, alkohola, narkoti-
ka; hormonalne varijacije; trudnoce nastale vante-
lesnom oplodnjom; multifetalne trudnoce; cervi-
kalni faktor, inkompetentnost grlica, stanja nakon
hirurdkih intervencija, kalgranulin, anexin, S 100
vezujuci globulin,fetalni fibronektin-ekstracelular-
ni glikoprotein-adhezivna supstanca-tkivni lepak;
biohemijski efekti: Estriol, Citokini, IL1, 6, 8, TNF
alfa, Matriks metaloproteinaze MMPs, Relaksin

o Fetalni: genetski faktori; multifetalne trudnoce;
fetalni stress, produkcija prostaglandina; fetalni
genom; genetski polimorfizam, posebno TNF alfa,
IL6, IL4.

o Placentalni: anatomske varijacije, povrsina i po-
remecaji nidacije, decidualna hemoragija-stvara-
nje trombina, produkcija proteaza; protein vezan
za fosforilisani faktor rasta slican insulinuPh-
IGFBP-1L;uteroplacentacirkulacija; Endokanabino-
idi,endokanabinoid,ekspresija enzima u njihovom
metabolizmu; PAPP, Tirozin kinaza (sFltl), solu-
bilni endoglobulin (sEng), placentni hormon rasta
(PIGF)

« Koli¢ina plodove vode, polihidramnion;

« Kvalitet plodovih ovojaka

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za ginekologiju i akuserstvo, KCS

SKRINING I DIJAGNOSTIKA
PRETERMINSKOG PORODAJA

S. Plesinac

Prevremeni porodaj podrazumeva rodenje deteta
pre 37. nedelje gestacijske starosti. Uzrok prevreme-
nog porodaja je u mnogim situacijama neuhvatljiv i
nepoznat. Mnogi faktori mogu biti povezan s njim,
kao sto su infekcije, naporan rad, viSeplodne trudno-
¢e, prethodni prevremeni porodaj, anomalije materi-
ce, polihidramnion i druge, a posledica je povecanje
neonatalnog mortaliteta i morbiditeta.

Dijagnoza i terapija prevremenog porodaja i danas
predstavljaju izazov za perinatalnu medicinu, jer je
njegov tok i progresija neizvestan i nedovoljno prou-
¢en. Polazedi od starih kriterijuma 40-70% dijagnoza
prevremenog porodaja se neadekvatno postavi.

Simptomi koji prate prevremeni porodajte su ne-
lagodnost u maloj karlici, gréevi, pojacan vaginalni
sekret, bol u ledima i materi¢ne kontrakcije, koje su
prisutne najmanje 6 puta u toku jednoga sata. Oba-
vezno prisutni znak predstavlja i skracenje grlica od
najmanje 20 % i ili dilatacija od 3 i viSe cm. Krvarenje
ili oticanje plodove vode takode su sigurni znaci pre-
vremenog porodaja.

Odnedavno, pokusaji da se identifikuju Zene s vi-
sokim rizikom od prevremenog porodaja fokusirali
su se na korisc¢enje bioloskih i biohemijskih markera,
ukljucujuci estradiol, prolaktin u vaginalnom sekre-
tu, fibronektin i druge proteine i neproteinske hormo-
ne. Tokom normalne trudnoce fetalni fibronetktin se
obi¢no nalazi u grli¢cu materice i vagini do 16-20. ne-
delje gestacije. Retko se moze naci u kasnijoj trudnoci.
Istrazivaci su otkrili da je prisustvo fetalnog fibronek-
tina u cervicovaginalom sekretu na nivou vecem od
50ng/mL izmedu 21. do 37. nedelje trudnoce, poveza-
no sa povec¢anim rizikom od prevremenog porodaja.

Radi povecanja preciznosti u postavljanju dijagnoze
uvedena je i cervikometrija. Cervikometrija se izvodi
vaginalnim ultrasonografskim pregledom, kojim se
meri duzina grli¢a. Ukoliko je grli¢ kra¢i od 30 mm po-
stoji povecan rizik od prevremenog porodaja. U slucaju
da su oba testa pozitivna rizik raste za 26% u slede¢ih
48h. Ukoliko je jedan od njih pozitivan raste za 7%.
Oba testa smanjuju lazno pozitivne rezultate, te nepo-
trebnu primenu kortikosteroida ili tokoliticke terapije.
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TERAPIJA PRETERMINSKOG PORODAJA

O. Konti¢ Vucinié

Osnovni znacaj preterminskog porodaja (PTP)
lezi u njegovoj glavnoj posledici — prematuritetu, koji
i danas predstavlja vodeci uzrok neonatalnih smrti i
hendikepa. Stoga, primena tokoliticke terapije u cilju
odlaganja PTP predstavlja vaznu intervenciju u peri-
natologiji. lako do danas nije dokazano da tokoliticki
agensi popravljaju neonatalni ishod, oni su efikasni u
smislu dovoljno dugog odlaganja PTP, koje obezbedu-
je uslove za maternalnu administraciju antenatalnih
kortikosteroida i/ili transport u tercijernu ustanovu sa
jedinicom neonatalne intenzivne nege. Kako je doka-
zano da antenatalni kortikosteroidi redukuju morbi-
ditet i mortalitet u prematurnih neonatusa, tokolitic-
ka terapija moze imati znacajnu ulogu u poboljsanju
perinatalnih ishoda vezanih za PTP.

Suplementacija progesteronom danas je standard
perinataloske prevencije PTP. Kako su, medutim,
uterusne kontrakcije naj¢eS¢e prepoznati prethodnik
PTP, zaustavljanje kontrakcija je decenijama bilo fo-
kus terapijskog pristupa. Ova strategija se bazira na
naivnoj pretpostavci da klinicki evidentne kontrak-
cije odgovaraju inicijaciji procesa porodaja; uspesna
inhibicija kontrakcija trebalo bi dakle da prevenira
porodaj. Upravo zbog toga, tokoliza je i danas prvo te-
rapijsko orude u tretmanu preteceg PTP. Prethodnih
decenija u svrhe tokolize su koris¢ene razlicite klase
medikamenata: beta mimetici, magnezijum sulfat, in-
hibitori prostaglandina, nitrati, blokatori kalcijumo-
vih kanala, antagonisti oksitocinskih receptora. Svaka
od ovih grupa lekova ima svoje jedinstvene mehani-
zme delovanja, doze i puteva davanja, profile bezbed-
nosti i nezeljene efekte na majku i fetus. Savrden to-
kolitik, koji je 100% efikasan i isto tako bezbedan, jo$
uvek ne postoji. Preterminski porodaj je kompleksno
stanje, sa multiplim terapijskim opcijama, za koje u
savremenoj literaturi nema dovoljno podataka o nji-
hovom direktnom medusobnom poredenju. Nekoliko
Cochrane studija bavilo se komparacijom efikasnosti
individualnih tokolitika sa placebom, uz mnostvo
studija veoma razlicitog kvaliteta, koje porede dve kla-
se tokolitika. Medutim, u odsustvu visoko kvalitetnog
randomiziranog kontrolisanog istrazivanja koje bi po-
redilo sve dostupne tokoliticke terapije i dalje ostaje
nejasno koja je od njih najefikasnija i najbezbednija u
odlaganju PTP.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za ginekologiju i akuserstvo, KCS

KONZERVATIVNO LECENJE RANOG
KARCINOMA ENDOMETRIJUMA

V. Kesi¢

Standardni postupak kod karcinoma endometriju-
ma (EC) je klasi¢na histerektomija. Kod mladih pa-
cijentkinja, koje imaju izrazenu Zelju za ocuvanjem
fertiliteta, u toku poslednje decenije poceo je da se
primenjuje konzervativni pristup lecenju.

Konzervativno lecenje je moguce kod pacijentkinja
koje imaju izrazenu Zelju za trudnoc¢om i to samo u
stadijumu i dobro diferentovanog endometrioidnog
karcinoma endometrijuma. Ne postoje na nau¢nim
dokazima zasnovani jasni stavovi o vrstama i trajanju
konzervativnog le¢enja EC, jer se sva dosadasnja isku-
stva zasnivaju na studijama sa malim brojem slucajeva
ili na prikazima pojedinacnih slucajeva.

Najcesce primenjivana terapija bila je progestini-
ma (200-800 mg dnevno Medroksiprogesteron ace-
tat-MPA Provera ili 40-160 mg dnevno Megestrol
acetata-MA Megace). Najveci sistematski pregled tera-
pije progestinima koji je obuhvatio 45 studija, sa 280
pacijentkinja sa EC, pracenih 39 meseci, pokazao je
inicijalnu regresiju u 74,6% slucajeva, povratak bolesti
posle pocetne regresije u 35,4%, a perzistenciju ili pro-
gresiju u 25,4%. Kompletna remisiju postignuta je u
48,2% slucajeva. Iz 38 studija koje su pruzile podatke o
trudnocama, u 34.8% lecenih pacijentkinja ostvarene
su trudnoce.

Alternativne opcije su Tamoxifen kao dodatak
progestinskoj terapiji, GnRHa, Inhibitori aromataze
i intrauterini progestini (Levonorgestrel intrauterini
ulozak-IUD).

Trajanje hormonske terapije treba da bude najma-
nje 6 meseci, a prilikom sistemske primene gestagena
za optimalne efekte je potrebno bar 9 meseci. Kon-
trolni pregled endometrijuma (eksplorativnom Kkire-
tazom) se radi na svakih 3 do 6 meseci. Tokom ovog
lecenja moze se desiti da izostane odgovor na terapiju
i da dode do progresije bolesti. Posle posle postignute
remisije, ne ostanu sve pacijentkinje u drugom stanju.
Vantelesno oplodenje je poZeljno, jer ima bolji ishod
i skracuje vreme do postizanja eventualne trudnoce.
Postoji rizik od postojanja sihnronog kancera jajnika
koji ne treba zanemariti.

Konzervativno lecenje progestinima nije standard-
na terapija karcinoma endometrijuma i ona se moze
primeniti samo u strogo odabranim slucajevima, po-
sle detaljnog razgovora sa pacijentkinjom i uz njenu
punu saglasnost.
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KONZERVATIVNO LECENJE MALIGNIH
TUMORA JAJNIKA

S. Kadija

Sve je viSe pacijentkinja koje, nakon §to zavrse proces
lecenja neoplasti¢ne bolesti, imaju Zelju da ostvare repro-
duktivnu funkciju. U ginekoloskoj onkologiji optimalna
radikalnost i citoredukcija, kao osnovni principi lecenja
malignih oboljenja, direktno su suprotstavljeni ocuvanju
fertilnosti. Izgledi su unekoliko promenjeni i razvojem
asistiranih reproduktivnih tehnologija u $irem smislu.

Konzervativni tretman karcinoma jajnika podrazu-
meva ocuvanje fertilnosti bez kompromitovanja ishoda
lecenja osnovnog malignog oboljenja. Iako je oc¢uvanje
reproduktivne funkcije u ginekoloskoj onkologiji pre
svega hirurski izazov, ne treba gubiti iz vida ¢injenicu da
fertilnost moze biti ugrozena i hemioterapijom ili zrace-
njem. Takode, postoje studije koje isticu da svest o ocu-
vanju fertilnosti pozitivno uti¢e na ukupni ishod lecenja
pacijentkinja, ne samo od ginekoloskih maligniteta.

Opéte pravilo je da se o¢uvanje fertilnosti moze raz-
matrati samo u slucajevima ranog stadijuma tumora
niskog gradusa (dobro difrentovanog). U slucajevima
karcinoma jajnika, preduslovi za ocuvanje fertilnosti
su sledeci: mlada pacijentkinja niskog pariteta, pravil-
no i precizno stadiranje bolesti, bolest u stadijumu IA,
odsustvo ascitesa, citoloski gradus 1 tumora, da postoji
mogucnost za rigoroznu kontrolu i da je pacijentkinja
spremna da snosi odredeni rizik. Ukoliko su ispunjeni
svinavedeni uslovi, tada se hirurski tretman karcinoma
jajnika zasniva na otvorenoj ili laparoskopskoj adnek-
sektomiji/ooforektomiji, biopsiji drugog jajnika, biop-
siji omentuma, biopsiji peritoneuma, limfonodektomiji
i citoloskoj analizi ispirka trbusne duplje. Pracenje pa-
cijentkinja nakon toga mora biti rigorozno, zasniva se
na ultrazvucnim, CT/MR pregledima i odredivanju se-
rumskih nivoa tumorskih markera, a dinamika pregle-
da zavisi od tipa tumora. Forma karcinoma jajnika koja
najcesce dozvoljava o¢uvanje reproduktivne funkcije je
atipi¢no-proliferisuci (eng. ,,border-line®).

Najvazniji prognosticki faktor je citoloski gradus
tumora (GI tumori imaju najbolju prognozu i samim
tim su najbolji kandidati za konzervativni tretman).
Pacijentkinje kod kojih je bolest otkrvena u IA sta-
dijumu Gl karcinoma ne zahtevaju adjuvantnu he-
mioterapiju. U onim slucajevima gde je adjuvantna
hemioterapija neophodna nakon inicijalne postedne
hirurgije, pacijentkinjama su na raspolaganju krio-
prezervacija i razlicite tehnike asistirane reprodukcije.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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KONZERVATIVNO LECENJE RANIH
STADIJUMA KARCINOMA GRLICA
MATERICE

A. Stefanovié

Ocuvanje fertilnosti nakon lecenja ranih stadijuma
karcinoma grli¢a koji je po ucestalosti drugi maligni
tumor kod Zena, podrazumeva primenu postedne gi-
nekoloske operacije- radikalne trahelektomije.

Ovom operacijom odstranjuju se grli¢ materi-
ce, parametrija, gornja trecina vagine, kao i pelvi¢ni
limfni ¢vorovi. Tokom operacije limfni ¢vorovi i re-
secirani deo grli¢ se $alju na biopsiju ex tempore, na
osnovu ¢ega se odreduje dalji smer operacije. Ukoliko
su zlezde negativne, a resekcione ivice Ciste, operacija
se nastavlja stvaranjem reanastomoze tela uterusa sa
vaginom. U sluc¢aju nalaza pozitivnih zlezda, operaci-
ja se nastavlja po principu radikalne histerektomije sa
obostranom adneksektomijom.

Indikaciono podrucje za ovu postednu operaciju su:

pacijentkinje starosne dobi <40 godina sa nega-
tivnim limfnim ¢vorovima uz odsustvo metastaza sa
karcinom grlica st. Ial sa LVI, st. IA2, st. Ibl sa veli-
¢inom tumora manjom od 2cm, odnosno manjom od
3 cm ukoliko je egzofiticnog rasta uz adekvatnu duzi-
nu grlica materice (<2cm), histoloski skvamocelular-
ni, rede adenokarcinom, sa ogranicenim endocervi-
kalnim Sirenjem (koloposkopski) pod uslovom da su
intraoperativno negativni limfni ¢vorovi, ako postoji
odsustvo metastaza, kao i da su resekcione ivice grli¢a
bez prisustva tumora.

Kontraindikacijom se ipak smatra patohistoloski do-
kazan neuroendokrini tumor grlica, kao i sarkomatoid-
na kompenetna u tumoru grli¢a ili samo sarkom grli¢a.

Preoperativna priprema za ovaku operaciju, zahte-
va evaluaciju magnetnom rezonancom parametrija,
ali i veli¢cinu tumora na grlicu.

Hirurski pristup radikalnoj trahelektomiji moze
biti abdominalni i vaginalni, a moguca je i laparo-
skopski asistirana radikalna vaginalna trahelektomija
sa pelvicnom limfonodektomijom.

Onkoloski ishod se ne razlikuje od ishoda kod
standarne procedure radikalne histerektomije. Prace-
njem jedne od najvecih studija uradenih u svetu, koje
su pratile reproduktivnu sposobnost zena nakon ove
operacije, primeceno je da skoro kod polovine Zena
koje su zelele trudnocu, vecina njih je i uspela da osta-
ne u drugom stanju. Ucestalost pobacaja u ranoj trud-
no¢i je bila sli¢na kao i u opstoj populaciji trudnica,
ali je ucestalost prevremenih porodaja kao i pobacaja
u kasnijoj gestaciji bila znacajnije veca.
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FERTILNOST NAKON LECENJA
GINEKOLOSKIH MALIGNITETA

K. Jeremié

Fertilnost nakon lecenja ginekoloskih maligniteta
je smanjena, a u kojoj meri zavisi od godina pacijent-
kinje, njenog hormonskog statusa pre pocetka terapi-
je i ovarijalne rezerve, ali i od nacina njenog lecenja
(radioterapija i hemioterapija, doze i vrsta hemiotera-
pije). U kojoj meri ¢e gonade biti o$teceni hemio- ili
radioterapijom zavisi od vrste agensa, duzine lecenja
i trajanja terapije. Hemioterapeutici pokazuju razlicit
stepen gonadotoksicnosti, ostecujuci oocite, ali i celije
granuloze. Velikim stepenom citotoksi¢nosti odlikuje
se ciklofosfamid, za razliku od cisplatine i aclitaksela
koji imaju slabije dejstvo na gonade.

Ipak u manjoj ili ve¢oj meri onkolosko lecenje osta-
vlja za sobom subfertilnost.

Generalno gledano, stopa trudnoc¢e nakon lecenja
ginekoloskih maligniteta je smanjena za 40%, poseb-
no nakon lec¢enja ovarijalnog maligniteta. Zabelezena
najniza stopa trudnoce je kod Zena lecenih od karci-
noma dojke (manja za 70%), $to se tumaci vecom go-
nadotoksi¢nos¢u izvesnih hemioterapeutika, dok je
najveca stopa trudnoca videna kod zena lecenih od
karcinoma tireoide i melanoma.

U cilju skracenja vremena do postizanja trudnoce,
i Cesto posledi¢ne subfertilnosti nakon onkoloske te-
rapije, mnogi autori se slazu da je upotreba metoda
asistirane reprodukcije sve vise potrebna.

Planiranje trudnoce nakon le¢enja malignog tu-
mora zahteva multidisciplinarni pristup, gde je osim
hematologa-onkologa, potrebno prisustvo reproduk-
tivnog endokrinologa i perinatologa, medikalnog on-
kologa.

Imajuci u vidu moguénost pojave subklinickih me-
tastaza, kao i prestanka remisije bolesti, trudnoca se
preporucuje nakon dvogodis$njeg pracenja od zavrset-
ka terapije.

Takode nije dokazano da izmenjen hormonski sta-
tus u trudnodi reaktivira tumor i nepovoljno utice na
prezivljavanje, ¢ak i kod Zena koje su imale estrogen
zavisne tumore kao kod karcinom dojke.

Danas je sve viSe u primeni prezervacija fertiliteta
pre onkoloske terapije, razli¢itim metodama kao sto
su krioprezervacija embriona, oocita ili tkiva jajnika.
U ovim slucajevima, ovarijalna stimulacija ide pre pri-
mene hemioterapije. Jedna od metoda ocuvanja fer-
tilnosti je i konkomitantna upotreba GnRh agonista
tokom hemioterapije, koja je pokazala brzi povratak
menstruacionog ciklusa nakon zavrsetka terapije.
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MAKSILOFACIJALNU HIRURGIJU
SAVREMENA SHVATANJA U MIKROHIRURGIJI UVA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju, KCS
RAZVO]J OTOHIRURGIJE U KLINICI ZA
OTORINOLARINGOLOGIJUI
MAKSILOFACIJALNU HIRURGIJU
KLINICKOG CENTRA SRBIJE

N. Arsovié

U Klinici za otorinolaringologiju i maksilofaci-
jalnu hirurgiju, tradicionalno su praceni savremeni
trendovi u razvoju otohirurgije. Moderna mikrohi-
rurgija uva pocine da se razvija pedesetih godina dva-
desetog veka, od upotrebe mikroskopa pri izvodjenu
hirurskih intervencija. Razvoj ove delikatne hirurske
grane obuhvatio je viSe aspekata, kao sto su: precizno
poznavanje mikrostrukture uva, bazirano na prou-
¢avanjima fine morfologije temporalne kosti, sticanje
novih saznanja o oboljenjima uva i temporalne kosti,
usavr$avanje i uvodjenje novih hirurskih metoda, pri-
menu savrmenog koncepta o funkcionalnim meha-
nizimima slusne i vestibularne funkcije. Uvodjenjem
inovacija na polju otohirurgije ucinjen je napredak u
lecenju razlicitih oboljenja uva i temporalne kosti, u
sprecavanju pojave mnogih komplikacija kao i posti-
zanju boljih funkcionalnih rezultata. Tokom godina,
mikrohirurske operacije, (timpanoplastika, stapede-
tomija, kohlearna implanatacija), prolazile su kroz
razlicite faze razvoja , koje se odnose na: izbor ope-
rativnog pristupa, modifikacije hirurskih procedura,
upotrebu materijala za rekonstukciju i primenu raz-
nih tipova implantata. Pored toga, tehnoloski napre-
dak na polju dijagnostike omogucio je preciziranje in-
dikacija i siru primenu hirurskog lecenja nagluvosti i
gluvoce. U poslednjih deset godina, hirurgija gluvoce
u Klinici oznacena je uvodjenjem i usavrsavanjem me-
toda kohlearne implantacije i primenu drugih tipova
implantata. Primena programa kohlearne implantaci-
je, slozenog i viSestruko zahtevanog, u stru¢nom, dija-
gnostickom, hirurskom, opstem medicinskom i dru-
$tvenom smislu, postignuti su uspesi na polju lecenja
nagluvih i gluvih osoba.

ENT Clinic University Hospital, Sant Andrea, Rome, Italy

EAR SURGERY IN MIDDLE EAR
IMPLANTS

M. Barbara

Since nearly more than a decade ago, active middle
ear implants have been recommended as an alterna-
tive means of rehabilitation in selected cases of hear-
ing loss. It has been natural, for most of the Otologics
Centers, and especially those with a Cochlear Implant
Programme, to be involved in this new otosurgical
field for dealing regularly with hearing-impaired sub-
jects with or without a middle ear diseases. At pres-
ent, different devices are available for conductive/
mixed hearing loss (Vibrant Soundbridge, Middle Ear
Transducer, Carina) and sensorineural hearing loss
(RetroX, Maxum, Vibrant Soundbridge, MET and
Carina). Apart from the Retrox that encompasses an
external approach to piercing the cartilaginous por-
tion of the external ear canal, other devices will need
an otosurgical approach that in some way reproduces
some or multiple steps in common with surgeries like
exploratory tympanotomy, atticotomy, mastoidecto-
my and posterior tympanotomy. However, these spe-
cific ear surgery steps are taken with some modifica-
tions that are necessary for meeting the needs of the
specific implanted device. Additionally, ear surgeons
need to become confident with the use of materials
that are not a part of routine training, such as screws,
screwdrivers, cements, etc., and, often, with clinical
engineers who provide help in the operating room
by monitoring the surgical steps and assessing device
assemblage in the final phase of surgery. A specific
training is also planned although, in general, manu-
facturers rarely oblige surgeons to acquire a specific
accreditation for implanting any device. Surgery of
middle ear implants requires a well-trained and expe-
rienced ear surgeon who needs, however, to negotiate
some of the acclaimed surgical steps when the place-
ment of a specific device requires it.
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ZNACAJ MIKRO STRIJKTURE UVAZA
RAZVOJ OTOHIRURSKIH PROCEDURA

D. Derié

Savremena otohirurgija uva bazirana je na pre-
ciznom poznavanju morfoloskih karakteristika uva
(varijacija i odnosa), kao i pojave anomalija ove regije.
Cilj rada je da se prikazu rezultati nasih istrazivanja na
temporalnim kostima i da se ukaze na njihov klinicki
i hirurski znacaj. Morfoloske studije, putem razlicitih
metoda, vrsene su na vecoj seriji temporalnih kostiju
(preko 1000), tokom vise godina. U slozenoj morfolo-
$koj strukturi srednjeg uva precizirani su brojne varija-
cije i odnosi, opisane retke strukture i pojava izuzetnih
anomalija. Narocita paznja posvecena je proucavanju
hirurski bitnih struktura i predela kao sto su: facijalni
zivac, veliki krvni sudovi (bulbus v;jugularis, a.carotis
interna), delovi kavuma timpani (fossula fenestae vesti-
bule, fossula fenestrae cholae), regija atika, mastoidnog
nastavka i pneumatski sistem temporalne kosti. Rezul-
tati ovih istrazivanja, publikovani u brojnim radovima,
nasli su primenu pri razvoju otohirurskih metoda (tim-
panoplastika, stapedotomija, kohlearna implanatacija,
hirurgija baze lobanje). Savremen koncept mikrohirur-
$kog lecenja nagluvosti, pored ostalog, podrazumeva
primenu minimalno invazivnog mikrohirurskog pri-
stupa kod razlicitih procedura. Izbor, primena i mo-
difikacija najnovijih otohirurskoh metoda zavisi i od
mikrostruktura uva. Pored toga, rezultati morfoloskih
istrazivanja temporalne kosti uticali su na razvoj i usa-
vravanje metoda otoendoskopije i radioloske dijagno-
stike (CT , MR), metoda koje su doprinele efikasnijoj i
preciznijoj dijagnostici i lecenju oboljenja uva.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju, KCS

VENTILACIJSKI MEHANIZMI SREDNJEG
UVA - SAVREMENI KONCEPT

S. Jesi¢

Adekvatna aeracija srednjeg uva je uslov o¢uvanja
morfoloske strukture i funkcije prenosnog aparata.
Aeraciju obezbeduje Eustahijeva tuba, sluznica sred-
njeg uva i pneumatski sistem mastoidnog nastavka po-
jedina¢nim i sinergi¢nim delovanjem. E tuba je slozen
neuromasi¢ni-koc¢tano-hrskavicavi-sluzni¢ni ~ organ
koji obezbeduje dinamicku vezu izmedu srednjeg uva
i nazofarinksa posredstvom svoje dilatatorne, clijar-
ne i sekretorne funkcije. Svaka od ovih funkcija moze
da bude ostecena $to dovodi do svih oblika hroni¢nog
otitisa i njihovih komplikacija.

Savremena definicija tubarne dilatatorne disfunk-
cije odnosi se na nesposobnost funkcionalne valvule
na nivou hrskavicavog dela tube da se otvara dovoljno
ili dovoljno cesto. Intermitentno i nevoljno otvaranje
tube odvija se prilikom Zvakanja i zevanja ali je i pod
uticajem baro i hemoreceptora u sluznici srednjeg uva
koji reaguju na promene pritisaka gasova usled njiho-
ve resoprcije od strane sluznice. Etiologija dilatatorne
disfunkcije je opstruktivna (edem usled zapaljennja ili
alergije, zastoj sekreta u tubi, adenoidi) ili dinamicka
(neuromisi¢ni poremecaji). Na konceptu funkcionalne
valvule u hrskavicavom delu tube zasniva se savremeni
dijagnosticki i terapijski pristup u tretmanu sekretor-
nog otitisa koji je refrakteran na inserciju aeracionih
cevcica. Videoendoskopija I sonotubometrija daju uvid
u patoloske promene tube , a endoskopska laserska ili
klasi¢na hirurgija reSavaju problem sluznice u valvuli.

Cilijarna i sekretorna funkcija tube obezbeduju
zastitu srednjeg uva od refluksa materijala iz nazo-
farinksa, eliminaciju sekreta i produkata zapaljenja
srednjeg uva. Ove dve funkcije aktiviraju se tokom
akta zatvaranja tube tokom koga se ukljucuje efekat
pumpe sluznice tube i mukocilijarni transport.

Disfunkcija mukocilijarnog transporta nastaje ili
usled genskih defekata (cilijarna diskinezija) ili funk-
cionalne opstrukcije tubarnog lumena ekscesivhom
koli¢cinom mukusa koji slepljuje cilije. Na ovaj nacin
dolazi i do dilatatorne disfunkcije i potpune blokade
aeracije srednjeg uva.

Nasa istrazivanja publikovana u literaturi odnose
se na ispitivanje mukocilijarnog transporta kod hro-
ni¢nog otitisa i retrakcijske bolesti. Mukocilijarni
transport znacajno je usporen kod ireverzibilnih pro-
mena sluznice kao $to su granulacije, timpanoskleroza
ili atrofija kod atik retracionog dzepa.Ova istrazivanja
ukazala su na moguci uzrok perzistiranja slabe aera-
cije posle timpanoplastike; pomogla u operativhom
pristupu u smislu odluke o izboru transplantata bub-
ne opne, potrebi rekonstrukcije lateralnog zida atika i
inserciji aeracionih cev¢ica u transplantat bubne opne.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju, KCS

MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP
UOTOHIRURGIJI

M. Dimitrijevi¢

Tumori pljuva¢nih zlezda su predstavljaju hetero-
gene lezije sa posebnim klini¢kim karakteristikama i
specificnom patohistoloskom slikom.

U klinici za ORL i MFH u periodu od 01. 01.2000
godine do 31.12. 2013 dijagnostikovano je i hirurski
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leceno 397 pacijenata. Prikazane su tipovi, ucestlost,
distribucija i demografske karakteristike pljuva¢nih
zlezda.

Vecina je bolovala od tumora velikih pljuva¢nih
zlezda 72%, najcesc¢a loklaizacija je u parotidnoj Zle-
zdi. Vecina dijagnostikovanih tumnora je benigna i
medju njima je najces¢i pleomorfni adenom. U gru-
pi malignih tumor dominantn je mukoepidermoidni
karcinom. Tumori su klasifikovani pema novoj klasi-
fikaciji tumora pljuva¢nih zlezda iz 2005 god.

Detaljna preoperativna dijagnostika i primena i
histohemijska AB-PAS metoda u kombinaciji sa imu-
nohistohemijskim analizama obezbeduje preciznu di-
jagnozu.
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NAJNOVIJA SAZNANJA I KONTROVERZE U BAZICNO]J I
KLINICKOJ FARMAKOLOGIJI
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Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
FARMAKOLOGIJA NA MEDICINSKOM
FAKULTETU UNIVERZITETA U
BEOGRADU U XX VEKU

Lj. Gojkovi¢ Bukarica, V. Doki¢

Farmakoloski institut Medicinskog fakulteta u Beo-
gradu osnovan je 1924. godine, u ,,zlatnom" vremenu
evropske farmakologije koja se tada snazno razvija kao
samostalna naucna grana i izlazi iz zagrljaja klinicke
medicine i fitoterapije. Kako u to vreme evropskim na-
ucnicima i lekarima nije nedostajalo entuzijazma, al-
truizma i Zelje za novim otkri¢ima, u Beograd je dosao
vanredni profesor farmakologije i toksikologije iz Jene,
Arnold Holste (1863-1937), ucenik oca moderne far-
makologije, profesora Oswalda Scmiedeberg-a. Ucenici
Prof. Schmiedeberg-a (npr. prvi americki farmakolog,
J. J. Abel) su kao misionari krenuli po svetu i $irili duh
nove farmakoloske nauke, koja predstavlja sintezu ba-
zi¢nih (fiziologije, biohemije, biologije, farmakognozije
i dr.) i klinickih znanja (farmakoterapija). Prof. Holste
je bio prvi upravnik novo-osnovanog Instituta za far-
makologiju i toksikologiju Medicinskog fakulteta u
Beogradu, koji se tada nalazio u sku¢enom prostoru ne-
kadagnje Skole za nudilje. On je brzo naucio srpski jezik
i napisao i prvi udzbenik iz toksikologije (1930), uveo
eksperimentalni rad na Institut, osnovao prvu farma-
kolosku biblioteku, a bavio se farmakologijom digita-
lisa. Prve laboratorije su stvorene tek 1927. god., posle
preseljenja na Institut za patologiju. Njegovi asistenti dr
Radivoje Pavlovi¢ i dr Ilija Dimitrijevi¢ su se posveti-
li daljem razvoju Instituta, u te§kim vremenima pre i
posle II svetskog rata, pa su napisali i prvi udzbenik iz
farmakologije (Materia medica, 1929), a prof. Pavlovi¢
je osnovao i bio do kraja svog zivota urednik ¢asopisa
Medicinski pregled (1938). Prvi posleratni upravnik In-
stituta je bio prof. Sinisa Bogdanovi¢, Rokfelerov stipen-
dista, harizmati¢na li¢nost, snaznih Zzivotnih stavova,
koji je udahnuo na Institut duh ,,novog sveta“, Amerike
i napisao udzbenik ,,Farmakologija sa toksikologijom“

iz koga su ucile generacije studenata. Posle predratnog
germanskog uticaja u organizovanju nastave i istraziva-
nja, Institut je poceo posleratni razvoj, pod uticajem an-
glosaksonske nauke. Tako su se i asistenti prof. Bogda-
novica, dr Vladislav Varagi¢, Dusan Beleslin, Tomislav
Kazi¢, Borislav Radmanovi¢, Bogosav Vasi¢, Milovan
Krsti¢ i ostali usavrsavali u SAD i Engleskoj, u labora-
torijama Nobelovaca i najpoznatijih svetskih farmako-
loga (John Wane, Feldberg, Schely i dr.). U godinama
od II svetskog rata do 1970tih, ¢lanovi Instituta bili su
posveceni eksperimentalnoj nauci i publikovanju rado-
va u najpoznatijim ¢asopisima na svetu (npr. Nature).
Iz Skole prof. Varagica, izasli su velikani srpske farma-
kologije koji su ovoj disciplini dali i znacajno mesto na
Medicinskom fakultetu u Beogradu. Njihovi ucenici,
prof. Andjelkovi¢, prof. Grbovi¢, prof. Ranka Samard-
zi¢ i prof. Milica Prostran su nastavili tragom svojih
ucitelja. Prof. Varagic je sa svojim saradnicima osnovao
i brojne Institute Sirom SFRJ: na Farmaceutskom i Sto-
matoloskom fakultetu u Beogradu, Skoplju, Sarajevu,
Novom Sadu, Kragujevcu, Nisu, Rijeci i Fo¢i). Osnovao
je Jugoslovensko drustvo farmakologa, Farmakotera-
pijsku sekciju SLD-a, bio viSedecenijski urednik caso-
pisa Acta physiologica and pharmacologica Jugoslavica
i pisac najpoznatijih udzbenika za studente diplomskih
i poslediplomskih studija medicine, stomatologije i far-
macije. Prof. Beleslin i prof. Krsti¢ dali su snazan dopri-
nos razvoju eksperimentalne farmakologije i posledi-
plomske nastave iz farmakologije, a prof. Krsti¢ je dugi
niz godina rukovodio simpozijumom ,Stremljenja i
novine u medicini“. Prof. Kazi¢, prof. Grbovi¢ i prof.
Andjelkovi¢ su dali veki doprinos razvoju nove grane
farmakologije, Klinicke farmakologije, a prof. Kazi¢ je
osnovao prvu sekciju Klinicke farmakologije pri SFD
-u. Prof. Kazi¢ je pisac najpopularnijih udzbenika po-
slediplomske nastave i farmakoterapijskih prirucnika.
Sta ¢e nove generacije farmakologa na Institutu ostaviti
srpskoj farmakologiji i da li je moguce dosegnuti delo
svojih ucitelja? Mozda je dosta da se to delo sacuva, jer
je 90-godisnja istorija svedok njegove velicine.
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UPOTREBA VIRUSNIH VEKTORAU
KARDIOVASKULARNIM ISTRAZIVANJIMA
UFARMAKOLOGIJI

M. Lozié, O. Sarenac, N. Japundzié Zigon

Mi smo istrazivali ulogu oksitocinskih receptora
(OTR) lokalizovanih u paraventrikularnom jedru hi-
potalamusa (PVN, vaznom mestu integracije neuro-
endokrine kontrole cirkulacije) u kardiovaskularnoj
homeostazi koriste¢i genetski modifikovane viruse —
vektore. Osnovna prednost vektora u kardiovaskular-
nim istrazivanjima u farmakologiji je to Sto izazivaju
selektivniju i dugotrajniju promenu funkcije receptora
od farmaka. Eksperimenti su izvedeni na neanesteti-
sanim muzjacima Wistar soja kojima je prethodno
implantiran radiotelemetrijski odasilja¢ u aortu za re-
gistrovanje hemodinamskih parametara. PVN je jed-
nostrano kotransfeciran sa adenovirusnim vektorima
(Ad) napravljenim da izazovu prekomernu eksperesiju
OTR etiketiranih sa zelenim fluoresecentnim protei-
nom (eGFP). Kontrolna grupa pacova je transfecirana
sa Ad koji izaziva samo povecanje ekspresije eGFP, a
druga kontrolna grupa pacova je podvrgnuta samo
simulaciji transfekcije (Wt). Pacovi su registrovani
bez blokade i sa selektivnom blokadom OTR (OTX),
kako pod bazalnim fizioloskim uslovima tako i nakon
izlaganja stresu mlazom vazduha. Osetljivost barore-
ceptorskog refleksa (BRS) procenjivana je metodom
sekvenci a kratkotrajni varijabilitet (V) krvnog priti-
ska (BP) i sr¢ane frekvencije (HR) spektralnom anali-
zom. Pod bazalnim fizioloskim uslovima OTR pacovi
ispoljili su povecanje BRS i smanjenje BPV u odnosu
na obe kontrole. Izlaganje stresu povisilo je BP, HR i
BPV kod svih ispitivanih grupa zivotinja. Stres je sma-
njio i BRS u obe kontrolne grupe pacova, ali ne i kod
OTR pacova. Tretiranje OTR pacova sa OTX-om pro-
uzrokovalo je smanjenje BRS pod bazalnim uslovima
i u stresu, povec¢anje BP i HRV. Tretiranje Wt pacova
sa OTX-om pod bazalnim uslovima i tokom izlaga-
nja stresu dovelo je do smanjenja BRS, povecanja BP i
BPV, a HRV se povecao samo u stresu. Rezultati suge-
riSu da oksitocinski receptori u paraventrikularnom
jedru hipotalamusa vrse toni¢ku nervnu kontrolu ba-
roreceptorskog refleksa i kratkotrajnog varijabiliteta
krvnog pritiska i sr¢ane frekvencije. Poremecaj ove
kontrole mogao bi da ima presudni uticaj na poreme-
¢aj nervne kontrole cirkulacije kod kardiovaskularnih
oboljenja.

klinicku farmakologiju i toksikologiju
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INVIVO1INVITRO KARAKTERIZACIJA
LIGANADA BENZODIAZEPINSKOG
MESTA VEZIVANJA GABA-A RECEPTORA
- STATE OF THE ART

D. Obradovié, J. Samardzié, M. Puri¢

Metodologija eksperimentalnog rada u neuropsi-
hofarmakologiji obuhvata komplementarnu primenu
veceg broja in vitro i in vivo tehnika. U in vitro me-
todologiji primenjuju tehnike molekularne biologije
i kompjuterske tehnologije, dok in vivo metodologija
predstavlja osnovu bihejvioralne farmakologije, koja
se razvila kao sinteza dve discipline, analize ponasa-
nja eksperimentalnih Zivotinja (baterije bihejvioralnih
testova) i farmakologije. Bihejvioralni testovi baziraju
se na prac¢enju pojedinih parametara aktivnosti indi-
vidue, realizovanih angazovanjem skeletne muskula-
ture — somatske manifestacije, i/ili glatkih misica i Zle-
zda - vegetativne manifestacije. Pri tome, postoje dve
osnovne vrste bihejvioralnih istrazivanja: istrazivanja
zasnovana na ispitivanju neuslovljenog ili spontanog
ponasanja zivotinje i istrazivanja zasnovana na uslo-
vljenom ponasanju, kada se uspostavlja korelacija iz-
medu percepcije odredenog stimulusa (uslovna draz) i
nagrade ili kazne (bezuslovna draz).

Predmet nasih istraZivanja je bihejvioralna karak-
terizacija efekata liganada za benzodiazepinsko mesto
GABA-A receptorskog kompleksa, koji svoje efekte is-
poljavaju putem cetiri razli¢ite populacije GABA-A re-
ceptora, koji pored y2 subjedinice sadrzeial, a2, a3ili
a5 subjedinice. U metodologiji su kori$c¢eni standard-
ni bihejvioralni testovi, poput testa spontane lokomo-
torne aktivnosti, uzdignutog plus lavirinta, aktivnog i
pasivnog izbegavanja, vodenog lavirinta, testa forsira-
nog plivanja i dr. Posebno je ispitivan znac¢aj GABA-A
receptora, koji sadrze a5 subjedinicu, u ispoljavanju
pojedinih efekata ovih liganada. Nasim istrazivanjima
je pokazano da inverzni agonisti benzodiazepinskog
mesta vezivanja, selektivni za GABA-A receptore koji
sadrze a5 subjedinicu, mogu imati facilitirajuce efek-
te na procese ucenja kod eksperimentalnih Zivotinja,
kao i da mogu ispoljiti efekte poput antidepresivnih, a
bez izrazenog uticaja na parametre lokomotorne ak-
tivnosti. Ovi rezultati su od izuzetnog znacaja, kako
za eksperimentalnu, tako i za klinicku farmakologiju,
jer se njima otvara novo polje istrazivanja u oblasti ne-
urobiologije depresije i ucenja, sto bi moglo da pred-
stavlja i drugaciji pristup u terapiji depresivnih stanja i
sa njima povezanih kognitivnih poremecaja.
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NOVINE U ISTRAZIVANJU BOLA

S. Vuckovié, K. Savi¢ Vujovié, D. Srebro, M. Prostran

U nastavku studija odnosa strukture i farmakoloske
aktivnosti opioida, pokazali smo da izmedu analoga
fentanila supstituisanih u polozaju 3 piperidinskog pr-
stena nema razlike u relativnoj ja¢ini u izazivanju letal-
nog/toksi¢nog efekta (poremecaj motorne koordinacije,
rigiditet repa, katalepsija, gubitak refleksa uspravljanja
i dr.) u odnosu na antinocicepciju kod pacova i miseva,
$to govori u prilog tome da su sli¢ni opioidni recep-
torski mehanizmi ukljuceni u pomenuta dejstava. Ta-
kode, pokazali smo da derivati morfina (fenantrenski
tip) izazivaju hipertermiju u dozama 2 puta manjim, a
derivati fentanila (4-anilidopiperidinski tip) u dozama
6-11 puta ve¢im od njihovih srednjih antinociceptiv-
nih doza. Prvi put uocena je razlika izmedu dve klase
opioida u relativnoj jacini da izazovu hipertermiju u
odnosu na analgeziju, i ovaj nalaz moze biti od koristi
u traganju za selektivnijim opioidima.

Magnezijum je Cetvrti po rasprostranjenosti jon
u Jjudskom telu i endogeni voltazno-zavisni blokator
jonskog kanala N-metil-D-aspartat (NMDA) recep-
tora. Studije na Zivotinjama i ljudima pokazuju an-
algeticku efikasnost kod neuropatskog bola, dok su
literaturni podaci o njegovom dejstvu na bolove dru-
gog porekla oskudni i kontroverzni. Nasa istrazivanja
usmerena su na sistemska i lokalna dejstva magnezi-
juma na nocicepciju (model akutnog nociceptivnog i
inflamatornog bola), ponasanje, telesnu temperaturu,
kao i ispitivanje interakcija sa opioidima i op$tim an-
esteticima.

Pokazano je da je magnezijum sulfat efikasan pro-
tiv inflamatornog bola nakon sistemske, ali ne i posle
lokalne periferne primene kod pacova i da je azotni
oksid (NO) verovatno uklju¢en u mehanizam dejstva.
Primenjen sam, magnezijum sulfat ne izaziva dejstvo
na telesnu temperaturu, ali sa ketaminom stupa u si-
nergisticku interakciju u snizavanju telesne tempera-
ture pacova. Kada se magnezijum sulfat i ketamin pri-
mene zajedno u odnosu 1:1, doza ketamina smanjuje
se za 5,3 puta. Interakcija se odigrava najverovatnije
na nivou NMDA receptora. Dobijeni rezultati ukazuju
na povoljna dejstva magnezijuma na bol, kao i pojaca-
nje terapijskih dejstava ketamina bez daljeg povecanja
doza.

Institut za farmakologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju
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NOVA SAZNANJA U FARMAKOLOGIJI
ENDOTELNE DISFUNKCIJE

M. Radenkovié, M. Stojanovié, M. Prostran

Homeostaza krvnih sudova razlic¢itih organa i or-
ganskih sistema u direktnoj je korelaciji sa fizioloskim
ili patoloskim stanjem morfoloskog i funkcionalnog
integriteta vaskularnih endotelnih celija. Vaskularni
endotel ima klju¢nu ulogu u modulaciji tonusa krv-
nih sudova, sa takode potvrdenim lokalnim antiok-
sidantnim, antiinflamatornim, profibrinolitickim,
antiadhezivnim i antikoagulantnim dejstvima. Na-
vedeni efekti su posledica pravovremene produkcije
i oslobadanja vazoaktivnih autakoida, od kojih su za
fizioloske celijske signalne mehanizme najvazniji azot
oksid, prostaciklin ili endotelni hiperpolarisuci fak-
tor. Suprotno prethodnom, endotelna disfunkcija je
patoloski proces, koji se dovodi u vezu sa nastankom
ili napredovanjem razlicitih vaskularnih bolesti i koji
se u osnovi odlikuje poremecajem regulacije vasku-
larnog tonusa kao posledica smanjene raspolozivosti
enotelnih relaksantnih faktora, odnosno povecane
produkcije endotelnih kontraktilnih faktora. Endotel-
ne cCelije pokazuju prisustvo poja¢anog oksidativnog
stresa i inflamatornih procesa sa udruzenom migra-
cijom cirkuli$ucih leukocita u subentotelni sloj i pa-
toloSkom stimulacijom proliferacije susednih glatkih
misi¢nih celija. Farmakoloski pristup u popravljanju
endotelne disfunkcije danas predstavlja veoma vazan
segment protokola razli¢itih klinickih ispitivanja u
oblasti kardiovaskularne patologije. Konvencionalni
lekovi, kakvi su npr. statini, ACE-inhibitori, blokato-
ri angiotenzinskih receptora, oralni antidijabetici ili
neki beta blokatori jasno pokazuju korisne efekte u
popravljanju endotelne funkcije, bilo da su posledica
direktnog ili indirektnog mehanizma dejstva. Pored
ovoga, za specificne sastojke hrane, neke supstan-
ce prirodnog porekla ili odredene dodatke ishrani
je utvrdeno da pod definisanim uslovima znacajno
doprinose popravljanju endotelne disfunkcije i sveu-
kupne homeostaze vaskularnog sistema. Uzimajuci u
obzir da je endotelna disfunkcija kao patoloski proces
povezana sa nastankom ili progresijom razlicitih va-
skularnih poremecaja, klinicka istrazivanja farmako-
loskih mogu¢nosti popravljanja endotelne disfunkcije
i dalje predstavljaju veoma aktuelni trend u nau¢no
zasnovanim poku$ajima pronalazenja efikasnih tera-
pijskih reSenja u tretmanu kardiovaskularnih bolesti.
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UCESTALOST POJEDINACNIH
NUKLEOTIDNIH POLIMORFIZAMA
GENA PREGNANSKOG X RECEPTORA I
SLCO1B1 GENA NA FARMAKOKINETIKU
LOPINAVIRA KOD HIV/AIDS PACIJENATA

G. Dragovi¢ Luki¢, D. Jevtovié, C. Smith,
M. Youle, A. Owen, D. Back

Jonski transportni polipeptidi (Organic-anion-
transporting-polypeptides, OATP), kodirani od strane
SLCO (Solute carrier) gena, su porodica memban-
skih transportnih proteina koja vrsi influx brojnih
endogenih i ksenobiotskih supstanci u celiju. Tako
su OATP1B1 i OATP1B3 glavni transporteri lekova
u hepatocitima jetre, dok se OATP1A2 mogu nadi i
u mozgu. Smatra se da u SLCO1BI genu postoje po-
jedinacni nukleotidni polimorfizmi (PNP) gena koji
mogu dalje da uticu na farmakokinetiku antiretrovi-
rusnih lekova, kao $to je lopinavir.

Sa druge strane, pregnanski X receptor (pregnane
X receptor, PXR) i konstitutivni androstanski recep-
tor (constitutive androstane receptor, CAR) pripadaju
superfamiliji jedarnih receptora, ligand zavisnih tran-
skripcionih faktora, koji ucestvuju u metabolizmu le-
kova. PXR i CAR regulisu transkripciju velikog broja
gena Ciji produkti, tj. enzimi ucestvuju u metabolizmu
znacajnog broj lekova, usled cega se znacajno menjaju
koncentracije antiretrovirusnih lekova u plazmi, kao i
njihova posledi¢na terapijska efikasnost.

Ciljrada je daistrazi ucestalost SLCO1B1 rs4149032
i 463C>A SLCOI1BI alela u SLCO1BI genu, kao i PXR
63396C>T alela u PXR genu njihov eventualni uticaj
na koncentracije lopinavira u plazmi pacijenata sa
HIV infekcijom.

Uzorci pune krvi su uzeti su od 79 HIV/AIDS pa-
cijenata, lecenih u Centru za HIV/AIDS Instituta za
Infektivne i tropske bolesti ,,Dr Kosta Todorovic® u
Beogradu. Koncentracije lopinavira u plazmi na kra-
ju doznog intervala (C, ) su kvantifikovane meto-
dom tecne hromotografije u kombinaciji sa masenom
spektrometrijom. Genotipizacija SLCO1BI rs4149032,
463C>A SLCOI1BI i PXR 63396C>T je odredena RT-
PCR metodom. Farmakokinetska i farmakogenetska
analiza su radene na Katedri za molekularnu i klinic¢-
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ku farmakologiju, Univerziteta u Liverpulu, Velika
Britanija. Razlike u genotipu i ucestalosti pracenih
alela nasih pacijenata je poredena sa genotipom i uce-
stalo$¢u istih alela drugih populacija kavkaskog pore-
kla, kori$¢enjem adekvatnih statistickih metoda.

16 (20.3%) pacijenata bili su homozigotni nosioci
divljeg tipa gena PXR gena, dok su njih 34 (43.0%)
bili heterozigotni i njih 29 (36.7%) homozigotni nosi-
oci mutiranog oblika PXR gena. SLCO1BI rs4149032
genotip je kod 40 pacijenata bio divljeg tipa, dok su
22 pacijenta bili homozigotni i njih 17 heterozigotni
nosioci mutiranog oblika ovog gena: 40 CC (50.63%),
22 CT (27.85%) i 17 TT (21.52%). Kada je u pitanju 463
C>A genotip, njih 53 su bili nosioci homozigotnog i
24 pacijenta heterozigotnog wild-type gena, a samo 2
pacijenta su imala mutiranu homozigotnu varijantu:
CC 53 (67.08%), CA 24 (30.38%) i AA 2 (2.54%). Nije
nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti ale-
la za PXR 63396C>T, kao ni za SLCO1BI rs4149032 i
463 C>A genotip izmedu populacije nasih pacijenata i
prethodno definisane kavkaske populacije pacijenata
(p=0.53; OR = 1.1). TT alel u PXR genu je znacajno
uticao na porast C, lopinavira (p<0.001), dok ostali
aleli u ovom i ostalim posmatranim genima nisu ima-
li uticaj na koncentracije lopinavira kod HIV/AIDS
pacijenata.

Poznavanje ucestalosti i distribucije pojedina¢nih
nukleotidnih polimorfizama u genima odgovornim
za metabolizam moze pomoc¢i u rasvetljavanju genet-
ske pozadine odgovora pacijenata na lek kao i u ob-
jasnjavanju nezeljenih efekata primenjenog leka. Nasi
rezultati doprinose boljem razumevanju molekularne
osnove u interindividualnom varijabilitetu na prime-
njenu antiretrovirusnu terapiju (ART) koja sadrzi lo-
pinavir u svom sastavu. Takode, nasi rezultati mogu
pomoci u procesu individualizacije anatiretrovirusne
terapije i ponuditi preliminarnu bazu za racionalni
upotrebu ART-a.
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KLINICKA FARMAKOLOGIJA I
FARMACEUTSKA MEDICINA: KUDA DALJE?

M. Prostran, R. Stojanovi¢

Specijalizacija iz Klinicke farmakologije u trajanju
od 4 god. odvija se po programu koji podrazumeva
kombinaciju dvosemestralne nastave, eksperimental-
nih istrazivanja i klinickog staza. Cilj specijalizacije
iz Klinicke farmakologije je sticanje opstih i posebnih
znanja i ve$tina za obavljanje sledecih poslova:




90 godina klinike za farmakologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju

« Ovladavanje osnovnim laboratorijskim postupci-
ma i hirurskim procedurama za rad sa eksperi-
mentalnim Zivotinjma

« Evaluacija i interpretacija metoda koje su znacajne
za pretklinicko ispitivanje lekova

« Ucestvovanje u klinickim ispitivanjima

 Rad u farmaceutskoj medicini

o Saradnja sa lekarima drugih specijalnosti (kardio-
lozi, nefrolozi, psihijatri, anesteziolozi i dr.) u toku
donosenja odluke o racionalnoj farmakoterapiji
(therapeutic monitoring)

o Prikupljanje i evaluacija podataka o nezeljenim
dejstvima i interkcijama lekova, upoznavanje sa
sistemom farmakovigilance

« Prikupljanje i evaluacija podataka iz oblasti potro-
$nje lekova i farmakoekonomije

o Ucesce u regulativi i zakonodavstvu o lekovima

o Uces¢e u prenosu znanja u toku dodiplomske i
poslediplomske nastave, kao i u raznim vidovima
kontinuirane medicinske edukacije

Do sada, specijalisticki ispit iz Klinicke farmako-
logije (osnovna zdravstvena specijalizacija) na Medi-
cinskom fakultetu u Beogradu polozilo je vise od 70
lekara, a viSe od 20 je zavrsilo uzu specijalizaciju iz
Klinicke farmakologije i terapije. U toku 2003. i 2004.
god., upisano je ukupno 2 kandidata, dok je posled-
njih godina broj upisanih kandidata znacajno veci.

Farmaceutska medicina se izdvojila kao posebna
medicinska grana kao posledica sve vecih zahteva i
obhaveza pred zaposlenim lekarima u farmaceutskoj
industriji. Re¢ je o medicinskoj disciplini koja prati
celokupni zivotni put jednog leka, od njegovog otkri-
¢a, pretklinickih i klinickih ispitivanja, registracije,
do pracenja njegove efikasnosti i bezbednosti tokom
primene.

U nasoj medicinskoj javnosti, znac¢aj Farmaceutske
medicine je prepoznat $to je dovelo do osnivanja Sek-
cije za farmaceutsku medicinu Srpskog lekarskog dru-
$tva, aprila 2002. god, a iste godine Sekcija je postala
ravnopravni ¢lan Medunarodne federacije drustava
farmaceutskih lekara (International Federation of As-
sociations of Pharmaceutical Physicians). Nakon osni-
vanja Sekcije, i shvatanja uloge Farmaceutskje medici-
ne, krenulo se sa usavrSavanjem lekara koji su po prvi
put skolske 2005/2006, njih 16 upisali akademsku spe-
cijalizaciju iz ove oblasti. Nastavni plan i program je
uskladen sa planom i programom Saveta za obrazova-
nje u Farmaceutskoj medicini (Council for Education
in Pharmaceutical Medicine - CEMP) Medunarodne
federacije drustava farmaceutskih lekara. U izvode-
nju nastave ucestvuju predavaci sa drugih fakulteta

kao i iz farmaceutske industrije. Na nase veliko zado-
voljstvo, posle brizljivog pracenja izvodenja nastave
od strane ¢lanova CEMP, kurs je pozitivho ocenjen,
dobio je medunarodnuo priznanje tj. akreditovan je
posle prve godine nastave, a akreditacija je trajala do
kraja 2012. god. U sledecpj skolskoj 2006/2007 god.
dolazi do velikog interesovanja za mladu akademsku
specijalizaciju koju upisuje 31 kandidat. Od tada pa
do danas, akademska specijalizacija iz Farmaceuitske
medicine je nasla svoje mesto, a broj upisanih kandi-
data varira. Farmaceutska medicina je postala master
program, a taj program je deo panevropskog projekta.
Po zavrSetku specijalizacije, kandidati postaju ospo-
sobljeni za izvodenje sofisticiranih i prakti¢nih poslo-
va u farmaceutskoj industriji, ali i u zdravstvu, odgo-
varaju¢im ministarstvima i Agencijama (ALIMS).

Ocigledno je da u nasoj zemlji postoji potreba za
usavr$avanjem i usvajanjem znanja iz obe medicinske
grane. Istovremeno, u evropskim zemljama vidi se
blagi trend povecanog interesovanja za farmaceustku
medicinu i borba klinicke farmakologije da zadrzi po-
zicije koje je imala.

Institut za farmakologiju, klini¢ku farmakologiju i toksikologiju
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ULOGA KLINICKO G FARMAKOLOGAU
ZDRAVSTVENO]J ZASTITI PACIJENTA

Z. Todorovié, D. Proti¢, P. Stevanovic, O. Drobnjak

Klinicki farmakolog ima znacajnu ulogu u impre-
sivnom razvoju farmakoterapije tokom poslednjih de-
cenija, kako u razvoju lekova tako i u njihovoj primeni
u medicinskoj praksi. Pocev od 1970. godine, klinicki
farmakolozi imaju znacajno mesto u zdravstvenoj za-
§titi pacijenata (,,uz bolesnicki krevet®). Pracenje kva-
liteta i efikasnosti medikamentozne terapije, individu-
alni pristup pacijentu pri dono$enju odluke o primeni
leka, primena novih lekova, njihovih kombinacija,
skupih lekova, kao i prilagodavanje standardne tera-
pije molekularnim promenama koje postoje u okviru
pojedinih bolesti u domenu su interesovanja klinic-
kog farmakologa. Pored toga, kako u svetu tako i kod
nas veliki znacaj u donosenju odluka prilikom lece-
nja bolesnika ima i farmakoekonomija. Veliki znacaj
u poboljsavanju kvaliteta zdravstvene zastite svakako
ima dostupnost informacija o primeni leka kako me-
dicinskom osoblju, tako i pacijentima. Neophodno je
da klini¢ki farmakolog u okviru zdravstvenog sistema
omoguci dostupnost svih neophodnih informacija i
zauzme znacajnu ulogu u donosenju odluka vezanih
za terapiju. Poseban segment u radu klinickog farma-
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kologa u svetu jeste farmakovigilanca. Nazalost, u Sr-
biji farmakovigilanca je jo$ uvek na niskom stepenu
razvoja §to se vidi iz podataka o broju prijavljenih ne-
zeljenih reakcija na lekove iz velikih klinickih centara
u Srbiji. Neophodno je da klinicki farmakolog bude
deo sistema zdravstvene zastite na sekundarnom i ter-
cijarnom nivou kako u drzavom, tako i u privatnom
zdravstvenom sektoru. Posebno treba raditi na uklju-
¢ivanju klinickih farmakologa u komisije za pracenje
potrosnje lekova i suzbijanje intrahospitalnih infekci-
ja, kao i timove za terapijski monitoring lekova i far-
makogeneticke analize. Sve ove aktivnosti neophodna
su osnova za ukljucivanje klinickih farmakologa u
kontinuiranu medicinsku edukaciju na svim nivoima.

Institut za farmakologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju
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FARMAKOTERAPIJA RETKIH BOLESTI U
SRBIJI: STAVOVI I INFORMISANOST
NEUROLOSKIH PACIJENATA

M. Prostran, B. Medi¢, N. Divac, K. Savi¢ Vujovié,
S. Perié, V. Rakocevié, D. Lavrnié

Cilj naseg rada je bio da ispitamo stepen informisa-
nosti, kao i stavove pacijenata u odnosu na problema-
tiku lecenja retkih bolesti u nasoj sredini.

U studiji preseka anketirane su pacijenti u neurolo-
$koj ambulanti Klini¢kog centra Srbije, kao i na ode-
ljenju za neuromisic¢ne bolesti Klinike za neurologiju.
Poseban upitnik je popunilo 60 pacijenta.Ukupno je
odgovoreno na 95.83% postavljenih pitanja.

Najveci broj ispitivanih pacijenata smatra da zna
$ta je to retka bolest (69.5%), kao i da sami boluju od
neke od retkih bolesti (53.3%). Pacijenti smatraju da
je izuzetno vazno baviti se ovim pitanjem u nasoj
zemlji (medijana - 9, interkvartilni opseg 8-10), kao
i da je polozaj obolelih u Srbiji prilicno tezak (medi-
jana - 3.5, interkvartilni opseg 1.25-7.75). Ispitanici
se slazu da su najveci problemi obolelih: nedovoljna
informisanost javnosti (21.83%), visoke cene lekova
(14.78%), komplikovane procedure oko njihove na-
bavke (14.08%), i nepostojanje odgovarajuce dijagno-
stike (12.67%). Takode, ispitanici smatraju da je za
poboljSanje dostupnosti lekova za retke bolesti najva-
zZnije vece angazovanje drzave (55%), a potom lekara
(30%) i farmaceutskih kuca i apoteka (10%). Konacno,
farmakoterapija retkih bolesti u nasoj zemlji moze se
unaprediti: pravovremenom dijagnostikom, pojedno-
stavljivanjem procedura oko njihove nabavke i regi-
strovanjem veceg broja lekova.

klinicku farmakologiju i toksikologiju

Potrebno je unaprediti informisanost pacijenata po
pitanju problematike farmakoterapije retkih bolesti i
podstaknuti ih na organizovanje sopstvenih udruze-
nja koja bi se zalagala za pobolj$anje njihovog polozaja
u nasoj zemlji.

Institut za farmakologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

SAVREMENI PRISTUP TERAPIJI BOLE-
SNIKA SA HRONICNIM HEPATITISOM C
- PRILAGODJAVANJE DOZNOG REZIMA
KOD SVAKOG BOLESNIKA POJEDINACNO
(INDIVIDUALIZACIJA ILI PERSONALIZA-
CIJADOZIRANJA)

Z. Nesi¢

Personalizovana terapija ili individualizovan pri-
stup lecenju je danas opste prihvacen koncept u ra-
zlicitim oblastima farmakoterapije i podrazumeva
prilagodavanje lecenja razli¢itim grupama bolesnika.
Brojne studije u svetu pokazale su da je individualizo-
van pristup neophodan i kod bolesnika sa hroni¢nim
virusnim hepatitisom C (HHC). I pored znacajnih ot-
kri¢a o ovom virusu, novih saznanja o toku i ishodu
bolesti, kao i postojanja brojnih terapijskih protokola,
i dalje je zastupljena tvrdnja da je HHC infekcija hete-
rogena bolest kod izrazito heterogene grupe bolesni-
ka. Poslednjih nekoliko godina sve je aktuelnija po-
treba da se koriguju terapijski protokoli kod bolesnika
sa hroni¢cnom HCV infekcijom, i to u smislu korekcije
duzine primene pegilovanog interferona alfa (PEG-
IFNa), uz istovremenu korekciju doze. Preporucena
duzina lecenja bolesnika sa PEG-IFNa (180 pg jed-
nom nedeljno) i ribavirinom (800-1200 mg/dan) je: za
genotipove 1 i 4 tokom 48 nedelja, 2 i 3 tokom 24 ne-
delje, a kod koinfekcije sa HIV-om tokom 48 nedelja.

U ispitivanoj grupi bolesnika lecenih na Institutu
za infektivne i tropske bolesti Klinickog centra Srbije, i
to od decembra 2011. godine do decembra 2013. godi-
ne, presudni faktori za korekciju doze PEG-IFNa i/ili
ribavirina sa farmakoterapijske tacke gledista bile su
nezeljene reakcije. Izuzetak su ¢inili bolesnici na he-
modijalizi kod kojih nije primenjivan ribavirin i doza
PEG-IFNa je na pocetku terapije korigovana na 135
g jednom nedeljno. U ispitivanoj grupi lecenih naj-
¢ed¢i razlozi za korekciju doze PEG-IFNa na 90-135
Hg jednom nedeljno bili su: nagli porast serumskih
transaminaza (ALT>10x u odnosu na pretretmanske
vrednosti i to zbog rizika od akutizacije bolesti), sma-
njenje apsolutnog broja neutrofila (<1000/mm’, rizik
od febrilne neutropenije) i smanjenje broja trombocita
(na <50000/mm?’). Razvoj depresivne simptomatolo-




90 godina klinike za farmakologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju

gije kod lecenih zahtevao je konsultaciju psihijatra i
prekid terapije na krace vreme ili pak primenu anti-
depresiva. Malaksalost, anksioznost, gubitak telesne
tezine, promena funkcije tireoidne Zlezde su zabeleze-
ni u ispitivanoj grupi ali nisu iziskivali korekciju doze
PEG-IFNa.

Budu¢nost terapije HHC je u prilagodenom (indi-
vidualizovanom, personalizovanom) lecenju, kao i u
razvoju novih antivirusnih lekova.

Institut za farmakologiju, klinicku farmakologiju i toksikologiju
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za nefrologiju, KCS
FARMAKOEPIDEMIOLOSKA ANALIZA
UPOTREBE LEKOVA PRE I POSLE
TRANSPLANTACIJE BUBREGA

N. Divac, R. Naumovié, M. Milinkovié,
S. Jovici¢ Pavlovié, M. Prostran

Pacijenti sa terminalnim oboljenjima bubrega koji
su kandidati za transplantaciju, kao i pacijenti sa
transplantiranim bubregom, predstavljaju specificnu
kategoriju bolesnika u pogledu farmakoterapijskog
pristupa. Primena viSe lekova razli¢itih farmakote-
rapijskih grupa je gotovo neizbezna. Hipertenzija je
kod ovih bolesnika cesto prisutna u okviru osnovnog
oboljenja bubrega, te je ve¢ina pacijenata u perodu pre
transplantacije na antihipertenzivnoj terapiji. U peri-
odu posle transplantacije bubrega, ocekivano je snize-
nje arterijskog krvnog pritiska, mada je postoperatov-
na kontrola hipertenzije dodatno otezana primenom
imunosupresivne terapije (pogotovo inhibitora kalci-
neurina). Imunosupresivna terapija je takode prace-
na pojavom drugih nezeljenih efekata koji zahtevaju
simptomatsku terapiju (inhibitori protonske pumpe,
antagonisti H2 receptora i sl.). U postoperativhom
toku takode je indikovana antibiotska i antivirusna
profilaksa. S obzirom na uticaj oboljenja bubrega na
izbor lekova u periodu pre transplantacije, kao i na
specificnosti posttransplantacijskog perioda, ovo is-
trazivanje je sprovedeno sa ciljem da se kvalitativno i
kvantitativno analizira upotreba lekova kod ove kate-
gorije bolesnika.

Istrazivanje je radeno prospektivno, u periodu od
2011-2013 godine. Obuhvaceni su svi bolesnici kojima
je transplantiran bubreg na Klinickom centru Srbije u
tom periodu (n=85). Period pracenja pocinje 7 dana pre
operacije, a zavr$ava se godinu dana posle operacije.

Polifarmacija je ocekivano prisutna. Antihiper-
tenzivna terapija je zastupljena kod 83,3% pacijenata
u periodu pre transplantacije, sa kalcijumskim bloka-
torima i ACE inhibitorima kao najces$ce zastupljenim
lekovima. Propisivanje antihipertenziva ,po potre-

bi“ (pro re nata) je prisutno kod 19,1% pacijenata. U
postoperativhom toku se uocava postepeno snizenje
krvnog pritiska, kao i smanjenje broja i doza anti-
hipertenzivnih lekova. Postoperativni tok je pracen
uvodenjem imunosupresivne terapije po aktuelnom
protokolu, kao i antibiotske i antivirusne profilakse.
Vecini pacijenata (skoro 100%) je propisan i neki an-
tisekretorni lek. Upotreba anksiolitika i antidepresiva
nije znacajno zastupljena, osim u neposrednom post-
operativnhom toku.

Ova vrsta istrazivanja je neophodna i cilju identi-
fikacije indikatora kvaliteta propisivacke prakse kod
specificnih populacionih grupa. Farmakoepidemiolo-
$ka istrazivanja ove vrste klju¢na su za unapredenje
racionalne farmakoterapije.
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SEZDESET GODINA RADA SEKCIJE ZA
HEMATOLOGIJU SLD-A: ISTORIJSKI
OSVRT

G. Jankovié

Osnivanje specijalizovanih internistickih drustava
i sekcija zapocinje Pappenheimnerovim osnivanjem
Berlinskog hematoloskog drustva 1908g. Hemato-
losko drustvo SAD osnovano je 1958., Hematolosko
drustvo V. Britanije 1960. a Sekcija za hematologiju
SLD-a osnovana je pre svih njih - 1. juna, 1954. Osni-
vaci bili su Stanoje Stefanovi¢, Bozidar Radojci¢, M.
Arsenijevi¢, Mihajlo Andrejevi¢, Paula Jerina Lah,
Darinka Leti¢, Budimir Dini¢, Branimir Simonovi¢,
Aleksije Milosavljevi¢, Milovan Anti¢ i Rajko Ruvidic.
Prvi predsednik Sekcije bio je Prof. Stanoje Stefanovic¢
koji je tih godina bio i glavni urednik ,,Srpskog arhiva
za celokupno lekarstvo“ (SACL). Sekcija za hemato-
logiju imala je nekoliko stru¢nih sastanaka ve¢ 1954.
Mada nominalno nije u osnivackom odboru, prof. Ra-
divoje Berovic (1900 — 1975) i prof. Stanoje Stefanovi¢
(1911 - 1990) najzasluzniji su za osnivanje Sekcije za
hematologiju. Prose¢no je drzano sedam sastanaka
Sekcije godisnje. 7. jan. 1964. Sekcija za hematologiju
preimenovana je u Sekciju za hematologiju i transfu-
ziologiju. Od nje se 1990. odvaja Sekcija za transfu-
ziologiju. Odlucujucu ulogu u osnivanju i aktivnosti
Hematoloske sekcije imale su hematoloske sluzbe kli-
nika Medicinskog fakulteta i VMA a docnije i klinika
Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Do 1992. odvi-
jala se saradnja Sekcije i hematoloskih sluzbi beograd-
skih klinika na bazi medudrzavnih ugovora Jugosla-
vija — Francuska. Godine 1965. pocinju prve odbrane
doktorata iz hematologije (R. Ruvidi¢ 1965, M. Janci¢
1969, Z. Rolovi¢ 1970, M. Risti¢ 1975. i B. Banicevi¢
1976.). Ovi prvi doktoranti iz oblasti hematologi-
je bili su kasnije predsednici Sekcije za hematologiju
SLD-a. Radovi referisani na sastancima Sekcije bave
se prevashodno akutnim i hroni¢nim leukemijama,
limfomima i aplasticnom anemijom. Najzapazeniji su
radovi iz Instituta za medicinska istrazivanja, Inter-
nih klinika A i B, Odeljenja za izotope Radioloskog
instituta, Patoloskih instituta Medicinskih fakulteta u

Beogradu i Skoplju kao i predavanja inostranih gosti-
ju Sekcije Jeana Bernarda, Olivera Wronga, Georges
Mathea, Petera Wiernika i Yves Najeana. Ove godine
obelezava se 60 godina rada Sekcije za hematologiju
SLD-a.

Klinika za hematologiju, KCS

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

AKUTNA LIMFOBLASTNA LEUKEMIJA
ODRASLIH - SADASNJOST I BUDUCNOST
STRATEGIJE I MODALITETA LECENJA

D. Tomin

Poslednjih godina u odraslih bolesnika sa akutnom
limfoblastnom leukemijom (ALL)doslo je do znacaj-
nog napretka u dijagnostici, prognozi i lecenju.Defini-
sanjem malignog klona celija (morfologija/citohemija,
imunofenotipija,citogenetika,molekularna  biologija
,gensko sekvencioniranje)moguca je diferencijalna
dijagnoza ALL u odnosu na druge oblike akutnih
leukemija, ali i stratifikovanje bolesnika prema pro-
gnostickim grupama,$to je osnov daljeg lecenja ovih
bolesnika prema prihva¢enim algoritmima. Osim
toga,ovako definisan maligni klon moze biti nekada
i osnov za primenu ciljane terapije(inhibitori tirozin-
kinaze, monoklonska antitela),kao i pracenja prisut-
nosti bolesti (minimalna rezidualna bolest -MRD)
tokom lecenja. Najznacajniji prognosticki faktori u
bolesnika sa ALL su karakteristike bolesnika (starost,
ECOG performans status, komorbiditeti), same bole-
sti (broj leukocita,imunofenotip,citogenetika ,ekspre-
sija pojedinih gena, CNS lokalizacija),te odgovora na
terapiju (senzitivnost na steroide,rano nestajanje bla-
sta u ko$tanoj srzi,kasno postizanje kompletne remisi-
je, MRD).Standardna terapija ALL odraslih bolesnika
bazira na kombinaciji vise citostatika uz kortikoste-
roide (u fazi indukcije najc¢esce antraciklini,ciklofos-
famid i vinkristin, a u posleindukcijskoj fazi i citozin
arabinozid i metotreksat),kao i intratekalnoj primeni
citostatika kao terapije prevencije ili terapije lokali-
zacije bolesti u CNS-u.U bolesnika sa faktorima lose
prognoze u posleindukcijskoj fazi leCenja primenjuje
se alogena transplantacija mati¢nih celija hematopo-
eze (TMCH), dok se u ostalih bolesnika nastavlja te-
rapija odrzavanja (purinetol,metotreksat,vinkristin,
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prednisolon) do ukupno 3 godine od dijagnoze bo-
lesti.Rezultati lecenja odraslih bolesnika znacajno su
sada bolji od uvodjenja u terapiju inhibitora tirozin-
kinaze (imatinib,dasatinib)kod Ph+ALL, jer je ovaj
izrazito prognosticki nepovoljni genetski poremecaj
najcesc¢i u odraslih bolesnika sa ALL (20-30% svih
ALL, a u preko 50% bolesnika starijih od 50 godina).
Na ovaj nacin postize se KR u preko 90%,0S posle 3
godine u 60-78%,DFS u 51-78% lecenih bolesnika, sto
su inace i rezultati lecenja bolesnika sa ALL bez Ph+
hromozoma.U bolesnika sa Ph+ALL i dalje se kao je-
dini moguci terapijski modalitet za dugotrajni DFS u
fazi postremisije preporucuje alogena TMCH (uz pri-
menu nemijeloablativnih pretransplantacionih rezi-
ma kondicioniranja kod straijih bolesnika,kontrolisa-
nje MRD-a, primenu inhibitora tirozin-kinaza posle
transplantacije). Imajuci u vidu bolje rezultate lecenja
dece sa ALL nego odraslih, u velikom broju centara se
danas kod adolescenta i mladih bolesnika sa ALL (i do
30 godina starosti)primenjuju intenzivniji protokoli
lecenja po strukturi i vrsti lekova sli¢ni decijim (uz L-
asparaginazu i sl).Brojni razliciti terapijski modaliteti
se momentalno ispituju u ALL odraslih, prvenstve-
no bolesnika sa rezistentnom ili relapsiraju¢om ALL,
kroz klinicke studije. U tom smislu ispituju se lipozo-
malni oblik vinkristina (bolji anti-leukemijski efekat
,manja toksicnost),novi inhibitori tirozin-kinaze,ali i
novi imunoterapijski modaliteti(sem anti CD-20 koji
se primenjuje u nekim centrima u okviru standardnih
protokola).Povoljni efekat u pomenutim preklinickim
studijama tako ispoljavaju i anti CD22 antitelo(inotu-
zumab ozogamicin),anti CD19 antitelo(bispecificno
BiTE ,blinatumomab)i CD19-CAR <¢elije(autologe T
¢elije koje ispoljavaju CDI19 specifi¢cni himericki an-
tigen receptor).Ocekuje se da ce se daljim modifika-
cijama (posebno BiTE i CAR)postici bolja efikasnost
ovakve terapije a smanjiti neZeljeni toksi¢ni efekti (ci-
tokinska oluja,prolongirana deplecija B celija i sl.).U
budu¢nosti bolji rezultati lecenja mogu da se ocekuju
kao rezultat kombinovanja boljeg genskog definisanja
samog malignog klona , primene ciljane terapije i pra-
¢enja MRD tokom lecenja.

Klinika za hematologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

AKUTNA PROMIJELOCITNA LEUKEMIJA
—~SAVREMENI PRISTUP U DIJAGNOSTICI
I LECENJU

N. Suvajdzi¢

Akutna promijelocitna leukemija (APL) je redak
oblik akutne mijeloidne leukemije (5-10% svih sluca-

jeva) sa izuzetno dobrom prognozom, karakteristic-
nom translokacijom (15;17), genskim rearanzmanom
PML-RARalfa i ¢estom pojavom diseminovane intra-
vaskularne koagulacije. Savremeno lecenje se zasniva
na pripadnosti pacijenta odredenom stepenu rizika
(nizak rizik: leukociti <10x10°/1, trombociti >40x10%/1;
srednji rizik: leukociti <10x10°/1, trombociti <40x10°/1;
visok rizik: leukociti >10x10°/1, trombociti <40x10°/1).
Lecenje se bazira na primeni kombinacije all-trans
retinoi¢ne Kkiseline (ATRA) i antraciklina (idarubi-
cin, mitoksantron) tokom indukcije i konsolidacije a
potom sledi dvogodisnje lecenje kombinacijom puri-
netola, metotreksata i ATRA. Visokorizi¢ni bolesnici,
mladi od 60 godina, tokom konsolidacije treba da pri-
me bar jedan ciklus ara-C, u visokim ili intermedijar-
nim dozama. Tokom lecenja, periodi¢no se kontrolise
prisustvo rearanzmana PML-RARalfa u kostnoj srzi
ili perifernoj krvi bolesnika metodom RT-PCR, sto
omogucava otkrivanje relapsa na molekularnom ni-
vou i pravovremeno lecenje.

Najnovija preporuka je da se pacijenti sa APL,uzra-
sta 60 godina i viSe, bez obzira na pripadajuci stepen
rizika, lece tokom konsolidacije kao niskorizi¢ni paci-
jenti. Isto tako, pacijenti sa APL mladi od 60 godina,
koji su prilikom dijagnostikovanja eksprimirali CD56
antigen na preko 20% leukemijskih celija, $to je pre-
poznato kao nazavisni prognosticki faktor za relaps u
APL, treba da se lece intenzivnije. Naime, ukoliko pa-
cijenti imasju APL niskog stepena rizika treba ih le¢iti
granom protokola za srednji rizik a ukoliko pripadaju
srednjem stepenu rizika treba ih leciti granom proto-
kola za visok rizik (protokol PETHEMA 2012). Isto
tako ovaj protokol predvida profilakticku intratekal-
nu terapiju za one pacijente koji su ispoljljili krvarenje
u centralni nervni sistem (CNS) prilikom dijagnoze
ili tokom indukcije s obzirom da ova pacijenti dostizu
kumulativnu stopu relapsa u CNS od oko 19% u toku
perioda od pet godina.

Uprkos visokoj stopi kompletne remisije od oko
90-95% i visokoj stopi izlecenja od 80% i dalje ostaje
niz nerazresenih problema u le¢enju APL u vidu viso-
ke stope rane smrtnosti (do 30% u populacionim stu-
dijama) koja je najc¢esce posledica krvarenja i kasnih
komplikacija lecenja u vidu kardiotoksi¢nosti i pojave
sekundarnog maligniteta.

U slucaju relapsa APL, bilo morfoloskog bilo na
molekularnom nivou, zlatni standard u lecenju je
primena arsentrioksida (ATO) u vidu monoterapije
tokom indukcije i u kombinaciji sa ATR-om u toku
konsolidacije. Potom, u zavisnosti od RT-PCR statu-
sa, opSteg stanja i uzrasta pacijenta kao i postojanja
donora odvija se nastavak lecenja i to u vidu alogene
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ili autologe transplantacije mati¢nih celija hematopo-
eze ili pak u vidu hemioterapije u kojoj je neizostavna
komponenta ATRA.

Primena kombinacije ATO i ATRA kod novodi-
jagnostikovanih pacijenata sa APL niskog i srednjeg
stepena rizika je dovela do povecanja stope kompletne
remisije (100 %) i poboljsanja dvogodisnjeg prezivlja-
vanja (97%) u poredenju sa pacijentima koji su lec¢eni
klasi¢cnom kombinacijom hemioterapije i ATRE (95%;
91%). Istovremeno, pacijenti leceni kombinacijom
ATO i ATRA su imali znatno manje izrazenu hema-
tolodku toksi¢nost u poredenju sa kontrolnom gru-
pom. To su razlozi $to je kombinacija ATO i ATRA
preporucen kao jedan od terapijskih modaliteta u le-
¢enju novodijagnostikovanih bolesnika sa APL i to:
u indukciji i konsolidaciji pacijenata koji pripadaju
niskom i intermedijarnom riziku i u konsolidaciji za
visokorizi¢ne bolesnike (NCCN vodic¢ 2013).

Klinika za hematologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

STRATEGIJA LECENJA BOLESNIKA SA
AKUTNOM MIJELOBLASTNOM
LEUKEMIJOM- DESETOGODISNJE
ISKUSTVO KLINIKE ZA HEMATOLOGIJU
KCS

A. Vidovié¢

Akutna mijeloidna leukemija (AML) je najces$ca
akutna leukemija odraslih, sa incidensom 3-4 novih
bolesnika na 100000 opste populacije. Medijana staro-
sti bolesnika pri dijagnozi se kre¢e u rasponu od 66-71
godinu. Genetski, AML je vrlo heterogena bolest, koja
se karakteri$e akumulacijom stecenih genetskih pro-
mena u hematpooetskim progenitornim celijama sto
dovodi do poremecaja u procesima samoobnavljanja,
proliferacije i diferencijacije hematopooetskih celija.

AML se Kklasifikuje prema revidiranoj WHO
(World Helathy Classification) klasifikaciji iz 2008.
godine u nekoliko razlic¢itih entiteta,prema citoge-
netskim i molekularnim aberacijama. Ishod bolesti
je uslovljen karakteristikama samog AML bolesnika,
kao $to su godine, komorbiditetni i performans status,
kao i osobinama same bolesti, uklju¢ujuci tip AML
(de novo; uslovljen ranijim terapijskim procedurama,
takozvana terapy related AML; sekundarne AML, na-
stale na terenu ranijeg mijelodisplaznog sy/ mijelopro-
liferativne neoplazme) kao i genetskog profila AML,
kao najvaznijeg prognostickog parametra.

Kombinacija antraciklina i citarabina (ARA-C),
nazvana popularno ,,3+7“ je i dalje standard intenziv-
ne indukcione terapije, sa stopom kompletne remisije

(CR) od 65-75% kod mladih bolesnika (<60 godina) i
40-60% kod starijih boelsnika (>60 godina). Bolesnici,
koji nisu pogodni za intenzivnu hemioterapiju, lece se
malih dozama citarabina ili primenom hipometilacio-
nih agenasa- decitabinom ili azacitidinom, sa stopom
CR od svega 10-30%.

U Klinici za Hematologiju KCS godisnje se dija-
gnostikuje i le¢i oko 100 novih bolesnika sa AML.
Tokom desetogoduisnjeg perioda, od 2004-2014.godi-
ne usavrsene su metode dijagnostike, koje su u pot-
punom skladu sa preporuikama WHO Kklasifikacije i
ELN-a (European Leukemia Net). U terapisjkom smi-
slu, prateci preporuke svetskih centara, intenzivirano
je hemioterapijsko lecenje, kako u indukciiji, tako i u
konsolidaciji bolesti. Time je stopa CR podignuta sa
oko 60%, na 70-75%. Najveci doprinos smanjenju sto-
pe mortaliteta tokom jatrogene aplazije kostane srzi,
nakon indukcione terapije je postignut primenom
savremenih principa suportivne terepije, a posebno
boljom prevencijom i lecenjem infekcija, kako bakte-
rijskih, tako posebno gljivi¢nih infekcija.

Rad tima za akutne leukemije Klinike za hematolo-
giju je usmeren na:

« razvijanju metoda za preciznije definisanje pro-
gnostickih i prediktivnih pre-terapijskih marke-
ra bolesti, koji bi olaksali izbor najadekvatnijeg
indukcionog i postremisionog lecenja (intenzivna
hemioterapija, autologa ili alogena transplantacija
kostane srzi) i

« pracenje minimalne rezidualne bolesti (MRD) to-
kom lecenja i procena njenog prediktivnog znacaja
u postremisionom lecenju.

Klinika za hematologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

PEDESET GODINA TROMBOFILIJE

I. Elezovi¢

Trombofilija povecava rizika venskog tromboem-
boliznma (VTE) i obstetrickih komplikacija. Otkrice
urodenog nedostatka AT predstavlja pocetak izucava-
nja trombofilija. Kasnije su otkriveni urodeni nedo-
statak PC i PS. Ove 3 trombofilije se mogu dokazati
kod 5-15% bolesnika sa VTE i povecavaju rizik za 8-10
puta.

Usporena inaktivacija FVa pod dejstvom APC
uzrokovana je mutacijom gena za FV-G1691A tip Le-
iden (FVL) koja povecava rizik VTE 3-8 puta kod he-
terozigota i 40-80 puta kod homozigota. Prevalenca
kod belaca je 2-15%, a 25-50% kod bolesnika sa VTE.
Polovina pacijenata sa FVL dobije prvu trombozu do
pedesete godine i kod polovine ona nastaje sponta-
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no. Kod 60% tromboza u trudnodi dokazan je FVL.
U toku primene oralnih kontraceptiva povecava rizik
VTE 28 puta. Sve Cetiri trombofilije se nasleduju auto-
somno dominantno.

Mutacije gena za protrombin (FII-20210) dovodi do
sinteze protrombina ¢ija je aktivnost povecana. Doka-
zan je kod 2.3% zdravih, 6.2% bolesnika sa VTE.

Mutacija gena za MTHFT (C677T) dovodi do sinte-
ze termolabilnog enzim MTHER ¢ija je aktivnost 50%
manja. Incidenca heterozigota je 30-50% a homozigota
oko 12% u populaciji. Dovoljna koli¢ina folata u ishra-
ni moze da prevenira nastank hiperhomocisteinemije.

Polimorfizmi PAI-1 promotor gena 4G4G i 4G5G
udruZzeni su sa povec¢anom koncentracijom PAI-1 u
odnosu na 5G5G §to se dovodi u vezu sa smanjenjem
fibrinoliznog potencijala koji povecava rizik od kardi-
ovaskularnih bolesti, tromboze i pobacaja.

Polimorfizam gena za 3 lanac fibrinogena udruzen
je sa rizikom od tromboza i spontanih pobacaja. Po-
vecna koncentracija FVIII i/ili FIX preko 150% pove-
¢ava rizik VTE, medutim, za sada nema definisanih
genskih mutacija. Nedostatak FXII je po nekim studi-
jama faktor rizika za VTE i komplikacije u trudno¢i.

Najce$¢a stecena trombofilija je izazvana prisu-
stvom antifosfolipidnih antitela kao §to su lupus anti-
koagulans, antikardiolipinska i anti beta2 glikoprote-
in-I antitela. Prisustvo antitela uz postojanje tromboze
i/ili spontanih pobacaja defini$e antifosfolipidni sin-
drom.

Na trombofiliju treba posumnjati kod ponavljanih
tromboza, bez predisponirajuc¢ih faktora rizika, kod
mladih, sa porodi¢cnom anamnezom, kod fulminant-
ne neonatalne purpure, nekroze koze izazvane kuma-
rinom, kod tromoza u trudnod¢i ili postpartalno i kod
zena sa ponavljanim spontanim pobacajima.

Intenzivno se ispituje efikasnost LMWH u prevenciji
ilecenju VTE i rekurentnih pobacaja kod trombofilija.

Klinika za hematologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

DA LI JE PRIMENA BIOLOSKIH LEKOVA
KORAK DO IZLECENJA LIMFOPROLIFE-
RATIVNIH BOLESTI?

B. Mihaljevi¢, D. Anti¢, M. Todorovi¢, J. Bila,
B. Andeli¢, V. Purasinovic, A. Sretenovic,
M. Smiljani¢, V. Vukovié, J. Jelici¢

Aktuelni fokus u lecenju limfoma usmeren je na
razvoj bioloskih lekova. Razvoj novih terapija ima za
cilj ne samo da produzi prezivljavanje ve¢ da se pro-
meni koncept kori§¢enja nespecificnih citotoksi¢nih
lekova i da se uvedu novi lekovi koji imaju poboljsa-
nu tumorsku specificnost ostvaren kroz mehanizam

dejstva usmeren na tumor specificne karakteristike i
smanjenu nespecifi¢nu toksicnost.

Najvec¢i pomak do sada na tom polju je bio uvode-
nje Rituximaba himeri¢nog anti CD20 monoklonskog
antitela koji indukuje apoptozu preko antitelo-zavisne
Celijske toksicnosti i preko sistema komplementa. U
poslednjoj deceniji zapoceo je razvoj sledece generacije
anti CD20 antitela sa ciljem da se poboljsa njihova efi-
kasnost u odnosu na Rituximab kako u prvoj liniji te-
rapije tako i da se prevazide rezistencija na Rituximab.

Sa druge strane istrazivanja su usmerena i na leko-
ve usmerene na druge antigene na B i T limfocitima,
na razvoj radioimunoterapije i konjugovanih prepara-
ta koji sadrze citostatik i monoklonsko antitelo, kao i
na razvoj imunomodulatornih lekova.

Eprazutumab je humanizovano monoklonsko an-
titelo usmereno na CD22 koji je ukljucen u celjske
procese regulacije preko B celijskog receptora. CT-011
humanizovano monoklonsko antitelo usmereno je na
PD-1 inhibitrni protein ukljucen u regulaciju T celiji
i NK ¢elija. Mogamulizumab je potpuno humanizo-
vano monoklonsko antitelo usmereno na CCR4 koji
se eksprimira na malignim i regulatornim T ¢elijama.

Radioimunoterapija se sastoji od antitela vezanog
za radioizotop obezbedujuci i radioterapiju i specifi¢-
nu imunoterapiju.

Jedna od najbitnijih dostignuca je spajanje citosta-
tika i monoklonskih antitela Ova kombinacija deluje
tako S§to se monoklonsko antitelo veze na povrsinu
limfocita zatim ulazi u lizozom a lek se oslobada u ci-
toplazmu celjje.

Imunomodulatorni lekovi podrazumevaju dejstvo
na signalne puteve u celiji prevashodno NF-«B, inhibi-
ciju angiogeneze i dejstvo na tumorsku mikrosredinu

Imajudi u vidu sve navedeno moze se zakluciti da
buducnost lecenja limfoma podrazumeva primenu
kombinacije navedenih bioloskih lekova kako bi se ve-
¢im brojem mehanizama delovao na tumorsku celiju.

Klinika za hematologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Institut za medicinsku statistiku i informatiku

SAVREMENO LECENJE HOCKINOVOG
LIMFOMA

M. Todorovié, B. Andeli¢, J. Bila, D. Anti¢, D. Stanisavljevié, J. Jeli¢ic, A. Sretenovic,
V. Purasinovié, M. Smiljani¢, V. Vukovic, B. Mihaljevié

Hockinov limfom (HL) predstavlja neoplazmu
limfnog tkiva koja potice iz B ¢elija germinalnog cen-
tra limfnog folikula i karakteriSe se prisutno§¢u ma-
lignih Hockinovih i Reed-Sternbergovih (RS) celija s
karakteristicnim imunofenotipom (CD30+, CD15+,
CD20-) i odgovaraju¢im celijskim okruzenjem. Kla-
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si¢cni HL je prisutan u 95 % slucajeva, dok retka no-
dularna limfocitima bogata forma bolesti predstavlja
drugu kategoriju i za razliku od klasi¢cnog HL ispo-
ljava tipi¢ne markere B-limfoidne loze (CD20+, Ig+).

Radi se o potencijalno izle¢ivoj bolesti sa stopom
prezivljavanja od preko 80% primenom standardnih
terapijskih modaliteta. Medutim lecenje bolesnika
sa rezistentnim/relapsiraju¢im HL, koji predstavljaju
prognozno neopvolju kategoriju, postaje znatno kom-
pleksnije i obuhvata primenu visokodozne hemiote-
rapije pracene autolognom transplantacijom matic-
nih celija hematopoeze (TMCH). Takav vid le¢enja
je standard koji omogucava duze prosecno prezivlja-
vanje uz stopu izlecenja nakon transplantacije koja se
krece u rasponu od 40 do 60%, kao i smrtnost vezanu
za proceduru manju od 5%. Lecenje recidiva nakon
autologne TMCH predstavlja izazov, a prognoza je
direktno povezana sa brzinom recidiva nakon trans-
plantacije. Sledeéi korak je alogena TMCH koja ima
nesto visu stopu mortaliteta, ali se primenjuje sve vise
zbog uvodenja terapijskih modaliteta redukovanog
intenziteta koji nisu mijeloablativni. Ciljna terapija
monoklonskim antitelom anti CD30 konjugovanog
sa monometil auristatinom (Brentuximab vedotin)
povecava stopu odgovora kod primarno rezistentnih
bolesnika na 75%.

Mi smo evaluirali 70 bolesnika sa rezistentim/re-
lapsiraju¢im HL lecenih primenom visokodozne he-
mioterapije sa auto TMCH od 2005-2013. Inicijalna
stopa terapijskog odgovora koja je bila 54,3% , poveca-
na je na 75,7% primenom ovog vida lecenja. Prose¢no
prezivljavanje nakon autologne TMCH iznosilo je 39
meseci, a sveukupno prosecno prezivljavanje bilo je 61
mesec. Negativni prognozni parametar za dugogodi-
$nje prezivljavanje je nepostizanje kompletne remisije
na d+100 nakon autologne transplantacije, kao i ini-
cijalni internacionalni prognozni skor (IPS) > 3. Pri-
mena post-transplantacionog PET/CT-a je od velikog
znacaja, jer omogucava procenu metabolicke remisije
i znacajano je za dalje pracenje/lecenje pacijenata.

Klinika za hematologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

MULTIPLI MIJELOM: NEKAD I SAD

J. Bila, M. Todorovié, D. Antié, B. Andelié,
V. Durasinovié, A. Sretenovié, M. Smiljanié,
V. Vukovié, J. Jeli¢ié, B. Mihaljevi¢

Klasi¢ni pocetak svih stru¢nih publikacija posve-
¢enih lec¢enju multiplog mijeloma, kao neoplazije naj-
zrelijih B limfocita tzv. plazmocita, jeste da je i pored
svih napredaka u terapijskom pristupu, multipli mije-
lom jo$ uvek neizleciva bolest. Medutim, uvodenje le-
kova sa novim, inovativhim mehanizmima delovanja
i savremeni terapijski pristup, u potpunosti su izmenili
klinicku sliku i tok ove bolesti pretvorivsi je u kontro-
lisano hroni¢no stanje uz postizanje dobrog kvaliteta
zivota i radne osposobljenosti obolelih. Inicijalno, dra-
maticno poboljSanje u lecenju bolesnika sa multiplim
mijelomom postignuto primenom visokodozne hemi-
oterapije pracene autologom transplantacijom mati¢ne
¢elije hematopoeze (MCH) u pokusaju postizanja glo-
balne tumorske redukcije, produzenja perioda remisije
i ukupnog prezivljavanja. Primena novih terapijskih
modaliteta kao $to su imunomodulatorni lekovi i inhi-
bitori proteazoma imala je za cilj postizanje kompletne
remisije kao osnovnog prognostickog parametra za du-
zinu prezivljavanja. Time je, u cilju prevazilazenja stece-
ne rezistencije i maksimalnog terapijskog efekta, inici-
rano partnerstvo razli¢itih vidova lecenja, sa direktnim
dejstvom na malignu celiju, kao i visokospecificnim
delovanjem na mikrosredinu kostne srzi i interaktivne
mehanizme maligna celija-mikrosredina koji omogu-
¢avaju rast i prezivljavanje mijelomskih celija. Savreme-
no lecenje multiplog mijeloma podrazumeva primenu
novih terapijskih modaliteta kombinovanih sa stan-
dardnom hemioterapijom u okviru indukcionog lece-
nja, i visokodoznu hemioterapiju pracenu autologom
transplantacijiom MCH kao prvu terapijsku liniju kod
svih novodijagnostikovanih bolesnika zavisno od nji-
hovih godina, bubrezne funkcije i licnog stava bolesni-
ka ¢ime se postize prosecno prezivljavanje 7-10 godina.
Tradicionalni koncept lecenja bolesnika starijih od 65
godina, podrazumeva primenu istorijske kombinacije
melfalan-prednizon (MP) kao osnove hemioterapijskih
protokola sa imunomodulatornim lekovima i/ili inhi-
bitorima proteazoma, i zasnovan je na njihovom siner-
gistickom dejstvu. Krajnji terapijski izbor i dozni rezim
zavise od individualnog prognostickog i klinickog pro-
fila bolesnika, zasnovanih na molekularno-genetskom
nalazu specifi¢nih genskih aberacija i komorbiditetnim
indeksima, sa krajnjim ciljem viSestrukog produzenja
ukupnog prezivljavanja i poboljsanja kvaliteta Zivota
obolelih od mijeloma, ¢ime ova bolest poprima karak-
teristike kontrolisanog hroni¢nog stanja.
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DA LI SE MOZE PREDVIDETITOK
HRONICNE LIMFOCITNE LEUKEMIJE?

D. Antié, M. Todorovié, J. Bila, B. Andeli¢,
V. Durasinovié, A. Sretenovié, M. Smiljanié,
V. Vukovi¢, J. Jeli¢i¢, B. Mihaljevié

Hronic¢na limfocitna leukemija (HLL) je najcesci
hematoloski malignitet ¢iji klinicki tok varira od bo-
lesnika do bolesnika, tako da postoji grupa bolesnika
koja nema simptome ili komplikacije bolesti i nikad
ne zahteva lecenje, dok sa druge strane postoji grupa
bolesnika sa agresivnom formom bolesti koja se ka-
rakteriSe brzom progresijom i lodim terapijskim od-
govorom. U tom smislu je analiziran veliki broj pro-
gnostickih faktora koje mozemo podeliti na klinicke i
molekularno-bioloske.

Klasifikacije Rai i Binet zasnovane su na klinickim
parametrima ali je njihov osnovni nedostatak nemo-
gucnost prepoznavanja bolesnika sa progresivnim to-
kom bolesti. U parametre aktivnosti bolesti i tumorske
mase spadaju: broj limfocita, vreme udvostrucavanja
broja limfocita, nivo serumske laktat dehidrogenaze
(LDH) i beta2 - mikroglobulin (,M). Takode, brza
progresija bolesti je pokazana kod bolesnika sa viso-
kim stepenom ekspresije CD23 (povrsinskog moleku-
la na malignim limfocitima) kao i poviSenim nivoom
timidin kinaze (TK) celijskog enzima koji ima funk-
ciju u sintezi DNK i verovatno je povezan sa brojem
neoplasti¢nih celija u deobi

Kao najprecizniji marker prognoze do sada se po-
kazala analiza mutacionog statusa za varijabilni regi-
on teskog lanca imunoglobulina IgV  medutim nje-
govo odredivanje je skupo i zahteva specijalizovane
laboratorije. Najznacajniji pomak u klinic¢koj praksi
kako u prognozi progresije bolesti tako i u odnosu na
prezivljavanje donelo je uvodenje metode Fluorescent-
ne in situ hibridizacije (FISH) kojom kod preko 80%
bolesnika moze da se utvrdi postojanje hromozom-
skih abnormalnosti. Najcesce se javljaju delecije 13q,
11q, 17p, 6q i trizomija 12. Trenutno su u toku ispitiva-
nja znacaja poremecaja na nivou B celijskog recepto-
ra, toll-like receptora, signalnih puteva PI3K, NF-kB,
NOTCH, Wnt/Fzd, kao Hedgehog i Janus kinaza/sig-
nalnih prenosioca i aktivatora transkripcije, kao ter-
minalnih dogadaja aberenatne genske ekspresije.

Imajuci u vidu da nijedan od svih navedeni parame-
tara sam za sebe nije suveren u prognozi bolesnika sa
HLL u poslednje vreme formiraju se prognosticki mo-
deli koji objedinjuju markere bolesti i stanja bolesnika.

Klinika za hematologiju, KCS
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PROTROMBIN ,BEOGRAD“- NOVI OBLIK
SNAZNE URODENE TROMBOFILIJE

P. Milji¢, V. Pordevi¢

Urodene trombofilije predstavljaju jasno definisane
biohemijske ili genetske poremecaje koji su udruzeni
sa ve¢im rizikom od pojave tromboembolizma. Uro-
deni deficit antitrombina, proteina C i deficit proteina
S prvi put opisani 1965., 1981. i 1984. godine predsta-
vljaju snazna trombofilna stanja jer vise od polovine
nosilaca ovih poremecaja dobije trombozu vena u
toku zivota. S druge strane, FV Leiden i FII 20210A
mutacije koje su prvi put opisane 1994. i 1996. godi-
ne predstavljaju slabe trombofilije jer manje od 20%
nosilaca ovih mutacija tokom Zzivota dobije trombozu.
U zadnjih 30 godina nije opisan ni jedan novi oblik
snazne trombofilije pa se smatralo da su svi oblici
potentnih trombofilija ve¢ poznati. Mi smo nedavno
opisali jednu porodicu iz nase zemlje kod koje su broj-
ni ¢lanovi ve¢ u mladim godinama imali tromboze
vena pri ¢emu su svi poznati uzroci urodene trombo-
filije bili negativni. Medutim, sekvencioniranje gena
za protrombin otkrilo je priustvo do sada nepoznate,
c1787G>A mutacije (protrombin ,,Beograd®) kod svih
¢lanova ove porodice koji su imali trombozu. Mutaci-
ja je locirana u zadnjem eksonu gena za protrombin
i rezultuje zamenom Arg596>Gln. Pozicija Arg596
predstavlja jedno od mesta vezivanja antitrombina
za trombin tako da ova mutacija ometa formiranje
trombn-antitrombin kompleksa i inaktivaciju trombi-
na antitrombinom. U funkcionalnom testu je i doka-
zano da je inaktivacija trombina u in vitro uslovima
kod nosilaca ove mutacije znacajno usporena u od-
nosu na ¢lanove porodice koji nisu nosioci mutacije.
Na osnovu ovih nalaza pretpostavljen je potpuno novi
mehanizam snazne urodene trombofilije uslovljen
urodenom rezistencijom trombina na inhibitorno
delovanje antitrombina. S obzirom da je ovaj meha-
nizam opisan par meseci ranije samo kod jedne ja-
panske porodice ovo je prvi slucaj dokazane urodene
rezistencije na antitrombin u evropskoj populaciji.
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LECENJU BOLESTI DIGESTIVNOG TRAKTA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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ANESTEZIJA UMINIMALNO INVAZIVNO]J
HIRURGIJI

L Palibrk, . Velickovié, B. Nenadi¢

Polaze¢i od osnovnih postavki minimalno inva-
zivnih hirurskih procedura, da se prave i koriste mali
otvori na telu, tek toliki da se kroz njih plasiraju ka-
mere i hirurski instrumenti, ocekivalo bi se da i ane-
stezija bude $to manje zahtevna, odnosno da bude vrlo
jednostavna za anesteziologa i za samog bolesnika.
Medutim kako su broj i vrsta hirurskih laparoskop-
skih procedura vrlo veliki (abdominalne, ginekoloske,
ortopedske, uroloske, otorinolarigoloske, vaskular-
ne...) a njihov uticaj na bolesnikovo telo i organe ra-
zli¢iti, tako i anestezije kod ovih bolesnika nisu jedno-
stavne i uniformne.

Sve ono §to minimalno invazivne hirurske proce-
dure, na prvom mestu laparoskopske, ¢ini specificnim
ima velikog uticaja na izvodenje anestezije. Intraope-
rativni polozaj bolesnika (Trendelenburgov ili anti
Trendelenburgov polozaj), poviseni intraabdominalni
pritisak, hiperkarbija, hladenje, imaju razlic¢ite fiziolo-
Ske efekte na organizam. Na prvom mestu dolazi do
promene centralnog venskog pritiska i promene udar-
nog volumena srca te kao posledicu toga imamo i po-
remecenu dopremu i koriS¢enje kiseonika u razlicitim
organima i delovima tela.

Preoperativna priprema bolesnika se vrsi po svim
pravilima kao i za druge hirurske intervencije. Prime-
njena anestezioloska procedura se odreduje u zavisno-
sti od komorbiditeta bolesnika i predvidene hirurske
intervencije.

Procenjuje se odnos rizika i dobiti za svakog bole-
snika ponaosob. Za one kod kojih se primenjuje pne-
umoperitoneum a imaju znacajan kardiorespiratoni
komorbiditet ili znacajan ventilatorno perfuzioni Sant
ili poviSen intrakranijalni pritisak potrebno je proce-
niti da li je bolje primeniti otvorenu hirursku metodu.

I za ovu vrstu hirurkih intervencija potrebna je
profilakticka primena antibiotika, kao i profilaksa
tromboze dubokih vena. Pacijenti treba da su ade-

kvatno hidrirani kako bi bili hemodinamski stabilni
tokom uvoda u anesteziju kao i tokom promene po-
lozaja i pojave povisenog intraabdominalnog pritiska
tokom primene pneumoperitoneuma.

Tokom uvoda u anesteziju potrebno je da se izbeg-
ne uduvavanje vazduha u Zzeludac. Radi prevencije
toga, po uspavljivanju bolesnika i intubaciji, plasira se
nazogastri¢na sonda kako bi se evakuisala sva te¢nost
ili gas iz Zeludca i tako smanjio rizik za perforaciju su-
pljih organa tokom plasiranja troakara.

Tokom insuflacije gasa moguca je pojava hemodi-
namske nestabilnosti, a ako se koristi ugljen dioksid i
do pojave respiratorne acidoze sa hiperkarbijom.. Tada
koristimo povecan disajni volumen, vecu frekvenciju
disanja i pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma u cilju
korekcije ovog kiselinsko baznog poremecaja. Pozelj-
no je izbegavati koris¢enje azot oksidula.

Kod dugotrajnih intervencija potrebno je zagrevati
bolesnika kako ne bi doslo do znac¢ajnog snizenja tele-
sne temperature. Postoperativno su najc¢es¢e dovoljni
analgetici iz grupe NSAID.

Ova vrsta hirurgije uz adekvatnu anesteziju dono-
si operisanim bolesnicima velike prednosti i komfor
tokom postoperativnhog oporavka. Takode znacajno
snizava troskove lecenja prvenstveno zbog brzeg opo-
ravka.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Odeljenje za minimalno invazivnu hirurgiju gornjeg digestivnog trakta,
Klinika za digestivnu hirurgiju - Prva hirurska klinika, KCS
MINIMALNO INVAZIVNA HIRURGIJA
JEDNJAKA I ZELUCA - ISKUSTVO
ODELJENJA ZA MINIMALNO INVAZIVNU
HIRURGIJU GORNJEG DIGESTIVNOG
TRAKTA KLINIKE ZA DIGESTIVNU
HIRURGIJU KCS

M. Bjelovié, B. Spica, D. Gunjié, M. Veselinovié, T. Babi¢

Odeljenje za minimalno invazivnu (MI) hirurgi-
ju gornjeg digestivnog trakta u Klinici za digestivhu
hirurgiju oformljeno je sa ciljem podsticaja daljeg
razvoja minimalno invazivne hirurgije. Minimalno
invazivna (laparoskopska i torakoskopska) hirugija
gornjeg digestivnog trakta se u Centru za hirurgiju
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jednjaka Klinike za digestivnu hirurgiju KCS razvija-
la od 2004. godine kada je ucinjena prva laparoskop-
ska Nissen fundoplikacija u cilju lecenja hijatus herije
i GERB. 2006 godine ucinjena je prva laparoskopska
operacija ahalazije kardije. Od 2009 godine, kao stan-
dardna procedura radi se minimalno invazivna ezofa-
gektomija (hibridna proedura) u lecenju malignih tu-
mora jednjaka. Danas se kao standardne minimalno
invazivne operacije rade laparoskopska resekcija zelu-
ca, subtotalna i totalna gastrektomija i mnoge druge
operacije, a iza nas do sada stoje stotine uradenih na-
prednih laparoskopskih i torakoskopskih procedura.
Na odeljenju se godis$nje uradi preko 270 operacija, od
kojih preko 30% laparoskopskim pristupom, sa tim
da je trend povecavanja udela miniamlno invzaivne
hirurgije u stalnom porastu. Deo rezultata ve¢ je sa-
ops$ten na skupovima u inostranstvu i publikovan u
stucnim Casopisima.

Kako je prva napredna MI operacija bila operacija
hijatus hernije, u radu prezentiramo rezultate i isku-
stvo steceno posle 200 laparoskopskih operacija her-
nije hijatusa jednjaka.

108 (54%) pacijenata imalo je aksijalnu herniju
(tip I), 30 (15%) je imalo mesovitu herniju (tip III), 62
(31%) gigantsku paraezofagealnu herniju (PEH), a 27
(13.5%) pacijenata imalo je hroni¢ni volvulus Zeluca.
Kod 154 (77%) pacijenata ucinjena je Nissen fundopli-
kacija. Kod 26 (13%) pacijenata Nissen fundoplikacija
kombinovana je sa elongacijom jednjaka zbog sekun-
darno kratkog jednjaka (Collis-Nissen operacija), a
kod 17 (8.5%) zadnja parcijalna fundoplikacija (Topu-
et). Primarna retroezofagelana sutura kruseva ucinje-
na je kod 164 (82%) pacijenata, sutura po modifikacija
Klivlend Klinike ucinjena je kod 27 (13.5%) pacijenata,
kod 4 (2%) pacijenta ucinjena je hijatoplastika sintet-
skom mrezicom, kod 1 (0.5%) primarna sutura uz ko-
riS¢enje obloge (pledzet), a kod 4 (2%) hijatoplastika
uz koriS¢enje autologog grafta fascije late. Anatomski
recidiv koji uzrokuje ponovnu pojavu simptoma (§to
je indikacija za ponovnu hirursku intervenciju) kon-
statovan je kod 5 pacijenata (2.7%).

Na osnovu analize rezultata mozemo zakljuciti da
je laparoskopska operacija hernije hijatusa jednjaka
tehnicki zahtevna hirurska procedura koja je udruze-
na sa dobrim i odli¢nim rezultatom kod preko 90% pa-
cijenata, sto je rezultat uporediv sa najboljim serijama
u kojima su analizirani rezultati otvorene hirurgije.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za digestivnu hirurgiju — Prva hirurska klinika, KCS
RADIOFREKVENTNA ABLACIJA PRIMAR-
NIH I SEKUNDARNIH TUMORAJETRE
—ISKUSTVO PRVE HIRURSKE KLINIKE

D. Galun, D. Masulovié, D. Basarié, M. Zuvela,
A. Bogdanovié, N. Bidzi¢, P. Bulaji¢, M. Milicevi¢

Radiofrekventna ablacija (RFA) je minimalno
invazivan vid lecenja primarnih i metastatskih tu-
mora jetre. Procedura se izvodi perkutano ili kao la-
paroskopska ili otvorena hiruska procedura pod ul-
trazvucnim (UZ) ili CT navodenjem. Kada se izvodi
se izbegava opsta anestezija. Danas je RFA alternativa
resekciji jetre kod bolesnika sa malim tumorima jetre
ili kod bolesnika sa kompromitovanom funkcijom je-
tre. Kod selektovanih bolesnika sa hepatocelularnim
karcinomom (HCC) u ranom stadijumu bolesti, RFA
moze biti prva terapijska opcija.

U periodu juni 2011 - juni 2014. godine, 24 bole-
snika sa primarnim i metastatskim tumorom jetre (16
bolesnika sa HCCom i 8 bolesnika sa metastatskim tu-
morom) le¢eno je perkutanom RFA na Klinici za Dige-
stivnu hirurgiju KCS u Beogradu. Sve bolesnike je lecio
isti tim lekara sastavljen od interventnog radiologa i he-
patalnog hirurga. Kod svih bolesnika RFA je uradena
UZ navodenjem po standardizovanom protokolu upo-
trebom ,,cool-tip” RF igle sa 3 cm aktivnim vrhom. Svi
bolesnici ukljuceni u studiju ispunili su sledece krite-
rijume: (a) izostanak ekstrahepaticnog Sirenja bolesti;
(b) prisustvo tumora dimenzija manjeg od 5cm; (c) po-
stojanje adekvatne funkcionalne hepati¢ne rezerve; (d)
izostanak obstruktivne zutice; i (e) odsustvo simultane
operativne procedure na drugim organima.

Merenje pre i post proceduralnog profila enzima
jetre ukazuje da su se post-proceduralne vrednosti
aspartat aminotransferaze (AST) i alanin aminotran-
sferaze (ALT) normalizovale 3. post-proceduralnog
dana. Post-proceduralna hospitalizacija je bila 2.5
dana (2-8). Post-proceduralne komplikacije su bile
sledece: blagi bol kod svih bolesnika, nekroza koze na
mestu uboda igle kod 5 bolesnika i prolazna hepatic-
na insuficijencija kod 1 bolesnika. Za vreme perioda
pracenja jedan bolesnik sa HCCom je dodatno lec¢en
transarterijskom hemoembolizacijom buduci da je
tretirani tumor bio ve¢i od 3cm (42mm). Inkomplet-
na ablacija je konstatovana kod 2 bolesnika a resena je
resekcijom jetre kod jednog bolesnika i ponovljenom
RFA kod drugog bolesnika.

Perkutana RFA moze biti adekvatna terapijska op-
cija za pazljivo selektovane bolesnike kada se sprovodi
u tercijarnoj ustanovi od strane multidisciplinarnog
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tima. Ovu proceduru karakterise minimalan morbi-
ditet istovremeno pruzajuci kurativno lecenje za se-
lektovanu grupu bolesnika.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za digestivnu hirurgiju - Prva hirurska klinika, KCS
Klinika za hematologiju KCS

MINIMALNO INVAZIVNA HIRURGIJA
HEMATOLOSKIH OBOLJENJA SLEZINE

S. Matié, N. Grubor, V. Mili¢i¢, M. Petrovié,
D. Anti¢, I. Elezovié

Laparoskopska splenektomija kao minimalno in-
vazivna operacija se primenjuje kao procedura izbora
u hirur§kom lecenju benignih hematoloskih oboljenja
slezine na Prvoj hirurskoj klinici Klinickog Centra Sr-
bije od 2006. godine.

Cilj rada je prikaz hirurske tehnike i iskustva na-
kon 88 konsekutivno izvedenih laparoskopskih sple-
nektomija zbog hematologkih oboljenja slezine.

Delom retrospektivnom i delom prospektivhom
analizom prikazani su rezultati laparoskopske sple-
nektomije u hirurskom lecenju bolesnika sa benignim
hematolo$kim oboljenjima slezine u periodu od 2006
— 2014. godine na Klinici za digestivnu hirurgiju -
Prvoj hirurskoj klinici KCS. Dijagnostika i inicijalno
lecenje ovih bolesnika primarno su vrdeni od strane
hematologa, dok je odluka o potrebi za operacijom do-
nosena konzilijarno od strane hematologa i hirurga.
Operacija je podrazumevala oslobadanje slezine od
njenih peritonealnih veza, podvezivanje i presecanje
krvnih sudova hilusa slezine i vadenje preparata sle-
zine iz trbuha nakon fragmentacije u polietilenskoj
kesi kompletno laparoskopskim pristupom. Anali-
zirani preoperativni parametri su pored inicijalnog
hematoloskog oboljenja i demografskih karakteristi-
ka, obuhvatali tip i trajanje konzervativnog lecenja i
broj trombocita pre operacije. Analizirani intraope-
rativni parametri sadrzali su trajanje operacije, nacin
hirurskog zbrinjavanja krvnih sudova hilusa slezine,
detekciju akcesornih slezina, intraoperativne kompli-
kacije, gubitak krvi i procenat konverzija u otvorenu
proceduru. Uspeh hirurskog lec¢enja procenjivan je
na osnovu duzine oporavka nakon operacije, analize
postoperativnih komplikacija i potrebe za dodatnom
konzervativnom terapijom.

Najce$¢a hematoloska indikacija za operaciju u
ispitivanog grupi bolesnika bila je imunoloska trom-
bocitopeni¢na purpura (ITP) kod 83 bolesnika, dok
su preostali bolesnici operisani zbog kongenitalne
sferocitoze (3), autoimune hemoliticke anemije (1)
i tromboti¢ne trombocitopeni¢ne purpure (TTP, 1
bolesnik). Laparoskopska operacija je uspe$no izve-

dena kod 82 od 88 operisanih bolesnika, dok je kod
preostalih 6 izvedena konverzija u otvorenu proce-
duru. Prose¢no trajanje operacije bilo je 82 (55-135)
minuta. Kod 20 pacijenata detektovane su akcesorne
slezine (1-3) koje su takode hirurski odstranjene. Dva
bolesnika su umrla usled neutropenije i fulminantne
sepse bez direktnih hirurskih uzroka. Kod ostalih bo-
lesnika nisu registrovane neposredne postoperativne
komplikacije koje bi zahtevale reoperaciju. Prose¢na
duzina postoperativne hospitalizacije iznosila je 5.9
dana. Dugoroc¢no dobri rezultati lecenja bez potrebe
za dodatnom terapijom postignuti su kod 68 bolesni-
ka sa I'TP-om (82.9%), dok je kod preostalih postojala
potreba za dodatnom konzervativhom terapijom od
strane hematologa.

Laparoskopska splenektomija predstavlja efikasan
i siguran hirurski pristup kod bolesnika sa benignim
hematoloskim oboljenjima slezine gde ne postoji nje-
no izrazito uvecanje.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za digestivnu hirurgiju - Prva hirurska klinika, KCS

LAPAROSKOPIJA U KOLOREKTALNO]
HIRURGIJI

G. Barisi¢, M. Popovic, S. Burdevié, Z. Krivokapi¢

Cilj hirurskog lecenja je oduvek bio da se sa ma-
njom jatrogenom traumom postigne bolji rezultat u
lecenju hirurskih bolesti. Nekada je ove ciljeve tesko
ostvariti jer su cesto obrnuto proporcionalni, pogo-
tovo kada se radi o le¢enju malignih bolesti. Gotovo
po pravilu, kada je potrebna veca radikalnost, to su
operacije bile opseznije a hirurska trauma veca. U po-
slednjih 30 godina dolazi do snaznog razvoja koncep-
ta minimalno invazivne hirurgije te je od 1991 godi-
ne, kada je uradjena prva laparoskopska kolorektalna
operacija, ova metoda u mnogim ustanovama postala
dominantan vid hirurskog lecenja. Ciljevi lecenja su
isti kao i u klasi¢noj hirurgiji. Kada su u pitanju onko-
loske operacije to je poboljsanje onkoloskih rezultata
koji se mere stopom petogodisnjeg prezivljavanja i lo-
kalnog recidiva. Ne manje vazni su i kratkoro¢ni re-
zultati odnosno postoperativni morbiditet, mortalitet
ali i brzina oporavka, duzina hospitalizacije, gubitak
krvi, procenat kasnih komplikacija i kvalitet Zivota
bolesnika.

U brojnim studijama je jasno pokazano da laparo-
skopska hirurgija nije inferiorna u odnosu na klasi¢-
nu kada se komparira bilo koji navedeni parametar
te da je u nekim segmentima pokazala znatno bolje
rezultate. Laparoskopska hirurgija je u brojnim pro-
spektivnim studijama i meta analizama pokazala
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superiornost kada su u pitanju kratkoro¢ni rezultati
kao $to su postoperativni bol, plu¢na funkcija, traja-
nje postoperativnog ileusa, brzina postoperativnog
oporavka i duzina hospitalizacije kao i boljji kvalitet
zivota. Laparoskopske operacije traju duze ali je intra-
operativni gubitak krvi manji u odnosu na klasi¢ne
operacije. Dugorocni, pre svega onkolo$ki rezultati su
dugo bili predmet rasprave jer se smatralo da se la-
paroskopskom hirurgijom ne moze postici ista radi-
kalnost lecenja kao u klasi¢noj hirurgiji. Prospektivne
randomizovane studije i meta analize su jasno poka-
zale da je stopa lokalnog recidiva nakon laparoskop-
skih resekcija ista kao i kod klasi¢ne hirurgije (5.2%
vs. 5.3%). Nema statisticki znacajne razlike ni kada su
u pitanju stope recidiva na mestu portova odnosno u
predelu laparotomijske rane, peritonealnih depozita
(p = 0.16) ili udaljenih metastaza (13.2% vs. 12.6%).
Nisu registrovane znacajne razlike ni u petogodisnjem
prezivljavanju izmedu laparoskopskih i klasi¢nih ope-
racija (kancer specifi¢cni mortalitet 13.4% vs. 14.4%;
ukupni mortalitet 23.7% vs. 25.5%). Pored onkoloske
hirurgije, laparoskopske resekcije debelog creva se da-
nas $iroko primenjuju i u le¢enju benignih bolesti kao
$to su inflamatorne bolesti creva, familijarna polipo-
za, hrinicna opstipacija, prolaps rektuma...

Na III odeljenju I hirurske klinike su u periodu
2011-2014 uradene 53 laparoskopske kolorektalne
operacije. Vecina operacija (49) je uradjena zbog tu-
mora debelog creva. Uradene su 4 leve hemikolekto-
mije, 2 amputacije rektuma po Milesu, 1 resekcija rek-
tuma po Hartmanu, 3 parcijalne resekcije kolona, 23
gornje resekcije rektuma, 14 niskih resekcija rektuma,
od toga 2 sa protektivnhom ileostomom i 4 rektopek-
sije zbog prolapsa rektuma. Kod tri pacijenta (5.6%)
je uradjena konverzija u klasi¢nu proceduru. Nije bilo
mortaliteta kao ni komplikacija koje zahtevaju reope-
raciju. Kod dva pacijenta (3.7%) je registrovana pojava
kile na mestu porta.

Laparoskopska kolorektalna hirurgija je dokazala
svoju vrednost jer je sigurna, dugoroc¢ni rezultati su
isti, dok je u pogledu kratkoro¢nih rezultata superior-
na u odnosu na klasi¢nu hirurgiju.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Odeljenje radiologije, Klinika za digestivnu hirurgiju - Prva hirurska
klinika, KCS

INTERVENTNA RADIOLOGIJAU
DIGESTIVNOJ HIRURGI]JI

. Saranovié, A. Purié Stefanovié, D. Masulovié,
D. Vasin, Z. Markovi¢

Prikazati mogucnosti i sopstvena iskustva u palija-
tivnom lecenju gastrointestinalnih stenoza minimal-
no invazivnim interventno-radioloskim metodama

Od januara 1996. do maja 2014. balon dilatacijom
i/ili plasiranjem stenta pod kontrolom rendgenske
skopije leceno je ukupno 1115 inoperabilnih bolesni-
ka (826 muskaraca i 289 zena), prosecne starosti 59
godina (sa intervalom od 15 do 83 godine). Od toga
je bilo 725 karcinoma jednjaka, 107 karcinoma kardi-
je, 23 karcinoma pilorusa Zeluca, 12 malignih stenoza
duodenuma, 9 stenoza na ezofagojejuno anastomozi
(6 fibroznih i 3 recidiva), 6 stenoza na ezofagogastro
anastomozi (3 fibrozne i 3 recidiva), 2 na ezofagokolo-
anastomozi (2 fibrozne), 11 karcinoma rektuma, 5 ste-
noza na kolorektoanastomozi (3 fibrozne i 2 recidiva),
3 karcinoma sigmoidnog kolona, 43 karcinoma trahe-
je i/ili bronha sa zahvatanjem jednjaka, 39 ahalazija,
76 peptickih stenoza jednjaka, 21 korozivna stenoza
jednjaka, 3 stenoze jednjaka usled epidermolizis bu-
loza, 2 urodene membrane jednjaka, 28 ezofagealnih
benignih fistula.

Plasirano je 39 trajnih samosire¢ih nepokrivenih
metalnih ezofagealnih stentova, 781 trajni samosireci
pokriveni metalni ezofagealni stent bez valvule, 107
pokrivenih metalnih samosirecih stentova za jednjak
sa antirefluksnom valvulom, 9 nepokrivenih trajnih
metalnih duodenalnih stentova, 17 trajnih metalnih
samosirecih pokrivenih rektalnih stentova, 34 privre-
mena plasticna ezofagealna stenta, 12 biodegradabil-
nih ezofagealnih stentova. Uradeno je 676 balon dila-
tacija u sklopu pripreme za plasiranje stenta i 794 balon
dilatacije kao jedini nacin lecenja benignih stenoza.

Prose¢no olaksanje disfagije po Atkinsovoj ska-
li nakon plasiranja stenta je bilo 2,9 (od moguca 4).
Prose¢no prezivljavanje u inoperabilnih karcinoma
jednjaka nakon plasiranja stenta je bilo 13 meseci (u
intervalu od 1 do 23 meseca). Slobodna defekacija u
bolesnika sa mehanickom malignom preprocedural-
nom stenozom rektosigmoidnog tipa postignuta je u
svih tretiranih bolesnika.

Prosecan period do kona¢ne kolorektalne hirurgi-
je, nakon plasiranja stenta, je iznosio 3,2 meseca (in-
terval od 1,4 do 3,5 meseci). Svi bolesnici sa fistulama
su postproceduralno bili bez znakova ekstraluminal-
nog prodora).Neuspelo plasiranje stenta je bilo u 8
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bolesnika (svi sa duodenalnom stenozom). Migracija
stenta je konstatovana u 23 pacijenta (14 sa stentom u
karcinomu kardije, 4 sa stentom na benignoj stenozi
jednjaka i 5 sa stentom na podrucju fistule jednjaka),
prosecno 5 dana nakon plasiranja (sa intervalom od 1
do 17 dana). Prerastanje/prorastanje stenta malignim
tkivom je konstatovano u 43 bolesnika sa karcinomom
jednjaka (prose¢no nakon 2,6 meseci sa intervalom od
1,1 do 4,7 meseci). Fraktura stenta je konstatovana u
2 bolesnika (oba sa malignim stentom u jednjaku). U
8 bolesnika sa biodegradabilnim stentom jednjaka je
konstatovana znacajna restenoza na bazi izrazene hi-
perplasti¢ne fibrozne reakcije. Napravljeno je 14 per-
foracija u toku balon dilatacije jednjaka. Smrtni ishod
se desio u 1 pacijenta nakon balon dilatacije jednjaka.

U inoperabilnih pacijenata sa organskom malig-
nom i/ili benignom stenozom gastrointestinalnog
trakta minimalno invazivno - interventno radiolosko
palijativno lecenje balon dilatacijom i/ili plasiranjem
stenta pod kontrolom rendgen skopije je jednostavno,
uspesno i sigurno. Komplikacije su moguce, retke i
interventno radioloski i/ili endoskopski u najvecem
broju slucajeva resive (ponovnom dilatacijom, sten-
tovanjem ili vadenjem stenta. Najteze komplikacije
(perforacija, smrtni ishod) su posledica neadekvatne
i lose tehnike rada.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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INTERVENTNE ENDOSKOPSKE
PROCEDURE U HIRURGIJI GORNJEG
DIGESTIVNOG TRAKTA

D. Stojakov, B. Spica, O. Skrobié, M. Bjelovié, P. Pesko

Brojni su razlozi zbog kojih hirurg koji se bavi
ezofagogastricnom hirurgijom treba da ovlada endo-
skopskim vestinama. Razlog nije samo postavljanje
ili provera ve¢ postavljene dijagnoze, vec¢ i precizno
definisanje terapijskog plana, a u odredenim situaci-
jama endoskopija u tome moze imati presudnu ulo-
gu. Postoje brojne situacije kada endoskopski pregled
jednjaka / Zeluca prerasta iz dijagnosticke u terapijsku
proceduru. U radu su analizirane neke od tih situa-
cija, pri ¢emu je akcenat na indikacijama, tehnici, te
prevenciji i re$avanju eventualno nastalih komplikaci-
ja interventnih endoskopskih procedura.

Ekstrakcija stranog tela u jednjaku — Razlicita stra-
na tela (bolus hrane, delovi zubne proteze, nov¢ici,
baterije, i dr.) mogu biti zaglavljena u jednjaku, obic-
no u visini njegovih fizioloskih ili patoloskih suzenja.
Velika vecina stranih tela jednjaka se moze bezbedno
odstraniti endoskopskom tehnikom, bilo pomocu ri-

gidnog ili fleksibilnog ezofagoskopa. Postovanje prin-
cipa bezbednog rada, pri ¢emu se prvenstveno misli
za adekvatnu zastitu disajnog puta tokom intervencije
i prevenciju povrede zida jednjaka, te iskustvo endo-
skopiste, su osnovni uslovi da bi se intervencija uspe-
$no izvela.

Buziranje i pneumatska (balon) dilatacija steno-
ze jednjaka — Neophodna je prethodna radioloska i
endoskopska evaluacija prirode i anatomije stenoze.
Tehnike dilatacije buzijama obi¢no se izvode uz upo-
trebu zice-vodilje, uz postepeno povecanje dijametra
buzija (postuje se tzv. pravilo trojke), i obaveznu endo-
skopsku i po potrebi fluoroskopsku kontrolu. Osnov-
na prednost balon dilatacije je isklju¢ivo radijalno
dejstvo sile u visini stenoze, te moguc¢nost fluoroskop-
skog pracenja toka dilatacije. Uvek treba imati na umu
mogucnost perforacije jednjaka tokom procesa dilata-
cije stenoze jednjaka.

Postoperativni endoskopski pregled nakon ezofa-
gogastricne resekcije i rekonstrukcije — Endoskopski
pregled se moze bezbedno izvesti u bilo kom momen-
tu nakon ucinjene operacije, i prvenstveno omoguca-
va proveru vitalnosti konduita i integriteta ezofage-
alne anastomoze. U slucaju postojanja dehiscencije
anastomoze jednjaka i konduita (neki od segmenata
digestivnog tubusa) presudna je procena da li tretman
moze biti konzervativan (endoskopska lavaza periana-
stomotskog apscesa, endoskopska transanastomotska
drenaza, plasiranje ezofagealnog pokrivenog stenta).

Perkutana endoskopska gastrostoma (PEG) je teh-
nicki relativno jednostavna procedura koja omoguca-
va endoskopsko uvodenje gastrostomijskog katetera
u cilju sprovodenja dugotrajne enteralne ishrane kod
pacijenata koji nisu u mogucnosti da se hrane per os.
Prikazana je tehnika izvodenja procedure i moguce
komplikacije.

Endoskopsko plasiranje dekompresivnih / nutritiv-
nih sondi - Ceste su klinicke situacije u digestivnoj
hirurgiji gde postoji potreba za endoskopskim plasira-
njem dekompresivnih i nutritivnih sondi, pre-, intra-
ili postoperativno. Rutinska primena gastrojejunal-
ne sonde kod pacijenata sa teSkom formom akutnog
pankreatitisa omogucava istovremenu dekompresiju
zeluca i primenu rane postpiloricne enteralne ishra-
ne, a sli¢no je i kod nekih anastomotskih dehiscencija
nakon kompleksnih hirurskih procedura na gornjem
digestivnom traktu. Endoskopsko plasiranje nutritiv-
nih sondi u slu¢ajevima postojanja dehiscencije ezofa-
gealne / gastri¢ne anastomoze omogucava enteralnu
ishranu pacijenta u periodu sanacije dehiscencije kada
peroralni unos nije dozvoljen.




MINI SIMPOZI1JUM
PROCENA RIZIKA OD PUTOVANJA AVIONOM KOD

BOLESNIKA SA RESPIRATORNIM OBOLJENJIMA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za pulmologiju, KCS

FIZIOLOGIJA DISANJA NA VELIKOJ
NADMORSKO] VISINI

V. Zugi¢

Pod velikom nadmorskom visinom uglavnom se
podrazumevaju mesta iznad 3000 m, a pod ekstrem-
no velikom nadmorskom visinom mesta iznad 6000
m. Fiziologija disanja na tim visinama prolazi kroz
adaptacione promene koje se nazivaju aklimatizacija.
Osnovni uzrok potrebe za aklimatizacijom je hipok-
semija uzrokovana smanjenim parcijalnim pritiskom
kiseonika u vazduhu (PAO ), $to je posledica pada at-
mosferskog pritiska sa povec¢anjem visine. Osnovni
odgovor organizma na smanjeni PAQO, je hiperventi-
lacija zbog stimulacije perifernih hemoreceptora, po-
sebno u karotidnim telima. Hiperventilacija, sa svoje
strane, dovodi do hipokapnije i respiratorne alkaloze,
koja se ubrzo koriguje pove¢anom ekskrecijom bikar-
bonata bubrezima. Na velikim nadmorskim visinama
dolazi do blagog smanjena vitalnog kapaciteta zbog,
takode, blagog slabljenja snage respiracijske muskula-
ture, dok protoci kroz disajne puteve nisu smanjeni i
pored slabosti respiratorne pumpe zbog smanjenja gu-
stine vazduha. Hipoksemija i hipoksija tkiva uzrokuju
i plu¢nu vazokonstrikciju, $to zajedno sa refleksnom
tahikardijom i pove¢anim sistolnim volumenom do-
vodi do prolazne plu¢ne hipertenzije koja retko ima
klini¢ki znacaj, ali semoZe manifestovati pri vecoj fi-
zickoj aktivnosti neaklimatizovanih osoba. Sve nave-
deni mehanizmu u roku od nekoliko dana dovode do
aklimatizacije osobe koja zZivi na nizim nadmorskim
visinama. Medutim, u odredenom, ne tako malom
broju slucajeva, dolazi do akutnih poremecaja zdrav-
stvenog stanja kod neaklimatizovanih osoba. U te
poremecaje spadaju akutna visinska bolest i njen tezi
oblik akutni edem mozga, kao i akutni plu¢ni edem.
U vecini slu¢ajeva ovi poremecaji su blagi i lece se spu-
$tanjem osobe na nize nadmorske visine i primenom
kiseonika. Retko, mogu dovesti do ozbiljnih kompli-
kacija kada se primenjuje i specifi¢na terapija.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za pulmologiju, KCS

KONTRAINDIKACIJE ZA PUTOVANJE
AVIONOM, SMERNICE I MEDUNARODNI
PROPISI

D. Pesut

U odgovoru na Zelje i potrebe plu¢nih bolesnika za
putovanjem avionom, lekari se susrec¢u sa komplek-
snim problemima. Od njih se ocekuje da procene in-
dividualni rizik i katkad i potrebu za obezbedivanjem
nadoknade kiseonika ovim bolesnicima. Transmisija
zaraznih bolesti koje se prenose putem vazduha medu
ljudima koji borave u zatvorenom prostoru kakve su
avionske kabine, uvek je bila poseban predmet intere-
sovanja zdravstvenih radnika i javnosti uopste, poseb-
no u sezoni godi$njih odmora i putovanja do udaljenih
odredista. Veliku paznju su izazvale tuberkuloza od
pocetka 1990-ih godina do danas, a posebno, SARS-a
2003. godine, jer se radilo o smrtonosnoj bolesti nepo-
znatog uzroka. Rizik od zaraze zavisi od koncentracije
infektivnog agensa u vazduhu, izloZenosti izvoru za-
raze — udisanja zarazenog vazduha i individualne pri-
jemcivosti za bolest. Rizik od prenosenja infekcije va-
zduhom pri boravku u avionskoj kabini je veoma mali
i ogranicen je na one putnike koji su bili u sasvim bli-
skom kontaktu sa obolelim i/ili blizem kontaktu (put-
nici u istom redu i dva reda ispred i iza reda u kojem
je zarazni bolesnik). U slucaju da poletanje kasni vise
od 30 minuta, neophodno je da se obezbedi adekvatna
ventilacija radi smanjenja koncentracije potencijalnih
zaraznih jezgara u vazduhu. Ovo je regulisano medu-
narodnim pravilnikom. Nema dokaza da recirkulacija
vazduha u kabini olaksava prenosenje zaraze.

Neke od medunarodnih smernica iz oblasti vazdu-
hoplovnog saobracaja preciziraju uslove putovanja za
obolele. Tako, nije dozvoljeno putovanje obolelima od
rezistentne tuberkuloze, a svim obolelima od tuber-
kuloze u period zaraznosti. Apsolutno je medicinski
kontraindikovano putovanje obolelima od skorasnjeg
ili nesaniranog pneumotoraksa. Ostali plu¢ni bole-
snici, a narocito oni sa vec ispoljenom respiracijskom
insuficijencijom treba da se pridrzavaju pravila koja
podrazumevaju stupanje u vezu sa aviokompanijom
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pre leta, obavestavanje o svom zdravstvenom stanju i
informisanje o mogu¢nostima nadoknade kiseonika
tokom leta, naponu struje u prikljuccima letelice gde
bi aparat za potporu disanja tokom putovanja trebalo
da bude prikljucen i drugo. Kako se znacajan indi-
vidualni rizik pri letu avionom svodi na mogué¢nost
nastanka hipoksije, poseban deo istrazivanja u ovoj
oblasti posvecen je savremenim metodama predvida-
nja hipoksije i mogu¢nostima nadoknade kiseonika
tokom putovanja avionom.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za pulmologiju, KCS

METODE ZA PREDVIDANJE HIPOKSIJE

Lj. Nagorni Obradovi¢

Da bi se procenio rizik od hipoksije kod bolesnika
sa hroni¢nim plu¢nim bolestima osmisljene su razli-
¢ite metode za predvidanje hipoksije. Jedna od save-
tovanih metoda je udisanje hipoksi¢ne smese gasova,
koja se naziva ,,hipoksi¢ni izazov“ tokom koje se imi-
tira vrednost parcijalnog pritiska kiseonika u arterij-
skoj krvi (P ) prilikom putovanja avionom. Druga
mogucnost ispitivanja je koris¢enjem hipobari¢nih
komora ali se one ceSce koriste u istrazivacke svrhe a
ne za rutinsku procenu kod bolesnika. Nedostatak ove
metode je $to su komore glomazne a mnogi bolesnici
u njima mogu da imaju klaustrofobi¢ne dogadaje.

Istrazivanja su pokazala da nije bilo razlika u re-
zultatima za predvidanje hipoksije, primenom bilo
udisanjem hipoksi¢ne smese ili metodom hipobaricne
komore. Ispitivanja su sprovedena i kod zdravih oso-
ba i kod bolesnika sa stabilnim stanjem hronic¢ne op-
struktivne bolesti pluca.

Vecina studija su za merenje P analizirali gaso-
ve u arterijskoj krvi i na taj nacin posmatrali stepen
nedostatka kiseonika. Analiza kiseonika u arterijskok
krvi je zlatni standard za odredivanje hipoksemije ali
se ovaj postupak svrstava u grupu agresivnih ispiti-
vanja. Takode je metoda zahtevna jer podrazumeva
analizu odmah posle uzimanja uzorka. Koriscenje
pulsnog oksimetra za procenu nedostatka kiseonika
u krvi se preporucuje kao jednostavnija metoda koja
nije agresivna i koja bi mogla da bude alternativna ve¢
navedenoj.

Ispitivanja su pokazala da duzina putovanja avio-
nom ne utic¢e znacajno na stepen hipoksije.

Ispitivanje pokazuje da i oni bolesnici koji imaju
rizik od pojave hipoksije tokom leta takode mogu da
putuju avionom uz dodavanje kiseonika. Savetuje se
da bolesnici koji imaju tezak oblik plu¢ne bolesti a ne
koriste kiseoni¢nu terapiju treba da produ metode za

procenjivanje hipoksije.Ukoliko se ispolje hipoksi¢ni
simptomi tokom testiranja, preporucuje se kiseoni¢na
potpora u toku leta avionom. Oni koji nemaju simpto-
me tokom metode procene hipoksije, mogu da putuju
bez kiseonika ali sa moguc¢im stalnim pracenjem ste-
pena hipoksije tokom leta ili pripravnosti za korisce-
nje kiseoni¢nog uredaja.

Potrebna su dalja istrazivanja u oblasti sprovode-
nja metoda za predvidanje hipoksije tokom putovanja
avionom kako bi se predvideli bolesnici koji ¢e razviti
simptome ili ¢e imati akutno pogorsanje zbog hipok-
sije u toku leta avionom. Putovanje avionom je za veci-
nu osoba sa hroni¢nim plu¢nim bolestima bezbedno.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za pulmologiju, KCS

NADOKNADA KISEONIKA ZA
VREME LETA AVIONOM

B. Milenkovi¢

Smanjenje pritiska u avionskim kabinama moze da
izazove hipoksemiju i pogorsanje dispneje kod bole-
snika sa hroni¢nim plu¢nim obolenjem. Najbrojniji su
bolesnici sa hroni¢nom opstrukcijskom boles¢u pluca
(HOBP) od kojih cetvrtina ima pogorsanje dispneje
tokom leta avionom. Kod njih je rizik od dozivljava-
nja dispneje u toku leta skoro sedam puta veci nego u
kontrolnoj grupi osoba koje nemaju HOBP. Zapazena
je znacajna povezanost izmedu intenziteta dispneje u
toku leta i dispneje izmerene MRC skalom na nivou
mora. Takode, desaturacije zapazene tokom Sestomi-
nutnog testa hodanjem (6MVT) su povezane sa in-
tenzitetom simptoma tokom leta. Stoga se moze pret-
postaviti da ¢e za vreme leta pacijenti sa dispnejom i
hipoksemijom, a oboleli od HOBP i drugih hroni¢nih
plu¢nih bolesti, imati manje simptoma ukoliko kori-
ste dopunski kiseonik.

Mnoge aviokompanije imaju posebne informativ-
ne bro$ure za putnike sa fizickim i mentalnim oste-
¢enjima. Ipak, radi optimalne podrske je neophodno
individualno savetovanje pacijenata koji ima plu¢no
oboljenje, a planiraju putovanje avionom.

Ukoliko pacijent ima poremecaj ventilacije, potreb-
no je obezbediti dodatnu jedinicu kiseonika koja treba
da preko nosne kanile isporucuje do 5 litara kiseonika
u minuti. Idealno bi bilo da se tokom oksigenoterapije
koristi pulsni oksimetar i tako proverava postignuta
saturacija. Takode, mogu se koristiti i uredaji sa kon-
tinuiranim pozitivnim pritiskom ukoliko ¢e se na taj
nacin postici zadovoljavajuca oksigenacija kod putni-
ka. Svi navedeni uredaji moraju biti odobreni od stra-
ne aviokompanije kojoj treba da se prijavi putnik sa
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pluénom boles¢u najmanje 48 sati pre leta. Neke avi-
okompanije nude posebne opcije prevoza, na primer,
rezervaciju dodatnih sedista ako je potrebno posebno
pozicioniranje putnika.

Porast broja osoba koje imaju hroni¢nu plu¢nu bo-
lest sa hipoksemijom, a koje planiraju putovanja avio-
nom, doveo je do interesovanja za pronalazenje novih
nacina pruzanja oksigenoterapije, kao i novih modela
koncentratora i drugih uredaja.




MINI SIMPOZIJUM 5
INTERSTICIJSKE PLUCNE PROMENE U RAZLICITIM

OBOLJENJIMA MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP

Odeljenje torakopulmonalne patologije, Sluzba za patohistologiju, KCS

STA PULMOLOG TREBA DA ZNA
O PATOLOGIJI INTERSTICIJSKIH
PLUCNIH PROMENA

J. Stojsic

Tacnost finalne dijagnoze intersticijumski bolesti
plu¢a (IBP) raste sa multidisciplinarnim pristupom
pulmologa, radiologa i patologa.

Patolog ukljucen u dijagnostiku IBP neophodno je
da od pulmologa dobije validne podatke o pacijentu,
licne podatake (pol i starost, prebivaliste, bivsa ili sada-
$nja profesija), prethodne i sadasnje plu¢ne i vanplu¢ne
bolesti, medikamentozni tretman, pusacki status i na-
laze funkcionalnih testova, a posebno da ima podatke
o distribuciji promena u plu¢ima sa visokorezolutivnog
CT snimka i 0 moguce detektovanim mikrobiologkim
agensima, imunoloskih i biohemijskih testova.

Kod transbronhijalnih biopsija dijagnostika pa-
tologa je ogranicena samo na isklju¢ivanje prisustva
tumora ili specifi¢cnog granulomatoznog zapaljenja u
dobijenom materijalu. Ukoliko je prisutno specificno
granulomatozno zapaljenje treba da sugeriSe njegov
tip. Vecina nalaza na ovoj vrsti biopsija je nekonkluzi-
van za postavljanje definitivne dijagnoze IBP.

Kod otvorenih biopsija plu¢a pozeljno je da pulmo-
log zajedno sa grudnim hirurgom na visoko rezolu-
tivnom CT snimku odredi mesta sa kojih ¢e se uzor-
kovati reprezentativni uzorci bliZi visceralnoj pleuri.
Dva do tri isecka pluca veli¢ine 25 do 30mm treba da
su uzorkovani sa razli¢itih mesta kako bi se pratila
evolucija i utvrdio stadijum bolesti, kao i to da ne se
uzorkuju isecci iz lingule ili VI segmenta gde je nor-
malno prisutna laka do umerena fibroza intersticiju-
ma pluca. Potrebno je i da pulmolog obavesti patologa
da u laboratoriju stize isecak pluca sa otvorene biop-
sije kako bi se odredenje pripreme u obradi materijala
sprovele odmah po prijemu materijala, napr. instila-
cija formalina. Ukoliko je prebiopsijska aplikacija le-
kova (napr. kortikosteroida) bila primenjena mora se
obustaviti nekoliko dana pre bilo koje vrste biopsije,
kako oni ne bi uticali na promenu morfoloske slike u
plu¢ima, ali se taj podatak mora navesti na uputnici za
patohistoloski pregled. Samo na ovaj nacin morfolo-

$ki nalaz bi mogao biti konzistentan i konkluzivan sa
nalazom snimka na visokorezolutivnhom CT-u i dru-
gim klinickim nalazima.

IBP spadaju u retke bolesti. U cilju poboljsanja
dijagnostike i lecenja, trebalo bi organizovati komi-
sije koje bi pratile tok dijagnostike IBP i postovanje
primene protokola lecenja ili eventualno predlagale
njihove izmene. U ove komisije bi bili ukljuceni pul-
molozi, eksperti za IBP, iz regionalnih i centralnih na-
cionalnih centara, i po istom principu plu¢ni radiolozi
i patolozi. Na ovaj nacin je plu¢ni patolog ukljucen,
pre i posle postavljanja dijagnoze u tok bolesti IBP
pacijenata, kao i o efikasnosti terapije, u cilju sticanja
iskustva ali i moguce promene dijagnoze.

Centar za radiologiju i magnetnu rezonancu, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

RADIOLOSKE OSOBENOSTI
INTERSTICIJSKIH PLUCNIH PROMENA
UPOJEDINIM OBOLJENJIMA

R. Stevic¢

Uzroci oboljenja plu¢nog intersticijuma su brojni i
zahtevaju razlicite terapijske pristupe pa je pravovre-
mena dijagnostika ovih oboljenja krucijalna za predu-
zimanje odgovarajuce terapije. Dijagnoza se postavlja
na osnovu klinickih simptoma, brojnih komplemen-
tarnih procedura (radiografije, BAL). Uvodenjem apa-
rata kompjuterizovane tomografije sa visokom rezolu-
cijom(HRCT) znatno je pojednostavljenja dijagnostika
ovih oboljenja. Ovom metodom je moguce prikazati
promene u sekundarnim lobulusima i omoguciti dija-
gnostiku difuznih plu¢nih oboljenja. Primarna uloga
HRCT je da se izdifereciraju pacijenti sa nalazom ti-
pi¢nim za idiopatsku plu¢nu fibrozu(IPF) od onih sa
manje specificnim nalazom kod ostalih difuznih in-
tersticijskih bolesti. Na osnovu karakteristi¢cnih nalaza
na HRCT, moguce je izdiferencirati idiopatsku plu¢nu
fibrozu(IPF) i kriptogen organizuju¢u pneumoniju-
(COP) od ostalih intersticijskih bolesti. Dominantan
subpleuralni retikularni crtez i sacasto pluce lokalizo-
vani posterobazalno sa propagacijom prema napred i
proksimalno i progresijom bolesti karakteristicni su za
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IPF. Promene tipa mle¢nog stakla mogu da predsta-
vljaju diskretnu ireverzibilnu fibrozu ili pak zapaljenj-
sku celijsku infiltraciju kod postojece fibroze. Ukoliko
je na HRCT mlec¢no staklo dominantan nalaz u donjim
poljima sa perifernom distribucijom i nepravilnim li-
nearnim senkama, najverovatnije se radi o NSIP, ali
nisu iskljuceni ni hipersenzitivni pneumonitis, sarko-
idoza i Pneumocystis carinii pneumonia. Kod hroni¢-
ne sarkoidoze, fibrozu karakteri$u pomerenje glavnih i
bronha za donje reznjeve put posteriorno, distorzija in-
terlobarnih incizura i guzvanje centralnih bronhova-
skularnih struktura. Mogu da se vide trakcione bron-
hiektazije i brohioloektazije kao i cisticne promene kao
i kod IPF. Fibroza/ciste su tipi¢no izraZenije u gornjim
reznjevima i prate disajne puteve perihilarno. Nalaz
kod ostalih intersticijskih bolesti je manje karakteri-
stican i postoje Cesto klinicka i radioloska preklapanja
koja otezavaju preciznu dijagnostiku.

Zakljuc¢ak: Imidzing metode imaju klju¢nu ulogu u
prepoznavanju intersticijskih bolesti pluca,ali za pre-
ciznu dijagnostiku je neophodan interdisciplinarni
pristup koji obuhvata klinicki, radioloski i patoloski
nalaz kod ovih oboljenja.

Klinika za pulmologiju, KCS

INTERSTICIJSKE PLUCNE PROMENE
1ZAZVANE PRIMENOM LEKOVA

N. Vasié

Poznato je da vide od 600 lekova moze da ispolji tok-
si¢ni efekat na pluca. Lekovi za koje je pokazano da su
znacajni u tom smislu svrstavaju se u sledece katego-
rije: citotiksi¢ni, kardiovaskularni, antiinflamatorni,
antibiotici, nedozvoljeni lekovi, ostali. Nezeljena dej-
stva mogu da se ispolje na plu¢nom parenhimu, pleuri,
disajnim putevima, plu¢noj vaskulaturi i medijastinu-
mu. Lekovima izazvane plu¢ne bolesti (DILD) nemaju
patognomoni¢ni klinicki, laboratorijski, fizicki, radio-
grafski ni histoloski nalaz. Njihova dijagnoza se obi¢no
postavlja metodom eliminacije drugih bolesti i cesto je
zasnovana na klinickom nalazu. Laboratorijske analize
ne pomazu u postavljanju dijagnoze. U dijagnostickom
smislu, kompjuterizovana tomografija visoke rezoluci-
je je mnogo senzitivnija od standardnog radiograma.
Lecenje zahteva iskljucivanje leka ¢iji toksi¢ni efekat je
doveo do plu¢nog oboljenja i primenu simptomatske
terapije. Primena glikokortikoida dovodi do brzog po-
boljsanja gasne razmene i povlacenja radiografskih pro-
mena. Pre pocetka terapije svakim lekom sa potencijal-
nim toksi¢nim efektom na pluca, bolesniku treba da se
predoce moguci nezeljeni efekti leka. Dobro su ispitani
lekovi koji izazivaju toksi¢ni efekat na pluca , najcesce

su to intersticijske bolesti pluca ,a to su bleomycin, me-
totrexat, amjodaron. Amjodaron je antiaritmik koji se
koristi u lecenju mnogih oblika tahiaritmije. Njime iza-
zvana plucna toksi¢nost je dobro poznata komplikacija
koju daje ovaj lek sa ucestalos¢u od 5-7% kod onih koji
ga dobijaju. Lekovima izazvane plu¢ne bolesti su vazne
u diferencijalnoj dijagnostici, veliki imitatori mnogih
pulmoloskih bolesti i stanja, pa ih klini¢ar mora obave-
zno uzeti u razmatranje.

Klinika za alergologiju i imunologiju, KCS

INTERSTICIJSKE PLUCNE PROMENE U
SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG
TKIVA

S. Andrejevi¢

Sistemske bolesti vezivnog tkiva (SBVT) predstavljaju
grupu autoimunskih oboljenja koja cesto zahvataju re-
spiratorni sistem i mogu dovesti do fokalnih i difuznih
promena. Najcesce se u sklopu SBVT javljaju nespecific-
na intersticijska pneumonija (NSIP) i uobicajena inter-
sticijska pneumonija (UIP). U sistemskoj sklerozi (SSc)
i dermato/polimiozitisu (DM/PM) intersticijska bolest
pluca (IBP) je cest nalaz i znacajan je uzrok morbidite-
ta i mortaliteta. Kod pacijenata sa reumatoidnim artri-
tisom (RA) srecu se razliciti respiratorni poremecaji,
ali je najcesca i najteza klinicka manifestacija IBP. Kao
ekstarglandularna sistemska manifestacija u Sjogren-
ovom sindromu (SS) cesto se dijagnostikuju limfocitni
intersticijski pneumonitis i intersticijska fibroza. Uprkos
¢injenici da je pleuralni izliv naj¢es¢a manifestacija, kod
velikog broja pacijenata sa sistemskim lupusom eritema-
tozusom (SLE) utvrdeno je postojanje hroni¢nog inter-
sticijskog pneumonitisa. Intersticijske plu¢ne promene
utvrduju se kod znacajnog broja pacijenata sa mesovi-
tom bole$c¢u vezivnog tkiva (MCTD). Iako je uobicaje-
no da se IBP dijagnostikuje nakon ili tokom postavljanja
dijagnoze neke od SBVT, kod znac¢ajnog broja pacijenta
IBP javlja se godinama pre drugih manifestacija SBV'T.
Uz to, neki pacijenti mogu imati samo plu¢ne manife-
stacije autoimunskog oboljenja. Stoga je izuzetno vazno
da pulmolozi pazljivo tragaju za znacima SBVT kod svih
pacijenata sa IBP. U poredenju sa idiopatskom intesticij-
skom pneumonijom IBP-SBVT ima bolju prognozu. Ne-
ophodno je specificno pracenje parametara respiratorne
tunkcije i radioloske progresije jer tok IBP ne prati uvek
aktivnost sistemskog autoimunskog oboljenja. Zavisno
od tezine IBP i brzine njene progresije pacijenti sa SBVT
mogu imati povoljan terapijski odgovor na uvodenje
imunosupresivne terapije. Za sada nema jasne strategije
za lecenje ovih pacijenata.
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INTERSTICIJUMSKE BOLESTI PLUCA
KOD DECE

P. Mini¢

Intersticijumske ili difuzne bolesti plu¢a (DBP) kod
dece pripadaju grupi retkih, heterogenih oboljenja
koja nastaju zbog poremecaja u reparaciji otecenog
alveolnog epitela. U poslednjih nekoliko godina do-
$lo je do znacajnog porasta saznanja kako o mehani-
zmima oS$tecenja tako i o poremecajima mehanizama
reparacije u intersticijumu. To je za rezultat imalo po-
boljsanje dijagnoze i razvoj efikasnijih strategija u le-
¢enju ovih bolesti. Naroc¢itu paznju u poslednje vreme
privlace DBP vezane za poremecaje u metabolizmu
surfaktanta i razvoju pluca. Postavljanje dijagnoze
DBP zahteva precizno uzimanje podataka iz istorije
bolesti, detaljan klinicki pregled, radiolosko ispitiva-
nje, merenje funkcija pluc¢a, usmereno laboratorijsko
ispitivanje, bronhoalveolnu lavazu i, vrlo ¢esto, otvo-
renu biopsiju pluca. Lecenje ovih bolesti i dalje ostaje
tesko i sastoji se od potporne terapije i primene razli-
c¢itih protivzapaljenjskih lekova, ali zbog nedostatka
kontrolisanih klinickih studija, standardizovani tera-
pijski protokoli nedostaju. Multinacionalna i multidi-
sciplinarna istrazivanja pedijatrijskih DBP koja su u
toku, trebalo bi da otklone ovaj nedostatak.
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VITAMIND-ODADOZ

M. Konti¢, V. Vucini¢ Mihailovié, D. Jovanovié

Iako je svojevremeno vitamin D smatran vitami-
nom u pravom smislu reci, on se danas funkcionalno
smatra hormonom koji direktno utice na regulaciju
nivoa kalcijuma i fosfora.

Vitamin D je liposolubilan vitamin i obuhvata 7
oblika koji se medusobno razlikuju u strukturi bo¢-
nog lanca u polozaju 17, ali kad se govori o vitaminu D
u uzem smislu misli se na dve forme: vitamin D, (ergo-
kalciferol) i vitamin D,(holekalciferol). Obe forme su
liposolubilne i deponuju se u masnom tkivu. U jetri se
prevode u 25-(OH)-vitamin D, koji u bubrezima pod-
leze daljoj reakciji pri kojoj nastaje 1,25(OH),-vitamin
D, jedini bioloski aktivan oblik ovog vitamina. Ovu
reakciju stimulise PTH(paratiroidni hormon).

1,25(0OH),-vitamin D je po svim svojim karak-
teristikama hormon i njegova struktura je slicna
drugim steroidnim hormonima. Najvaznije dejstvo
1,25(0OH),-vitamina D je odrzavanje ravnoteze kal-
cijuma i fosfata u organizmu. Omogucava normalnu
mineralizaciju i rast kosti.

Status vitamina D se procenjuje na osnovu merenja
25-(OH)-vitamina D koji je pre indikator snabdeve-
nosti organizma nego funkcije vitamina D.

Nedostatak 25-(OH)-vitamina D__moze nastati
zbog: nedovoljnog izlaganja suncevoj svetlosti, nedo-
voljnog unosa hranom, bolesti creva koje dovode do
smanjene apsorpcije vitamina D, bolesti jetre kod ko-
jih je onemogucen normalan metabolizam vitamina
D; upotrebe nekih lekova, posebno antiepileptika; kod
gojaznih povecano je zadrzavanje 25-(OH)-vitamina
D u masnom tkivu i otezano otpustanje u cirkulaciju.

Smanjene vrednosti 25-(OH)-vitamina D mogu
dovesti do poremecaja mineralizacije novoformiranih
kostiju, povecane podloznosti infekcijama i nekim vr-
stama malignih tumora.

Snizene vrednosti 1,25(OH),-vitamin D mogu biti
posledica bolesti bubrega kada je onemogucen nasta-
nak njegovog aktivnog oblika i smanjene aktivnosti
PTH. Visoke vrednosti mogu biti posledica prekomer-
ne aktivnosti PTH koji stimuliSe sintezu 1,25(OH),-

vitamina D; sarkoidoze i nekih vrsta limfoma, kada
ovaj oblik vitamina D nastaje i van bubrega.

Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo, Univerzitet u
Beogradu
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GENETICKA KOMPONENTA STATUSA
VITAMINA D: NA PUTU KA
PERSONALIZOVANOJ TERAPIJI

S. Pavlovié, V. Spasovski, V. Skodri¢ Trifunovic, V. Vucini¢

Status vitamina D igra vaznu ulogu u nastanku ra-
zlicitih bolesti u oba pola i u svim zivotnim dobima
(bolesti kostnog tkiva, autoimune, infektivne, plu¢ne i
kardiovaskularne bolesti, maligniteti, depresija). Zbog
toga je vitamin D znacajan u prevenciji i lecenju ovih
bolesti. Nivo 25-hidroksi vitamina D (25(OH)D), naj-
vaznijeg metabolita vitamina D u serumu, je mera za
procenu nedostatka ili toksi¢nosti vitamina D. Broj-
ne studije su pokazale da je koncentracija 25(OH)D u
serumu genetski determinisana i da su relevantni ge-
neticki markeri povezani sa varijantama u pojedinim
genima (vitamin D receptor-VDR, vitamin D vezu-
ju¢i protein-GC, 25-hidroksilaza-CYP27A1, citohrom
p450- CYP2RI, lalfa-hidroksilaza-CYP27BI). Zbog
inter-individualnih genetskih razlika, suplementaci-
ona terapija vitaminom D bi trebalo da bude indivi-
dualizovana i bazirana na personalnom genomskom
zapisu svake osobe. Tako varijante u genima ukljuce-
nim u delovanje vitamina D mogu biti tretirane kao
farmakogeneticki markeri. Farmakogenetika, koja
dovodi u korelaciju odgovor svakog pojedinca na le-
kove i zapis u genima odgovornim za metabolizam tih
lekova, predstavlja osnov za primenu personalizovane
medicine u klini¢koj praksi.
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BIOHEMIJSKE OSNOVE METABOLICKOG
DEJSTVA VITAMINA D I DEFICIJENCIJE

S. Jovicié, S. Ignjatovié, N. Majkic Singh

Faze metabolizma vitamina D podrazumevaju: 1)
fotokonverziju 7-dehidroholesterola u vitamin D, u
kozi ili unos vitamina D, hranom; 2) metabolizam vi-
tamina D, u jetri do 25-hidroksivitamina D, [25(OH)
D,], najzastupljenijeg metabolita u cirkulaciji; 3) kon-
verziju 25(OH)D, u bubrezima u hormone 1,25-dihi-
droksivitamin D, [1,25(0H),D,] i 24,25-dihidroksi-
vitamin D, [24R,25(0OH),D,] 4) sistemski transport
dihidroksi-metabolita do distalnih ciljnih organa; i 5)
vezivanje 1,25(0OH),D, za nuklearni receptor (VDR)
u ciljnim organima, $to je praceno odgovarajuc¢im
bioloskim odgovorima. Aktivacija vitamina D u hor-
monski oblik posredovana je citohrom P450 (CYP)
enzimima. Sest izoformi CYP hiroksiliraju vitamin D,
a cetiri (CYP27A1, CYP2R1, CYP3A4 i CYP2]3) imaju
ulogu 25-hidroksilaze u prvoj hidroksilaciji. Bubrezni
enzim 25-hidroksivitamin D-la-hidroksilaza, cija je
aktivnost strogo kontrolisana, predstavlja CYP27B1
i on zavrSava put aktivacije hormona 1,25(0H),D..
Za inaktivaciju hormonskog oblika u pet koraka,
odgovoran je jedan multifunkcionalni CYP enzim,
CYP24A1. Njegova transkripcija u ciljnim celijama
indukovana je dejstvom 1,25(0OH),D,. Dodatna klju¢-
na komponenta u dejstvu endokrinog sistema vita-
mina D je vezujudi protein za vitamin D (vitamin D
binding protein, VDBP) u plazmi, koji transportuje
vitamin D, i njegove metabolite do mesta gde se odvija
dalji metabolizam i ciljnih organa. VDBP je specifi-
¢an transportni protein velikog afiniteta. SintetiSe se
u jetri i u cirkulaciji se nalazi u velikom visku, tako
da je normalno manje od 5% vezuju¢ih mesta zauze-
to. 1,25(0OH),D, predstavlja ligand za nuklearni tran-
skripcioni faktor VDR, koji, kao i svi drugi nuklearni
receptori, reguliSe transkripciju gena i funkciju celjje.
Siroka rasprostranjenost VDR, kao i klju¢nog aktivi-
rajuceg (la-hidroksilaza, CYP27BI1) i inaktivirajuceg
(24-hidroksilaza, CYP24A1l) enzima u veéini tkiva
sisara, znaci da celije ovih tkiva imaju potencijal da
produkuju biologki odgovor, zavisno od raspolozivo-
sti odgovarajucih koliCina vitamina D,. Zahvaljujuci
prisustvu elemenata endokrinog sistema vitamina D u
mnogim tkivima, njegovo biolosko dejstvo, kao i po-
sledice deficijencije, prelaze granice kostanog sistema,
odnosno metabolizma kalcijuma i fosfata.

Klinika za pulmologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

VITAMIN D ITUBERKULOZA

V. Skodri¢ Trifunovi¢

Uprkos primeni efikasne terapije za lecenje tuber-
kuloze (TB), koja je dostupna u svim delovima sve-
ta, zbog ove bolesti umire 1,8 miliona ljudi godisnje
u svetu (9,4 million obolelih; WHO 2008 god). Jo$ u
XVIII i poc¢etkom XIX veka doktori su za lecenje TB,
upucivali obolele u sanatorijume gde su im savetovali
izlaganje suncu i svezem vazduhu (,heliotherapija®
radi brzeg oporavka. Verovalo se da izlaganje suncu-
,koje predstavlja izvor prirodnog vitamina D poma-
ze uni$tenju bacila.Vitamin D uti¢e na imuni odgo-
vor kod TB, iz ¢ega proistice da nedostatak vitamina
D moze predstavljati znacajan rizik za nastanak TB
medu osobama koji su nosioci latentne infekcije- in-
ficirani M. tuberculosis. Klinicka studija (Anna K at
all, 2012) koja je pratila uticaj vitamina D u terapiji
TB obuhvatila je dve grupe bolesnika: grupu koja je uz
standardnu antituberkulotsku terapiju (ATL th) pri-
mala i visoke doze vitamina D i drugu grupu koja je
primala ATL th. i placebo. Primena vitamina D dovela
je do smanjenja proinflammatornih markera i antimi-
krobnog peptida (AMP), to je uticalo na smanjenje
inflamatornog odgovora, odnosno razaranja tkiva u
zahvacenom plucu. To se u klinickom toku odrazilo
na brze zatvaranje kaverni i brze ozdravljenje. Takode,
u grupi koja je primala visoke doze vitamina D postig-
nuta je brza konverzija sputuma, odnosno kraca in-
tektivnost pacijenata, $to je od velikog epidemioloskog
znacaja za sprecavanje Sirenja infekcije. Rezultati me-
ta-analize koja je obuhvatila sedam studija iz razli¢itih
populacija, pokazuju da zdravi imaju znatno cesce visi
nivo vitamina D u odnosu na obolelele od TB. Studija
iz Australije, takode ukazuje da je nizak nivo vitami-
na D je bio u korealaciji sa oboljevanjem od TB. Druga
grupa studija analizirala je rizik da predhodno zdrave,
a eksponirane osobe (u kuci sa bolesnikom koji ima
TB) obole od TB. Rezultati su pokazali da je rizik u
direktnoj proporciji sa stepenom nedostatka vitamina
D. Oboleli su oni koji su imali nizak ili srednji nivo
deficijencije vit D, a niko ko je imao normalan nivo
vitamina D u serumu. Dosadanja istrazivanja ukazuju
da bi vitamin D mogao da odigra vaznu ulogu u pre-
venciji infekcija i uspesnijem lecenju obolelih od TB.
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MESTO 1 ZNACAJ VITAMINA D U
SARKOIDOZI

V. Mihailovi¢ Vucinié, S. Filipovic, ]. Videnovi¢ Ivanov,
M. Stjepanovié, M. Omcikus

Nedavno objavljenja istrazivanja kod obolelih od
sarkoidoze govore o Cestim poremecajem metaboli-
zma vitamina D. U Klinici za pulmologiju KCS spro-
vedena je studija koja je imala za cilj da uporedi nivo
vitamina 25(OH)D kod obolelih od sarkoidoze sa ra-
zli¢itim klinickim tokom bolesti. U Biohemijskoj la-
baratoriji Klinickog centra Srbije, vitamin D - 25(OH)
D meren je kori$¢enjem Elecsys ® vitamin D ukupnog
testa. Analizirano je 226 bolesnika sa biopsijom doka-
zanom sarkoidozom. Rezultati ove studije ukazali su
da je prosecna srednja vrednost serumskog vitamina
D bila 9.47 ug/L, $to ukazuje na ozbiljan nedostatak.
Statisticki znacajna korelacija nadena je kod pacije-
nata sa hroni¢cnom formom bolesti i niskim nivoom
serumskog vitamina 25(OH)D. Grupa pacijenata sa
serumskim vitaminom D ve¢im od 20 ug/L poka-
zuje veci nivo srednjeg forsiranog vitalnog kapicteta
(FVC) za 380 ml, i forsiranog ekspiratornog volumena
u prvoj sekundi (FEV1) za 220 ml u odnosu na grupu
pacijenata sa niskim serumskim D vitaminom.. Insu-
ficijencija 25(OH)D vitamina je vazan faktor u predvi-
danju toka hronicne bolesti., kao i eventualnih ostece-
nja disajne funkcije. Cinjenica da ve¢ina analiziranih
bolesnika sa sarkoidozom imaju tezak nedostatak se-
rumskog 25(OH) D istice znacaj poremecaja vitami-
na D i u ovom oboljenju, kao i drugim autoimunim
bolestima, $to predstavlja znacajnu sferu istrazivanja
poslednjih godina.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za pulmologiju, KCS

VITAMIN D I MALIGNE BOLESTI

D. Jovanovié

Poslednjih godina deficit vitamina D kao i nizak
unos kalcijuma smatraju se faktorima rizika za nasta-
nak nekoliko tipova malignih bolesti- karcinoma.

Vitamin D koji se sintetide u kozi ili unosi putem
ishrane transformise se kroz dva stepena svoje hidrok-
silacije u aktivni metabolit 1a,25-dihydroxyvitamin
D3(1,25-D3). 25 hidroksilaza u jetri odgovorna je za
prvi stepen hidroksilacije. Finalna aktivacija odigra-
va se posredstvom bubrezne 25-hydroxyvitamin D
la-hydroxylase (CYP27B1), dok 1,25-dihydroxyvita-
min D 24-hydroxylase (CYP24Al) bubrega razlaze

aktivne metabolite. Na taj nacin dve renalne hidroksi-
laze zapravo kontolisu serumski 1,25-D3 i odgovorne
su za njegovu homeostazu.

Treba jos istaci da aktivni 1,25-D3 hormon reguli-
$e celijsku proliferaciju, diferencijaciju kao i apoptozu
(parakrina i autokrina) regulacija.

Interesantno je istaci da su istraZivanja poslednjih
godina sve viSe istakla da je zapravo nizak serumski
25-hydroxyvitamin D3 (25-D3) zapravo dgovoran za
nastanak mnogih malignih bolesti kao i hroni¢nih bo-
lesti a ne njegov aktivni metabolit odnosno D3 hormon.

Ekstrarenalni autokrini/parakrini vitamin D
system u mogucnosti je da sintetise i razgradi lokalno
aktivni 1,25-D3 neophodan za postizanje i odrzavanje
normalnog celijskog rasta kao id a izmeni mitogene
procese. Na ovaj nacin upravo vitamin D hidroksilaza
ima znacajnu ulogu u opisanim procesima.

Ovde ¢emo istaci ulogu vitamin D hidroksilaze u
patogenezi pojedinih vrsta carcinoma kao i reakcije
koje su vezane za unakrsna dejstva ekstrarenalnog
autokrinog-parakrinog vitamina D i kalcijuma u pre-
venciji maligniteta.

PPD Serbia, Clinical Management, Beograd
Klinika za pulmologiju, KCS
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UTICAJ NEDOSTATKA VITAMINA D NA
SUBJEKTIVNE POKAZATELJE BOLESTI
U SARKOIDOZI

B.S. Gvozdenovié, V. Mihailovi¢ Vucinic,
M. Vukovié, M. Stjepanovi¢

Pacijenti sa sarkoidozom cesto imaju niske vred-
nosti neaktivne forme Vitamina D [25(OH)D], ali
istovremeno imaju i povecan nivo aktivne forme vi-
tamina D - kalcitriola [1,25(0OH)2D] zbog autonom-
ne konverzije 25(OH)D u 1,25(0OH)2D u sarkoidnim
granulomima. Cilj naseg ispitivanja je bio da proce-
nimo uticaj smanjene koncentracije Vitamina D kod
pacijenata sa sarkoidozom na subjektivne pokazatelje
bolesti — zamora i depresije.

Istrazivanjem je u studiji preseka obuhvaceno 400
osoba sa patohistologki dokazanom sarkoidozom plu-
¢a (od toga 109 osoba (27,3%) muskog pola), konseku-
tivno ispitivanih i le¢enih na Odeljenju za sarkoidozu
Klinike za plu¢ne bolesti Klinickog Centra Srbije u
Beogradu. Svi bolesnici su popunili Skalu za procenu
zamora (engl. Fatigue Assessment Scale, FAS), Skalu
za merenje depresije CES-D i uradili spirometrijsko
ispitivanje plu¢ne funkcije: forsirani vitalni kapaci-
tet (FVC), forsirani vitalni volumen u prvoj sekundi
(FEV)) i odnos FEV /FVC. CES-D skala se sastoji od
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20 pitanja i njeni skorovi > 16 oznacavaju da se radi o
prisutnoj depresiji. Odgovori na 10 pitanja FAS skale
za procenu zamora su u opsegu od 1 (bez) do 5 (sve
vreme). Privh 5 pitanja se odnosi na fizicku kompo-
nentu zamora, a poslednjih 5 na njegovu mentalnu
komponentu. Skorovi manji od 20 oznacavaju da za-
mora nema.

Prosecna starost ispitanika bila je 50,5 + 11 godina
(od 23 do 77); trajanje bolesti bilo je prosecno 6,1 +
6,1 godina (od 0,5 do 33). Prose¢na vrednost vitamina
D, bila je 14,23 + 10,18 pug/L (od 2,29 do 71). Prosecne
vrednosti FAS skora bile su 21,91 + 6,3. Izrazeni za-
mor (sa skorom > 22) bio je prisutan kod 186 (46,5%)
pacijenata. Prosecna vrednost skora CES-D skale bila
je 14,38 + 8,35. Vrednosti skora CES-D skale > 16 (sa
izrazenom depresijom) imalo je 128 pacijenata (32%).

Izmedu prose¢nih vrednosti Vitamina D, i fizicke
i mentalne komponente zamora postojala je statistic-
ki znacajna povezanost (p=0,017 odnosno p=0,018);
medutim nije bilo korelacije sa ukupnim skorom
FAS. Sli¢no tome, postojala je statisticki znasajna po-
vezanost izmedu prosecnih vrednosti Vitamina D, i
skorova CES-D skale (p=0,044). Medutim, korelacija
nije postojala sa spirometrijskim parametrima plu¢ne
tunkcije.

Pokazano je da su FAS skor, koncentracija vita-
mina D, i skor simptoma visoko znacajni nezavisni
prediktori depresije kod pacijenata sa sarkoidozom.
Dobijena je visoko znacaja kanonicka diskriminacio-
na funkcija (Wilks’ Lambda=0.642; x2=145.22; df=3;
p<0.001) sa koeficijentom kanonicke korelacije od
0.598. Pomenutim znacajnim prediktorima ukupno je
objasnjeno 81,5% varijanse kategorijske varijable de-
presija — da/ne.

Zakljucili smo da je veoma vazno pratiti koncen-
traciju vitamina D, kod pacijenata sa sarkoidozom jer
ona moze znacajno da utice na subjektivne pokazate-
lie oboljenja, a posebno na depresiju ovih pacijenata.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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VITAMIN D UHOBP I ASTMI

B. Milenkovi¢, S. Dimi¢ Janji¢

Vitamin D igra ulogu u mnogim bolestima, kao
i u hroni¢noj opstrukcijskoj bolesti plu¢a (HOBP) i
bronhijalnoj astmi. Najznacajniji uzroci deficijencije
vitamina D kod pacijenata sa HOBP i astmom bi mo-
gli biti: nedovoljno izlaganje Suncu, smanjena sinteza
prekursora u kozi, malapsorpcija u gastrointestinal-
nom traktu, gojaznost i dijabetes tipa II, starost, defi-
cijentno unosenje hranom.

Uloga vitamina D kod pacijenata sa HOBP je pro-
ucavana u nekoliko studija. Forly i sar. su zapazili iz-
razenu deficijenciju ovog vitamina kod pacijenata u
terminalnoj fazi bolesti. Rezultati belgijske studije ja-
sno pokazuju pozitivnu korelaciju koncentracije vita-
mina D i plu¢ne funkcije. Takode, uocena je znacajno
veca koncentracija vitamina D kod zdravih pusaca u
odnosu na pusace sa HOBP. Velika studija ¢iji se deo
rezultata odnosio na plu¢nu funkciju preko 14000 od-
raslih americkih gradana, pokazala je da osobe ¢ija
je saturacija kiseonika veca od 88% imaju i znacajno
vece koncentracije vitamina D u krvi.

Deficijencija vitamina D se povezuje i sa komorbi-
ditetima HOBP-a, jer ovaj vitamin aktivira urodeni i
suprimira steeni imunitet, stimuli$e sintezu antimi-
krobnih peptida katelicidina i beta defensina i time
ogranicava inflamaciju i infekciju koje su u osnovi ove
bolesti. Osim efekta na osteoporozu, vitamin D uti-
¢e pozitivno i na druge pratece bolesti HOBP, kao sto
je slabost skeletnih misica, kardiovaskularne bolesti i
karcinom.

Epidemioloska istrazivanja su navela na hipotezu
da je nedostatak vitamina D vazan ¢inilac za epide-
miju astme.U nekoliko studija preseka je pokazano
da nedostatak vitamina D moze imati vezu sa sma-
njenom funkcijom pluca i dispnejom kod odraslih i
dece sa astmom. Takode, pokazano je da je nizak nivo
vitamina D povezan sa o$tecenjem celijske funkcije i
pove¢anom upotrebom steroida.

S obzirom da konvencionalna terapija HOBP i ast-
me ne moze da zaustavi njihovu progresiju, neophod-
na su dalja istraZzivanja vitamina D, kao i definisanje
njegovih optimalnih koncentracija u krvi sa aspekta
njegovih plejotropnih efekata.

Klinika za pulmologiju, KCS
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

NEDOSTATAK VITAMINA D I AKTIVNOST
SARKOIDOZE

S. Filipovi¢, V. Vucinic, J. Videnovié, M. Stepanovic,
A. Jandrié, M. Omcikus, J. Maskovié¢

Vitamin D je vazan za ogoman broj fizioloskih
procesa, zato je adekvatan nivo neophodan i koristan
za normalno funkcionisanje organizma. Status vita-
mina D se odredjuje merenjem vrednosti 25(OH)D u
serumu. Koncenzus, medju onima koji se bave vitami-
nom D podrazumeva vrednosti: manje od 20 ng/mL
je pokazatelj da je vitamin D deficijentan, 21 to 29 ng/
mL ukazuje na nedostatak vitamina D, a preko 30 ng/
mL je adekvatan nivo.




Vitamin D u pluénim i vanpluénim bolestima

Cilj ovog rada bio je da utvrdi odnos (ako ga ima)
izmedju nivoa vitamina 25(OH) D u serumu i aktiv-
noxti sarkoidoze. Sarkoidni granulomi mogu da po-
vecaju konverziju Vit D - 25 u Vit D -1,25.

Vit D-1,25 oslobadjaju sami granulomi i upravo
nivo Vit D -1,25 je u pozitivnoj korelaciji sa aktivno-
$¢u bolesti.

Ispitano je 400 bolesnika sa PH verifikovanom sar-
koidozom: (293 Zena / 107 muskarca). U Biohemiskoj
laboratoriji Klinickog Centra Srbije, Beograd, vitamin
D - 25(0OH) D je meren koris¢enjem testa Elecsys ° vi-
tamin Roche Diagnostics D total test. Test se zasniva
na elektro-hemo-luminescentnom metodu. (ECLIA).
Kori$c¢ene su referentne vrednosti po kojima se nivo
vitamina 25(OH) D u serumu definiSe:

« potpuni deficit < 10 ng/ml,
« sniZene vrednosti 10-30 ng/ml,
« adekvatne vrednosti > 30 ng/ml

Statisticki znacajna korelacija je nadjena izmedju
vrednosti kalcijuma u urinu (24 h urin) i vrednostima
vitamina 25 (OH)D u serumu kod nasih bolesnika sa
sarkoidozom.

Bolesnici sa hiperkalciurijom imaju aktivnu bolest;
$to nam pokazuje da je aktivna forma bolesti poveza-
na sa niskim vrednostima vitamina 25(OH) D u se-
rumu.

Klinika za pulmologiju, KCS

Centar za medicinsku biohemiju, KCS

SPECIFICNOSTI SUPSTITUCIJE VITAMINA
D KOD SARKOIDOZE -TERAPIJAU
PREVENCIJI OSTEOPOROZE

J. Videnovi¢ Ivanov, V. Vucini¢ Mihailovié,
S. Ignjatovic, S. Filipovi¢

Sarkoidoza je sistemsko granulomatozno oboljenje
sa jos uvek neprepoznatim uzro¢nikom. Patofizioloski
process karakterise se i specificnim metabolizmom
vitamina D i kalcijuma sa posledi¢nim uticajem na
druga stanja i procese u organizmu. Vitamin D pred-
stavlja imunomoduliraju¢i hormone sa inhibicijom
antigene prezentacije celija imunog sistema, osloba-
djanja citokina i proliferaciojomThl celija.Fizioloski
put vitamina D je izmenjen tokom granulomatoznog
procesa a kao rezultat toga postoji povec¢ana koncen-
tracija 1,25 dihydroxy vitamina D. Nivo Vitamina D,
odnosno nivo vitamina 25(OH)D, kod obolelih od
sarkoidoze ima razlicite nivoe u zavisnosti od stadi-
juma klinickog toka. Uopsteno receno, utvrdjena je
niza koncentracija 25 OH vitamina D kao i znacajna
korelacija ovako niskih vrednosti sa simptomima za-
mora, kognitivnim funkcijama i hroni¢nim klinickim
tokom sarkoidoze. Lecenje povecane aktivnosti sarko-
idoze je neophodno upotrebom kortikosteroida kao
i korekcija nizih odnosno niskih vrednosti 25 (OH)
vitamina D uz prethodne neophodne mere i postup-
ke za bezbednu nadoknadu. Teorijsku pretpostavku o
osteoporozi tokom lecenja sarkoidoze kortikosteroidi-
ma neminovno je evaluirati i uklopiti u kompleksan
pristup pacijentu sa sarkoidozom.



MINI SIMPOZIJUM
90 GODINA UNIVERZITETSKE DECJE KLINIKE

- INOVACIJE I STREMLJENJA U PEDIJATRIJSKOJ] MEDICINI

Univerzitetska decja klinika, Beograd

EKSTRAPERITOENALNA I EKSTRAVEZI-
KALNA KONTINENTNA VEZIKOSTOMIJA
—BEOGRADSKO ISKUSTVO

Z.D. Krsti¢, Z. Smoljani¢, V. Vukadinovi¢

Razmatrane su indikacije, rezultati i komplika-
cije kod dece sa razlic¢itim tipovima kontinentne ve-
zikostomije (KV). Postoji nekoliko tipova ekstrape-
ritoenalne kontinentne vezikostomije: kontinentna
ureterovezikostomija, prepucijalna kontinentna vezi-
kostomija i drugi. Ekstraperitonealne i ekstravezikal-
ne kontinentne stome su cilj naseg rada

Evaluairano je 74 pacijenata (55 decaka i 19 devoj-
¢ica) sa KVu periodu od 1987-2008. Prosecni period
pracenja je 17.8 godina (od 3-22 godina). U odnosu na
tip KV bilo je: apendikovezikostoma 31 (41%), vezi-
kostoma sa distalnim ureterom 27 (36%), prepucijal-
na vezikostoma 10 (13%), mali intestinalni segment 4
(5%) i mokrac¢na tuba 2 (3%) pacijenta. Indikacije za
KV su razli¢iti tipovi neurogenih i miogenih disfunk-
cija mokrac¢ne besike sa inkontinencijom shodno od-
govaraju¢im patoanatomskim substratima: anomalije
u razvoju mozdanog-ki¢menog segmenta, ekstrofija
besike , VUP, ekspanzivni procesi i drugi deformiteti.
KV kod pacijenata sa augmentisanom besikom je iz-
vr$ena kod 18 (24%) dece.

Kod 91,55% pacijenata je postignuta kontinencija
bez statisticki znacajne razlike u odnosu na ispitivane
tipove stoma (p=0.065). Rane komplikacije su ukljuci-
vale: nekrozu stome, krvarenje iz stome, parastomal-
nu infekciju u 8 (11%) pacijenata. Od kasnih kompli-
kacija: kalkuloza se javila kod 23 (32%), stenoza stome
kod 10 (13%), teskoce pri kateterizaciji kod 3 (6%)
pacijenata. Kalkuloza se predominantno javljala kod
apendikovesikostome i Monty operacije (p=0.012).
Pogorsana renalna funkcija (urea, kreatinin i GFR)
je bila kod 7 (10%) pacijenata, nepromenjena kod 25
(34%) i poboljsana kod 42 (57%), i to bez znacajne sta-
tisticke razlike u odnosu na tip stome.

KV utice na porast kontinencije, pracena je malim
brojem komplikacija i ima pozitivne efekte na bubre-
znu funkciju. U odnosu na druge tehnike za konti-
nentnu stomu, KV sa distalnim ureterom je brzi, za-

hteva manje vestina i uzrokuje manje komplikacija,
zbog Cega se ovaj tip vezikostome cesce upotrebljava u
nasoj klinici. Posledice koje su rezultat kontakta uri-
na sa epitelom sa kojim ne dolazi u kontakt a koje se
javljaju kod drugih kontinentnih stoma su iskljucene.
Ekstraperitonealna i ekstravezikalna KV omogucava
formiranje kontinentne stome bez intraperitonealne
disekcije i sa mnajom traumom mokrac¢ne besike.

Univerzitetska decja klinika, Beograd

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

TESKE POVREDE PENISA KOD DECE I
ADOLESCENATA: OPCIJE ZA
REKONSTRUKCIJU I REZULTATI

M. Lj. Dordevié, M. Z. Bumbasirevic, Z. Krsti¢, M. Bizi¢

Ozbiljne povrede penisa predstavljaju poseban iza-
zov za rekonstruktivne urologe, s obzirom da njihov
stepen varira od abrazija koze pa do totalne emasku-
linizacije, tj. gubitka penisa. U literature postoji veo-
ma mali broj radova koji se bavi ovim problemom i
obi¢no se svi autori slazu da u le¢enju povreda penisa
nema standardnih pravila, ve¢ da se svaki slucaj po-
smatra posebno. U sklopu povreda penisa, posebno se
izdvajaju povrede koje se desavaju u decijem uzrastu.
Posledice nepravilnog le¢enja mogu ostaviti veoma te-
$ke, kako funkcionalne, tako i psihosocijalne i psiho-
seksulane posledice, posebno nakon zavrsenog puber-
teta. Na$ cilj je bio da pokazemo iskustva kroz seriju
nasih pacijenata sa nekom od teskih povreda penisa.

U period izmedju 2002 i 2011. godine, 16 pacije-
nata uzrasta od 5 do 17 godina je leceno zbog neke
od ozbiljnih povreda penisa. Evaluirani su svi uzroci
nastanka povreda ponaosob, kao i dijagnosticke pro-
cedure za utvrdjivanje svih funkcionalnih i estetskih
rezultata. Lecenje je ukljucivalo citav spektar opera-
tivnih zahvata, a sve u zavisnosti od uzroka, mehani-
zma nastanka i prisutnih os$tecenja.

Uzrok povreda kod nasih pacijenata bili su saobra-
¢ajna nesreca (2), jatrogena trauma (5), samo-povre-
djivanje (1), elektrokucija (1), opekotine genitalija (3),
yjedi psa (2), povrede na rajsferslus (1) i strangulacija
dlakom (1). Srednje vreme pracenja iznosilo je 46 me-
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seci (od 14 do 122 meseca). Zadovoljavajuci estetski i
tunkcionalni rezultati su postignuti kod 14 pacijenata.
U dva slu¢aja manji hirurski zahvati su bili potrebni
za konacan povoljan ishod.

Glavni cilj rekonstruktivne hirurgije je korekcija
anomalija i postizanje $to boljih funkcionalnih i estet-
skih rezultata. Teske povrede penisa trebaju se tretira-
ti prema svakom slucaju zasebno i to u visoko specija-
lizovanim centrima.

Univerzitetska decja klinika, Beograd
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Hemijski fakultet, Univerzitet u Beogradu

STIVEN JONSON SINDROM I TOKSICNA
EPIDERMALNA NEKROLIZA KOD DECE

M. Atanaskovié Markovié, B. Medo, M. Gavrovié Jankulovié, T. Cirkovié Velickovié, D. Nikolié,
B. Nestorovic¢

Stiven Jonson sindrom /SJS/ i toksi¢na epidermalna
nekroliza /TEN/ su dve retke, ali i Zivotno ugrozavaju-
¢e mukokutane reakcije, koje karakterise zahvacenost
epiderma, akutno pojavljivanje plikova-bula i prisu-
stvo erozije na mukoznim membranama.

Etiologija i patomehanizam nastanka su identi¢ni,
pa se zato smatra da su to dve varijante jedne bolesti,
ali razlicite tezine. Najce$ce su izazavani lekovima, za-
tim infekcijama, kao i drugim riziko faktorima koji
jos nisu u potpunosti identifikovani.

Kod dece, sulfonamidi, fenobarbiton, karbamaze-
pin, lamotrigin i acetaminofen (paracetamol) su naj-
¢e$éi izazivaci (uzroé¢nici) SJS/TEN.

Prikazujemo troje dece sa SJS/TEN izazvanih leko-
vima. Kod prvog pacijenta prokain benzyl penicilin i
ceftriaxon su izazvali TEN, kod drugog pacijenta ne-
steroidni antiinflamatorni lekovi uz infekciju CMV i
EBV su izazvali SJS, a kod treceg pacijenta karbama-
zapin je izazvao ,,overlap“ SJS/TEN.

Ovi prikazi su u korelaciji sa prakticnim preporu-
kama o postavljanju dijagnoze, lecenju, pronalasku
uzroc¢nika, klini¢kog ishoda i pojave komplikacija kod
dece sa SJS/TEN.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Sluzba nefrologije, Univerzitetska deja klinika, Beograd
Sluzba kardiohirurgije, Univerzitetska decja klinika, Beograd
Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu

L-FABP KAO POTENCIJALNI RANI
MARKER AKUTNOG OSTECENJA
BUBREGA UDECE

I Ivanisevié, A. Peco Antié, 1. Vulicevié, D. Hercog,
V. Milovanovic, J. Kotur Stevuljevié, A. Stefanovié, N. Kocev

Akutno bubrezno ostecenje (ABO) predstavlja ce-
stu postoperativnu komplikaciju kod hirurskih inter-
vencija koje zahtevaju primenu kardiopulmonalnog
bypass-a. Novi biomarkeri za otkrivanje pacijenata sa
ranim ABO (pre porasta serumskog kreatinina) po-
trebni su radi zapocinjanja $to ranijeg tretmana. Cilj
ovog istrazivanja bilo je da ispita ulogu jetrenog tipa
proteina koji vezuje masti (L-FABP - liver fatty-acid-
binding protein) u urinu kao ranog markera AOB kod
pacijenata kod kojih je primenjivan kardiopulmonalni
bypass.

Ovom studijom slucajeva i kontrola obuhvaceno je
27 pacijenata. ABO definisano je kao porast serum-
skog kreatinina od 50 % 48 sati nakon operacije. Za
svakog pacijenta uzimano je 5 uzoraka seruma i urina
0 sati (preoperativno) i 2, 6, 24 i 48 sati nakon opera-
cije.

Prose¢an uzrast pacijenata iznosio je 360 dana.
ABO nastalo je kod 11 pacijenata (41%) od kojih su
tri zahtevala zamenu bubrezne funkcije (peritonealnu
dijalizu), a ukupno dva pacijenta su umrla. Postojala je
znacajna razlika izmedu pacijenata sa ABI i pacijenata
bez AOB u nivoima L-FABP-a u 2., 6. i 48. satu na-
kon operacije, duzini hospitalizacije i duzini trajanja
kardiopulmonalnog baypass-a. Nije bilo razlike izme-
du pacijenata u odnosu na pol, uzrast i telesnu masu.
Povezanost izmedu nivoa L-FABP i duzine hospitali-
zacije nakon operacije bila je statisticki znacajna (r =
0,722; p < 0,001).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da bi urinarni
L-FABP mogao biti koristan u otkrivanju ABO ranije
u odnosu na porast serumskog kreatinina kod dece
kod koje je primenjivan kadioplumonalni bypass.
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Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu
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RAST DECE SA HRONICNOM BUBRE-
ZNOM BOLESTI: TRINAESTOGODISNJA
STUDIJA PRACENJA

P, Salevié, P. Radovié, N. Mili¢, R. Bogdanovic,
D. Paripovié, A. Paripovié, E. Golubovié, B. MiloSevié,
B. Mulié, A. Peco Anti¢

Zastoj u rastu je jedno od vizuelno najuocljivijih
komorbidnih stanja hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB)
u dece. Koliko je poznato, podaci o longitudinalnom
pracenju rasta kod dece sa HBB za region jugoisto¢ne
Evrope nedostaju u publikovanoj literaturi. Cilj ovog
rada je da se analizira rast dece iz Srpskog pedijatrij-
skog registra hroni¢ne bubrezne bolesti.

Ova studija sprovedena je na uzorku od 324 dece
sa HBB ukljucenih u registar u periodu od 2000. do
2012. godine.

Udeo dece sa zaostajanjem u rastu prilikom uklju-
cenja u registar iznosio je 29,3%. Srednja vrednost Z
skora za visinu kod dece koja su zaostajala u rastu iz-
nosila je -3,00 (95% interval poverenja -3,21 do -2,79)
a kod dece sa normalnim rastom -0,08 (95% interval
poverenja -0,22 do 0,05) (p < 0,001). Deca sa hereditar-
nom nefropatijom imala su najlosiji rast pri ukljucenju
u registar (X = -1,51; 95% interval poverenja -1,97 do
-1,04; p = 0,008). Deca koja su bila u 4. i 5. stadijumu
HBB imala su vecu $ansu da pri ukljucenju zaostaju
u rastu u odnosu na decu koja su bila u 2. i 3. stadi-
jumu HBB (OR = 0,458; 95% interval poverenja 0,268
- 0,782; p = 0,004). Dijaliza je bila nezavistan negati-
van prediktor za odrzavanje normalnog rasta tokom
perioda pracenja (OR= 0,324; 95% interval poverenja
0,199 - 0,529) dok je transplantacija bila nezavistan
pozitivan prediktor za poboljsanje niskog rasta tokom
pracenja (OR = 3,706; 95% interval poverenja 1,785 —
7,696; p < 0,001).

Zaostajanje u rastu i dalje je znacajan problem kod
dece sa HBB, narocito izrazen kod dece sa hereditar-
nom nefropatijom. Dijaliza ima negativan uticaj na
odrzavanje normalnog rasta dok transplantacija ima
pozitivan uticaj na rast dece sa HBB.
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MEDICINSKA EDUKACIJA: ZAMKE U
PROCESU DONOSENJA ODLUKA

Lj. Stojiljkovic¢

Meta-kognitivni proces predstavlja strategiju u
procesu odlucivanja u kome student bira kada i kako
¢e odredene metode odlucivanja koristiti prilikom
reSavanja problema. Teorijski meta-kognitivni model
omogucuje bolji uvid u spoznaju problema. Prema
ovoj teoriji, dva kognitivna sistema se koriste za ra-
zumevanje i donosenje odluka. Prvi je sistem I, ,,in-
tuitivni® sistem, koji daje brz i automatski odgovor i
najbolje je koristiti ga za rutinske odluke. Drugi je si-
stem II, ,,analiticki® sistem, koji je sporiji, kognitivno
zahtevniji i koristi svesnu primenu naucenih pravila.
U toku procesa donosenja odluka osobe uglavnom
koriste sistem koji zahteva niski kognitivni napor,
bez provere, ¢ak i u bitnim situacijama. Stoga prili-
kom donoS$enja odluka prvenstvenim angazovanjem
sistema I dolazi do gresaka. Stavie, oba sistema su
vazna u izbegavanju greska. Zbog toga $to je sistem
I uvek aktivan, donosenje pogresnih odluka moze se
umanyjiti samo ve¢im angazovanjem sistema II. Zato
je vazno da u obrazovanju studentata, pored sticanja
razlicitih vestina i znanja, nastavnici razmotre i stra-
tegije za obuku studenata u donosenju odluka. Naime,
studente bi trebalo savetovati da ukljuce oba sistema
razmisljanja, posebno u vaznim Zivotnim situacijama,
kako bi smanjili mogucu gresku prilikom dono$enja
odluka.

Odluka da se izvrsi neka radnja takode se snazno
bazira na percepciji mogucih rizika, od cega i zavisi
dalji moguc¢i pravac delovanja. U rizi¢nim aktivnosti-
ma, aktivnost sa ve¢im rizikom ima tendenciju da ima
prednost u odnosu na aktivnosti sa manjim rizikom.
Medutim, vazno je napomenuti da su u svesti one u
negativnoj korelaciji, tako da se akcija sa visokim ri-
zikom smatra da ima malu prednost i obrnuto. Obja-
$njenje za takvo razmisljanje lezi u ¢injenici da ljudi
donese odluku o mogucem riziku pomocu dva razli-
¢ita mehanizma, analizom, i na osnovu osec¢aja. Feno-
men koji podrazumeva donosenje odluka na osnovu
osecaja se naziva se affect heuristic. S druge strane,

proces analize je veoma vazan u dono$enju odluka, a
posebno u snalazenju u neizvesnim okolnostima.

Dalje istrazivanje je neophodno da bi se pronasli
adekvatni nacini na koje nastavnici mogu optimizo-
vati ravnotezu izmedu donosenja odluka na osnovu
osecaja i donosenja odluka na osnovu analize u me-
dicini. Simulacija moze biti koristan alat u medicin-
skom obrazovanju, kao i u oblikovanju buduce obra-
zovne strategije.

Feinberg School of Medicine, Northwestern University, Chicago, IL, USA

MEDICAL EDUCATION: PITFALL
IN DECISION - MAKING PROCESS

Lj. Stojiljkovic

Meta-cognition is an important component of deci-
sion-making and it involves students masking a decisi-
on about when and how to use particular strategies for
problem solving. Dual process theory is a meta-cog-
nitive model that provides insight into cognition. Ac-
cording to this theory, two cognitive systems are used
to reason and make decisions. System I, the ,,intuitive®
system, is a fast and automated response system that
is most adequate for routine decisions. System II, the
»analytical system, is slower and cognitively deman-
ding, making use of conscious application of acquired
rules. In this case, individuals opt for a state requiring
low cognitive effort without checking, even in urgent
situations. System I thinking is therefore prone to bias
and judgment error. Apparently both reasoning stra-
tegies are important in avoiding errors, and as System
I is always active, its bias can only be mitigated by the
enhanced monitoring and vigilance of System II. In
addition to teaching skills and knowledge, educators
may consider teaching students to use strategies for
engaging both systems of thinking, especially in high-
stakes situations, in order to minimize bias.

The decision about performing an action is also
strongly based on the perception of its risk, which de-
pends on how a possible course of action is framed.
Framing a decision can cause decision makers to re-
ach different conclusions. In hazardous activities, hig-
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her risk activities tend to have greater benefits than
lower risk activities. Importantly, though, they are
negatively correlated in the mind, so that high risk is
felt to be associated with low benefit and vice versa.
This is because humans perceive risk and act against
it using two different mechanisms, risk as determined
by analysis, and risk as determined by feelings. The
influence of such feelings on framing a decision is cal-
led the affect heuristic. Although analysis is important
in decision-making, the affect has a strong influence,
especially in navigation of uncertain circumstances.

Further research is needed to understand how edu-
cators can optimize the balance between analytical
and affect-based decision-making in medical trai-
ning. Simulation may be a valuable tool to study medi-
cal decision-making and to shape future educational
strategies.

Faculty of Medicine, Kuwait University, Kuwait

PARAKRINIPRENOS SIGNALA IZMEDU
CELIJANEUROVASKULARNE JEDINICE
TOKOM HIPOKSIJE / ISHEMIJE MOZGA

Z. Redzic¢

Koncept ,neurovaskularne jedinice® postavljen je
tokom prosle decenije, kada se pokazalo da postoji
intenzivna parakrina komunikacija izmedju neuro-
na, astrocita, pericita, mikroglije i endotela kapilara
mozga, koja obezbedjuje da te celije funkcionisu kao
funcionalna jedinica. Osnovni zadatak te jedinice je
da obezbedi podesavanja tonusa i propustljivosti krv-
nih sudova mozga tako da protok krvi kroz odredjeni
region bude dovoljan za zadovoljenje potreba za hran-
liivim materijama. Ta parakrina komunikacija je ta-
kodje neophodna da bi endotel kapilara mozga razvio
i zadrzao specifi¢ni fenotip, koji omogucava da kon-
centracija raznih molekula u ekstracelijskoj tecnosti
mozga bude konstantna bez obzira na dnevne / peri-
odi¢ne promene koncentracije tih molekula u plazmi,
kao I da molekuli koji mogu da uticu na neurotran-
smisiju (pravi i lazni neurotransmiteri) ne mogu da
udju iz krvi u ekstracelijsku tecnost mozga.

Parakrina komunikacija izmedju celija neurova-
skularne jedinice se znacajno menja tokom ishemije
ili hipoksije mozga. Astrociti u tim uslovima osloba-
djaju nekoliko peptida, od kojih je najznacajnija grupa
vaskularnih endotelnih faktora rasta (VEGF), koji se
vezuju za receptore na endotelnim celijama i dovode
do gubljenja njihovog specificnog fenotipa, migracije
I ubrzavanja metabolizma. Smatra se da su ti efekti
delimicno odgovorni za povecanu propustljivost ka-
pilara mozga u tim uslovima, koja je velikim delom

odgovorna za pojavu vaskularnog edema mozga, koji
je ozbiljna i cesto fatalna posledica ishemije mozga. Sa
druge strane, periciti u tim uslovima sekretuju neko-
liko peptida, od kojih je najznacajniji angiopoetin 1,
¢iji su efekti suprotni efektima VEGF-a, stabilizujuci
specifi¢ni fenotip kapilara mozga koji omogucava nji-
hovu selektivnu propustljivost. Ti efekti su odlozeni
zbog oslobadanja angiopoetina 2 iz endotelnih celija,
koji je kompetitvni inhibitor angiopoetina 1. Parakri-
ni signali iz astrocita i neurona dovode do aktivacije
metaloproteinaza, koje razgraduju meducelijski ma-
triks, tako da indirektno doprinose povecanoj pro-
pustljivosti kapilara i stvaranju edema. Uloga mikro-
glije u ishemiji / hipoksiji je nerazja$njena i postoje
kontradiktorni eksperimentalni rezultati. Poslednji
rezultati pokazuju da tokom i neposredno posle ishe-
mije mikroglija poprima takozvani M2 fenotip, koji
karakteriSe sekrecija anti-inflamatornih citokina i
faktora rasta, dok kasnije, nekoliko dana posle ishe-
mije, te Celije poprimaju takozvani M1 fenotip koji
karakteriSe njihova brza migracija i luc¢enje proinfla-
matornih citokina.

U zakljucku, izgleda da je parakrina komunikacija
izmedju celija neurovaskularne jedinice velikim de-
lom odgovorna za razvoj komplikacija ishemije mo-
zga, u prvom redu edema koji moze biti fatalan.

Faculty of Medicine, Kuwait University, Kuwait

PARACRINE SIGNALLING INTHE
NEUROVASCULAR UNIT DURING HYPOXIA

Z. Redzic

The ,,neurovascular unit® concept was made dur-
ing last decade, when it was shown that there was in-
tensive paracrine communication between neurons,
astrocytes, pericytes, microglia and brain capillary
endothelium, enabling the operation of these cells as
a functional unit. The main purpose of this unit is to
ensure the adjustment of vascular tone and permea-
bility of brain blood vessels, in order to maintain suffi-
cient blood flow through the given region and provide
a satisfactory supply of nutrients. Furthemore, the
paracrine communication is also necessary for ena-
bling the brain capillary endothelium to develop and
maintain specific phenotype, thus making sure that
concentration of various molecules in extracellular
fluid is kept constant regardless of the daily/periodic
changes in their plasma concentration, as well as to
prevent the entry of molecules affecting neurotrans-
mission (neurotransmitters and pseudo-transmitters)
from blood into brain extracellular fluid.
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Paracrine intercellular communication within
neurovascular unit is changed considerably during
brain ischemia or hypoxia. In these conditions, sev-
eral peptides are releases from astrocytes, most im-
portantly, a group of vascular endothelial growth
factors (VEGF), binding to receptors on endothelial
cells, thus inducing the loss of their specific pheno-
type, their migration and metabolism acceleration. It
is considered that these effects are partly responsible
for brain capillaries’ increased permeability, being
largely responsible for development of brain vascu-
lar edema, a serious and often fatal consequence of
brain ischemia. However, in these conditions several
peptides are secreted from pericytes, with angiopoi-
etin 1 being the most important one, having oppos-
ing effects to VEGF, stabilizing capillaries’ specific
phenotype and enabling their selective permeability.
These effects are delayed due to release of angiopoie-
tin 2 from endothelial cells, a competitive inhibitor of
angiopoietin 1. Paracrine signals from astrocytes and
neurons lead to the activation of metalloproteinases,
degrading exctracelular matrix, indirectly contribut-
ing to increased capillary permeability and formation
of edema. The role of microglia in ischemia/hypoxia
is unclear, with contradictory experimental results.
Recent results have shown that during and immedi-
ately after ischemia, microglia acquires M2 pheno-
type, characterized by secretion of anti-inflammatory
cytokines and growth factors, whereas later, several
days post-ischemia, these cells acquire M1 phenotype,
characterized by their rapid migration and secretion
of pro-inflammatory cytokines.

In conclusion, it appears that paracrine communi-
cation between the cells of neurovascular unit is large-
ly responsible for the development of complication
following brain ischemia, notably brain edema that
can have fatal consequences.

Disruption of the neurovascular unit following cer-
ebral ischemia affects protetive function of the blood-
brain barrier, thus contributing to vasogenic edema
and hemorrhagic transformation.

This study explored the effects of mediators re-
leased from neurovascular unit cells upon death of
brain endothelial cells, astrocytes, pericytes, and mi-
croglia during oxygen glucose deprivation.

Rat primary cell cultures were exposed either to
oxygen glucose deprivation or control conditions.
Cell death and released angiogenic factors were as-
sessed from the media collected from cultures. For
some experiments, astrocyte-conditioned media, per-
icyte-conditioned media, and microglia-conditioned
media, collected from the corresponding cell culture

after six-hour oxygen glucose deprivation, were added
to the media during oxygen glucose deprivation incu-
bations.

Brain endothelial cells were more susceptible to
death following oxygen glucose deprivation than oth-
er neurovascular unit cells. Neither astrocyte-con-
ditioned media nor vascular endothelial growth
factorl65 were protective for pericytes or brain en-
dothelial cells during oxygen glucose deprivation.
Vascular endothelial growth factor receptor antago-
nist significantly reduced cell death of brain endothe-
lial cells treated with astrocyte-conditioned media or
vascular endothelial growth factorl65. Pericyte-con-
ditioned media were protective for brain endothelial
cells and microglia, but this was not mediated by per-
icyte-released angiopoietin 1. Soluble angiopoietin 1/
angiopoietin 2 receptor Tie2 was protective for brain
endothelial cells. Microglia-conditioned media were
protective for astrocytes and brain endothelial cells,
possibly through transforming growth factor 1 or in-
terleukin 6.

Microglia-derived signaling molecules, but not
angiogenic factors, were protective for neurovascu-
lar unit cells during oxygen glucose deprivation. This
finding could identify a potential therapeutic target
for ischemic stroke.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Institut za medicinsku i klinicku biohemiju

ZNACAJ POLIMORFIZMA GLUTATION
TRANSFERAZA UPODLOZNOSTIZA
NASTANAK OBOLJENJA

T. Simic¢

Glutation S-transferaze (GST) su superfamilija pro-
teina koji u celijama imaju brojne kataliticke i neka-
taliticke uloge. GST katalisu reakcije konjugacije elek-
trofilnih metabolita endogenog i egzogenog porekla sa
glutationom, ¢ime se najceS¢e smanjuje njihova tok-
si¢nost. Pored toga, GST svojom seleno-nezavisnom
glutation peroksidaznom aktivnoscu stite celije od ok-
sidativnog stresa. U najvaznijim citosolnim klasama
GST kod ¢oveka zabelezeno je prisustvo genskog po-
limorfizma, koji za posledicu ima odsutnu ili izmenje-
nu kataliticku efikasnost enzima. Usled nedostatka ili
prisustva manje efikasnog specificnog »esalona« GST,
pojedine osobe imaju smanjen kapacitet za zastitu od
elektrofilnih jedinjenja i oksidativnog stresa. Fokus
nasih istrazivanja je bio na rasvetljavanju znacaja poli-
morfizama gena za razlicite GST u malignim i nema-
lignim oboljenjima kanalnog sistema.
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Istrazivanja polimorfizama gena za glutation tran-
sferaze u malignim oboljenjima kanalnog sistema
pokazala su da postoji povezanost izmedu pojedinih
varijanti gena za GST i rizika za nastanak karcinoma
bubreznog parenhima i karcinoma prelaznog epitela
mokracne besike, koja je najces¢e udruzena sa delo-
vanjem faktora sredine kao $to su pusenje i izloZenost
profesionalnim kancerogenima. U toku progresije tu-
mora bubrega, gornjeg urotelijuma i besike izoenzim-
ski profil ekspresije GST se znacajno menja, pri cemu
su ove promene tkivno specificne. U pojedinim tumo-
rima, kao $to je karcinom mokrac¢ne besike, pokazano
je da polimorfna ekspresija GST ima prognosticki zna-
¢aj, zbog uloge koju ovi enzimi imaju u detoksikaciji
antitumorskih lekova.

Istrazivanja funkcionalnog znacaja polimorfizma
gena za GST u hroni¢nom zatajivanju bubrega poka-
zala su ne samo znacaj koji ovi enzimi imaju u pato-
genezi jednog od najtezih oblika oksidativnog stresa u
humanoj patologiji, ve¢ i ogroman potencijal koji GST
genotipizacija moze imati u pracenju ovih bolesnika.
Naime, pokazana je povezanost genotipova GST udru-
zenih sa odsustvom enzima ili manjom aktivnosti sa
tezim stepenom oksidativnog stresa. Prisusto oblika
enzima, koji za posledicu imaju pojacan oksidativni
stres, udruzeno je sa losijom prognozom u pogledu na-
stanka kardiovaskularnih komplikacija i smrti. U izu-
¢avanju funkcionalnog znacaja polimorfne ekspresije
GST napravljen je korak dalje, kada je nedavno usta-
novljeno da smanjena ekspresija enzima GSTA1 pred-
stavlja znacajan rizik za nastanak Balkanske endemske
nefropatije (BEN). U uslovima in silico pokazano je da
GSTA1 moze ucestvovati u metabolizmu ohratoksina,
jednog od potencijalnih uzro¢nika BEN.

School of Medicine, University of Belgrade, Serbia

Institute of Medical and Clinical Biochemistry

THE IMPORTANCE OF GLUTATHIONE
TRANSFERASE POLYMORPHISM

IN SUSCEPTIBILITY TO DISEASE
DEVELOPMENT

T. Simic

Glutathione S-transferases (GSTs) are a superfam-
ily of cell proteins that posses numerous catalytic and
non-catalytic roles. GSTs are involved in detoxification
of a wide range of exogenous and endogenous electro-
philic compounds by catalyzing their conjugation to
glutathione, most often resulting in decreased toxici-
ty. Due to the seleno-independent glutathione-peroxi-
dase activity, GSTs protect cells from oxidative stress.
Genetic polymorphism is found among major classes

of human cytosolic GSTs resulting in the absent or
modified catalytic efficiency of the enzyme. Due to
the lack or the presence of less efficient specific GST
»echelon®, some people exhibit a reduced capacity
against electrophilic compounds and oxidative stress.
We aimed to determine the importance of GST poly-
morphisms in various malignant and non-malignant
diseases of urinary tract.

Our results on the role of GST polymorphisms in
malignant diseases of urinary tract indicated the corre-
lation between certain GST gene variants and the risk
of renal cell carcinoma and transitional cell carcinoma,
usually associated with the exposure to environmental
factors such as smoking and occupational carcinogens.
During the progression of kidney, upper urothelium
and bladder tumors - significant tissue-specific chang-
es in GST isoenzyme expression profile were observed.
It was shown for bladder cancer that the polymorphic
GST expression is of prognostic significance due to the
role in anticancer drug detoxification.

Investigations of the functional significance of GST
gene polymorphisms in chronic renal failure (CRF), in-
dicated not only the importance of these enzymes in
the pathogenesis of one of the worst forms of oxidative
stress in human pathology, but also the huge potential
that GST genotype may possess in monitoring these pa-
tients. Namely, GST genotypes resulting in the absent
or decreased enzyme activity were found to be associ-
ated with severe degree of oxidative stress and worse
prognosis in terms of cardiovascular complications and
death in patients with CRF. Above all, it has been re-
cently shown that decreased expression of the GSTA1
enzyme carries a significant risk for Balkan endemic
nephropathy (BEN). According to the in silico analysis
GSTAL1 is proved to be involved in the metabolism of
ochratoxin, one of the potential causes of BEN.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Institut za medicinsku i klinicku biohemiju

STRUKTURNE I BIOHEMIJSKE
KARAKTERISTIKE POREMECAJA
SINAPTICKE PLASTICNOSTI U
PSIHIJATRIJSKIM OBOLJENJIMA

N. Petronijevi¢

Sinapticka organizacija mozga se deSava tokom
pre- i post- natalnog neurorazvoja ali se remodelova-
nje sinaptickih kontakata nastavlja tokom zivota. Cilj
naseg istrazivanja je bio da se ispitaju molekularne i
strukturne karakteristike neuronskih mreza u shizo-
freniji (SCH), depresiji i hemijski indukovanoj traumi
mozga.




50 godina instituta za medicinsku i klini¢ku biohemiju

Ispitivanja poremecaja u SCH se vr§ena na ani-
malnim modelima i humanim uzorcima. Kori$¢ena
su dva animalna modela koji oponasaju simptome i
znake SCH: perinatalna primena fenciklidina (PCP)
i maternalna deprivacija. Stereoloskom analizom mo-
tornog korteksa, cingulatnog korteksa i hipokampusa
odraslih pacova perinatlno tretiranih PCP-om usta-
novljeno je smanjenje gustine projekcionih neurona
u CA3 i girusu dentatusu hipokampusa, i smanjenje
broja parvalbumin+, rilin+, kalbindin+, kalretinin+
i somatostatin+ celija, povecanje broja inhibitornih
perisomatickih terminala oko princplanih neurona
kao i povecanje ekspresije neuregulina-1 u korteksu i
hipokampusu. Takode je pokazano je da perinatalna
primena fenciklidina dovodi do oksidativnog stresa u
mozgu i smanjenja kostane mase i kvaliteta kosti kod
pacova, kao i da je primena risperidona pracena zna-
¢ajnom reverzijom ovih promena. Na ovom modelu je
zapazen i poremecaj termoregulacije kao i pove¢ana
osetljivost pacova perinatalno tretiranih PCP-om na
lindanom izazvane epilepti¢cne napade. Na drugom
modelu SCH je pokazan dugotrajni efekat maternalne
deprivacije, izvedene 9. postnatalnog dana, na volu-
men i broj neurona u neokorteksu i hipokampusu i
uticaj na holinergicki sistem mozga pacova. Analizom
biohemijskih pokazatelja u krvi psihijatrijskih pacije-
nata pokazane su promene nivoa citokina u serumu
obolelih od depresije i SCH. Na aluminijumskom mo-
delu Alchajmerove bolesti je pokazan toksican efekat
aluminijuma na mitohondrijalni metabolizam, holi-
nergicki sistem i pokazatelje oksidativnog stresa, kao
i da ekstrakt zelenog ¢aja smanjuje neurotoksicnost
aluminijum hlorida.

Sagledavanje slozenih interakcija izmedu razlicitih
molekula koji su odgovorni za pravilnu organizaciju
sinaptickih kontakata je od izuzetnog znacaja za ra-
zumevanje molekularnih osnova shizofrenije i drugih
psihijatrijskih oboljenja kao i za razvoj novih terapij-
skih strategija.

School of Medicine, University of Belgrade, Serbia
Institute of Medical and Clinical Biochemistry

STRUCTRURAL AND BIOCHEMICAL
CHARACTERISTICS OF SYNAPTIC
PLASTICITY ALTERATIONS IN
PSYCHIATRIC DISORDERS

N. Petronijevic

Synaptic organization of the brain occurs during
pre- and post-natal brain development but remode-
ling of preformed contacts continues throughout the
life. The aim of our investigation was to examine the
molecular and structural characteristics of neuronal
networks in schizophrenia (SCH), depression and
chemically induced brain trauma.

Investigations of the changes in the SCH were done
on animal models and human samples. We have used
two animal models that mimic symptoms and signs
of SCH: perinatal phencyclidine (PCP) administra-
tion and maternal deprivation. Stereological analysis
of motor and cingulate cortex and hippocampus of
adult rats perinatally treated with PCP has revealed
decrease in the density of the projecting neurons in
the CA3 and dentate gyrus of hippocampus, as well
as, the decrease of the number of parvalbumin+, ree-
lin+, calbindin+, calretinin+ i somatostatin+ cells,
and the increase of the number of perisomatic inhibi-
tory terminals around pyramidal cells. The expression
of neuregulin-1 was increased in the cortex and hip-
pocampus. We have also shown the presence of oxi-
dative stress in the brain and the decrease of the bone
mineral density in the rat perinatally treated with
PCP. Risperidone application has led to a reversal of
the observed changes. Furthermore, the disorders of
thermoregulation and increased sensitivity to lindane
induced seizures were found in PCP perinatally treat-
ed rats. On the other SCH model we have demonstrat-
ed the long—term effect of the maternal deprivation,
preformed on 9" postnatal day, on the volume and the
number of neurons in the neocortex and hippocam-
pus, as well as, on the cholinergic system in rat brain.
Analysis of the biochemical parameters in the blood
of psychiatric patients has shown the changes in the
levels of cytokines in the serum of patients suffering
from SCH or depression. On the aluminum model
of Alzheimer’s disease, the toxic effects of aluminum
on the mitochondrial metabolism, cholinergic system
and oxidative stress parameters, and the protective ef-
fects of green tea on neurotoxicity of aluminum chlo-
ride were demonstrated.

Investigation of the complex interaction between
different molecules responsible for synaptic contacts
is of exceptional importance for the understanding
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of the molecular basis of schizophrenia and the other
psychiatric disorders and for the development of the
new therapeutic strategies.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Institut za medicinsku i klinicku biohemiju

MODULACIJA PUTEVA KOJI KONTROLISU
UNUTARCELIJSKI ENERGETSI BALANS
UTERAPIJITUMORA I NEUROINFLAMA-
TORNIH OBOLJENJA

A. Isakovié

Definisanje novih terapijskih pristupa kao i me-
hanizama njihovog delovanja sa ciljem efikasnije te-
rapije i boljeg ishoda lecenja, predstavlja jedan od
ciljeva danasnjeg istrazivanja u medicini. Poznato je
da je poremecaj regulacije unutarcelijskog energet-
skog balansa zajednicka osobina mnogih malignih i
imunoloskih bolesti. Klju¢ni unutarcelijski energetski
senzor je adenozin monofosfatom aktivirana prote-
in kinaza (AMPK), koja doprinosi ocuvanju energije
modulacijom aktivnosti klju¢nih enzima metabolic-
kih procesa i signalnih molekula (Raptor, Akt, mTOR,
p70S6K, 4E-BP1) a koji su ukljuceni u kontrolu sinte-
ze i razgradnje proteina a time i Celijsku proliferaci-
ju. U tom svetlu, cilj ovih istrazivanja je da se ispita
terapijski potencijal modulacije signalnih puteva koji
reguliu unutarcelijski energetski balans primenom
razlicitih endogenih i egzogenih agenasa, primenom
razlic¢itih in vitro eksperimentalnih modela tumora
i in vivo modela autoimunskih obolenja CNS-a, kao
§to je eksperimentalni autoimunski encefalomijelitis
(EAE). Pokazano je da razlic¢iti endogeni (adenozin)
kao i egzogeni agensi (metformin, indometacin, ri-
bavirin, ekstrakti Sideritis Scardica, PCP) ispoljavaju
citotoksican efekat prema gliomima (C6 celijska linija
glioma pacova, U251 celijska linija humanog glioma,
SHSY5Y ¢elijska linija humanog neuroblastoma, pri-
marna kultura humanog glioblastoma), pri ¢emu neki
od njih (ribavirin, PCP, indometacin) dovode do razli-
c¢itih vidova celijske smrti (apoptoza/autofagija) koje
su zavisne od AMPK, dok za druge (ekstrakti Sideritis
Scardica) AMPK aktivacija nije klju¢an dogadaj koji
se nalazi u osnovi njihovog citotoksicnog delovanja.
Takode je pokazano da atipi¢ni antipsihotici svoj po-
voljni efekat na klinicki tok EAE, pored ve¢ pokaza-
nog antiinflamatornog delovanja, ostvaruju modula-
cijom AMPK/Akt signalnog puta, §to predstavlja novi
mogudi pristup u terapiji neuroinflamatornih bolesti.

School of Medicine, University of Belgrade, Serbia
Institute of Medical and Clinical Biochemistry

MODULATION OF INTRACELLULAR
ENERGY BALANCE-CONTROLLING
SIGNALLING PATHWAYS IN THERAPY OF
CANCER AND NEUROINFLAMMATORY
DISORDERS

A. Isakovic.

One of the goals of experimental medicine is to de-
fine new therapeutical aproaches as well as the mecha-
nisms of their action and observed positive therapeu-
tical efects. It is known that disruption of intracellular
energy balance regulation is a common feature of both
cancer and various immune disorders. Adenosine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK) is
a key intracellular energy sensor that preserves ener-
gy by modulating the activity of key regulatory meta-
bolic enzymes and signaling molecules (Raptor, Akt,
mTOR, p70S6K, 4E-BP1) involved in regulation of
protein synthesis/degradation, and therefore, cell pro-
liferation. Hence, the aim of this research is to explore
therapeutic potential of pharmacological AMPK mod-
ulation using in vitro different tumor cell lines and
in vivo model of CNS autoimmune disordes, such as
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE).
We demonstrated that endogenous (adenosine) as well
as exogenous agents (metformin, indometacin, riba-
virin, Sideritis Scardica extracts, PCP) are cytotoxic
to glioma cells (C6 rat glioma, U251 human glioma,
SHSY5Y human neuroblastoma cell line, primary cul-
ture of human glioblastoma), whereby some of them
(indometacin, ribavirin, PCP) induce AMPK-depend-
ent cell death (apoptosis/autophagy) while cell death
induced by others (Sideritis Scardica extracts) seems to
be AMPK - independent. It was also found that atyp-
ical antipsyhotics exert their beneficial effect on EAE
clinical course through modulation of AMPK/Akt sig-
nalling pathway, together with direct antiinflamatory
activity, which can be therefore considered as a poten-
tial therapeutic aproach in neuroinflammation.
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ULOGA KINAZE AKTIVIRANE ADENOZIN
MONOFOSFATOM U PROCESU NEURO-
DEGENERACIJE U PARKINSONOVOQO]J
BOLESTI

L. Markovié

Kinaza aktivirana adenozin monofosfatom (AMPK)
je klju¢ni unutarcelijski energetski senzor, koji doprinosi
oc¢uvanju energije modulacijom aktivnosti metabolickih
enzima i signalnih molekula koji regulisu sintezu prote-
ina i proliferaciju. U nervnom sistemu, AMPK ima izu-
zetno znacajnu ulogu u kontroli energetske homeostaze
i prezivljavanja, a promene u AMPK signalnom putu su
pokazane kod vise modela neurodegeneracije. Alfa-si-
nuklein (ASYN) ima vrlo znacajnu ulogu u patogenezi
Parkinsonove bolesti. Prekomerna ekspresija (ASYN) u
¢eliji dovodi do poremecaja funkcije mitohondrija, $to
moze uzrokovati smanjen kapacitet za sintezu ATP-a, i
aktivaciju AMP-om aktivirane kinaze. Cilj ovog istrazi-
vanja je da se u eksperimentalnom modelu neurodege-
neracije u Parkinsonovoj bolesti (prekomerna ekspresija
alfa-sinukleina) ispita terapijski potencijal modulacije
signalnih puteva koji reguli$u unutarcelijski energetski
balans. Kao model se koristi ¢elijska linija neuroblasto-
ma SH-SY5Y koja prekomerno produkuje sinuklein.
Prekomerna sinteza ASYN je indukovala smanjeno pre-
zivljavanje diferentovanih celija neuroblastoma, koje je
bilo praceno smanjenom aktivacijiom AMPK signalnog
puta (LKBI/AMPK/Raptor), $to je pokazano i u primar-
nim neuronima sa prekomernom ekspresijom ASYN.
Primena farmakoloskih aktivatora AMPK, metformina
i AICAR-a, dovela je do smanjenja neurotoksicnog efek-
ta uzrokovanog ASYN, koje nije bilo pracenoaktivacijom
Akt signalnog puta, niti indukcijom autofagije. Primena
medijuma koji sadrzi sekretovani ASYN, koji potice od
Celija sa prekomernom ekspresijom ASYN, uzrokovala
je smanjeno prezivljavanje diferentovanih celija, uz sma-
njenje aktivacije AMPK signalnog puta. I u ovom slucaju
farmakoski aktivatori AMPK su imali neuroprotektiv-
ni efekat, kako u ¢elijama neuroblastoma, tako i u PCI12
¢elijama feohromocitoma pacova. Smanjena aktivacija
AMPK primenom transfekcije malom ukosni¢astom
RNK - shRNA (engl. short hairpin RNA) je doprinela
povecanju osetljivosti celija neuroblastoma na neuro-
toksi¢no delovanje delovanje ASYN. Dobijeni rezultati
ukazuju da bi modulacija aktivhosti AMPK mogla biti
neuroprotektivna u uslovima delovanja unutarcelijskog
i vancelijskog ASYN, $to moze biti znacajno u razmatra-
nju novih terapijskih strategija u Parkinsonovoj bolesti.

School of Medicine, University of Belgrade
Institute of Medical and Clinical Biochemistry

THE ROLE OF AMP-ACTIVATED PROTEIN
KINASE IN NEURODEGENERATION IN
PARKINSON’S DISEASE

1. Markovic.

Parkinson’s disease (PD) is the most common neu-
rodegenerative movement disorder, characterized by
a progressive loss of dopamine-producing neurons
in the substantia nigra (pars compacta) and forma-
tion of intracellular inclusions called Lewy bodies,
whose major constituent is alpha-synuclein (ASYN).
It has recently been demonstrated that ASYN binds
to mitochondria and that ASYN-overexpressing cells
exhibit mitochondrial dysfunction, which may result
in decreased capacity for ATP generation leading to
the activation of main intracellular energy sensor,
AMP-activated protein kinase (AMPK). In the pres-
ent study, we investigated the role of AMPK, in the
in vitro neurotoxicity of alpha-synuclein (ASYN).
The loss of viability in retinoic acid-differentiated
SH-SY5Y human neuroblastoma cells inducibly over-
expressing wild-type ASYN was associated with the
reduced activation of AMPK and its activator LKB1,
as well as AMPK target Raptor. ASYN-overexpressing
rat primary neurons also displayed lower activity of
LKB1/AMPK/Raptor pathway. Restoration of AMPK
activity by metformin or AICAR reduced the in vitro
neurotoxicity of ASYN overexpression, acting inde-
pendently of the prosurvival kinase Akt or the induc-
tion of autophagic response. The conditioned medium
from ASYN-overexpressing cells, containing secreted
ASYN, as well as dopamine-modified or nitrated re-
combinant ASYN oligomers, all inhibited AMPK ac-
tivation in differentiated SH-SY5Y cells and reduced
their viability, but not in the presence of metformin or
AICAR. The RNA interference-mediated knockdown
of AMPK increased the sensitivity of SH-SY5Y cells
to the harmful effects of secreted ASYN. AMPK-de-
pendent protection from extracellular ASYN was also
observed in rat neuron-like pheochromocytoma cell
line PC12. These data demonstrate the protective role
of AMPK against the toxicity of both intracellular and
extracellular ASYN, suggesting that modulation of
AMPK activity may be a promising therapeutic strat-
egy in Parkinson’s disease.
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GRADSKA BUKA I KRVNI PRITISAK STA-
NOVNISTVA - POPULACIONE STUDIJE
BEOGRADSKOG TIMA ZA BIOLOSKE
EFEKTE BUKE (BETBEN)

G. Belojevié, K. Paunovié, B. Jakovljevic,
V. Stojanov, V. Slepéevi¢, J. 1li¢ Zivojinovi¢

Beogradski tim za bioloske efekte buke koji ¢ine
strucnjaci iz oblasti higijene i kardiologije sproveo je
populacione studije u Beogradu na uzorcima od 2503
odrasle osobe, 328 predskolske dece i 1113 skolske
dece o uticaju komunalne buke na krvni pritisak. Op-
$tina Stari Grad kao tipi¢no gradska sredina posluzila
je kao podrucje na kojem su u prvoj fazi istrazivanja
sprovedena akusticka merenja u 70 ulica. Merenja
krvnog pritiska obavljana su Zivinim sfigmomanome-
trom kod onih ispitanika kod kojih nije dijagnostiko-
vana hipertenzija i ne uzimaju terapiju. Kod odraslog
stanovni$tva koje zivi u ulicama sa ekvivalentnim
nivoom noc¢ne buke iznad 45 dB (A) bilo je znacajno
vise ispitanika sa hipertenzijom u odnosu na sredine
sa no¢nom bukom < 45 dB (A) (23.6% vs. 17.5%). Po-
sle statistickog prilagodavanja u odnosu na porodi¢nu
istoriju hipertenzije, dob, BMI, pusacke navike, fizi¢-
ku aktivnost i konzumiranje alkohola, za muskarce
je utvrdena za 58% veca Sansa da dobiju hipertenziju
ukoliko zive u bucnoj sredini duze od 10 godina (OR
= 1.58; 95 CI = 1.03-2.42; p = 0.038), dok kod Zzena
uticaj buke na pojavu hipertenzije nije znacajan. Kod
predskolske dece uzrasta 3-7 godina koja Zive u sredi-
ni sa no¢nom bukom Leq > 45 dB (A) i koja idu u ob-
danista u ulicama sa dnevnim nivoom buke Leq > 60
dB (A) prevalencija hipertenzivnih vrednosti krvnog
pritiska bila je visa nego kod dece iz tihih ulica (5,7
vs. 1,5; p = 0,054). Sistolni pritisak bio znac¢ajno visi (5
mmHg u proseku) kod dece iz bu¢nih ulica i obdani-
$ta u poredenju sa decom iz tihe obe sredine (p < 0,01).
Multipna regresiona analiza posle prilagodavanja u
odnosu na dob, pol, percentil BMI u odnosu na dob,
porodicnu istroriju hipertenzije i socioekonomski sta-
tus pokazala je znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu
izlaganja dece komunalnoj buci i sistolnog pritiska (p

=0,009). Kod skolske dece uzrasta 7-11 godina nadeno
je da ukoliko su njihove $kole locirane u ulici sa jav-
nim saobracajem sistolni pritisak je visi za 1.3 mmHg
u odnosu na decu iz $kola bez javnog saobracaja, posle
prilagodavanja u odnosu na dob, pol, BMI, porodi¢nu
istoriju hipertenzije, uslove stanovanja i zdravstveno
znacajne navike (p < 0.05).
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HIGIJENSKO-EKOLOSKI CINIOCI U
ETIOLOGIJI RAKA MOKRACNE BESIKE
— OSNOVA ZA SKRINING

V. Radosavljevi¢, G. Belojevi¢

Rak mokra¢ne besike (RMB) je najskuplji karci-
nom za lecenje. Njegova ucestalost i smrtnost nisu
smanjeni u poslednje tri decenije. Brojne nepoznanice
i dalje opterecuju etiologiju RMBa. Postoji potreba za
jeftinim, neinvazivnim skrining testom, primenljivim
za rano otkrivanje asimptomatskih osoba, sa zado-
voljavaju¢om senzitivno$cu i specificno$¢u.Kriti¢na
pitanja etiologije RMBa klasifikovali smo kao unos,
toksi¢nost i metabolizam, koli¢ina i trajanje izloZeno-
sti kancerogenima u besici. Na osnovu dokazanih fak-
tora rizika za RMB, predstavljamo jednostavan sistem
bodovanja kao deo novog metoda skrininga za RMB.
Rezultati studija o etiologiji RMBa uglavnom su he-
terogeni zbog nedostatka istrazivanja jedinjenja i nji-
hovih medusobnih interakcija prisutnih u mokrac¢noj
besici, apsorpcije kancerogena kroz kozu i njihovog
udisanja, kao i dnevne dinamike izlaganja egzogenim
faktorima rizika. Mi smo formulisali metod za odabir
visokorizi¢nih osoba za RMB tj., za skrining RMBa
koji je sastavni deo novog modela prevencije RMBa
sa Cetiri nivoa. Interakcije kancerogena i njihova sva-
kodnevna dinamika zasluzuju viSe paznje u daljem
razjasnjavanju etiologije RMBa. Novi pokusaji skri-
ninga RMBa treba da budu usmereni na analizu sadr-
zaja urina (kancerogene, antioksidante), a ne samo na
hematuriju i biomarkere koji se trenutno i delimi¢no
(ne)koriste. Predlazemo ovaj metod za odabir visoko-
rizi¢nih osoba za skrining RMBa.




Higijensko-ekolo$8ki €inioci i zdravlje

Endorkinoloska sluzba, Klinika za internu medicine, KBC Zemun
Nefroloska sluzba, Klinika za internu medicine, KBC Zemun
Institut za javno zdravlje Srbije dr Milan Jovanovic-Batut, Beograd
Laboratorijska sluzba, KBC Zemun

Institut za transfuziju krvi Srbije, Beograd

UTICAJ KONCENTRACIJE MAGNEZIJU-
MA UVODI ZA PICE NA NEKE KOMPO-
NENTE METABOLICKOG SINDROMA
KOD ZDRAVOG STANOVNISTVA

Z. Rasi¢ Milutinovié, G. Perunici¢ Pekovié, D. Jovanovié,
Z. Gluvic, Lj. Bokan, M. Cankovié¢ Kadijevi¢

Magnezijum (Mg) je jedan od najzastupljenijih in-
tracelularnih katjona i ima glavnu ulogu u mnogim fi-
zioloskim procesima, kao §to su neuromuskularna ek-
scitabilnost, mi$na kontrakcija, sekrecija hormona, kao
i u metabolickim procesima. Kofaktor je u reakcijama
u kojima ucestvuje ATP, i otuda njegov deficit moze
imati dramatic¢ne posledice na metabolizam u celini.
Magnezijum takodje deluje kao antagonist kalcijum-
skih kanala i igra klju¢nu ulogu u modulaciji bilo koje
aktivnosti vodjene promenom koncentracije intracelu-
larnog kalcijuma (npr.misi¢na kontrakcija, insulinska
sekrecija). Hroni¢no izlaganje deficitarnom unosu Mg
ocekivano poveca rizik za pojavu hipertenzije, dislipi-
demije, dijabetesa tip 2, odnosno svih komponenti me-
tabolickog sindroma. Nedovoljan broj prospektivnih
studija sa zdravim stanovnistvom pokazao je razlicite
rezultate. Vecina je, ipak, saglasna sa tvrdnjom da veci
unos Mg ucestvuje u ocuvanju glukozne homeosta-
ze, tj. nize glikemije naste, nize parametre insulinske
rezistencije (HOMA-IR i Masuda index), kao i manji
stepen progresije metabolickog sindroma do dijabetesa
tip 2. Nekoliko epidemioloskih studija je ukazalo na
blisku poveznost tvrdoce vode za pice sa kardiovasku-
larnim oboljenjima, hipertenzijom, koronarnom bole-
$¢uisl. Mi smo, takodje, pokusali da ispitamo mogucu
povezanost sadrzaja minerala, pre svega Mg i Ca, u
vodi za pice sa ucestalo$¢u hipertenzije, dislipidemije,
insulinske rezistencije i disglikemije kod zdravog sta-
novnistva u tri razlicite oblasti u Srbiji. Ustanovili smo
da su u regiji sa najviSom koncentracijom Mg u vodi za
pice vrednosti Mg seruma bile najvise, dok su dijastol-
na tenzija i trigliceridi seruma bili najnizi. Regresio-
nom analizom, posle uzimanja u obzir Zivotnog doba,
pola i indeksa telesne mase, holesterol i Mg seruma su
pokazali nezavisnu povezanost sa visinom dijastolnog
krvnog pritiska, Mg seruma sa nivoom triglicerida, a
kolicnik Ca/Mg seruma sa visinom glikemije naste.
Otuda su i nasi zakljuéci u saglasnosti sa preporukama
za adekvatan unos Mg, kao suplementa hrani i/ili vodi
za pice, u prevenciji metabolickog sindroma, dijabetesa
i kardiovaskularnih oboljenja.
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INFLAMATORNI MARKERI I PERIFERNA
ARTERIJSKA BOLEST

M. Maksimovié, H. Vlajinac, D. Radak,
J. Marinkovié, J. Jorga

Periferna arterijska bolest u donjim ekstremitetima
predstavlja jednu od klinickih manifestacija ateroskle-
rotskog oboljenja. Prema podacima iz literature, pre-
valencija ove bolesti varira od 2% do preko 30%, u za-
visnosti od starosti, pola i rase. Inflamacija predstavlja
jedan od vaznijih etioloskih ¢inilaca u etiologiji ovog
oboljenja. Cilj istrazivanja je bio da se ispita povezanost
pojedinih inflamatornih markera sa tezinom perifer-
ne arterijske bolesti. U istrazivanju je kori§¢ena studija
preseka (studija prevalencije). Istrazivanje je uradeno na
Institutu za kardiovaskularne bolesti ,Dedinje“ u Beo-
gradu u periodu od aprila 2006. godine do novembra
2007. godine. U studiju je uklju¢eno 388 pacijenata sa
perifernom arterijskom bolescu, koja je bila dijagnosti-
kovana pomocu Dopler sonografije koja radjena na oba
ekstremiteta i izrazena kao Ankle Brachial Index (ABI)
manji od 0,9 i na osnovu simptoma. Na osnovu nalaza
ABI pacijenti su podeljeni u dve grupe (< 0,40 i > 0,40).
U istrazivanje nisu bila uklju¢ena maloletna lica i paci-
jenti sa malignim oboljenjima. Nivo ultra-senzitivnog
C-reaktivnog proteina (hsCRP) i fibrinogena je meren
kori§¢enjem Imunoturbidimetrijskog testa. Vrednosti
hsCRP < 1 mg/L su kategorisane kao niske, od 1 do 3
mg/L kao normalne, a > 3 mg/L su smatrane povise-
nim, dok su referentne vrednosti za fibrinogen bile 2-4
g/L. Vrednosti hsCRP su bile niske kod 41 pacijenta
(10,6%), srednje kod 152 (39, 2%) a povisene kod 195
(50,2%) pacijenata. Pacijenti sa poviSenim vrednostima
hsCRP su imali i znacajno ¢esce tezu formu oboljenja
(p<0,001). Medu obolelima sa tezim oblikom periferne
arterijske bolesti (ABI < 0, 40), u poredenju sa pacijenti-
ma c¢iji je ABI bio > 0, 40, bilo je znacajno vise osoba sa
povec¢anim vrednostima fibrinogena (36,8% vs. 25,4%;
p = 0,018). Vise od polovine pacijenata sa perifernim
vaskularnim oboljenjem je imalo povisene vrednosti
hsCRP, a skoro jedna tre¢ina je imala povecane vredno-
sti fibrinogena. Povisene vrednosti inflamatornih mar-
kera su bile cesc¢e kod osoba sa tezom formom bolesti.
Dobijeni rezultati ukazuju na potrebu pracenja rezulta-
ta nivoa hsCRP i fibrinogena kod obolelih od periferne
arterijske bolesti u cilju prevencije komplikacija i sma-
njenja pratec¢ih komorbiditeta.
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KRATKOROCNI UTICAJ BUKE NA
KARDIOVASKULARNI SISTEM U
EKSPERIMENTALNIM USLOVIMA

K. Paunovié

Dosadasnja epidemioloska istrazivanja ukazuju
na povezanost izmedu dugoroc¢ne izlozenosti buci u
zivotnoj sredini i pojave arterijske hipertenzije kod
odraslih osoba. Sa druge strane, poznati su mehani-
zmi kojima i kratkotrajno izlaganje buci dovodi do
povecanja krvnog pritiska. Cilj ove studije je procena
promena krvnog pritiska i hemodimanskih parame-
tara pri kratkorocnom izlaganju odraslih osoba buci
velikog intenziteta. Eksperimentalna studija je sprove-
dena u periodu od 2009. do 2012. godine u Centru za
hipertenziju Klinickog centra Srbije u Beogradu. Uce-
stvovala su 152 volontera — studenti medicine i mladi
lekari, prosecne starosti 25 godina. Ispitanici su slusali
snimljenu drumsko-saobracajnu buku ekvivalentnog
nivoa zvuka od 89 dBA u trajanju od 10 minuta. Pre i
posle izlaganja buci, ispitanici su mirovali u potpunoj
tiSini po 10 minuta. Hemodinamski parametri i krvni
pritisak praceni su u toku celog eksperimenta. Rezul-
tati pokazuju da u toku izlaganja buci dolazi do vazo-
konstrikcije (povecanja perifernog vaskularnog otpo-
ra) krvnih sudova, te povecanja sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska. Nakon izlaganja buci, preovladava
kompenzatorni mehanizam hipodinamije (smanjenje
sréanog protoka), koji dovodi do smanjenja krvnog
pritiska. Ovi efekti bili su sli¢ni kod muskaraca i kod
zena. Dizajn studije ne omogucava predvidanje du-
goro¢nih posledica izlaganja buci u Zivotnoj sredini.
Analiza svih hemodinamskih parametara u toku sva-
kog minuta izlaganja buci dace bolji uvid u procese i
mehanizme kojima buka kao stresor utice na funkciju
kardiovaskularnog sistema.
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POVEZANOST KONCENTRACIJE ARSENA
UVODI ZA PICE SA RAZVITKOM DIJA-
BETESATIP 21 AKUTNIM KORONARNIM
SINDROMOM NA TERITORIJI OPSTINE
ZRENJANIN

D. D. Jovanovié, K. Paunovié, B. Jakovljevic,
D. D. Manojlovié, Z. Rasié¢ Milutinovié,, B. P. Dojéinovié

Arsen je decenijama prisutan u vodi za pice jav-
nih vodovodnih sistema u opstini Zrenjanin. Njego-
vo konstantno prisustvo u koncentracijama ve¢im od
maksimalno dozvoljene (10 pg/L) predstavlja veliki
javno-zdravstveni problem u Srbiji. Medutim, u nasoj
populaciji do sada nije ispitivan njegov uticaj na pojavu
dijabetesa tip 2 i akutni koronarni sindrom. Istraziva-
nje je zasnovano na podacima o broju novodijagnosti-
kovanih sluc¢ajeva dijabetesa tip 2 i akutnog koronora-
nog sindroma iz populacionog Registra za dijabetes i
akutni koronarni sindrom opstine Zrenjanin u Zavo-
du za javno zdravlje u Zrenjaninu (ZZ]Z), za period od
2006. do 2010. godine, i Registra za dijabetes i akutni
koronarni sindrom Republike Srbije u Institutu za
javno zdravlje Srbije. Medijana koncentracije arsena u
vodi za pice izlozenog dela opstine Zrenjanin iznosila
je 95ug/L, dok je u neizlozenoj bila 1 pug/L. Rezultati
istrazivanja su pokazali da je standardizovana stopa
incidencije novodijagnostikovanih od dijabetesa tip 2
znacajno veca u izlozenoj populaciji nego u neizloze-
noj. Znacajno je veci rizik za obolevenje od ove bolesti
kod izlozenih arsenu iz vode za pic¢e u odnosu na ne-
izlozene. Osobe sa akutnim koronarnim sindromom
izlozene pove¢anim koncentracijama arsena u vodi za
pice su pod ve¢im rizikom da imaju anginu pectoris i
perifernu arterijsku bolest. Standardizovana stopa in-
cidencije akutnog koronarnog sindroma bila je veca
kod izlozene populacije u odnosu na neizlozenu. Ve-
rovatnoca fatalnog ishoda kod akutnog koronarnog
sindroma bila je dva puta veca kod izlozenih arsenu
u vodi za pic¢e u poredenju sa neizlozenima. Konzu-
miranje srednje niskih koncentracija arsena u vodi za
pice povecava rizik za pojavu dijabetesa tip 2 i akut-
nog koronarnog sindroma.
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PROCENA UNOSA NATRIJUM-HLORIDA
KOD ZDRAVOG ODRASLOG STANOVNI-
STVA NA OSNOVU DVADESETCETVO-
ROCASOVNE URINARNE EKSKRECIJE
NATRIJUMA

M. Popovic

Istrazivanje je sprovedeno sa ciljem da se proceni
unos soli (natrijum-hlorida) kod zdravog odraslog
stanovnis$tva Novog Sada po medunarodno priznatoj
metodi dvadesetcetvorocasovne urinarne ekskrecije
natrijuma. Istrazivanje je po prvi put omogucilo uvid
u veli¢inu unosa soli ishranom i prevalenciju preko-
mernog unosa soli, jednog od znacajnih ¢inilaca rizika
za razvoj hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, mo-
zdanog udara, retencije tecnosti i edema, osteoporoze,
hroni¢ne bubrezne bolesti, karcinoma Zeluca i drugih
bolesti koje se povezuju sa prekomernim unosom soli.
U ispitivanoj populaciji dobijeni su podaci o znanju
o Stetnim posledicama prekomernog unosa soli na
zdravlje, stavovima i navikama ispitanika u vezi sa
unosom soli. Sprovedena je opservaciona analiticka
studija preseka na uzorku od 150 odraslih ispitanika
Novog Sada (75 zena i 75 muskaraca) starosti od 18 do
65 godina koji su upuceni na preventivne preglede u
periodu od 18. februara do 29. aprila 2011. godine i od
09. januara do 30. aprila 2012. godine. Kriterijum za
ukljuc¢ivanje u studiju ispunilo je 296 ispitanika koji su
¢inili inicijalni uzorak ispitanika. Na osnovu defini-
sanih kriterijuma za iskljucivanje, iz istrazivanja je is-
klju¢eno 146 ispitanika. Procenjen prosecan unos soli
u uzorku odraslog stanovnistva Novog Sada iznosio je
12,12+4,79 g, odnosno 14,22+4,98 g kod muskaraca,
znacajno vise u odnosu na prose¢nih 10,02+3,54 g kod
zena. Gotovo svi ispitanici unose koli¢ine soli koje su
vece od populacionog nutritivnog cilja od 5 g, a ni je-
dan ispitanik ne unosi kolic¢ine soli koje se preporu-
¢uju u okviru nefarmakoloskog lecenja hipertenzije.
Gojazni ispitanici i ispitanici sa izuzetno poviSenim
rizikom za razvoj oboljenja koja prate centralni ra-
spored telesne masti imaju statisticki visoko znacajno
vec¢i dnevni unos soli u odnosu na fizioloski uhranje-
ne ispitanike. Sa porastom indeksa telesne mase, vi-
soko statisticki znacajno raste dnevni unos soli (28%
varijabilnosti indeksa telesne mase se moZze objasniti
koli¢inom unete soli). Utvrdena je pozitivna korelacija
izmedu unosa soli i sistolnog i dijastolnog krvnog pri-
tiska, a 7% i 8% varijabilnosti sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska, respektivno, mogu se objasniti koli-
¢inom unete soli.
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ZDRAVSTVENI ASPEKTI LEVORUKOSTI

S. Milenkovié

Do sada medu istrazivacima nije postignuta sagla-
snost o tome ko se zapravo moze smatrati levorukim,
koji je procenat levorukih ljudi u populaciji i koja je eti-
ologija levorukosti. U nau¢noj literaturi levorukost se
dovodi u vezu sa razvojnim poremecajima (autizmom,
disleksijom i mucanjem), poremecajima zdravlja (de-
formitetima ki¢menog stuba, imunoloskim poremeca-
jima, migrenom, neurozama, depresivnim psihozama,
shizofrenijom, nesanicom, homoseksualizmom, $e-
¢ernom bolesc¢u, arterijskom hipertenzijom, apneom
u snu, no¢nom enurezom i Daunovim sindromom) i
traumatizmom. Time se moZe objasniti i hipoteticki
skracen zivotni vek kod levorukih ljudi. Studije su-
protnih gledista negiraju ovakve tvrdnje i navode da
se levorukost ne moze smatrati nikakvim patoloskim
markerom, niti da je ona povezana sa zdravstvenim
problemima i nesre¢nim slucajevima, kao i da nije
povezana sa skra¢enim Zzivotnim vekom. Ranijom so-
cio-kulturoloskom presijom moze se objasniti smanjen
broj levorukih u starijoj Zivotnoj dobi. Kontroverznost
rezultata dosadasnjih istrazivanja zdravstvenih aspe-
kata levorukosti moze se delimi¢no objasniti nau¢nom
nesaglasnos$¢u o tome da li je pisanje levom rukom
dovoljan kriterijum za levorukost, ili je neophodno is-
pitivanje i drugih parametara za procenu lateralizova-
nosti. Objasnjenje za zdravstvene aspekte levorukosti
uglavnom je Gesvind-Galaburdin (Geschwind - Ga-
laburda) model o ,,anomalnoj“ cerebralnoj dominaciji
kao posledici hormonskog disbalansa.
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procesora (Word for Windows, Word Perfect for Windows
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Ste poznate Cinjenice, izneti samo one podatke koji su od
bitnog znacaja, a najvedi deo rada treba posvetiti li¢cnim
zapazanjima i zaklju¢cima.

Rad treba da ima sazetak (summary) na engleskom
jeziku, ako je pisan na srpskom jeziku. Sazetak treba da
sadrzi nasloy, cilj rada (1-2 recenice), bitne elemente me-
todologije, koncizno iznete rezultate sa detaljima iz kojih
proizilazi zakljucak.

Radovi pisani na engleskom jeziku treba da imaju sa-
zetak na srpskom jeziku.

U vrhu rada treba ispisati tacan naziv ustanove, zatim
naslov rada, a ispod njega puno ime i prezime autora i
saradnika (bez akademskih i drugih zvanja).

Tekst rada (posebno citate i imena autora) treba pove-
zati sa literaturom odgovaraju¢im brojevima (10, (10), ™,
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nje, izdavaca, mesto izdavanja i godinu izdavanja.

Ukoliko nije koris¢en originalni izvor, u literaturi se na-
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U podatke o radovima iz ¢asopisa i zbornika treba
uneti prezime i pocetno slovo imena autora, skracen
(intemacionalni) naziv ¢asopisa, godinu, godiste ili volu-
men - broj sveske i stranu (od - do).

Treba nastojati da se $to vise podataka prikaze she-
mama, krivuljama i tabelama. Slike, ako je moguce, treba
da budu ,,skenirane® (scanned) i piloZzene na disketi u ne-
kom od poznatih formata (bmp, jpg, gifisl.) ili na sjajnom
papiru i treba da su jasne i pogodne za izradu klisea, a
tabele da su pregledne. Broj im treba svesti na neophod-
nu meru. Na njihovoj poledini treba ispisati prezime i
ime autora, naslov rada i njihov redni broj. U tekstu rada
treba oznaciti mesto slike, crteza i tabele (bez ostavlja-
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engleskom jeziku.
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na disketi.

Uz svaki rad ili dopis treba dostaviti tacnu adresu au-
tora (ku¢nai ustanove sa brojem telefona) i e-mail adresu.

Rukopisi se ne vracaju.
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scientific journal of the School of Medicine, University of
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