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MINI SIMPOZIJUM
BOLESTI MALIH KRVNIH SUDOVA MOZGA:

NAJNOVIJA SAZNANJA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

KAKO BOLEST MALIH KRVNIH SUDOVA
MOZGA UTICE NA KLINICKU SLIKU
DEGENERATIVNIH BOLESTT?

V. Kostié¢

Bolesti malih krvnih sudova mozga (BMKS) predsta-
vljaju grupu patoloskih procesa koji pogadjaju male per-
forantne arterije mozga, najcesc¢e usled dejstva klasi¢nih
vaskularnih faktora rizika. Medjutim, postoji vrlo intrigan-
tan a klinicki znacajan odnos BMKS i neurodegenerativnih
oboljenja, pri ¢emu ove bolesti interreaguju na kompleksne
nacine. Pored toga Sto je uzrok 20% svih mozdanih uda-
ra, BMKS je neretko povezana sa kognitivnim padom, te se
detektuje kod 45% slucajeva demencija. Podaci iz literatu-
re govore da BMKS stoji ne samo iza velikog procenta slu-
¢ajeva vaskularne demencije, ve¢ i da doprinosi nastanku
Alchajmerove bolesti (AB), naj¢e$¢e forme demencija. Iako
je glavni faktor rizika za njen nastanak starenje, postojanje
klasi¢nih vaskularnih faktora rizika kao $to su hipertenzi-
ja, koronarna bolest, dijabetes i hiperlipidemija, pove¢avaju
rizik za nastanak AB. Pokazano je da BMKS mogu da ko-
-egzistiraju sa AB, ali su takodje histopatoloske promene
karakteristicne za AB nadjene u BMKS. Medjusobna po-
vezanost se ogleda u nekoliko elemenata: postojanju cere-
bralne amiloidne angiopatije kao zajednicke spone, losem
klirensu amiloida beta usled postojanja BMKS ¢ime se sti-
muli$e njegova akumulacija, srodnom uticaju ApoE statu-
sa u oba oboljenja, a u oba stanja kao zajednicka patoloska
promena postoji atrofija mozga, ukljuc¢ujudi i atrofiju medi-
jalnog temporalnog regiona. BMKS, kao deo procesa stare-
nja, moze da koegzistira sa AB, ali i da prakti¢no reprodu-
kuje patologiju karakteristicnu za AB. Vaskularni procesi u
okviru kojih se razvija i BMKS doprinose klinickoj ekspre-
siji i drugih neurodegenerativnih bolesti mozga, kao sto je
Parkinsonova bolest i demencija povezana sa njom, i drugo.

Department of Neurology, University Hospital Lariboisiere, Paris, France

PRINCIPAL CLINICAL AND
MRIASPECTS OF MONOGENIC
SMALL VESSEL DISEASES

H. Chabriat

Cerebral small vessel disease (SVD) is among the most
frequent causes of both stroke and dementia. Although tra-
ditional risk factors such as hypertension or diabetes melli-
tus are important in the development of cerebral SVD, the

exact pathogenesis is still uncertain. Both twin and fami-
ly history studies suggest heritability of sporadic cerebral
SVD, while the candidate gene study and the genome-wide
association study (GWAS) are mainly used in the research.
There is a growing list of genes known to be implicated in
Mendelian forms of SVD, such as cerebral autosomal dom-
inant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy (CADASIL), cerebral autosomal recessive
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencepha-
lopathy (CARASIL), COL4AI-related cerebral SVD, auto-
somal dominant retinal vasculopathy with cerebral leuko-
dystrophy, and Fabry disease. Genome-wide association
studies have identified common variants at a number of
genetic loci that are associated with manifestations of SVD,
among them loci for white matter hyperintensities, small
vessel stroke, and deep intracerebral hemorrhage. Substan-
tial progress has been made in elucidating the molecular,
cellular, and physiologic mechanisms underlying SVD. Ge-
netic forms of SVD may be rare, but are still largely un-
derdiagnosed. The number of reported cases is increasing
as the clinical features become clear and diagnostic exam-
inations are more readily available. Also, these rare sin-
gle-gene disorders are expected to play a crucial role in our
understanding of cerebral SVD pathogenesis by providing
animal models for the identification of cellular, molecular,
and biochemical changes underlying cerebral small vessel
damage. We aim to review main clinical and MRI features
of monogenetic SVD in order to raise awareness of this
conditions and improve knowledge of these diseases.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za neurologiju KCS

BOLEST MALIH KRVNIH SUDOVA
MOZGA KOD MLADIH OSOBA:
NAJNOVIJA SAZNANJA

A. Paviovié

Tako se tradicionalno pojava bolesti malih krvnih sudova
mozga (BMKS) vezuje za starenje, sve je vise studija o poja-
vi ovog entiteta kod mladjih odraslih osoba. U populacionoj
studiji iz Kanade, medju ispitanicima uzrasta 40-75 godi-
na uklju¢enim u Prospective Urban Rural Epidemiological
(PURE) studiju, nemi mozdani udari (MU) su registrovani
kod 3% ispitanika uzrasta 40-49 godina. Neuroradioloski
znaci BMKS su bili udruzeni sa sporijim hodom i manjim vo-
lumenom supratentorijalne bele mase, a izrazeniji hiperinten-
ziteti supratentorijalne bele mase bili su povezani ne samo sa




Bolesti malih krvnih sudova mozga: Najnovija saznanja

sporijim hodom i lo$ijim postignu¢em na kognitivnom testu
paznje ve¢ i sa manjim volumenom supratentorijalne kortek-
sa, bele mase i cerebeluma. U prospektivnoj studiji Arntza i
saradnika, bolesnici uzrasta 18-50 godina koji su doziveli prvi
ishemijski MU su u ve¢em procentu pokazivali i znake BMKS
na snimcima mozga magnetskom rezonancom (MR), u od-
nosu na zdrave osobe bez MU. Rezultati ove studije ukazuju
da su uzrast u momenu nastanka MU, hipertenzija i pusenje
bili faktori povezani sa ve¢im volumenom hiperintenziteta
bele mase. U nasoj kohorti bolesnika sa BMKS, 31% bolesni-
ka je imalo 55 godina i manje. Iako nije bilo znacajne razlike
u vaskularnim faktorima rizika, mladji bolesnici su u odnosu
na stariju podgrupu imali bolji funkcionalni status i manje
izazene lezije na MR mozga, ali je i dalje ¢ak 2/3 mladjih bo-
lesnika imalo neki stepen kognitivnog pada. Prikaza¢emo
rezultate prospektivne studije koja te¢e unazad 18 meseci, a
fokusira se na bolesnike sa BMKS mladje od 50 godina, uz
multidisciplinarno sagledavanje faktora rizika, klinicki status
bolesnika i analizu promena na MR snimcima mozga. Rano
identifikovanje prediktivnih faktora za pojavu BMKS kod
mladih osoba je krucijalno, jer otvara mogué¢nost pravovre-
mene primene preventivnih mera.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

UTICAJ BOLESTI MALIH KRVNIH
SUDOVA MOZGA NA KLINICKO

ISPOLJAVANJE PARKINSONOVE BOLESTI
I Petrovic, T. Stojkovic, E. Stefanova, N. Dragasevic Miskovic, V. Kosti¢

Vaskularni parkinsonizam (VaP) je jasno definisan
klinicko-patoloski entitet, ali prevlencija “Cistog” VaP bez
udruzene patologije Levijevih tela je poslednjih godina
predmet debate. Skorija istrazivanja sugeriSu ucestalost
VaP od 2-5% od svih bolesnika sa klini¢ckom prezentacijom
parkinsonizma. Sa druge strane, ucestalost “incidentalnih”
o$tecenja bele mase i lakunarnih ishemija se belezi kod 20-
30% kod bolesnika na patoloskom nalazu obolelih od idi-
opatske Parkinsonove bolesti (PB). Ucestalost pomenutih
promena koje nastaju kao posledica bolesti malih krvnih
sudova na MR mozga premasuje 80%. Nedavna istraziva-
nja ukazuju da vaskularne promene mozga mogu uticati na
klinicku prezentciju PB, posebno na simptome koji su ozna-
¢eni kao nemotorni i nedopaminergicki. U izlaganju ¢e biti
prezentovani podaci iz savremene literature koji se odnose
na sindrom VaP, a koji su doprineli boljoj klinickoj omede-
nosti ovog entiteta. U drugom delu izlaganja paznja ¢e biti
posvecena specificnom uticaju promena bele mase na kli-
nicku ekspresiju PB. Predavanje ¢e obuhvatiti i rezultate is-
trazivanja na ovu temu koja su poslednjih godina sprovede-
na na Klinici za neurologiju a koji se odnose na ispoljavanje
depresije, kognitivnih problema i problema sa hodom kod

obolelih od PB. Specifi¢ni klinicki entiteti ¢e biti ilustrovani
video prikazima bolesnika. Posebna paznja bice usmerena
na osobenost promenljivih faktora rizika za cerebrovasku-
larne bolesti kod bolesnika sa PB, ukljuc¢ujudi i specificne
mere prevencije i profilakse kao trenutno jedini vid terapije
koja menja prirodni tok ove neurodegenerativne bolesti.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

KOGNITIVNI PAD I AFEKTIVNE
IZMENE U BOLESTI MALIH
KRVNIH SUDOVA MOZGA

M. Mijajlovi¢

Iako je Alchajmerova demencija najc¢es¢i uzrok kogni-
tivnih poremecaja u osoba starije Zivotne dobi, kognitivna
ostecenja uzrokovana vaskularnim bolestima, ukljucujuci
i supklinicka o$tecenja mozga, tzv. neme infarkte mozga,
vazni su nezavisni uzroci kognitivnih poremecaja.

Vaskularno kognitivno oste¢enje (VKO) nastaje kao po-
sledica cerebrovaskularnih bolesti. Izrazom ,yvaskularna
demencija“ identifikuju se bolesnici s teskim koginitivnim
propadanjem zbog cerebrovaskularne bolesti, bilo nakon
veceg ishemijskog ili hemoragijskog mozdanog udara, la-
kuna i mikroskopskih kortikalnih infarkta ili zbog sréanih
i vaskularnih bolesti koje uzrokuju infarkte bele mozdane
mase. VKO obuhvata sve kognitivne poremecaje povezane s
cerebrovaskularnom boles¢u, od blagih kognitivnih poreme-
¢aja do demencije. VKO je sindrom u kojem postoje dokazi
o mozdanom udaru ili supklinickim vaskularnim lezijama
i kognitivno o$tecenje koje zahvata barem jednu kognitivnu
funkciju, bez obzira na patogenezu cerebrovaskularne bolesti.

Vaskularni faktori rizika i prisustvo drugih vaskular-
nih bolesti predisponiraju razvoj cerebrovaskularne bole-
sti i indirektno VKO, posebno kod starijih osoba. Loka-
lizacija i veli¢ina mozdanog udara moze isto tako imati
vaznu ulogu u nastanku VKO.

Najcesc¢i oblik kognitivnog poremecaja udruzen sa
VKO je poremecaj egzekutivnih funkcija. Nekoliko je ne-
specificnih klini¢kih simptoma udruzeno sa VKO. Osobe
s tipi¢nim supkortikalnim oste¢enjima mogu pokaziva-
ti ekstrapiramidalne simptome i nestabilnost u hodu $to
dovodi do padova. Cesti su simptomi poremecaja kontrole
mokrenja kao idizartrijai disfagija.

Bolesnik sa VKO mora pokazivati neki oblik cerebro-
vaskularnih patoloskih poremecaja na neuroimidzingu (
CT i/ili MR endokranijuma) od pojedina¢nog lakunarnog
mozdanog udara do visestrukih kortiko-supkortikalnih
mozdanih udara i ishemijskih lezija periventrikularne
bele mozdane mase u vidu difuznih slivenih lezija (“leuko-
arajoze”) ili prisustvo hemoragijskih manifestacija bolesti
malih krvnih sudova mozga, posebno mikrokrvarenja.



Bolesti malih krvnih sudova mozga: Najnovija saznanja

Oko 1/3 pacijenata sa bole§¢u malih krvnih sudova mo-
zga moze ispoljavati afektivne izmene, naj¢esc¢e simptome
depresije, anksioznosti i apatije koji znacajno redukuju
kvalitet zivota.

Preporucuje se stroga kontrola vaskularnih faktora ri-
zika, antitrombocitna terapija, kao i primena specificnih
lekova za lecenje psihijatrijskih i kognitivnih poremecaja.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

BOLEST MALIH KRVNIH
SUDOVA MOZGA 1 LEZIJE BELE
MASE: DIFERENCIJALNO-
DIJAGNOSTICKI SPEKTAR

S. Mesaros

Difrenecijalno dijagnosticki spektar bolesti malih krv-
nih sudova mozga (BMKS) obuhvata sve neuroloske bolesti
u ¢ijoj osnovi su lezije bele mase (BM) mozga. Dominant-
no ostecenje u BM mozga je o$tecenje mijelina, pa se ove
bolesti nazivaju i demijelinizacionom bolestima. Etioloski
uzrocnici su razli¢iti, pa osim vaskularne etiologije treba
razmatrati i imunski posredovane bolesti (multipla sklero-
za i bolesti iz neuromijelitis optika spektra), zatim bolesti
izazvane metabolickim disbalansom (leukodistrofija, defi-
cit vitamina B12, hiponatriemija), toksi$nim (postiradija-
cione, lekovi) i infektivnim uzroénicima (HIV, PML).

U diferencijalnoj dijagnozi bolesti BM mozga, u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi, klini¢ka prezentacija I Zivotna
dob bolesnika imaju dominantnu ulogu u usmeravanju ka
dijagnostickim procedurama, a kao najvaznija dijagno-
sticka metoda u dijagnozi ovih bolesti se izdvaja magnetna
rezonanca (MR). Bolesti bele mase mozga se na MR pri-
kazuju kao promene koje su najéesce hiperintenzne (HIZ)
na T2 I FLAIR sekvenci, a lokalizacija, distrubicija lezija,
njihova veli¢ina i evolucija, kao i aktivnost imaju svoje
karakteristike koje nam pomazu da se orjentisemo u dife-
rencijalnoj dijagnozi. Tako je, za BMKS karateristi¢no de-
tektovanje punktiformnih HIZ lezija u dubokoj beloj masi
koje imaju dominatno kortiko-subkortikalnu lokalizaciju,
udruzene su sa pojavom periventrikularnih razredenja
(leukoarajoza) i karakteristicnim periventrikularnim ka-
picama na MR mozga. Sa druge strane, najces¢a imunski
posredovana bolesti BM mozga je multipla skleroza, koju
na MR mozga karakteri$e prisustvo multifokalnih, asime-
tri¢ih, ovoidnih HIZ lezija koje imaju predilekciona mesta
za periventrikularne, jukstakortikalne, infratentorijalne
regione i korpus kalozum i ¢esto pokazuju aktivnost (pre-
bojavanje kontastom).

Kompleksan protokol za diferencijalnu dijganozu bo-
lesti BM mozga, osim MR mozga, obuhvata i ¢itav niz la-
boratorijskih analiza (biohemijske analize, imunoloske i

virusoloske, genetske), pregled krvnih sudova vrata i mo-
zga, zatim i pregled likvora, narocito kada se sumnja na
imunski posredovane bolesti BM.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

IZAZOVI SEKUNDARNE PREVENCIJE
MOZDANOG UDARA UBOLESTI

MALIH KRVNIH SUDOVA MOZGA
J. Zidverc Trajkovié

Kod bolesnika sa boles¢u malih krvnih sudova mozga
rizik za nastanak (MU), narocito hemoragijskog, je po-
vecan 2-7,5 puta. Primena antitrombotske terapije u le-
¢enjui prevenciji MU kod ovih bolesnika je povezana sa
povecanim rizikom od hemoragijskih komplikacija. Citav
niz istrazivanja, jos od NINDS studije 1995. godine koja je
uvela u terapiju MU trombolizu, nedvosmisleno pokazuje
da primena rekombinantnog tkivnog plazminogen aktiva-
tora kod bolesnika sa bilo kojim tipom ishemijskog MU
smanjuje mortalitet i poboljsava funkcionalni ishod u prva
tri meseca posle akutnog dogadaja. Rizik za simptomat-
sku intracerebralnu hemorgiju, najznacajniju nezeljenu
komplikaciju ove terapije, je povecan 3,4 puta kod bolesni-
ka sa lakunarnim infarktima; 2,5 puta kod bolesnika sa
leukoarajozom i 2-12 puta kod bolesnika sa mikrokrvare-
njima. Antiagregaciona terapija u sekundarnoj prevenciji
MU kod bolesnika sa lakunarnim infarktima nije dovoljno
efikasna, §to je podrzano i laboratorijskim istrazivanjima
koja pokazuju da hemostaza koja zavisi od trombocita
nije poremecena kod ovih bolesnika. O efikasnosti antia-
gregacione terapije kod bolesnika sa leukoarajozom i mi-
krokrvarenjima jo$ uvek nema dovoljno podataka. Kod
asimptomatskih bolesnika sa mikrokrvarenjima primena
antiagregacione terapije ne utice na rizik od cerebrovasku-
larnih dogadaja, dok primena ove terapije u sekundarnoj
prevenciji skromno smanjuje rizik od ishemijskog MU,
a znacajno povecava rizik od intracerebralne hemoragije
narocito kod bolesnika sa ve¢im brojem mikrokrvarenja.
Rizik od mozdanog krvarenja je narocito povec¢an kod
bolesnika kod kojih je bolest malih krvnih sudova mozga
posledica amiloidne angiopatije. Primena antikoagulant-
ne terapije povecava rizik 4-5 puta kod bolesnika sa cere-
bralnim mikrokrvarenjima, dok za antikoagulantnu tera-
piju koja je nezavisna od delovanja na vitamin K za sada
nema dovoljno podataka. Rezultati svih ovih istrazivanja
pokazuju da je primena antitrombotske terapije korisna
kod svih cerebrovaskularnih bolesnika, ukljucujuci i one
sa boles¢u malih krvnih sudova mozga uz povecan rizik
od cerebralnog krvarenja u ovoj grupi obolelih, narocito
kod onih sa izrazenijom leukoarajozom i ve¢im brojem
mikrokrvarenja.
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Institut za anatomiju ,Niko Miljani¢S, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

POTREBA ZA UJEDNACAVANJEM
ANATOMSKE NOMENKLATURE

L. Puskas

Srpski jezik ima naviku i potrebu da razvija govornu i
c¢italacku kulturu, kako radi sopstvenog usavrsavanja tako
i radi o¢uvanja i bogacenja nacionalne kulture. Govori pred
auditorijjumom iz oblasti jezika,knjizevnosti, nauke i kul-
ture podrazumevaju jasnu i precizno definisanu nomen-
klaturu. U srpskoj medicinskoj literaturi se pored narodnih
i srpskih naziva koriste i nazivi koji imaju jasno definisan
latinski koren, a pored toga Cesta je i primena anglosakson-
ske terminologije. Atlasi i udzbenici iz anatomije su pri-
vrzeniji latinskom jeziku nego $to je to slucaj sa klinickim
granama medicine. Sa potrebom da se naucne publikacije
objavljuju na engleskom jeziku u cilju intezivnije meduna-
rodne saradnje, neizbezno je doslo do jos veceg uticaja ter-
minologije na engleskom jeziku. Sa pojavom informacio-
nih tehnologija, doslo je do potrebe standardizacije naziva,
kako iz ¢itave medicine, tako i iz anatomije. Ovo vazi i za
nazive na srpskom jeziku. Kao vodi¢ za uvodenje srpskog
jezika u anatomiju i klinicku nomenklaturu moze posluziti
veliki izbor atlasa coveka koji se pronalaze putem velikog
broja pretrazivaca. Svaki od ovih atlasa sadrzi jasno defini-
sanu nomenklaturu, te bi bilo i viSe nego pozeljno definisati
anatomsku nomenklaturu na srpskom jeziku, po uzoru na
neki od ve¢ primenjenih atlasa u anatomiji.

Zavod za anatomiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

ANATOMSKA I KLINICKA
TERMINOLOGIJA -
SINONIMI KAO SPONA

B. Srdi¢ Gali¢

U duhu danasnjeg vremena globalizacije razvijena je
uniformna anatomska terminologija koja se koristi kao
osnova za pisanje anatomskih udzbenika i odrzavanje
nastave anatomije svuda u svetu. Zahvaljujuci njoj ime-
novanje anatomskih struktura postalo je jednoobrazno, a
komunikacija medu anatomima jednostavna i razumljiva.
Medutim, nemoguce je prenebregnuti ¢injenicu da i dalje
postoji jaz izmedu jezika ,,anatomije“ i ,,klinike“. Studen-
ti se suocavaju sa ovim problemom odmah po zavrsetku
pretklinicke nastave kada pocinju da usvajaju novu, kli-
nicku terminologiju, koja vrlo ¢esto ne pokazuje logicku
povezanost sa prvobitno usvojenom anatomskom termi-

nologijom. Tako brojni anatomski termini ostaju nepove-
zani sa nazivima odgovarajucih fizioloskih ili patoloskih
stanja i procesa, ili dijagnostickih i terapijskih procedu-
ra (npr. vesicabiliaris/vesicafelleai cholecystitis; uteru-
si hysterectomia; mamma i mastitis). Pretpostavlja se da
razlog ovome lezi u ¢injenici da je klinicka terminologija
u manjoj meri ,latinizovana“ od anatomske i da je tako
veliki broj klinickih termina ostao anatomski neuteme-
lien. Zbog toga je malo verovatno ocekivati da se klinicka
terminologija prilagodi anatomskoj. Cini se da je jedino
reSenje uvodenje sinonima u anatomsku terminologiju gde
god je to moguce. To je i u¢injeno na nekim mestima u
sadasnjoj terminologiji (npr. testisi orchis; reni nephros),
§to olak$ava razumevanje izvedenih termina, kako ana-
tomskih (a. testicularis; a. renalis), tako i klini¢kih (orchi-
tis; nephrectomia). Kori$¢enje sinonima u velikoj meri bi
olaksalo uc¢enje i omogucilo bolje razumevanje i integrisa-
nje anatomske terminologije u klini¢koj praksi.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu
Institut za anatomiju ,Niko Miljanic¢S, Medicinski fakultet, Uni-
verzitet u Beogradu

MOGUCNOSTI UPOTREBE SRPSKOG
JEZIKA UNEUROANATOMSKO]J
NOMENKLATURI

S. Pavlovié, M. Aksi¢

Srpski jezik medicinske struke nije standardizovan pa
se u literaturi i komunikaciji medu lekarima moze uociti
¢itav dijapazon razlicitih termina koji oznacavaju jedan te
isti pojam. U srpskoj medicinskoj literaturi se pored na-
rodnih naziva i stru¢nih srpskih naziva, koriste i nazivi
koji imaju latinski koren, engleski koren, ili su samo done-
kle prilagodeni ili originalni engleski nazivi. Anatomska
literatura, pre svega atlasi i udzbenici, ostala je privrze-
nija latinskom jeziku vise nego klini¢ke grane medicine.
Sa potrebom da se radovi objavljuju na engleskom jeziku i
sa sve intezivnijom medunarodnom saradnjom neizbezno
¢e dodi do jo$ veceg uticaja terminologije na engleskom
jeziku. Sa pojavom informacionih sistema, pretrazivaca
i pregledaca veoma je porasla potreba za standardizova-
njem naziva, kako iz ¢itave medicine tako i iz anatomije
coveka. Ovo vazi i za nazive na srpskom jeziku. Primer za
to je Medunarodna Klasifikacija Bolesti (MKB 10) koja se
koristi izmedu ostalog i za evidenciju podataka, a izmedu
ostalog Cesto se javlja nedoumica koji ili kakav naziv uneti
ili traziti. Kao vodi¢ za uvodenje srpskog jezika u anato-
miju i klinicku nomenklaturu moze posluziti veliki izbor



Mogucnosti primene srpskog jezika u anatomskoj | klinickoj nomenklaturi

atlasa mozga ¢oveka koji se pronalaze u online formatu.
Svaki od ovih atlasa sadrzi nomenklaturu u uvodnoj reci
autora, te bi bilo i vi$e nego pozeljno definisati anatomsku
nomenklaturu na srpskom jeziku, po uzoru na neki od ve¢
primenjenih atlasa u anatomiji.

Institut za anatomiju ,,Niko Miljani¢, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

DOPRINOS BRANKA SLJIVICA

ANATOMSKOJNOMENKALTURI U SRBIJT
B. Filipovi¢

Branko Sljivi¢ (1895 - 1963), jedan od osnivaca anato-
mije u Beogradu, bio je jedan od veoma plodnih autora,
pre svega udzbenika. Pisao je prepoznatljivim stilom i
odlikovao se umec¢em da ono §to treba kaze sa najmanje
moguce re¢i. Medutim, malo je poznato da je on jedan od
zagovornika sprske anatomske nomenklature, ¢emu je dao
poseban doprinos. NJegovi prevodi latinskih i frnacuskih
naziva anatomskih struktura i danas su ideja vodilja za
mnoge anatome i lingviste, koji pokusavaju da zaokruze
ideju o sprskoj anatomskoj nomenkalturi.

Ako se zadrzimo samo na terminima iz centralnog
nervnog sistema (CNS), vide¢emo koliko je Branko Sljivi¢
poznavao finese srpskog jezika. Najveci deo ¢ine doslov-
ni prevodi, ali ima i veoma dugovitih resenja za pojedi-
ne strukture. Nervnu celiju je nazvao Neurocit, kasnije se
odomacio izraz neuron. Akson je zvao neurit ili celifu-
galni produzetak, dok je dendrit bio celipetalni produze-
tak. Nozice malog mozga (pedunculi cerebellares) nazvao
je kracima malog mozga. Interesantno je da je deo kore
malog mozga, danas poznat kao granularni sloj (stratum
granulosum) nazvao rdastim slojem, zbog mrke boje, od-
nosno boje rde, kako Sljivi¢ opisuje.

Danasnje asocijacione zone u predelu Brodmanovih
zona 18 i 19 nazvao je psihovizuelnim centrima, defini-
$uci ih kao zone interpretacije videnog, takode napominje
postojanje psihosenzitivnih i psihoakustickih centara, za
interpretaciju oseta i impulsa sprovedenih slusnim putem.
Supkortikalnu strukturu putamen nazvao je ljuskom, ali
se, nazalost, ovaj termin kod nas vise gotovo i ne koristi.

U Anatomiji glave i vrata, njegovom sigurno najboljem
udzbeniku, nazivi za delove unutrasnje uva, utriculus i sac-
ulus, prevodi kao mesinica i kesica (ovo druge je bukvalan
prevod) i ti nazivi su do danas ostali u anatomskoj upotre-
bi. U anatomskoj upotrebi ostao je i prevod za modiolus,
koga je Sljivi¢ preveo kao stozer puza unutra$nje uva. Upo-
trebio je najilustrativniji prevod, mada, kada bi se prevodi-
lo bukvalno, prevod bi bio stubi¢, kako se na francuskom
i kaze, columelle.

Ulogu u jezickom i treminoloskom razvoju srpske ana-
tomske nomenklature prof. dr Branka Sljivica dugo ¢e

jo§ proucavati i lingivisti i anatomi. Neka ovo bude nas
skromni dopirnos.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

PRIMENA MEDUNARODNIH ISKUSTAVA
U SISTEMATIZACIJI ANATOMSKE
NOMENKILATURE KOD NAS

B. Vukéevié Lackovié

Predavanje predstavlja sazet prikaz dosadasnjeg istra-
zivanja predavaca u domenu upotrebe anatomske termi-
nologije u srpskim i izvorima na engleskom jeziku (nau¢ni
radovi, udzbenici, atlasi) kao i pregled relevantnih istrazi-
vanja i drugih izvora koji se ti¢u iskustava u sistematizaciji
medunarodne (Nomina anatomica i Terminologia ana-
tomica) ali i drugih nacionalnih anatomskih terminologi-
ja. Smisao ovog predavanja jeste da se, na osnovu do sada
sprovedenog istrazivanja domace i strane literature na ovu
temu, iznesu zakljucci koji mogu biti od direktne koristi
za sistematizaciju srpske anatomske terminologije, ali i da
se istaknu smernice i predlozi za sprovodenje ovog proce-
sa, koji je od izuzetnog znacaja, kako za anatomsku, tako i
za celokupnu medicinsku nauku.

Institut za anatomiju ,,Niko Miljani¢‘, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

ZNACAJ ZAMENE GRCKIH
TERMINA LATINSKIM ZA NASU
ANATOMSKU NOMENKLATURU

L. Stijak

Pocetak latinske terminologije u medicini vezuje se za
Celsus-a (Aulus Cornelius Celsus) i prvi vek po Hristovom
rodenju, a pociva na Grc¢koj terminologiji, koju je autor
rede prevodio a ¢e$ce joj dodavao nastavak karakteristican
za latinski jezik. Pre njega u upotrebi su bili samo grcki
termini. Posle Celsus-a anatomska terminologija se bazi-
rala na radovima pojedinih autoriteta kao $to su Galen,
Berengario de Carpi, Bauhin, Henle itd. Prva internacio-
nalna anatomska terminologija usvojena je 1895 u Bazelu,
prema kojoj su anatomski termini svedeni sa oko 50 000
na 5528. Potom je usledila jedna revizija Bazelske termi-
nologije i 6 izdanja ,Nomina anatomica®, kao i poslednje
internacionalno izdanje sistematizovane anatomske ter-
minologije odobreno od IFAA (International Federation of
Associations of Anatomists) i FCAT (Federative Commit-
tee on Anatomical Terminology) koje izaslo 1998 godine i
ponelo nov naziv ,Terminologia anatomica“ a obuhvatalo
je na preko 9200 naziva.

Tokom poslednjih sto godina razvijala se i srpska ter-
minologija u anatomiji. Autori prvih anatomskih udzbeni-
ka na srpskom jeziku ve¢inom su prevodili gréko-latinske
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termine na srpski jezik, a ponekad su pribegavali koriste-
nju srpskih, narodnih naziva. Ako izuzmemo nekoliko
samostalnih poduhvata na sistematizaciji srpskih naziva
u anatomiji, moZemo re¢i da do danas nije u¢injeno mno-
go na stvaranju zvani¢ne srpske anatomske terminologije.
Ostaje da vidimo da li ¢e inicijativa Srpskog Anatomskog
Drustva o formiranju komisije za nomenklaturu srpskih
anatomskih naziva iz 2018. godine, uroditi plodom i do-
vesti do stvaranja prvog srpskog sistematizovanog re¢nika
anatomskih naziva.
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SAVREMENA HEMATOLOGIJA, GDE SMO DANAS?

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za hematologiju KCS

LECENJE AKUTNE
LIMFOBLASTNE LEUKEMIJE
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AKUTNA MIJELOIDNA LEUKEMIJA:
NOVINE U DIJAGNOSTICI I TERAPIJI

D. Tomin

Akutna limfoblastna leukemija (ALL) je heterogena
bolest sa incidencom od 1,45 na 100.000 stanovnika. Kod
dece je ovo najces¢i oblik akutnih leukemija (AL) sa pre-
zivljavanjem preko 5 g uvise od 90%. Kod odraslih osoba
ALL ¢ini 15-20% svih AL, sa znatno lo$ijim rezultatima
lecanja (prezivljavanje preko 5 g do 40% u mladjih od 60
g ido svega 20% u starijih od 60g). Znacajan napredak je
poslednjih godina postignut u definisanju malignog klo-
na i stepena rizika bolesti, te primeni novih modaliteta
lecenja i pra¢enja minimalne rezidualne bolesti (MRB).
Prema rezultatima vecine studija nepovoljni prognosticki
faktori su: starost >35g, broj leukocita >30 (B ALL) i >100
(T ALL), imunofenotip proB, preB, CD10-, zreli B, rani i
zreli T, citogenetske i molekularne aberacije tipa t(9;22),
t(4;11), t(8;14), HOX11L2, CALM-AF4, kompleksne abe-
racije, “low“hipodiploidija/“near” tetraploidija. Takodje,
nepovoljan je i lo§ odgovor na steroide, kao i vreme do
postizanja kompletne remisije (KR) od preko 3-4 nedelje,
te MRB posle indukcione faze le¢enja. U ALL leukemo-
geneza podrazumeva sekvencionalno sticanje genetskih
aberacija, kao primarnih i sekundarnih koje vode ispo-
ljavanju bolesti. Dijagnostika ovih genetskih biomarkera
tehnikama klasi¢ne citogenetike, FISH, RT-PCR, gen-
skim sekvencioniranjem omogucuje sada definisanje i
novih prognosti¢ki znacajnih genetskih biomarkera. Da
bi se postigli bolji rezultati leCenja odraslih osoba sa ALL
koriste se sada razli¢iti modaliteti leCenja prema prisut-
nim faktorima rizika, §to npr znaci ve¢ u fazi indukci-
je primenu inhibitora tirozin kinaze (TKI) u t(9;22), te
anti CD 20 monoklonskog antitela. Alogena transplan-
tacija mati¢nih celija hematopoeze se predvidja u posle-
indukcijskoj fazi u svih bolesnika sa loSom prognozom
ili pozitivnom MRB. Takodje, u mladjih odraslih osoba
(<25g, <30g, <39g) primenjuju se pedijatrijski protokoli
lecenja, kojima je pokazana prednost na postizanje KR i
prezivljavanje. Novi terapijski modaliteti podrazumevaju
primenu lipozomalnog vinkristina, TKI II i III generaci-
je, novih monoklonskih antitela- anti CD22, anti CD19,
CAR-T ¢elija (anti CD19). Dalje definisanje genoma i gru-
pa rizika, te integrisanje utvrdjenih biomarkera u dija-
gnozu i pracenje MRB, omogucava predikciju relapsa bo-
lesti, primenu ciljane terapije i tako bolje rezultate le¢enja
bolesnika sa ALL.

A. Vidovié

Akutna mijeloblastna leukemija (AML) je najcesca
akutna leukemija odrsalih, koja ¢ini oko 10% svih malig-
niteta u odrasloj populaciji. Incidenca je 1-6 novodijagno-
stikovanih bolesnika/100 000 stanovnika, godi$nje.

Veliki napredak je ostvaren u poslednjih 20ak godina
u razumevanju etiopatogeneze AML, kao i u definisa-
nju najvaznijih prognoznih faktora. Pacijenti sa AML se
stratifikuju u prognozne grupe na osnovu citogenetskog
i molekularnog profila: povoljan, intermedijaran i visok
rizik. U izboru najdekvatnije terapijske opcije za svakog
AML bolesnika posebno, polazi se od, godina bolesnika,
komorbiditetnog statusa svakog bolesnika i pomenutog ri-
zika same AML, prema ELN kriterijumima iz 2017.godine.
Kompletna remisija bolesti se postize u visokom procen-
tu 70-80%, ali je ukupno prezivnjavanje, mereno za peri-
od od 5 godina samo 40-50%, pre svega zbog velike stope
relapsa bolesti. Dakle, konvencionalna hemioterapija ne
daje zadovoljavajuce rezultate. Kao rezultat opseznih stu-
dija i molekularnih ispitivanja na polju AML, definisani su
mnogobrojni molekularni markeri lose prognoze u AML,
kao $to je Flt3/ITD marker, za koji postoje agensi nazvani
anti FIt3 inhibitori i koji su poslednjih godina u primeni
uglavnom u okviru studija. U jednu takvu studiju je uklju-
¢ena i Klinika za hematologiju. Radi se o obliku ciljane te-
rapije, koja ve¢ sada daje odli¢ne rezultate.

Ishod lecenja bolesnika sa AML u velikoj meri, pored
primene hemioterapijskih lekova i drugih agenasa, zavisi
od pravovremene primene savremenih oblika suportivne
terapije, posebno prevencije i lecenja razlic¢itih, bakterij-
skih i gljivi¢nih infekcija, koje su glavni uzrok mortaliteta
ovih boelsnika. Na Klinici za hematologiju su u upotre-
bi vise od 7 godina interni vodi¢i za suportivnu terapiju
(nauzeje i povracanja, mukozitisa, bola i posebno febrilnih
neutropenija).




Savremena hematologija, gde smo danas?

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za hematologiju KCS

SAVREMENI STAVOVI I MOGUCNOSTI
ULECEN]JU LIMFOMA

B. Mihaljevi¢

Limfom je maligna bolest limfocita koji pocinju da
se dele i rastu bez ikakvog reda i kontrole uz poremecen
proces odumiranja ostarelih celija (apoptoza). Ovakvi
limfociti se skupljaju u limfnim ¢vorovima koji zbog toga
postaju uvecani. Obzirom da limfociti kruze po celom or-
ganizmu, limfom moze da se pojavi u jednom limfnom
¢voru, grupi limfnih ¢vorova ili u nekom drugom organu.
Moze takodje da zahvati i jetru, kostnu srz i slezinu. Pre-
ma klasifikaciji Svetske Zdravstvene Organizacije (WHO),
danas se prepoznaje preko 40 vrsta limfoma koji se dele
se na Hockinske i Nehockinske limfome (NHL). Smatra
se da je broj obolelih od limfoma preko 1,000,000, a svake
godine se dijagnostikuje oko 360,000 novih slucajeva. Na-
zalost, vise od 200,000 ljudi umire godi$nje od limfoma.
U proteklih 20 godina incidenca nehockinskih limfoma
je udvostrucena, a razlog je bolja i preciznija dijagnostika
kao i uticaj novootkirivenih faktora rizika.

Verovatnoca oboljenja od Nehockinskih limfoma je
veca kod osoba starije dobi i ucestalija je kod muskaraca
nego kod Zena. Limfomi su ¢e$¢i kod osoba sa urodjenim
i steCenim poremecajima imunog sistema, autoimunim
bolestima, HIV/AIDSom (SIDA), ili medju osobama koje
koriste imunosupresivne lekove nakon presadjivanja or-
gana, ili su prethodno le¢ene radioterapijom i hemiote-
rapijom. Ucestalost limfoma povecana je i u bliskih ro-
djaka osoba sa naslednim deficitom imuniteta. Humani
T-limfotropni virus tipa I (HTLV-1), humani imunode-
ficijentni virus (HIV) i Epstajn-Bar virus su infektivni
agensi koji povecavaju rizik od razvijanja limfoma, kao i
Helicobacter pylori infekcija koja povecava rizik razvoja
Nehockinskog limfoma u Zelucu. Osobe koje rade sa ili
su na neki drugi nacin izloZene hemikalijama, kao $to su
pesticidi ili dubriva, imaju veéi rizik od razvijanja Ne-
hockinskog limfoma.

Limfomi sli¢ne histologije mogu imati razlicit spektar
klini¢kih simptoma i klinicke agresivnosti, $to samo po-
kazuje da kategorizacija limfmoidnih tumora nije moguca
koris¢enjem generickog sistema gradiranja baziranog is-
klju¢ivo na morfologiji. U cilju pojednostavljenja patoloske
klasifikacije i priblizavanja klini¢koj upotrebi korisno je
podeliti limfoidne tumore u 2 podgrupe: indolentni versus
agresivnilimfomi a zasnovano na karakteristikama bolesti
u vreme prezentacije kao i na osnovu ocekivanog vreme-
na prezivljavanja ukoliko se bolest ne bi tretirala. I analize
genske ekspresije kori§¢enjem tehnike mikrocipova (mico-
roarray) moze da razdvoji podgrupe unutar indolentnih ili
agresivnih limfoma a koji imaju tendenciju ka progresiji,

da odrede prezivljavanje podgrupa i pretpostave terapijski
odgovor na primenu standardne terapije.

Pocetak le¢enja kao i vrsta terapije se planiraju i na osno-
vu stepena prosirenosti bolesti, a u novije vreme se kombi-
nuju sa prognoznim indeksima. Neki od ovih prognoznih
parametara predstavljaju kombinaciju klinickih i laborato-
rijskih ¢inilaca, a ponekad su uklju¢eni i molekularni mar-
keri. Upravo je istrazivanje biomarkera od najveceg znacaja
za leCenje limfoma, sa ciljem inicijalnog utvrdjivanja da li ¢e
neka terapija biti bolja u odnosu na druge za svakog bolesni-
ka pojedinaclno (personalizovana terapija). Od kraja deve-
desetih godina, danas koristimo brojne prognozne indekse
poput IPL IPS, FLIPI, MIPI, POD24, m-7 FLIPI, POD-24-P]I,
model 23 gena, ili PRIMA PI koji je mozda i najjednostvniji
jer sadrzi samo 2 parametra-infiltraciju kostane srzi i vred-
nost beta2 mikroglobulina sa kojima bolesnike sa najces¢im
indolentnim limfomom (folikularnim), deli u one sa niskim,
srednjim ili visokim rizikom za nastanak progresije bolesti.

Iako je hemioterapija gotovo 40 godina unazad bila
osnov lecenja limfoma, kraj XX veka smo docekali sa re-
volucionarnim pomakom u onkologiji, i to upravo za le-
cenje folikularnih limfima. Naime, tada je stvoreno prvo
monoklonsko antitelo za lecenje maligniteta. Radilo se o
himeri¢ckom, humano/misjem anti-CD20 monoklonskom
antitelu, rituximabu, namnjenom obolelima od limfoma.
Rituximab je bio prva ciljana terapija u onkologiji (FDA
dozovola dobijena 1997.godine). Od tada do danas razmi-
$ljanje o le¢enju limfoma je znacajno pomereno u pravcu
novih saznanja biologije same maligne celije ali i razume-
vanja uloge i mesta benigne mikrosredine tumora, medju-
sobnog uticaja na rast, deobu i proliferaciju malignih celi-
ja. Danas postoje nove generacije monoklonskih antitlea
(¢isto humanizovana sa izazenijim imunoloskim delova-
njem, mehanizmima apopotoze i direktne celijske smrti),
konjugati citostatika i monoklonskih antitela, imunomo-
dulatorni lekovi, anti bcl-2 lekovi, CART terapija, POD-
1 inhibitori, inhibitori B celijskog receptora i enzima na
signalnom putu od povrsine do jedra celije. Danasnja is-
trazivanja kombinuju biolosku terapiju sa hemioterapijom,
i rezultati brojnih studija potvrdjuju nove revolucionarne
rezultate sa kojima cilj jeste postizanje tako dugiuh perio-
da bez progresije bolesti, da mozemo za pojedine limfom-
ske entitete da govorimo kao izle¢ivim bolestima.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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MODERNA DIJAGNOSTIKA I LECENJE

HRONICNE LIMFOCITNE LEUKEMIJE
D. Antié

Hroni¢na limfocitna leukemija (HLL) je naj¢e$¢a ma-
ligna hematoloska bolest. Ova bolest uglavnom pogada
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starije ljude sa prose¢nom staro$¢u pri postavljanju dija-

gnoze od oko 70 godina.

Prema aktuelnim vodi¢ima iz 2018. godine bazi¢na pre

i post terapijska dijagnostika HLL podrazumeva:

o Odredivanje genskih alteracija uklju¢uju¢i mutaciju
TP53 gena.

« Prognosticki znac¢aj mutacionog statusa varijabilnih te-
$kih lanaca imunoglobulina (IGHV).

« Procenu odgovora na nove ciljane agense (inhibitori ki-
naza, Bcl2 inhibitori) koja treba da se sprovodi tokom
kontinuiranog le¢enja ovim lekovima.

« Procenu minimalne rezidualne bolesti.

Standardna prva terapijska linija za HLL je imnohemi-
oterapija koja pobolj$ava prezivljavanje bez progresije bo-
lesti i ukupno prezivljavanje. Medutim, ovu terapiju lose
tolerisu stariji pacijenti ili pacijenti sa komorbiditetima.

Stepen redukcije funkcije organa u kombinaciji s pove-
¢anjem broja komorbiditeta povezanih sa starenjem je veo-
ma varijabilan i zbog toga hronoloska starost sama po sebi
ne moze adekvatno predvideti Zivotni vek individualnih
pacijenata, kao i nivo tolerancije na primenu intenzivnijih
metoda lecenja.

Postoji Sirok spektar dostupnih alata za merenje komor-
biditeta kod pacijenata sa malignitetom. Ovi alati omogu-
¢avaju kvalitativnu i kvantitativhu procenu individualnog
optere¢enja komorbiditetima. Do danas je Cumulative
Illness Rating Scale (CIRS) najcesce primenjivani komor-
biditetni skor za merenje komorbiditeta kod pacijenata sa
HLL. Iako postoje razlicite verzije (npr. CIRS-gerijatrijski,
CIRS-modifikovani), ovaj skor ima jedinstvenu strukturu:
svaki komorbiditet mora biti dodeljen jednoj od kategorija
sistema organa i ocenjen po tezini. CIRS se sve vise koristi
za pacijente sa HLL-a kako bi se procenio znacaj komor-
biditeta i na osnovu njega indirektno procenila kondicija
pacijenta.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za hematologiju KCS

SAVREMENA DOSTIGNUCA U
TRANSPLANTACIJI MATICNIH
CELIJA HEMATOPOEZE

M. Todorovié Balint

Transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze u sklopu
aktuelnih terapijskih protokola, predstavlja standard lece-
nja visokorizi¢nih hematoloskih oboljenja. Pored inovacija
po pitanju hemioterapijskih modaliteta uz uvodenje tzv.
ciljne terapije, menjali su se i pristupi u okviru transplan-
tacionih procedura.

Sama transplantacija, deli se na autolognu i alogenu u
odnosu na tip donora, dok je izvor mati¢nih celija hema-

topoeze (MCH): periferna krv, kostna srz, ili umbilikalna
krv.

Alogena transplantacija MCH predstavlja potncijalno
kurativnu metodu lecenja, a radi se o proceduri zamene
hematopoeznog sistema primaoca u potpunosti ili deli-
mic¢no. Repopupaciju kostne srzi omogucéavaju MCH na
osnovu njihovih osobina samoobnavljanja, diferencijacije i
proliferacije. Preduslov za primenu MCH u transplantaciji
je prethodna primena kondicionog rezima tj. pre-trans-
plantacione hemioterapije +/- radioterapije, koja dovodi
do mijeloablacije u ve¢em ili manjem procentu. Vrsta kon-
dicioniranja se prilagodava dijagnozi, remisionom statusu,
godinama pacijenta, prisustvu komorbiditeta. U sklopu
novijeg koncepta lecenja, nemijeloblativna terapija, poten-
cira imunogenost, uz manji stepen mijelotoksi¢nosti i daje
se bolesnicima koji su prethodno lec¢eni visokim kumula-
tivnim dozama citostatika, starijim osobama ili onima koji
imaju visi komorbiditetni indeks. Takode, shodno tipu do-
nora, primenjuje se odredena “manipulacija graftom” koja
u slucaju hapoidenti¢ne transplantacije predstavlja in vitro
depleciju alfa/beta T limfocita i CD19+B limfocita, ili in
vivo depleciju T limfocita post-transplantacionom prime-
nom ciklofosfamida.

Adekvatan odabir kondicionog rezima moze biti klju-
¢an za uspeh transplantacije i konac¢ni ishod lecenja. Us-
postavljanje kompletnog donorskog himerizma, kao i nje-
govo odrzavanje, prati se na nivou molekularne genetike,
imunohematologije, kao i citogenetike u slucaju postojanja
molekularnog markera bolesti i razli¢itog pola donora/re-
cipijjenta. Dinamika pracenja donorskog himerizma kao i
detekcija minimalne rezidualne bolesti, znacajna je za ade-
kvatan monitoring post-transplantacionog toka, procenu
stabilnosti kalema, i detekciju poc¢etnog molekularnog re-
lapsa bolesti. Procentualni gubitak donorskog himerizma
vodi ka klinickom relapsu bolesti, i otvara mogu¢nost za
primenu terapijskih metoda kao $to su adoptivna imuno-
terapija donorskim T limfocitima radi graft versus tumor
(GVT) efekta i postizanja kontrole bolesti.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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MULTIPLI MIJELOM 2018. GODINE:

STANDARDI, ISKUSTVA I PERSPEKTIVE
J. Bila

Klasi¢ni pocetak svih stru¢nih publikacija posvecéenih
lecenju multiplog mijeloma, kao neoplazije najzrelijih B lim-
focita tzv. plazmocita, jeste da je i pored svih napredaka u
terapijskom pristupu, multipli mijelom jo$ uvek neizleciva
bolest. Medutim, uvodenje lekova sa novim, inovativnim
mehanizmima delovanja i savremeni terapijski pristup, u
potpunosti su izmenili klini¢ku sliku i tok ove bolesti pre-
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tvorivéi je u kontrolisano hroni¢no stanje uz postizanje
dobrog kvaliteta Zivota i radne osposobljenosti obolelih.
Inicijalno, dramati¢no poboljsanje u le¢enju bolesnika sa
multiplim mijelomom postignuto primenom visokodozne
hemioterapije pracene autologom transplantacijom mati¢ne
Celije hematopoeze (MCH) u pokusaju postizanja globalne
tumorske redukcije, produzenja perioda remisije i ukupnog
prezivljavanja. Primena novih terapijskih modaliteta kao
$to su imunomodulatorni lekovi i inhibitori proteazoma
imala je za cilj postizanje kompletne remisije kao osnovnog
prognostickog parametra za duzinu prezivljavanja. Time
je, u cilju prevazilazenja steene rezistencije i maksimalnog
terapijskog efekta, inicirano partnerstvo razli¢itih vidova
lecenja, sa direktnim dejstvom na malignu ¢eliju, kao i vi-
sokospecifiécnim delovanjem na mikrosredinu kostne srzi
i interaktivhe mehanizme maligna celija-mikrosredina
koji omoguéavaju rast i preZivljavanje mijelomskih celija.
Savremeno lecenje multiplog mijeloma podrazumeva pri-
menu novih terapijskih modaliteta kombinovanih sa stan-
dardnom hemioterapijom u okviru indukcionog lecenja, i
visokodoznu hemioterapiju prac¢enu autologom transplan-
tacijom MCH kao prvu terapijsku liniju kod svih novodi-
jagnostikovanih bolesnika zavisno od njihovih godina,
bubrezne funkcije i licnog stava bolesnika ¢ime se po prvi
put ostvaruje mogucnost izlecenje kod =15% bolesnika.
Terapijski izbor i dozni rezim zavise od individualnog pro-
gnostickog i klinickog profila bolesnika, zasnovanih na mo-
lekularno-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 ka-
rakteristike kontrolisanog hroni¢nog stanja.
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HRONICNA MIJELOIDNA
LEUKEMIJA - 15 GODINA PRIMENE

INHIBITORA TIROZIN KINAZE
A. Bogdanovié

U poslednjih 20 godina, lecenje hroni¢ne mijeloidne
leukemije (HML) u svetu i u Srbiji, znacajno je unaprede-
no. Od otkrica prve genetske aberacije u jednoj malignoj
bolesti, Filadelfija hromozoma i otkrica specificnog mole-
kularnog potpisa, bcr-abl onkogena, postavljalo se pitanje
da li je moguce napraviti specifi¢nu ciljanu terapiju koja bi
znacajno popravila ishod le¢enja ovih bolesnika. Inhibitori
tirozin kinaze (TKI) uvedeni su u klini¢ku praksu u svetu
krajem 1998 godine, a kod novodijagnostifikovanih bole-
snika sa HML pocev od 2003 godine. Zahvaljujuci svojoj
efikasnosti, vrlo brzo su postali standard lecenja i time po-
tisli alogenu transplantaciju u drugi plan.

Prvi bolesnici le¢eni imatinibom u Srbiji zapoceli su le-
¢enje 1998 godine preko medjunarodnih donacija a kasni-
je preko posebnog programa Ministarstva zdravlja. Preko
klinicke studije ,ISTAHIT® od 2004 do 2008 godine, 35
nasih bolesnika moglo je da se le¢i imatinibom kao i u dru-
gim zemljama Evrope, i ti rezultati su doprineli da se 2006.
godine imatinib mesilat nade na pozitivnoj listi lekova za
lecenje HML. Pocev od 2009. godine nasim bolesnicima
su postali dostupni i TKI druge generacije, konkretno ni-
lotinib, koji je omogucio postizanje stabilnog i dugotraj-
nog odgovora i kod bolesnika koji su ispoljli rezistenciju ili
nepodnosenje imatiniba.

Kroz aktivnost tima Klinike za hematologiju kao ¢lana
Evropske mreze za leukemije (ELN), prepoznatljivo smo
predstavljali zemlju u Evropskom, EUTOS projektu koji
je kroz medjunarodni registar analizirao epidemiologiju,
klinicke odlike i le¢enje HML u zemljama Evrope. Ucesce
u ovom projektu uz ciljane donacije kao i medjunarodnu
razmenu omogucio je i uspostavljanje redovnog moleku-
larnog monitoringa nasih bolesnika. Pored toga, kroz dru-
ge aktivnosti unutar ELN grupe, prihvaceni su i unaprede-
ni kriterijumi za procenu efikasnosti terapije inhibitorima
TK kroz razvoj prilagodjenih, nacionalnih smernica 2008.
i 2014. godine.

Novi pomak u lecenju bolesnika je bio uces¢e Klinike
i drugih centara u zemlji u studiji vezanoj za ,remisiju
bez bolesti®, ,ENEST Path® projekat ELN i firme Novartis
koji je omogucio da se testira mogucnost da li neki bole-
snici sa postignutim dubokim molekularnim odgovorom
mogu da budu bez terapije u daljem toku pracenja i time da
budu ,,operativno izleceni®. Sa druge strane, aktivni rad sa
Udruzenjem za pomo¢ obolelim od HML u Srbiji i medju-
narodnom ,,CML Advocates Network“ mrezom, pokazao
je da bez obzira na znacajan napredak u lecenju i dugo-
trajnoj primeni TKI, bolesnici u Srbiji i u Evropi imaju po-
vremeno drugaciju percepciju le¢enja u odnosu na njihove
lekare.

Stoga dugotrajna kontrolisana primena imnhibitora ti-
rozin kinaze, imatiniba u prvoj, i nilotiniba u drugoj liniji
predstavlja znacajnu osnovu za dugotrajno prezivljavanje i
znacajan kvalitet Zivota nasih bolesnika sa HML.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za hematologiju KCS

SAVREMENA DIJAGNOSTIKA I
LECENJE FILADELFIJA NEGATIVNIH

MIJELOPROLIFERATIVNIH NEOPLAZMI
M. Gotié

Mijeloproliferativne neoplazme (MPN) su heterogena
grupa klonskih bolesti mati¢nih ¢elija hematopoeze, koje
karakteriSe poremecaj proliferacije jedne ili viSe mije-
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loidnih loza u kostnoj srzi, i povecanje broja zrelih Celija
- eritrocita, leukocita i trombocita u perifernoj krvi. Po-
jam ,mijeloproliferativne bolesti“ je prvi upotrebio Wil-
liam Dameshek 1951. godine, kada je u istu grupu svrstao
hroni¢nu mijeloidnu leukemiju (HML), policitemiju veru
(PV), esencijalnu trombocitemiju (ET) i primarnu mijelo-
fibrozu (PMF). U to vreme jos uvek nije bilo podataka o ci-
togenetskim i molekularno genetskim abnormalnostima.

Otkrice Filadelfija hromozoma 1960. godine kod bole-
snika sa HML predstavljalo je prvu otkrivenu ste¢enu cito-
genetsku abormalnost u humanom kanceru. Nakon toga,
usledio je dalji ubrzani razvoj novih citogenetskih tehnika
koje su omogucile precizniju detekciju abnormalnosti pa
je 1973. godine pokazano da Filadelfija hromozom nastaje
recipro¢nom translokacijom genetskog materijala izmedju
dugih kraka hromozoma 9 i 22, t (9;22) (q34;q11). Mole-
kularna genetika je 80-tih godina proslog veka otkrila da-
lje da se genetski materijal sa hromozoma 9 i 22 fuzionise
stvaraju¢i BCR-ABLI onkogen koji dalje omogucava pro-
dukciju proteina sa karakteristikama tirozin kinaze. BCR-
-ABL1 tirozin kinaza je klju¢na za celijsku neoplasti¢nu
transformaciju i za nastanak HML.

Navedena otkri¢a imala su presudnu ulogu u otpoci-
njanju sinteze hemijskog jedinjenja sa svojstvima inhibi-
tora tirozin kinaze, kao potencijalnog efikasnog terapij-
skog agensa. Lek pod nazivom imatinib-mesilat, uspesno
je primenjen kod bolesnika sa HML 2001. godine. To je
bio veliki uspeh svetske medicine, otvorivsi put ka novim
mogu¢énostima razvoja antikancerskih lekova na bazi spe-
cificnih molekularno-genetskih abnormalnosti.

Na osnovu modela HML, akumulirano je dovoljno na-
u¢nih dokaza koji su ukazivali da poremecaji na genima
koji su odgovorni za sintezu i drugih tirozin kinaza pred-
stavljaju moguce uzro¢nike nastanka Filadelfija negativnih
MPN - PV, ET i PMF. Detaljna i dugotrajna istrazivanja
kratkog kraka hromozoma 9 metodama sekvencioniranja,
gde su inace locirani geni za JAK tirozin kinaze, dovela su
2005. godine do otkri¢a JAK2V617F mutacije u granuloci-
tima periferne krvi bolesnika sa PV, ET i PMFE. Mutacija na
ovom genu dovodi do gubitka autoinhibitorne aktivnosti,
pa je JAK2 gen neprekidno aktiviran. Konstitutivno ak-
tiviran JAK2 gen pokrece nishodnu kaskadu koja dovodi
do ekspanzije celija i gubitka zavisnosti od faktora rasta.
JAK2V617F mutacija je zapazena kod 95% bolesnika sa PV,
i kod 50-60% bolesnika sa ET i PMF. Otkri¢a molekular-
no-genetskih abnormalnosti redefinisala su patogenezu
Filadelfija negativnih MPN u smislu sagledavanja znacaja
hiperaktivnog JAK2/STAT signalnog puta. To je dalje ima-
lo uticaj na razvoj i pronalazenje terapijskih agenasa koji
direktno ili indirektno deluju na inhibiciju JAK2/STAT
signalnog puta a time i do regresije klinickih manifestacija
bolesti. Istrazivanja u ovoj oblasti dovela su do odobrenja

i uvodjenja JAK inhibitora u klini¢koj praksi. Ruxolitinib,
JAK1 i JAK2 inhibitor odobren je u svetu 2011. godine za
lecenje bolesnika sa mijelofibrozom, a 2016. godine i za le-
¢enje rezistentnih bolesnika sa PV.

Uspeh kakav je postignut primenom inhibitora tirozin
kinaze - imatinib mesilata u HML, nije ponovljen u lecenju
bolesnika sa Filadelfija negativnim MPN, ali je nau¢ni iza-
zov pokrenut i otvoren je put ka uspostavljanju prognostic-
kog i prediktivnog znacaja brojnih novih mutacija otkri-
venih u ovoj grupi bolesti, a time i ka boljoj identifikaciji
terapijskog cilja.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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MODERNA DIJAGNOSTIKA
I LECENJE IMUNOLOSKE

TROMBOCITOPENIJSKE PURPURE (ITP)
N. Suvajdzi¢ Vukovi¢

ITP je ste¢ena autoimuna bolest koja se odlikuje izolo-
vanom trombocitopenijom <100x10°/L i odsustvom stanja
i bolesti koje mogu dovesti do trombocitopenije. Odlikuje
se sklono$¢u ka krvarenju po kozi i sluznicama, kod od-
raslih ima hronican tok a ishod bolesti je nepredvidljiv. U
osnovi ITP nalaze se 1) povecana, prevremena razgradnja
trombocita, obloZenih antitrombocitnim autoantitelima,
u makrofagnom sistemu organizma, prevashodno slezine
i 2) neefikasna trombocitopoeza. Dijagnoza ITP se zasada
postavlja isklju¢ivanjem. Osnovne dijagnosticke procedure
su: anamneza, fizikalni pregled, krvna slika sa retikulociti-
ma, pregled razmaza krvi, virusoloske pretrage i Commb-
sovi testovi. Pregled kostane srzi se preporucuje samo kod
starijih osoba. Oboleli imaju narusen kvalitet Zivota, imaju
znatno cesce epizode arterijskih i venskih tromboza i zna-
¢ajno skracen Zivotni vek u poredenju sa zdravom popula-
cijom sli¢nih demografskih karakteristika.

Lecenje obolelih od ITP treba da bude individualizo-
vano. Ciljevi lecenja su da se izbegne ozbiljno krvarenje i
preterano lecenje, kao i da se odrzi normalan kvalitet zi-
vota obolelih. Prilikom lecenja rukovodimo se klinickom
slikom, prisustvom dodatnih faktora rizika za krvarenje,
komorbiditetima, individualnim tolerisanjem neZeljenih
efekata lecenja i brojem trombocita. Takode je neophodno
bolesnicima zabraniti upotrebu aspirina, nesteroidnih an-
tiinflamatornih lekova, primenu intramuskularnih injek-
cija i neprimerenu fizicku aktivnost.

Prvu terapijsku liniju predstavljaju kortikosteroidi u
dozi od 0.5-2 mg/kg/dnevno koje ne treba primenjivati
duze od 3-4 nedelje. Intravenski imunoglobulini su takode
efikasni ali dovode samo do privremenog porasta trombo-
cita kod 75% bolesnika. Njihova primenaje ogranicena na
hitne slucajeve. Splenektomija predstavlja jedini kauzalni
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oblik le¢enja ITP sa ucestalo$¢u dugotrajne kompletne re-
misije od 65%. Splenektomija u ITP se sve rede sprovodi.
Razlozi su dozivotna imunokompromitovanost splenekto-
misanih i pojava novih lekova. Oko 25-35% bolesnika ne
reaguje ni na prvu terapijsku liniju niti na splenektomiju
§to se smatra refraktarnom ITP. Kod ovih bolesnika raz-
matra se le¢enje razli¢itim terapijskim modalitetima pod
kojih su najefikasniji agonisti trombopoetinskih receptora
koji aktiviraju iste signalne puteve kao endogeni TPO, do-
vodeci do porasta broja trombocita, prestanka krvarenja i
poboljsanja kvaliteta Zivota kod ¢ak 80% bolesnika sa ITP,
kako splenektomisanih tako i onih sa slezinom.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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LECENJE HEMOFILIJA DANAS

P. Milji¢

Hemofilija je monogenetska bolest koja nastaje zbog
urodenog nedostatka faktora koagulacije VIII ili faktora
IX. Nasleduje se preko X hromozoma tako da je uglavhom
prenose Zene a klinicki se ispoljava kod muskih potomaka.
Smatra se da u populaciji ima oko 4 puta vise prenosilaca
hemofilije nego osoba sa manifestnim oboljenjem pri ¢emu
oko 5% zena koje su prenosioci hemofilije ima znacajno
snizene vrednosti FVIII ili FIX tako da mogu imati jasnu
sklonost krvarenju. Kod osobe sa hemofilijom krvarenja
se mogu javiti u bilo kom delu tela ali su ubedljivo naj¢esc¢a
spontana krvarenja u zglobove i misi¢e. Zbog ponavljanih

krvarenja u zglobove koja se javljaju od ranog detinjstva,
dolazi do progresivne hemofilicarske artropatije koja ne-
retko rezultuje ankilozom pogodenih zglobova i teskim
invalidietom ve¢ u dobi puberteta. Zahvaljuju¢i modernim
lekovima moze se znacajno pomoc¢i ¢ak i takvim bolesni-
cima ali to zahteva veoma kordinisanu saradnju izmedu
¢tavog niza strucnjaka, pre svega hematologa, stru¢njaka
iz oblasti fizikalne medicine i ortopedske hirurgije. Pored
toga, gotovo svi bolesnici sa hemofilijom koji su primali
koncentrate faktora koagulacije pre 1990.g. su inficirani
virusom hepatitisa C, a kod znacajnog procenta je doslo
do razvoja hroni¢ne bolesti jetre. Lecenje tih komplika-
cija daje najbolje rezultate ukoliko postoji dobra saradnja
hematologa, infektologa i hepatologa. Zbog duzeg Zivota
osoba sa hemofilijom kod njih se javljaju komorbideti koji
su karakteristi¢ni i za op$tu populaciju iste dobi, kao $to
su kardiovaskularne bolesti, ali ¢ije je le¢enje mnogo kom-
pleksnije nego kod osoba bez hemofilije. Zbog komplek-
snosti oboljenja, moderno lecenje hemofilije se zasniva na
razvoju posebnih sluzbi i centara za le¢enje hemofilije kao
i na multidisciplinarnom pristupu u kome postoji tesna
saradnja i kordinisan pristup stru¢njaka razlicitih profila.
U tom multidisciplinarnom pristupu, najve¢i znacaj ima
obrazovanje specijalizovanih centara za lecenje hemofilije
kakav je formiran u Klinici za hematologiju KCS, koji kroz
saradnju sa lekarima i stru¢njacima razlicitih profila na-
stoji da bolesnicima sa hemofilijom obezbedi lecenje koje
je definisano i u skladu sa modernim internacionalnim
standardima.
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NOVINE U PRISTUPU
PORODAJU KOD TRUDNICA SA
HIPERTENZIVNIM SINDROMOM

S. Kadija

Kod Zena sa hipertenzivnim sindromom u trudnodi, a
narocito preeklamspijom postoje brojni faktori koji uti¢u
na donosenje odluke o vremenu i nacinu porodaja. Optimi-
zacija vremena porodaja predstavlja delikatnu ravnotezu
izmedu koristi i rizika od produzavanja trudnoce u pore-
denju sa koristima i rizicima koje sa sobom nose indukci-
ja porodaja ili elektivni carski rez. Vazno je identifikovati
trudnice sa povisenim rizikom za nepovoljan perinatalni
ishod. Donosenje odluke o vremenu porodaja zasniva se na
dva pristupa: intervencionistickom, koji podrazumeva ak-
tivno, agresivno vodenje, ili rani porodaj koji se sprovodi
indukcijom ili carskim rezom posle antenatalne primene
kortikosteroida u cilju ubrzavanja maturacije fetalnih plu-
¢a, $to u praksi znaci posle 24-48 sati; ekspektativno vo-
denje obuhvata primenu kortikosteroida u cilju ubrazanja
maturacija fetalnih pluca, stabilizaciju stanja pacientkinje
i, ukoliko je moguce, odlaganje porodaja. Cilj ekspektativ-
nog vodenja je postizanje fetalne maturacije in utero ¢ime
se preveniraju ili minimiziraju komplikacije prematuri-
teta. Kod ekspektativnog vodenja koristi po majku nema.
Porodaj je indikovan kod: eklampsije ili drugih ozbiljnih
maternalnih komplikacija udruzenih sa preeklampsijom,
teskog ostecenja vitalnih organa, teske nekontrolisane hi-
pertenzije, intrauterusne smrti ploda, ugrozenosti fetusa
(reverzni end-dijastolni protok u umbilikalnoj arteriji), i
u terminskoj trudno¢i. Nac¢in porodaja je obi¢no prema
aku$erskim indikacijama, ali u slu¢ajevima ugrozenosti
fetusa u manjim gestacijama savetuje se carski rez. Takode,
vazno je da se kod Zena sa hipertenzivnim poremecajem
u trudnodi tre¢e porodajno doba vodi aktivno, narocito u
prisustvu trombocitopenije ili koagulopatije.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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SAVREMENO LECENJE PORODILJA CIJA
JETRUDNOCA BILA KOMPLIKOVANA
HIPERTENZIVNIM SINDROMOM

M. Petronijevi¢

Hipertenzija se nekada moze pogorsati posle poroda-
ja, narocito izmedu 3. i 6. dana, kada se ocekuju najvise

vrednosti krvnog pritiska zbog mobilizacije ekstracelular-
ne te¢nosti i povecanja intravaskularnog volumena. Hi-
pertenzija i preeklampsija se mogu javiti i prvi put posle
porodaja.

Povisene vrednosti krvnog pritiska, proteinurija, bio-
hemijske promene uzrokovane preeklampsijom pocinju da
se povlace do 6 nedelja posle porodaja, ali mogu perzisti-
rati i duze, narocito kod onih Zena kod koji su ove pojave
bile ekstremne. Nega u toku prvih 6 nedelja posle porodaja
obuhvata: lecenje hipertenzije koris¢enjem lekova prihva-
tljivih tokom dojenja, korigovanje biohemijskih promena i
skrining na sekundarne uzroke hipertenzije kod Zena kod
kojih je ona rezistentna postoji ostecena bubrezna funkci-
ja. Potrebno je razmotriti i postpartalnu tromboprofilak-
su. Hipertenzivni poremecaj u trudnodi je takode udruzen
sa brojnim dugoro¢nim komplikacijama, a postpartalni
period je idealna prilika da se ovi rizici ispolje, na primer
prerano otpocinjanja kardiovasularne bolesti i hroni¢ne
bolesti bubrega. Zene koje su imale hipertenzivni poreme-
¢aj u trudnodi treba da usvoje zdrav stil zivota i treba ih
podvrgnuti skriningu na uobicajne faktore rizika kardio-
vaskularnih bolesti prema usvojenim vodi¢ima.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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HIPERTENZIVNI SINDROM UTRUDNOCI

I FETALNO PROGRAMIRAN]JE
M. Gojni¢ Dugali¢

Napredovanjem civilizacije, smanjuje se stopa morta-
liteta od infektivnih bolesti dok od hroni¢nih, metaboli¢-
kih, kardiovaskularnih raste.

Gde pocivaju uzroci? U multifaktorijalnim aspektima,
krucijalni segment predstavlja faza pra¢enja turudnoce, ra-
zvoja ploda-posteljice, promene organizma majke. Od nivo
gene, Celija, preko razvoja tkiva i organa, varijacije manife-
stacije kasnijeg fenotipa jedinke. U stanjima hipertenzije, i
Obstetrickog sindroma, ocekivana adaptacija organizma i
majke i ploda ispoljava specifi¢ne varijacije kasnijeg fenoti-
pa i manifestacije adultnih patologija.

Podaci statisticke analize pracenja adaptacije organi-
zma ploda na promene nastale kao posledica hipertenzije
majke, upucuju na rezultate prezivljavanja ploda. Dosada-
$nji vodic¢i ne analiziraju kasniji neonatalni razvoj, posle-
dice dugotrajne hipoksije i smanjenja fetalnog kapaciteta.
Praksa pokazuje, a novi trendovi nauke potvrduju, da oste-
¢enje fetalnog kapaciteta, produzavanje fetalne patnje, za-
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hteva od subspecijaliste perinatologije adekvatno tumace-
nje trenutka kada hipertenzijom poremecena intrauterine
sredina, nadmasuje tolerantne granice oporavka kasnijeg
neonatusa. U protivnhom, bolesti adultnog doba, nastavice
trend porasta, jatrogenim akcijama nase profesije.
Neophodno je intelektualno povezivanje poznatih ¢i-
njenica u odnosu na kasnije manifestacije oboljenja cove-
ka. Fetus se prilagodava, centralizacijom svog krvotoka
stresovima: poremecene uteroplacente jedinice, fetopla-
cente, hormonalnih, oksidativnih patoloskih kaskada. Sa-
mozadtitom vitalnih organa, ostale organe prepusta efekti-
ma stresa. Smanjuje se broj, ali raste volume ¢elija bubrega,
raste hormonalna aktivnost nabubrega, kao i senzitivnost
na endogene vazokonstriktore (endotelin i angiotensin II),
uz promener koronarnih arternija. Hipoksija, hipokesemi-
ja, HIF hypoxia inductible factor, stimulise tiroksin hydro-
xylase, kateholamine, simpaticku renalnu aktivnost.
Placentioksidativniinitritskistress, 11 f-hidroksisteroid
dehidrogenaze 11p-HSD-2, GEN IGF2,GabA,MASP (mi-
tohondrijalni protein).
Hipoksija je glavni stresogeni faktor u fetalnom razvoju
i moze rezultovati ireverzibilnim ostecenjem fetalnog mo-
zga u razvoju, i dugoro¢nim neuroloskim komplikacijama
kod potomstva. Trenutni dokazi ukazuju da epigenetski
mehanizmi mogu uticati na razvoj hipoksi¢no/ishemickog
fenotipa u razvijaju¢em mozgu kao odgovor na fetalni stres.
Nas$ odnos prema hipertenziji u trudno¢i, pored pri-
marnih aspekata majke, zahteva ne samo analize prezi-
vljavanja, ve¢ predikciju oc¢ekivanih kasnijih komplikacija
coveka, koji je roden sa restrikciijom rasta uz duzu vre-
mensku patnju Celija organizma.
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NAJNOVIJA SAZNANJA O POVEZANOSTI
HIPERTENZIVNOG SINDROMA U
TRUDNOCI I POREMECAJA RAZVOJA
KARDIOVASKULARNOG SISTEMA PLODA

S. Vrzi¢ Petronijevic

Urodene sré¢ane mane su najc¢es¢e kongenitalne anoma-
lije, ¢ija je incidenca 0,4-1,3%. Etioloski faktori su razliciti,
ali je poznato da maternalni faktori mogu modifikovati ri-
zik za nastanak urodenih sré¢anih mana.

U trudno¢ama komplikovanim preeklampsijom, rizik
za urodene sréane mane je ve¢i u odnosu na fiziolosku
trudnocu.

Procesi fetalne vaskulogeneze i angiogeneze i maternal-
ne angiogeneze su od klju¢ne vaznosti za fiziolosku trud-
nocu. Kardiovaskularni sistem ploda se razvija izmedu 3. i
5. nedelje gestacije. U normotenzivnoj trudno¢i antiangio-
geni faktori (sFlt-1) rastu nakon 33. nedelje gestacije, dok u

tom periodu koncentracija proangiogenih faktora (VEGF
i PIGF) opada. Kod Zena sa preeklampsijom, ovaj proces
moze da se aktivira previse rano i da dovede do endotel-
ne disfunkcije. Poremecaj u vaskulogenezi i angiogenezi
u prvom trimestru doprinosi razvoju rane preeklampsije,
male posteljice i zastoja u rastu ploda. Fetus moze imati iz-
menjenu angiogenezu koja vodi ka abnormalnom razvoju
srca a vec je prisutna u trofoblastnim ¢elijama. Takode, ni-
zak nivo PIGF moze voditi do manjeg stepena trofoblastne
invazije spiralnih arterija, dovode¢i tako do placentalne
hipoksije. Dalje, placentna hipoksija usled abnormalne an-
giogeneze uzrokuje fetalnu hipoksiju koja dovodi do ab-
normalnog razvoja srca i male telesne mase na rodenju.

Fetalna ehokardiografija, koja predstavlja visoko speci-
jalizovani ultrazvucni pregled kojim se mogu dijagnosti-
kovati urodene sr¢ane mane, indikovana je u trudno¢ama
komplikovanim pregestacijskom hipertenzijom i pree-
klampsijom.
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NOVINE U PREEKLAMPSIJI -

PREDIKTORI I FAKTORI RIZIKA
K. Stefanovi¢

Rana predikcija preeklampsije treba da omoguci identi-
fikaciju Zena sa povecanim rizikom, preventivno delovanje,
i usmeri nadzor u cilju sprecavanja teskih komplikacija.
Faktori rizika su obelezja ili uticaji koji povec¢avaju moguc-
nost da se kod individue razvije bolest. Kod preeklampsije
obuhvataju $irok spektar stanja, $to odrazava kompleksnost
bolesti i mogu se podeliti na: nasledne, demografske, pret-
hodna medicinska ili opstetricka stanja, faktore udruzene
sa trudno¢om, paternalne faktore i drugo.

Preeklampsija je kompleksan poremecaj koji ima na-
slednu komponentu. Placenta ima centralnu ulogu u pato-
genezi preeklampsije, sto ukazuje da i maternalni i pater-
nalni geni mogu imati ulogu u nastanku bolesti. Ekstremi
maternalnih godina udrzeni su sa povecanim rizikom za
preeklampsiju. Preegzistiraju¢i komorbiditeti kao faktori
rizika su: pregestacijski dijabetes, hroni¢na hipretenzija,
hroni¢ne bolesti bubrega, lupusna i dijabeti¢na nefropatija,
trombofilije (faktora V Leiden), antifosfolipidni sindrom.
Zene koje su imale preeklampsiju u prethodnoj trudno¢i
imaju povecan rizik za pojavu preeklampsije u aktuelnoj,
narocito rano otpocele, umerenog i teskog stepena. Fak-
tori rizika udruzeni sa trudno¢om su: multiple trudnoce,
muski pol fetusa, primena asistiranih reproduktivnih teh-
nologija, narocito in vitro fertilizacije, infekcije urinarnog
trakta i periodontalne bolesti, kongenitalne malformacije.

Skrining rizika za pojavu preeklampsije potreban jo$
u ranoj trudnodi. Konsultacija akuSera sa internistom
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neophodna je za Zene sa anamnezom preeklampsije ili
drugih jakih klinickih pokazatelja povisenog rizika za
preeklampsiju. Skrining na nekinicke faktore rizika se ne
preporucuje u rutinskom radu kod Zena sa niskim rizikom
za preeklampsiju sve dok se ne dokaze da moze da poboljsa
ishod trudnoce. Sposobnost da se predvidi preeklampsija
¢e olaksati rano prepoznavanje bolesti, stratifikaciju rizika
i bolji tretman u cilju prevencije teskih komplikacija. In-
tenzivan nadzor i planirani, cesto prevremeni porodaj su
jos uvek jedini nacin prevencije nepovoljnog maternalnog
i/ili neonatalnog ishoda bolesti.

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

UNAPREDENJE PREOPERATIVNE
PRIPREME GINEKOLOSKIH
PACIJENTKINJA KOJE BOLUJU
OD HIPERTENZIJE

I Liki¢ Ladevi¢

Svaka operacija procedura ili intervencija u ginekologiji
i akuserstvu nosi sa sobom odredeni rizik za pacijentkinju.
Stepen rizika ne zavisi samo od tipa i tezine operacije nego
i od opsteg zdravstvenog stanja pacijentkinje.

Preoperativna hipertenzija je povezana sa poviSenim
rizikom od perioperativnih komplikacija, mobiditeta i mo-
ratliteta, prolongiranog bolnickog lecenja kao i ponovnoe
postoperativne hospitalizacije. Patofiziologija hipertenzije
se narocito ispoljava na kardiovaskularnom sistemu gde

dolazi do zadebljanja zidova krvnih sudova sa posledi¢nim
promenama na miokardu kao $to su ventrikularna hiper-
trofija, dijastolna disfunkcija i ishemija. Pored toga kod
pacijenata sa hipertenzijom ces¢i je morbiditet bubrega i
cerebrovaskularnog sistema. Naki autori zato smatraju da
je osnova povecanja perioperativnog rizika kod pacijenata
sa hipertenzijom ba$ u stanju i otkazivanu funkcije razlici-
tih sistema organa, a ne direktno vezana za visinu krvnog
pritiska pred operativni zahvat.

Uticaj hipertenzije na perioperativni rizik se jo§ uvek
ispituje i dok neke studije govore u prilog tome da je odnos
visine kvrnog pritiska i perioperativnog rizika linearan
(na svakih 10mmHg raste rizik), druga istrazivanja uka-
zuju da moze postojati grani¢na vrednost krvnog pritiska
iznad koje dolazi do naglog povisenja perioperativnog rizi-
ka. Ipak za sada je jasno dokazano da je samo hipertenzija
drugog stadijuma (=160/100mmHg) faktor rizika za peri-
operativne komplikacije.

I pored svega danas se smatra da ¢ak ni kod izrazene
hipertenzije (dijastolni pritisak 2110mmHg) nema potre-
be za odlaganjem operativnog lecenja. Kod pacijentkinja
sa hitnim stanjima savetuje se brza preoperativna korek-
cija krvnog pritiska, uspostavljanje hemodinamske stabil-
nosti pacijenta i adekvatna postoperativna nega. S druge
strane, kod elektivnih procedura optimalno je ukljuciti
kontinuirani monitoring krvnog pritiska koji bi trebalo
medikamentozno regulisati (uvesti ili korigovati terapiju
u dogovoru sa internistom i anesteziologom) pre operativ-
nog zahvata.
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SAMOUBISTVO PROFESORA MILOVANA
MILOVANOVICA - O NJEGOVO]
MONOGRAFIJI I SAMOUBISTVU

S. Nikoli¢

Profesor Milovan Milovanovi¢ (1884-1948) osnivad
je Sudsko-medicinskog zavoda, danasnjeg Instituta za
sudsku medicinu Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu i njegov prvi upravnik. On je takode i prvi na-
stavnik i predava¢ sudske medicine na novoosnovanom
Medicinskom fakultetu: postao je vanredni profesor juna
1923. godine. Objavio je prvi udzbenik iz sudske medicine
za studente medicine na savremenom srpskom jeziku i to
1926. godine. Autor je oko pedesetak stru¢nih i nau¢nih
radova i knjiga iz oblasti forenzicke patologije, eksperti-
zne dijagnostike i pravne medicine. Autor je monografije
»Samoubistvo®, izdate u Beogradu 1929. godine. Na osno-
vu sacuvanih rukopisa profesora Milovana Milovanovica
rekonstruisali smo nacin i dinamiku pisanja ove knjige. U
svojoj monografiji, profesor Milovanovi¢ je obradio sko-
ro desetogodi$nji autopsijski materijal Zavoda (1920-1928.
godina), prema ondasnjim standardima nauc¢nog rada.
Statisticke metode koje je primenio uglavnom su deskrip-
tivne, ali i pored toga ukazuju na karakteristike samoubi-
stava za period koji je posmatrao. Takode je napravio i pre-
sek ondasnje strucne i druge literature koja se obradivala
ovu problematiku, a dao je i kako neke svoje originalne
definicije, tako i posebni, svoj ugao posmatranja u vezi sa
nekim karakteristikama samoubistava. Profesor Milova-
novi¢ je 1948. godine izvrsio samoubistvo u zgradi Zavo-
da. U ovom radu objavljujemo i neke nove ¢injenice u vezi
sa njegovom zivotom i tragi¢cnom smréu. Od 2008. godine
Institut za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u Beogradu nosi ime svog osnivac¢a - Milovana
Milovanovica.

Institut za sudsku medicinu “Milovan Milovanovi¢”, Medicinski
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EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE
SAMOUBISTAVA

M. Bogdanovié

Samoubistva predstavljaju veliki problem javnog zdrav-
stva. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0O) svake godine oko 800 000 ljudi poc¢ini samoubistvo,
$to ¢ini 1,4% od ukupnog broja umrlih. Poslednjih dece-
nija je trend samoubistava u razvijenim zemljama u padu,

nasuprot zemljama u razvoju gde je visoka ucestalost ovog
oblika nasilne smrti konstantna. Prema izvestajima SZO,
posmatrajuci populaciju sveta, u 72% slucajeva samoubi-
lacki metod oznacen je kao ,nepoznat®. Samoubistva su
¢e$¢a medu muskarcima i osobama starijim od 70 godi-
na. Godis$nje u Srbiji oko 1 500 osoba izvrsi samoubistvo,
$to ¢ini oko 1,5 % od ukupnog broja umrlih i taj broj je u
poslednje dve decenije u opadanju. Najc¢esc¢e primenjivani
samoubilacki metod u nasoj populaciji je vesanje, dok je
medu muskarcima u odnosu na Zene upotreba vatrenog
oruzja kao samoubilackog metoda ce$c¢a. Prepoznati su
brojni sociodemografski faktori ¢ije bi prisustvo moglo
uticati na pojavu samoubistava. Medu njima su nezapo-
slenost, razvod braka, alkoholizam, zloupotreba psihoak-
tivnih supstanci, prethodno ucesce u ratovima itd. Osobe
sa prethodnim psihijatrijskim ili odredenim organskim
oboljenjima (najc¢es¢e maligne bolesti) takode spadaju u
grupu visokog rizika. Politicka desavanja, gradanski ra-
tovi, sankcije, ekonomska kriza i brojne druge drustvene
pojave u proteklim godinama takode su imali uticaja na
ucestalost samoubistava u nasoj populaciji. Iako je trend
samoubistava u poslednje dve decenije u Srbiji u padu, i u
granicama evropskog proseka, i dalje je visok u poredenju
sa razvijenim zemljama. Stoga, prepoznavanje faktora ri-
zika i kontinuirani napori usmereni na prevenciju samou-
bistava od izuzetnog su znacaja.

Institut za sudsku medicinu “Milovan Milovanovi¢”, Medicinski
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SAMOUBISTVOIALKOHOL

D. Cvetkovié¢

U razmatranju etiologije samoubistva, konzumira-
nje alkohola neizostavno se navodi kao jedan od glavnih
faktora rizika, bilo u sklopu akutne intoksikacije, ili hro-
ni¢ne zloupotrebe. Ova povezanost je vrlo kompleksna i
Cesto navodena. Meta-analize proistekle iz epidemioloskih
studija pokazale su da zloupotreba alkohola (alcohol use
disorder) nesumnjivo povecava rizik od suicidalne ideacije,
pokusaja i izvr$enja samoubistva, ali se ne zna ta¢no kojim
patofizioloskim mehanizmom alkohol indukuje suicidal-
no ponasanje, niti koja je to koli¢ina konzumiranog al-
kohola koja povecava rizik od samoubistva. Pretpostavlja
se da osobe koje nisu hroni¢ni uzivaoci, alkohol koriste
namerno i neposredno pred sam ¢in samoubistva u cilju
sprovodenja suicidalne ideje u delo, ra¢unja¢i na njegov
dezinhibicioni efekat. Poznato je da alkohol podstice ,,hra-
brost® za izvr$enje samoubistva, smanjuje strah od smrti
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ili ¢ak fizicki deluje kao anestetik. Ove osobe ne moraju
prethodno ispoljavati znake psihijatrijske bolesti. Sa druge
strane, depresija predstavlja najc¢es¢i psihijatrijski komor-
bitet hroni¢nih alkoholi¢ara, ali je vrlo tesko razdvojiti pri-
marnu depresiju (koja ¢esto sama i navodi na zloupotrebu
alkohola) od sekundarne, indukovane alkoholom. Takode,
hroni¢ni alkoholi¢ari su skloni konfliktnim situacijama u
kojima sebe ponekad i svesno dovode u neposrednu zivot-
nu opasnost. Stoga je tesko izmeriti direktan uticaj alkoho-
la na izvrsenje samoubistva kod ovih osoba. Uzimajuci u
obzir sve navedeno, jasno je zasto je u sudskomedicinskoj
praksi kod osoba kod kojih je poreklo smrti samoubilac-
ko, ustanovljavanje patoanatomskih znakova hroni¢nog
alkoholizma, kao i odredivanje alkoholemije, neophodno
i predstavlja deo rutinske prakse.

Institut za sudsku medicinu “Milovan Milovanovi¢”, Medicinski
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TOKSIKOLOSKI ASPEKTI SAMOUBISTVA

T. Durmic

Samoubilacka trovanja ne predstavljaju retkost u sva-
kodnevnoj forenzickoj praksi. Otrovne supstance mogu
da deluju lokalno - korozivno, ili sistemski. Kori$¢enje
koroziva - jakih kiselina i baza u izvrSenju samoubistva
znacajno je rede danas u odnosu na period izmedu dva
svetska rata i neposredno posle drugog svetskog rata. U
tom periodu, u domacinstvima je kori$¢ena kamena soda
za pravljenje sapuna, te je bila lako dostupna i kao sredstvo
za izvr$enje samoubistva i to ¢e$c¢e kod Zena. Njenim po-
vlac¢enjem iz slobodne prodaje drasti¢no je opala ucesta-
lost trovanja korozivima, iako se i danas povremeno vida u
sudskomedicinskoj praksi. Kori$¢enje psihoaktivnih sup-
stanci, ukljucujuci i neke vrste lekova sve se ¢esce stavlja
u fokus naucne paznje. Psihoaktivne supstance povreme-
no se sre¢u kao glavni i neposredni uzrok smrti kod sa-
moubistava — kod namernog predoziranja psihoaktivnim
supstancama ili lekovima za somatske bolesti (npr. anti-
aritmicima). Medutim, prisustvo psihoaktivnih supstanci
- opojnih droga, alkohola, psihotropnih lekova — mnogo
se CeSce srece kao uzgredan nalaz na obdukciji zrtava sa-
moubistva. To moze biti deo redovne terapije ili ukazivati
na prisustvo psihijatrijske ili somatske bolesti. Sa druge
strane, to moze biti znak akutne ili hroni¢ne zloupotrebe
psihoaktivnih supstanci koja moze predstavljati motiv za
samoubistvo, ili njegov facilitacioni faktor. Neke studije
pokazale su da se kod ¢ak vise od polovine osoba koje su
izvrsile samoubistvo nalazi pozitivan hemijsko-toksikolo-
$ki nalaz na prisustvo psihotropnih supstanci, a upotreba
pishoaktivnih supstanci jedan je od glavnih faktora rizika
za izvr$enje samoubistva. Sve ovo isti¢e znacaj hemijsko-
toksikoloske analize kod Zrtava samoubistva.

Institut za sudsku medicinu “Milovan Milovanovi¢”, Medicinski
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MOLEKULARNI I BIOHEMIJSKI
ASPEKTI SAMOUBISTVA

B. Radnié

Samoubistva su jedan od vodecih uzroka nasilnih smr-
ti u svetu i to u gotovo svim uzrasnim grupama. Faktori
rizika su veoma brojni i obuhvataju, izmedu ostalih: biolo-
$ke ili geneticke karakteristike, traumu u ranom Zivotnom
dobu, stresne zivotne dogadaje, impulsivne, agresivne oso-
bine, psihopatologiju, neadekvatnu socijalnu podrsku, pri-
stup smrtonosnim sredstvima, zloupotrebu psihoaktivnih
supstanci i tako dalje. Jednako brojne su i teorije koje bi
na molekularnom i biohemijskom nivou objasnile sma-
njenu Zelju za zivotom. Najcesce se u literaturi pominju
geneticka, proteomicka, neurotransmiterska, serotonin-
ska, noradrenergicka, dopaminergicka, teorije signalnih
puteva (protein kinaze, citokini) i neuroendokrinoloska
teorija (hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina). Jedna
od neuroendokrinoloskih teorija bazira se na povezanosti
genotipa i ekspresije proteina u vezi sa hipotalamo-hipo-
fizno-adrenalnom osovinom (HHA osovina) kod osoba
sa teskim depresivnim poremecajem (major depresive dis-
order, MDD) i suicidogenim ponasanjem. Tacnije, tezak
depresivni poremecaj i suicidogeno ponasanje su u vezi
sa pojacanom aktivno$¢u HHA osovine koja dovodi do
pojacanog odgovora kortizola na stres. Uzrok prejakog
oslobadanja kortizola moze biti i poremecaj negativne po-
vratne sprege preko glukokortikoidnog receptora. Na nizi
nivo ekspresije ovog receptora utice poremecaj u NR3Cl,
FKBP5 u SKA2 genima. Istrazivanja iz ove oblasti se naj-
¢e$ce baziraju na proucavanju polimorfizama u ovim gen-
skim lokusima, ekspresiji informacione RNK i proteina
koje kodiraju i ukljuceni su u funkcionisanje glukokorti-
koidnog receptora i to u tkivu mozga, ta¢nije u prefron-
talnom korteksu, hipokampusu i amigdaloidnim jedrima.
Istrazivanja u pravcu rasvetljenja molekularne i biohemij-
ske osnove etiologije teskog depresivnog poremecaja, pa i
samoubistva kao njegovog najnepozeljnijeg ishoda samo
su deo brojnih pokusaja da se razume ovaj medicinski, a i
socijalno znacajan fenomen.

Institut za sudsku medicinu “Milovan Milovanovic”, Medicinski
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Klinika za psihijatrijske bolesti ,Dr Laza Lazarevi¢, Beograd
SAMOUBISTVA PSIHIJATRIJSKIH
PACIJENATA

I. Damjanjuk, A. Opankovié

Pojam samoubistvo ili suicid potice od latinskih reci:
sui — sebe, occidere — ubiti. Po Dirkemu, ,,naziv samoubi-
stvo koristimo za sve slu¢ajeve smrti koji su direktna ili
indirektna posledica pozitivnog ili negativnog ¢ina same
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zrtve koja zna kakva ¢e posledica tim ¢inom nastati®. Sa-
moubistvo ima svoj tok, psiho-socijalne karakteristike,
faktore rizika i individualne povode. Koliko god samoubi-
stvo izgledalo kao duboko li¢ni ¢in, ono ima drustvene re-
perkusije. Ono dovodi u pitanje temeljnu drustvenu vred-
nost, ljudski zivot, pa se u tom kontekstu moze posmatrati
i kao drustvena devijacija. Zbog rasirenosti ovog vida na-
silnih smrti i posledica koje ostavlja ima i veliko socijalno
znacenje. Egzistencijalisticki posmatrano, otvara i pitanje
apsurda zivljenja, ljudske slobode, hrabrosti ili kukavic¢lu-
ka, ljubavi i mrznje... Suicid nastaje kao kompleks psiholo-
$kih, socijalnih, bioloskih, kulturnih i sredinskih faktora.
Najuticajniji savremeni etioloski model u tumacenju suici-
da jeste koncept faktora rizika i zastite. Ovaj model polazi
od interdisciplinarnosti. Faktori rizika mogu se grupisati
u pet oblasti: individualni ili li¢ni, mentalne bolesti, poro-
di¢ni rizi¢ni faktori, socijalni faktori i faktori okruzenja.
Mentalne bolesti odnosno prisustvo psihopatologije ve-
rovatno predstavljaju najvaznije prediktore samoubistva.
Prema nekim studijama, u preko 90% samoubica naden je
neki psihijatrijski poremecaj. Sa druge strane ne rezultuju
svi psihijatrijski poremecaji samoubistvom, te zakljucuje-
mo da je psihijatrijski poremecaj potreban, ali ne i dovo-
ljan faktor rizika za samoubistvo.

Institut za sudsku medicinu “Milovan Milovanovi¢”, Medicinski
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FORENZICKI ASPEKTI SAMOUBISTVA
V. Zivkovi¢

Samoubistvo predstavlja svesno i namerno unistenje
sopstvenog Zivota. Iz definicije samoubistva proisti¢u dve
njegove bitne karakteristike: svest i namera. Odnos dru-
§tva prema samoubistvu razli¢it je zavisno od kulture i
menjao se kroz vreme - u anticko vreme smatrao se doka-
zom li¢ne slobode, ili pak viteskim i hrabrim ¢inom, ve¢i-
na ga zvanicnih religija osuduje (samoubica je ,gres$nik i
zlo¢inac®), dok se u XIX veku smatrao oblikom dusSevne
bolesti. Moderna shvatanja ne posmatraju samoubistvo
kao oblik dusevne bolesti. Da bi neka osoba izvrsila samo-
ubistvo kod nje treba da postoje suicidogena dispozicija i
suicidogeni motiv. Suicidogena dispozicija, ili suicidoge-
ni mentalitet, predstavlja urodeno ili steceno umanjenje
zZivotnog nagona, kao i pojac¢anu psihi¢ku reaktivnost na
spoljasnje i unutrasnje nadrazaje. Suicidogeni motiv pred-
stavlja problem koji u nekom trenutku pobuduje osobu da
izvr$i samoubistvo. Suicidogeni motivi mogu biti endo-
geni — somatske bolesti (rak, teska sr¢ana insuficijencija i
dr.) i psihicke bolesti i dusevna stanja (alkoholizam, de-
presija, psihoza i dr.). Drugu grupu ¢ine egzogeni motivi,
koji mogu biti afektivni (npr. ljubavni ili bra¢ni nespora-
zumi), ekonomski (gubitak posla, zivot u siromastvu) i

moralni (oklevetanost, osramocenost). Motivi mogu biti
pravi i lazni, koji se navode da bi se prikrio pravi motiv.
Obic¢no postoji jedan glavni i vise sporednih motiva. Su-
icidogeni motivi uvek su subjektivni. ,Nema samoubica
bez motivacija, niti postoje samoubistva bez motiva“ (prof.
dr Milovan Milovanovié¢). Faktori rizika za samoubistvo
ukljucuju prethodne pokusaje (Sto je i najznacajniji fak-
tor rizika), postojanje psihijatrijske bolesti, zloupotrebu
psihoaktivnih supstanci, samacki zivot, nezaposlenost i
znacajne zivotne stresore. Kod osoba koje su prethodno
pokusavale da izvrSe samoubistvo, svaki sledec¢i pokusaj
obi¢no bude na nacin koji sigurnije dovodi do smrtnog is-
hoda, tj. ima visi indeks letaliteta. Posebno mesto kod izvr-
$enja samoubistva ima upotreba alkohola, bilo kao hronic¢-
ni alkoholizam, bilo kao prisustvo akutne alkoholisanosti
u momentu izvr$enja samoubistva. Postoji vise razli¢itih
podela i vrsta samoubistava. Sudskomedicinski, posebno
su interesantna kombinovana ili kompleksna samoubistva,
kod kojih se samoubistvo izvr$ava istovremeno na najma-
nje dva razli¢ita nacina.
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ZNACAJ PROFESORADR
MILOVANA MILOVANOVICA U
SAVREMENO] SUICIDOLOGIJI

S. Savié

Izuzetno znacajan deo nauc¢nog i stru¢nog opusa prof.
Milovana Milovanovic¢a posvecen je problemu istrazivanja
samoubistva. Njegove originalne ideje i stavovi u ovoj obla-
sti prikazani su u monografiji "Samoubistvo", objavljenoj
1929. godine, u kojoj su uporedno prikazani medicinski,
sudskomedicinski, psihosocijalni i demografski aspekti sa-
moubistva. Milovanovic¢eva definicija suicida, kao svesnog
i namernog unistenja sopstvenog covecijeg zivota, ostala
je nepromenjena skoro 90 godina i nalazi se i u aktuelnom
studentskom udzbeniku “Sudska medicina”, kao i njegovo
objasnjenje suicidogeneze kao kompleksnog sadejstva su-
icidalnih motiva, dispozicije i stimulanasa, te definisanje
pojma pokus$aja samoubistva i samopovrede. Kao poseb-
no znacajnu za savremenu suicidologiju treba istaci ideju
o samodestruktivnom ponasanju kao pozivu za pomod¢,
koji osoba upucuje svojoj okolini. Ova originalna ideja o
funkciji “alarma”, koju je Milovanovi¢ povezao sa samopo-
vredom, dobila je svoje puno priznanje tek pedesetih go-
dina proslog veka, kada je u sucidologiji opste prihva¢eno
da u genezi samoubistva veliki znac¢aj ima sukob izmedu
agresije (autoagresije) i “apel” funkcije. Treba istaciiznacaj
originalnog Milovanovic¢evog autopsijsko-anamnestickog
pristupa sudskomedicnskoj dijagnostici samoubistva. Ova
metodologija se i danas prakti¢no primenjuje u Institutu
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za sudsku medicinu u Beogradu. U svom radu prof. Milo-
vanovi¢ problem samoubistva nije usko sagledavao samo
sa forenzickog aspekta, ve¢ ga je svestrano analizirao, uka-
zujuci na neophodnost multidisciplinarnog pristupa, kako
u suicidoloskim studijama, tako i u procesu prevencije
samoubistva. Pionirski rad prof. Milovana Milovanovi¢a
bio je vazna osnova za brojne dalje suicidoloske studije, a
njegove vizionarske ideje bile su $iroko prihvacene i ostale
su aktuelne u savremenoj suicidologiji.
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MULTIPLA SKLEROZA KOD DECE I ADOLESCENATA

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu, Beograd

SAVREMENI KONCEPT MULTIPLE
SKLEROZE U RAZVOJNOM DOBU

J. Jancié

Jednu od znacajnih neuroloskih kontroverzi predsta-
vlja dilema da li je pedijatrijska multipla skleroza (PedMS)
razlicita bolest u odnosu na adultnu MS ili je samo konti-
nuum iste bolesti od decjeg do adultnog doba. Posebnost
PedMS ¢ini veca ucestalost egzacerbacija sa boljim opo-
ravkom, cesta kognitivna disfunkcija, sporija progresija
bolesti, izrazenije inflamatorne promene u centralnom
nervnom sistemu, multifokalni, akutnom diseminova-
nom encefalomijelitisu slican pocetak i redak primarno
progresivan tok bolesti. Razli¢iti imunopatoloski i bioloski
mehanizmi, restorativni kapacitet i plasticitet, uslovljava-
ju drugacije klinicko ispoljavanje sa ranijim dostizanjem
onesposobljenosti u odnosu na pacijente kod kojih je bolest
pocela u odraslom dobu.

PedMS je znatno teze oboljenje u poredenju sa adultnim
oblikom. Klinicka slika bolesti kod dece je sli¢na adultnoj,
ali sa izvesnim specificnostima: akutni multisistemski
pocetak sa encefalopatijom i Cesta inicijalna prezentacija
simptomima od strane malog mozga i mozdanog stabla.

Epilepticki napadi se ce$ce javljaju kod bolesnika sa
MS u odnosu na opstu populaciju, narocito u PedMS. Re-
zultati analiza faktora rizika za pojavu epilepsije ukazuju
na povezanost kortikalnih/subkortikalnih lezija i epilep-
tickih napada. Kod PedMS se cesce javljaju encefalopat-
ski znaci, posebno kod dece mlade od 10 godina. Napadi
predstavljaju pocetni simptom oboljenja kod 1/10 dece sa
MS i epilepsijom.

Ucestalost poremecaja u oblasti kognitivnog funkci-
onisanja je visoka, karakterise ih brza deterioracija, ali i
sposobnost delimi¢nog oporavka u duzem vremenskom
periodu. Kognitivnho narusenje se belezi u oko 30% pacije-
nata, pre svega u domenima egzekutivnih funkcija, brzini
obrade informacija, vizuomotorne integracije i paznje. Ra-
niji pocetak bolesti i nizi nivo intelektualnog funkcioni-
sanja su prediktivni faktori u nastanku veceg kognitivnog
ostecenja. Iz tih razloga se istice znacaj rane kognitivne
rehabilitacije i posebnih mera u povecanju kognitivne re-
zerve kod dece i adolescenata sa MS.

Na polju neuroloskih istrazivanja, bazi¢nih i klinickih,
sukobljavaju se misljenja nau¢nika otvarajuci pitanja i di-
leme, upucujuci na pretpostavku da ove posebnosti izdva-
jaju PedMS kao razli¢itu bolest u odnosu na MS u adult-
nom dobu.

Institut za epidemiologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

EPIDEMIOLOSKE DETERMINANTE
MULTIPLE SKLEROZE KOD

DECE IADOLESCENATA

T. Pekmezovié¢

Multipla skleroza (MS) se uobicajeno javlja kod mla-
dih odraslih osoba, izmedu 20 i 30. godine, medutim,
kod 2%-11% osoba bolest pocinje pre 18 godina, odnosno
u populaciji dece i adolescenata. Pocetak bolesti u ovom
zivotnom dobu, takode, uzrokuje i fizicku onesposoblje-
nost i kognitivne poremecaje. U tom kontekstu, pozna-
vanje uzrasno-specifi¢nih stopa incidencije MS je vazno u
dijagnostickom pristupu detetu sa akutnim neuroloskim
simptomima, odnosno povecava verovatnocu pravljanja
dijagnoze, a samim tim i pocetak lecenja.

Registrovane stope incidence MS kod dece i adolesce-
nata $iroko variraju medu razlic¢itih zemljama. Do sada je
najvisa stopa incidencije MS kod dece mlade od 18 godi-
na registrovana na Sardiniji (2,85/100.000 osoba-godina),
a najniza na Islandu (0,45/100.000 osoba-godina). Pre-
ma podacima Registra za MS Danske, prose¢na godi$nja
stopa incidencije MS u pedijatrijskom uzrastu iznosila je
0,79/100.000 osoba-godina, u periodu 1977-2015. godine,
sa niskim vrednostima do 9. godine kod devojcica i 11. go-
dine kod decaka i odnosom polova 2,5.

Vecina osoba sa pocetkom MS u pedijatrijskom uzrastu
(90%) ima relapsno-remitntnu MS,sekundarno-progresivna
forma je retka, a primarno-progresivna MS izuzetno retka.

Genetski i sredinski faktori, uklju¢uju¢i HLA profil,
Epstein-Barr virusnu infekciju i nedostatak vitamina D
imaju znacajnu etiolosku ulogu u nastanku pedijatrijske
MS. Njihove interakcije su veoma kompleksne i jos uvek
nisu sasvim razjasnjene.

Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

IMUNOLOSKA OSNOVA PEDIJATRIJSKE
MULTIPLE SKLEROZE

M. Mostarica Stojkovi¢

Tako se klini¢ki tok pedijatrijske multiple skleroze (MS)
razlikuje od bolesti kod odraslih, smatra se da su osnovni
imunopatogenetski mehanizmi isti. Klju¢ni dogadjaj je in-
filatracija imunskih ¢elija u CNS koja zapocinje inflamator-
nu kaskadu i rezultira u demijelinizaciji i neurodegenera-
ciji. Ipak, postoje imunoloske osobenosti pedijatrijske MS.
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Manja ucestalost pedijatrijske MS nije posledica nezre-
losti imunskog sistema (IS) posto se kriti¢ni dogadaji u ra-
zvoju IS kod ljudi odigravaju pre rodenja pa se deca radaju
sposobna da odgovore na patogene i regulisu odgovore na
sopstvene i neskodljive strane antigene. Ipak, razvoj IS je
dinamican proces koji se menja tokom zivota. Rani Zivot-
ni period karakteri$e veci broj naivnih limfocita u odnosu
na memorijske i relativno visok broj regulatornih T celija
(Treg). Medjutim, kod dece obolele od MS broj naivnih T
limfocita je nizi, a broj memorijskih visi u odnosu na zdra-
vu decu istog uzrasta i odgovara onom kod odraslih paci-
jenata, $to ukazuje na raniju involuciju timusa. Kod obole-
le dece je smanjena aktivnost Treg, a povec¢ana produkcija
proinflamatornih citokina. Postoji znac¢ajna razlika u ho-
meostazi B limfocita u krvi i likvoru obolelih od MS koja
zavisi od uzrasta sa dominacijom plazmablasta kod dece.

Kod obolele dece akutna o$te¢enja aksona u ranim ak-
tivnim lezijama znacajno su intenzivnija, a CNS lezije sa-
drze vise makrofaga u poredenju sa odraslim bolesnicima.
Analiza proteoma CSF dece obolele od MS sugerise da su
primarni autoantigeni molekuli akso-glijalnog aparata, a
ne antigeni kompaktnog mijelina (MBP, PLP, OSP). Anti-
-MOG antitela su retko prisutna u serumu dece obolele od
MS i njihov nalaz na pocetku bolesti ukazuje na moguci
razvoj drugih bolesti u okviru stecenog demijelinizacio-
nog sindroma CNS.

Saznanja o imunoloskim sli¢nostima i razlikama izme-
dju pedijatrijske i MS odraslih bitna su za izbor i primenu
novih lekova kod dece.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

DIJAGNOSTICKI PRISTUP
PEDIJATRIJSKOJ] MULTIPLOJ SKLEROZI

S. Mesaros

Prema dosadasnjim krietrijjumima za potvrdivanje di-
jagnoze pedijatrijske multiple skleroze (MS) djagnosticki
algoritam se razlikovao u odnosu na onaj koji se primenju-
je u adultnoj populaciji. Medutim, prema najnovijim dija-
gnostickim krietrijuma za odrasle osobe sa MS (Thompon
et al, 2018), preporuceno je da se, kod dece starije od 11
godina, u potpunosti mogu primeniti osnovi principi di-
jagsnotickog postupka kao i adultnoj populaciji s obzriom
da 80% pedijatrijske MS ima isti klini¢ku prezentaciju koja
se vidi i kod odraslih kao i da nalaz na magnentoj rezo-

nanci (MR) mozga ne pokazuje supstancijalne razlike u
odnosu na nalaz koji se vidi kod odraslih. Shodno tome,
prema ovim kriterijjumima, nephodno je da dijagnosticki
postupak obuhvata integraciju tipicnih klini¢kih i para-
klini¢kih pokazatelja koji, na terenu tipi¢ne klinicke slike,
treba da potvrde diseminaciju u vremenu i prostoru kao i
da iskljuce druge bolesti centralnog nervnog Sistema koje
diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir. U paraklinicke
pokazatelje spadaju MR mozga i kicmene mozdine kao i
pregled likvora.

Kada su u pitanju mlada deca od 11 godina, verovatno-
¢a da ¢e prvi neuroloski dogadaj imati sliku akutnog dise-
minovanog encefalomijelitisa je je velika, te je i postupak
potvrdivanja dijagnoze MS kod ove populacije i dalje dru-
gaciji (Krupp i sar. 2013).

U svakom slucaju, mogu¢nost MR da demosntrira
diseminaciju u vremenu i u prostoru, omogucava veoma
brzo postavljanje dijagnoze obe grupe bolesnika $to je od
esencijalnog znacaja za pravovremeno zapocinjanje imu-
nomodulatorne terapije i menjanja prirodnog toka bolesti
koji dovodi do neizlec¢ive bolesti.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za neurologiju KCS

SAVREMENI TERAPIJSKI ALGORITAM
PEDIJATRIJSKE MULTIPLE SKLEROZE

J. Drulovié

Prevalencija i incidencija multiple skleroze (MS) koja
zapocinje u pedijatrijskom dobu je u globalnom porastu.
Do danas efikasnost terapije koja modifikuje prirodni tok
bolesti nije zvani¢no potvrdena u pedijatrijskoj populaci-
ji MS. Medutim, iako terapijske randomizovane klinicke
studije nisu sprovedene u pedijatrijskoj kohorti MS paci-
jenata, otvorene multicentri¢ne studije su pokazale rezul-
tate koje govore u prilog efikasnosti i bezbednosti primene
razli¢itih formulacija interferona beta, glatiramer acetata
i natalizumaba u ovoj populaciji, slicne onima koji su po-
kazani u kohortama odraslih. Nekoliko randomizovanih
klini¢kih studija koje procenjuju efikasnost i bezbednost
oralnih terapija koje modifikuju prirodni tok su u toku
kod pedijatrijskih MS pacijenata.

Danas je opste prihvaceno da pedijatrijska MS ima
aktivniji tok bolesti, $to bi stoga moglo da ima znacajne
implikacije na bududi tretman pedijatrijskih kohorti, dok
aktuelno ¢ekamo rezultate klini¢kih studija koje su u toku.
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NOVINE U DIJAGNOSTICI I LECENJU GLAUKOMA

Fakultet za specijalnu edukaciju i rehabilitaciju, Univerzitet u
Beogradu

GLAUKOM KAO
NEURODEGENERATIVNA BOLEST

D. Pavlovié

Demencije su bolesti koje dovode do stecenog pada in-
telektualne aktivnosti sa zahvac¢eno$c¢u bar dve vise korti-
kalne funkcije, pra¢ene izmenama svakodnevnih aktivno-
sti i bihevioralnim i psiholoskim simptomima. Preko 200
bolesti moze kao posledicu da ima demenciju. Najcesce sz
progresivne degenerativne demencije tipa Alchajmerove
bolesti, demencije sa levijevim telima i fronto-temporalne
demencije i potom vaskulne demencije. Odnos etioloskog
udela sredinskih i naslednih faktora je prose¢no 70% pre-
ma 30%, ali se stvarni udeo u individualnim slu¢ajevima
jako razlikuje. Kako za sada nasledne faktore ne mozemo
da menjamo, dejstvo je usmereno na lecive faktore rizika
za nastajanje demencije i lecenje/ublazavanje posledica.
Osnovni patoloski supstrat demencija je funkcionalno i
anatomsko propadanje simapsi i neurona sa posledi¢nim
gubitkom funkcije kada se prede moguénost kompenzacije.

Glaukom predstavlja grupu bolesti oka koje su, kao i
vecina degenerativnih demencija spore, hroni¢ne bolesti
koje dovode do propadanja vlakana o¢nog zivca i gubit-
ka njegove funkcije. Glavni uzrok glaukoma je zapusenost
odvodnih kanala sa posledi¢nim zadrzavanjem te¢nosti u
oku. Ovde vidimo paralelu sa normotenzivnim hidrocefa-
lusom mozga, koji je poremecaj resorpcije cerebrospinalne
te¢nosti sa pritiskom na strukture mozga i demencijom.

Kao i degenerativne demencije, glaukom nastaje poste-
peno (glaukom otvorenog ugla) i u pocetku nema uoclji-
vih promena funkcije, a u nekim slu¢ajevima vid propada
i kada je oc¢ni pritisak normalizovan, $to govori za dejstvo
drugih faktora (glaukom bez pritiska). Takode su i mnogi
faktori rizika zajednicki za glaukom i demencije : starije
zivotno doba,Seéerna bolest, arterioloskleroza itd.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za oéne bolesti KCS

SAVREMENA DIJAGNOSTIKA
GLAUKOMA

M. Bozic

Tradicionalno, dijagnostiku glaukoma vezujemo za
merenje intraokularnog pritiska, pregled papile vidnog
zivca, gonioskopiju i pregled vidnog polja. Revolucija u di-
jagnostici glaukoma zabeleZena je pre oko dvadeset godi-
na, kada smo dobili metode za preciznu procenu i pracenje

stanja na papili vidnog zivca (Hajdelberg retinalnu tomo-
grafiju i Opti¢ku koherentnu tomografiju), ali tek posled-
njih desetak godina ova oblast belezi vrtoglavi uspon, pa
su nam sada na raspolaganju : Opticka koherentna tomo-
gafija sa angiografijom (koja moze pokazati prve promene
u vidnom zZivcu, u preperimetijskom stadijumu), Patern
elektroretinogram (PERG, za koji se pokazalo da moze u
najranijim stadijumima ukazati na normotenzivni glau-
kom ), Eyecatcher vidno polje (jednostavnije za kori$¢enje
od klasi¢nih kompjuterizovanih vidnih polja), Moorfi-
elds motion displacement test (funkcionalna dijagnostika
proistekla iz klasi¢nog kompjuterizovanog vidnog polja),
metode za odredivanje histereze roznjace ($to je histereza
vi$a, manji je rizik za progresiju glaukoma, niza histere-
za udruzena je sa brzim gubitkom sloja nervnih vlakana
retine kod glaukoma),metode za procenu retrobulbarnog
protoka krvi... Sem pomo¢i u $to ranijem postavljanju
dijagnoze glaukoma, $to znaci i ranije uklju¢ivanje odgo-
varajuce terapije, a samim tim i bolji uspeh u lec¢enju ove
bolesti, podaci dobijeni OCT angiografijom, PERG i odre-
divanje histereze roznjace obecavaju bolji uvid u patologiju
koja moze ukazivati na ve¢u podloznost ili ranu progresiju
glaukoma. Sve ove metode priblizavaju glaukomatologe
njihovom jedinom cilju - §to duzem odrzanju kvalitetnog
vida osoba obolelih od glaukoma.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za ocne bolesti KCS

NOVINE UMEDIKAMENTNO]J
TERAPIJI GLAUKOMA

V. Marié

Glaukom je hroni¢na, progresivna opticka neuropatija
koja dovodi do slepila ukoliko se na vreme ne dijagnosti-
kuje ili se nepravilno le¢i. Cilj lecenja glaukoma je uspora-
vanje progresije bolesti pomocu snizavanja intraokularnog
pritiska i spre¢avanje gubitka vida, odnosno poboljsavanje
kvaliteta zivota pacijenta, uz odrzive troskove lecenja. Sni-
zavanje intraokularnog pritiska je trenutno jedino dokaza-
no lecenje koje usporava progresiju oboljenja.

U lecenju glaukoma glavni oslonac predstavljaju kapi.
Savremeni pristup lecenja podrazumeva individualizova-
nu terapiju pacijenata sa glaukomom. Prema smernicama
Evropskog glaukomatoloskog udruzenja, prva linija terapi-
je se sastoji od jednog leka (monoterapije) iz grupe lekova:
beta-blokatora, analoga prostaglandina, inhibitora karbo-
anhidraze, alfa agonista i holinergika. Analozi prostan-
glandina su odobreni kao prva linija terapije. Medutim,
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monoterapija ¢esto ne uspeva da kontrolise intraokularni
pritisak u toku naredne 2 godine. U odredenim slucaje-
vima, ukoliko postoji uznapredovali glaukom i/ili vrlo vi-
soke vrednosti intraokularnog pritiska, prepisuje se fiksna
terapija. Fiksne kombinacije imaju svoje prednosti kao §to
su smanjenje broja ,,bocica kapi®, broja kapi po danu, re-
dukcija konzervansa i bolja komplijansa. Takode, fiksna
kombinacija kada je na raspolaganju i kada je indikovana
treba da je u prednosti u odnosu na istovremenu primenu
dva leka. Prlikom izbora terapije treba voditi racuna kako
o sistemskim tako i o oftalmoloskim nezeljnim dejstvima.
U danasnje vreme kod primene veceg broja kapi za glau-
kom, dolazi do problema na prednjem segmentu oka kao
posledica prisustva konzervansa u kapima. Nova strate-
gija u lecenju glaukoma je strategija neuroprotekcije, koju
primenjujemo uz medikamentozni, laser ili hirursi nacin
snizavanja intraokularnog pritiska. Jedan od preparata sa
dokazanim funkcionalnim efektima kod glaukoma je citi-
kolin, koji se koristi i u le¢enju nekih neurodegenerativnih
oboljenja (Parkinsonova bolest, Alchajmerova bolest...)

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za oc¢ne bolesti KCS

HIBURSKI PRISTUPI
LECENJU GLAUKOMA

I. Marjanovic¢

Hirurgija glaukoma napreduje sa tehnoloskim napret-
kom oftalmohirurgije i svake godine se pojavljuju nove
varijacije postoje¢ih procedura ali je princip delovanja i
mesto na koje se deluje u oku nepromenjen.

Osnovna podela operacija glaukoma je na procedure
koje poboljsavaju oticanje o¢ne vodice iz oka i procedure
koje smanjuju produkciju iste.

Filtrirajuce procedure povecavaju oticanje o¢ne vodice
iz oka i mogu se podeliti na penetrantne i nepenetrantne,
prema tome da li se ulazi (penetrira) u prednju o¢nu ko-
moru ili ne.

Penetrirajuce su dalje podeljene na filtrirajuce proce-
dure delimi¢ne debljine i procedure ¢itave debljine sklere.

Pri nepenetrantnoj filtrirajucoj hirurgiji ne penetrira se
u prednju komoru o¢ne jabucice. Postoje dve vrste ove hi-
rurgije: sa formiranjem bleba i viskokanalostomija.

Procedure sa formiranjem bleba su ab externo trabeku-
lektomija i duboka sklerektomija.

Tube-shunt hirurgija ili drenazni implanti, uklju¢uju
postavljanje vestacke valvule, da bi se povecalo oticanje
o¢ne vodice iz prednje komore oka. Implant se moze po-
staviti i u vitrealni prostor. Kanaloplastika je nepenetrant-
na procedura, koja zahteva mikrokateter.

Minimally Invasive Glaucoma Surgery ili MIGS je ter-
min koji obuhvata izvestan broj implanata i tehnika koje
podrazumevju minimalnu traumu, pristup uglavnom ab
interno (uz intaktnost konjunktive), visoku bezbednost,
manji procenat komplikacija, brz oporavak i ve¢u mogu¢-
nost kombinovanja sa hirurgijom katarakte.

MIGS procedure ¢ine raznoliku grupu intervencija koje
deluju tako $to: zaobilaze (ByPass) otpor u trabekularnoj mrezi
pomocu stentova ugradenih u Slemov kanal (iStent, Hydrus),
drenazom u suprahoroidalni prostor (CyPass, iStent Supra) ili
isecanjem dela same trbekularne mreze (Trabectom).

Ciklodestruktivne procedure koje unistavaju cilijarne na-
stavke i na taj nacin snizavaju intraokularni pritisak su: Krio
sondom-ciklokrioanemizacija, endo cyclo-diode direktno
unistavaju cilijarne, endociklofotokagulacija i mikropulsna
ciklofotokoagulacija. Kod odredenih vrsta glaukoma i sama
hirurgija katarakte moze biti antiglaukomna hirurgija.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za oéne bolesti KCS

ZASTO JE POVRSINA OKA ZNACAJNA
ZA USPEH TERAPIJE GLAUKOMA®?
M. Stojkovic

Ciljevi le¢enja glaukoma su smanjivanje intraokularnog
pritiska i o¢uvanje vida. Topikalne hipotenzivne kapi su
standardni oblik terapije glaukoma, koji je ¢esto udruzen
sa nekim simptomima toksi¢nosti, okularne upale, alegije
i bolesti ocne povrsine. Bolest povrsine oka je multifakto-
rijalno oboljenje povrsine oka koje rezultuje simptomima
diskomfora, smetnjama vida i nestabilnos¢u suznog filma
sa potencijalnim ostecenjem povrsine oka. Prevalenca bo-
lesti o¢ne povrsine povecava se sa staros¢u i najcesce je
dodatno pogorsana upotrebom kapi sa konzervansima.
Bolest povrsine oka moze ozbiljno narusiti funkcionisanje
osobe obolele od glaukoma i ugroziti uspeh konzervativne
antiglaukomne terapije, jer su faktori zavisni od saradnje
pacijenta, kao $to su adherenca, komplijansa i perzistencija
vrlo vazni u terapiji glaukoma.

Sa druge strane, u sluc¢aju da je indikovano operativ-
no lecenje glaukoma, zdravlje veznjace je od esencijalne
vaznosti. Na uspeh operativnog le¢enja glaukoma u zna-
¢ajnoj meri utice broj pehanrastih celija veznjace i njena
eventualna oziljna izmenjenost. Ovde se jo$ jednom mora
ista¢i vaznost individualizovanog pristupa lecenju glau-
koma. Izbor terapijskog rezima koji nije u suprotnosti sa
blagostanjem pacijenta ili smanjenjem njegove motivacije
za lecenje i kvaliteta Zivota, znacajno ¢e poboljsati uspeh
lecenja.
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I LECENJU DUKTALNOG KARCINOMA PANKREASA

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

SAVREMENA RADIOLOSKA
EVALUACIJA KARCINOMA
PANKREASA I REEVALUACIJA POSLE
HEMO(RADIO)TERAPIJE U SKLADU
SA NOVOM TNM KLASIFIKACIJOM

A. Puri¢ Stefanovi¢

Prikazom nove, aktuelne TNM klasifikacije adenokar-
cinoma pankreasa (8. izdanje, 2017. godine), naglasi¢emo i
razlike u odnosu na prethodno 7. izdanje TNM klasifikaci-
je, koja je bila u upotrebi od 2010-2017. godine, sa primeri-
ma radioloskih prikaza kompjuterizovanom tomografijom
(CT) i magnetnom rezonancom (MR) spektra razli¢itih
T (1-4) i N (0-3) stadijuma i uporednom interpretacijom
nalaza po prethodnoj i akuelnoj verziji TNM klasifikacije
adenokarcinoma pankreasa.

Najznacajnije izmene u aktuelnoj TNM Kklasifikaciji
adenokarcinoma pankreasa odnose se na veli¢inu tumora
(izrazenu preko maksimalnog dijametra), na osnovu kojih
je doslo do promene definisanja T1 i T2 stadijuma, kao i
broja metastatski izmenjenih regionalnih limfnih ¢voro-
va, na osnovu ¢ega se sada definise N stadijum (N1 i N2).
Bice prikazana i aktuelna saznanja i trendovi u radioloskoj
proceni odgovora adenokarcinoma pankreasa na neoadju-
vantnu hemo(radio)terapiju primenom konvencionalnih i
funkcionalnih modaliteta CT i MR.

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

MOGUCNOSTIMDCT MODALITETA
POSLEDNJE GENERACIJE U ANALIZI
PERINEURALNE INVAZIJE KOD

ADENOKARCINOMA PANKREASA
A.M. Ivanovié

Perineuralna invazija je jedan od mehanizama lokal-
nog Sirenja pankreasnog adenokarcinoma. Perineurealna
invazija (PNI) je Infiltrativni neurotropni rast duz nervnih
vlakana, sa kompleksnim celularnim biomehanizmom na-
stajanja i Sirenja. Mnostvo nervnih vlakana oko pankreasa
i kompleksna molekularna biomehanika favorizuju ranu
PNI. Dokazana je na histoloskom I biomolekularnom ni-
vou kod 65 do 95% svih adenocarcinoma pankreasa. PNI
favorizuje lo$u prognozu, smanjuje prezivljavanje kod
pacijenata sa duktalnim adenokarcinomom pankrea-
sa. Znacajni je uzro¢nik pozitivne hirurske margine kod

operisanih pacijenata, pa samim tim povecava izglede za
rekurentnost u ranom postoperativnom toku. Poseban ku-
riozitet vezan za PNI je mogu¢nost pojave u ranijim stadi-
jumima (tumori manji od dva centimetra). Postoje Cetiri
prediktivna puta perineuralne invazije, kada je re¢ o duk-
talnom karcinomu pankreasa. To su: 1.prednji (ventralni)
put, 2. zadnji (dorzalni ) put, 3. mezenteri¢ni put i 4. jeju-
nalni put. Kompjuter tomografska angiografija je primarni
modalitet za procenu perineuralne invazije, zato sto: PNI
prati prediktivne puteve neurovaskularnih peteljki; ne-
ophodne su high-res 3D VR slike da bi se PNI prikazala
u formi konfluentnih linearnih, ploc¢astih, ovoidnih ho-
mogenih ili mrezastih polja nize atenuacije, prezentovana
duz prediktivnih puteva. Prednji put ide preko gastroduo-
denalne arterije i hepati¢ne arterije do desnog celijatnog
gangliona. Karakteristi¢an je za tumore glave pankreasa,
anteriorne lokacije. Zadnji put vodi posteriorno (dorzalno)
ukrsta zadnji zid portne vene i gornje mezenteri¢ne vene
do celijacnog gangliona. Karakteristican za tumore gla-
ve pankreasa, posteriorne lokalizacije. Mezenteri¢ni put
ide do mesenteri¢nog gangliona preko posteroinferiorne
pankreatikoduodenalne arterije (PIPDA). To je karakte-
ristican put za karcinome uncinatnog nastavka. Jejunalni
put, slicno PPCII, zahvacena je PIPDA ali je ekstenzija ka-
udalna, sa infiltracijom radiksa mezenterijuma. 3D VR
na CTA je klju¢ za prikaz sitnih peripankreati¢nih krvnih
sudova a samim tim i perineuralne invazije.

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

NOVINE U DIJAGNOSTICKIM
BIOPSIJAMA KARCINOMA PANKREASA

D. Masulovi¢

Kod nekih bolesnika, diferenciranje tumorskih pankre-
asnih masa pomocu razli¢itih modalitetima radioloskog
imidzinga i laboratorijskih analiza moze biti veoma tesko.
U takvim slu¢ajevima biopsija se namece kao potreba. Ra-
nije su se biopsije izvodile isklucivo hirurskim putem. Po-
slednjih decenija, enorman tehnicko tehnoloski napredak
modaliteta radioloskog imidzinga uslovio je da ovaj mo-
dalitet zbog svoje invazivnosti bude poslednji izbor. Danas
je opredeljuju¢e uzimanje uzorka pri ultrazvu¢nom i CT
navodenju kao i endoskopska ultrazvuc¢na (EUS) biopsija.

Biopsija pod kontrolom ultrazvuka iskusnom operate-
ru predstavlja idealnu tehniku. Brza je, ekonomicna, omo-
gucuje vizualizaciju puta igle u realnom vremenu i nema
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zracenja. No, zbog dubokog polozaja pankreasa i njegove
moguce prekrivenosti crevnim vijugama lezija nije uvek
valjano vizualizovana pa ova procedura moze biti tehnicki
vrlo izazovna.

CT navodenje omogucuje pouzdanije planiranje puta
biopsije, sa preciznijim lokalizovanjem vrha igle i neizo-
stavnim izbegavanjem povredivanja susednih vaskularnih
i crevnih struktura. Pri tome moramo voditi racuna da
nivo zracenja bude razuman.

Iglena biopsija (FNA) je korisna tehnika za potvrdiva-
nje maligniteta, ali zahteva za citologiju osposobljenog pa-
tologa. Core biopsija omogucava dobijanje boljeg uzorka i
dalje diferenciranje lezije.

Podaci iz literature, kao i nasa ne mala iskustva ukazuju
na visoku tacnost perkutanih biopsija pankreasa izvedenih
pod kontrolom UZ ili CT, kao i nisku stopu komplikacija pa
se sasvim sigurno moze re¢i da one predstavljaju veoma pou-
zdane metode za dijagnostiku pankreasnih tumorskih lezija.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Sluzba za patohistologiju KCS

SAVREMENI STANDARDI
PATOHISTOLOSKE DIJAGNOSTIKE

PANKREASNOG ADENOKARCINOMA
M. Micev

Pankreasni duktalni adenokarcinom (PDAC) je naj-
¢esci i klinicki najznacajniji karcinom pankreasa, limiti-
ranih terapijskih mogucnosti i velike smrtnosti. PDAC je
predmet istrazivanja sa najmanje tri meduzavisna stano-
vista u patologiji: morfoloskih prekursora i histogenetske
klasifikacije neoplasti¢nih promena, molekularne patolo-
gije i hirurske patologije na operativnom materijalu. Kon-
cept pankreasne intraepitelne neoplazije (PanIN) kao set
prekursornih lezija za PDAC je najve¢im delom dobro pro-
uceni trostepeni sistem (PanIN 1-3) i zamenio je ranije sla-
bo definisane displazije u duktalnom sistemu pankreasa, a
takode je bolje ustanovljena i veza s analognim bilijarnim
epitelnim promenama, posebno intrapankreati¢nog dela
duktusa holedohusa (BilIN 1-3). Njihova genetska osnova
je veoma sli¢na, pri ¢emu su KRAS mutacije prisutne ve¢
u nisko-stepenim lezijama (PanIN1-2, BilIN1-2), dok se
alteracije TP53, SMAD4 i CDKN2A pojavljuju u kasnijim
fazama progresije. Dijagnosticki je znacajno da je progre-
sivno povecanje ekspresije MUCI asocirano sa stepenom
displazije, MUC5AC je obi¢no eksprimiran, dok je MUC2
po pravilu negativan ili samo fokalno pozitivan. Alteracije
GNASI, BRAF, f$-catenin, HER2, EGFR, IDHI i IDH2 su
retke i najverovatnije su vezane za histogenetski razlicite
¢elije ili molekularne puteve. Medutim, danas je poznato
da se osim iz PanIN i BilIN mikroskopskih lezija, PDAC
moze razviti i iz znatno redih intraduktalnih papilarnih

mucinoznih neoplazija (IPMN), mucinoznih cisti¢nih ne-
oplazmi (MCN) i intraduktalnih tubulo-papilarnih neo-
plazmi (ITPN). Najnovija ispitivanja pokazuju da i acinar-
ne Celije mogu biti prekursori PDAC. Atipi¢na ravna lezija
(AFL) koja se javlja u poljima acinarno-duktalne metapla-
zije (ADM) skoro je dobila molekularnu karakterizaciju.
Stvaranje ADM koje se odvija preko Raf/MEK/ERK puta
moze se oslabiti pomo¢u MEK inhibitora acinarnih celija
u kulturi, $to obecava terapijske opcije.

Na slican nacin se molekularna ispitivanja kanceroge-
neze PDAC pokusavaju iskoristiti za nalazenje klju¢nih ge-
netskih ili molekularnih promena na koje bi se moglo te-
rapijski ciljati, detektovati u ranim fazama kancerogeneze
kao “skrining” markere ili utvrditi njihov prognosticki ili
prediktivni terapijski znacaj. Tako, somatske mutacije gena
GNAS za G protein su nadene u sekretin-stimulisanom
pankreasnom soku pacijenata u dve tre¢ine IPMN i u ne-
kim PanIN ili PDAC, posebno u familijarnim slu¢ajevima.
Ispitivanje genetike u familijarnim slucajevima je znacajno
jer je PDAC u oko 10% hereditaran sa 80% penetrantnosti
ijavlja se kod sindroma hereditarnih tumorskih predispo-
zicija, sindroma asociranih sa hereditarnim hroni¢nim
inflamacijama pankreasa i familijarnim pankreati¢nim
kancerom (¢es¢e BRCA2, PALB2, p16, STK11, PRSS1, ATM
alteracije) koji zahtevaju MNR monitoring svakih 3-6 me-
seca u prve 2 godine. Sklonost ka abdominalnom tipu go-
jaznosti i hipergliceridemiji su vezane za ucesce stelatnih
¢elija u kancerogenezi na bazi hroni¢nog pankreatitisa.
Prediktorna uloga hENT1 (kao i cDK, RRM1, NOTCH3)
kao gemcitabin-transportera moze imati veliki znacaj za
selekciju pacijenata, kao i enzimatska degradacija hijaluro-
na fibrozne strome PDAC.

Hirursku patologiju je u poslednje vreme obelezilo:
novo TNM stadiranje i bolja definicija rezidualnog sta-
tusa (RO) koji je odreden za vise od Imm od resekcionih
margina, uloga dezmoplazije (tumorske fibroze) u radiolo-
$ko-hirurskom planiranju resekcije i utvrdivanje histolo-
$kog gradiranja rezidualnog PDAC nakon hemoradijacije.
Najmanje Cetiri velike studije su pokazale izuzetan znacaj
odredivanja ovih parametara za ukupne rezultate hirur-
$kog i onkoloskog lecenja.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za digestivau hirurgiju KCS

TRETMAN GRANICNO RESEKTABILNIH
ADENOKARCINOMA PANKREASA

N. Grubor

Hirurska resekcija jedina je lekovita opcija za karcinom
pankreasa, ali samo 10-20% pacijenata ima jasno resek-
tabilan tumor, dok 30-40% ima lokalno uznapredovalu
bolest koja se ¢esto smatra "neresektabilnom" zbog uklju-
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¢ivanja velikih krvnih sudova. Preostalih 50-60% ima
metastatsku bolest. Tokom proteklih godina, koncept gra-
ni¢no resektabilnog karcinoma pankreasa (GRPC) znacaj-
no je evoluirao kako bi uspeo da obuhvati oko 30% paci-
jenata sa tumorima koji ukljucuju infiltraciju vene porte
(VP), gornje mezenteri¢ne vene (VMS), pa ¢ak i infiltra-
ciju gornje mezenteri¢ne arterije (AMS) gde je hirurska
resekcija tehnicki izvodljiva. Tehnicka izvodljivost treba
da odgovara prihvatljivim perioperativnim i onkoloskim
standardima, koji se mogu poboljsati sa neoadjuvantnom
terapijom. Od presudnog je znacaja da se tokom evaluacije
obavljaju visokokvalitetni, precizni snimci i prikazi po-
precnih preseka koriste¢ci MDCT sa visokom rezolucijom,
gde postoji moguc¢nost multiplanarne rekonstrukcije kako
bi precizno procenili odnos izmedu tumora i mezenteric-
nih krvnih sudova. Pored toga neophodno je da se pacijen-
ti koji utvrduju medunarodno prihvacene kriterijume za
GRPC razmatraju u multidisciplinarnom okruzenju gde
se treba razmisljati i o neoadjuvantnoj terapiji. Da li pa-
cijent sa grani¢no resektabilnim tumorom treba da prode
operaciju — kao prvi pristup, a zatim adjuvantne terapije,
nasuprot neoadjuvantnom toku kombinovane modalne
terapije koja prethodi pokusaju hirurske resekcije trenut-
no je jedna od najkontroverznijih tema u operaciji pan-
kreasa. Da bi se sveobuhvatno procenio ishod i omogucilo
poredenje sa drugim savremenim serijama, neophodan je
standardni sistem intraoperativne evaluacije i vaskularne
resekcije. Takode je od velikog znacaja da se standardizuje
analiza i histopatoloska procena resekovanih primeraka
da bi se omogucilo ta¢no definisanje kurativnih resekcija u
tehnicki veoma izazovnoj grupi GRPC. Dugoroc¢ni ishodi
pacijenata sa venskim angazovanjem mogu se proceniti na
osnovu promene kalibra portne vene i VMS kao i duzine
ove promene koristenjem Ishikava klasifikacije.
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NEALKOHOLNA I ALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

U SVETLU NOVIH NAUCNIH SAZNANJA

Institut za patolosku fiziologiju “Ljubodrag Buba Mihailovié”,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

NEALKOHOLNA MASNA BOLEST
JETRE -~ NOVINE U ETIOPATOGENEZI

T. Radosavljevi¢

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) obuhvata $i-
rok spektar bolesti jetre, od inicijalne steatoze do steatohe-
patitisa (NASH), koji moze dalje da progredira do fibroze
i ciroze jetre, uz mogucnost razvoja hepatocelularnog kar-
cinoma. U razvijenom delu sveta i zemljama u tranziciji
NAFLD predstavlja rastuci globalni zdravstveni problem,
koji je usko povezan sa pandemijom gojaznosti i nastan-
kom metaboli¢kog sindroma (MS). U tom smislu, NAFLD,
kao hepaticka manifestacija MS, udruzena je sa razvojem
gojaznosti, hipertenzije, dislipidemije, insulinske rezisten-
cije (IR) i dijabetesa melitusa tip 2. U okviru savremenog
pristupa ovoj bolesti, najsire prihvacena je hipoteza dva
udara. U prvom udaru, usled IR povecava se lipoliticka
aktivnost masnog tkiva. Na taj nacin se povecava trans-
port slobodnih masnih kiselina u jetru (palmitinske, ste-
arinske, oleinske, linoleinske, arahidonske kiseline, i dr.),
kojeg prati de novo lipogeneza, dovodeci do akumulacije
triglicerida u hepatocitima. U drugom udaru, oksidativ-
no-nitrozativni stres, lipotoksi¢nost i prekomerna pro-
dukcija proinflamacijskih citokina dovode do progresije
steatoze u NASH i fibrozu, pri ¢emu citohrom P450 2E1
(CYP2EL1), povecana aktivnost NADPH oksidaze u Kupfe-
rovim i drugim inflamatornim ¢elijama, ciklooksigenazni
i lipooksigenazni putevi, kao i mitohondrijska disfunkcija
i porast koncentracije gvozda u hepatocitima predstavlja-
ju glavne izvore slobodnih radikala. S obzirom da hipote-
za dva udara ne objasnjava sve molekulske i metabolicke
promene koje nastaju u toku NAFLD, u poslednje vreme
se patogeneza ove bolesti sve vise sagledava kroz prizmu
hipoteze visestrukih udara. Naime, ova hipoteza se zasni-
va na viSestrukim udarima koji deluju zajedno kod genet-
ski predisponiranih osoba (IR, adipokini /leptin, insulin,
apelin, rezistin, visfatin, i dr./, proinflamatorni citokini /
interleukin-6, interferon-y, i dr./, nutritivni faktori, uticaj
crevne mikroflore, kao i genetski i epigenetski faktori).
Dosadasnja eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja ukaza-
la su na znacajnu ulogu endokanabinoidnog sistema (ECS)
u razvoju NAFLD. U gojaznih osoba i osoba obolelih od
NAFLD i MS uocena je povecana aktivnost ECS. Medu-
tim, precizni molekulski mehanizmi koji do toga dovode
jos uvek nisu u potpunosti razjasnjeni. Ostaje nada da ce
buduca eksperimentalna i klinicka istrazivanja uloge ne-

uroendokrinoinflamatorne osovine u energetskim meta-
bolickim procesima, koja su od znacaja za nastanak, ra-
zvoj i progresiju NAFLD, doprineti da lekari prakticari na
efikasniji nacin pristupe prevenciji i terapiji ove bolesti, a
istrazivaci dobiju nove ideje za njeno konacno resavanje.

Institut za patolosku fiziologiju “Ljubodrag Buba Mihailovié”,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

UTICAJ ENDOKANABINOIDNOG
SISTEMA NA RAZVO]
METABOLICKOG SINDROMA

D. Vucevi¢

Metabolicki sindrom (MS) predstavlja udruzenu poja-
vu intolerancije glukoze, arterijske hipertenzije, dislipide-
mije, visceralnog tipa gojaznosti, kao i postojanje drugih
kardiometaboli¢kih poremecaja koji imaju pandemijski
karakter i predstavljaju vodeci uzrok morbiditeta i morta-
liteta u svetu. MS je prisutan kod priblizno svake cetvrte
odrasle osobe i ujedno predstavlja faktor rizika za nasta-
nak bolesti srca i krvnih sudova i nealkoholne masne bo-
lesti jetre (NAFLD, engl. nonalcoholic fatty liver disease).
Stavise, NAFLD kao hepaticka manifestacija MS i najcesc¢a
hroni¢na bolest jetre se ubraja u nezavisne faktore rizika za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja.

Dosadasnja nau¢na istrazivanja su ukazala na znacajnu
ulogu endokanabinoidnog sistema (ES) u razvoju MS. ES
je kompleksan fizioloski sistem koji se sastoji iz kanabino-
idnih receptora (CB1 i CB2), endokanabinoida i enzima
ukljuc¢enih u sintezu i razgradnju endokanabinoida. Kana-
binoidi su hemijski veoma razlicite supstance, koje aktivi-
raju kanabinoidne receptore, ukljuc¢ujuéi fitokanabinoide
(nalaze se u biljkama poput marihuane /cannabis satival),
endokanabinoide (koji nastaju u organizmu), kao i sintet-
ske kanabinoide, tj. kanabinomimetike (psihoaktivna je-
dinjenja dobijena hemijskim putem u laboratoriji).

Endokanabinoidi su lipofilni endogeni ligandi kanabi-
noidnih receptora, ¢iji su prekursori estri, etri i amidi ara-
hidonske kiseline i drugih dugolanc¢anih polinezasi¢enih
masnih kiselina. U $irem smislu, oni su neuromodulatori i
imunomodulatori ukljuceni u regulaciju apetita, kontrolu
sréane frekvencije, nastanak bola, muke i povracanja, kao i
odvijanje kognitivnih, endokrinih, inflamacijskih i imun-
skih procesa.

ES predstavlja retrogradni signalni sistem, koji u nerv-
nom sistemu i perifernim tkivima inhibira oslobadanje
neurotransmitera iz presinaptickih neurona. Endokana-
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binoidi se sintetiu u postsinaptickom zavrsetku, odakle
se potom oslobadaju i deluju na presinapticku membranu
posredstvom CBI i CB2 receptora (transmembranski re-
ceptori vezani za G-proteine). Do sada najbolje prouceni
endokanabinoidi su N-arahidonoiletanolamid (AEA), koji
se jo$ naziva anandamid, i 2-arahidonoilglicerol (2-AG).
Osim toga, otkriveni su i drugi ligandi kanabinoidnih re-
ceptora, kao §to su noladin etar, virodamin i N-arahidono-
ildopamin (NADA).

CB1 receptori identifikovani su u tkivima koja su od
posebnog znacaja za regulaciju energetske homeostaze
(strukture centralnog nervnog sistema, jetra, masno tkivo,
kreas). Aktivacija ovih receptora inhibira oslobadanje ne-
urotransmitera (dopamina, glutamata i acetilholina). CB2
receptori ucestvuju u imunomodulaciji i uglavnom su za-
stupljeni u imunskom sistemu.

Ekspresija CB1 receptora u velikoj meri zavisi od nutri-
tivnog statusa. Tako, u gojaznih osoba i osoba obolelih od
NAFLD i MS uocena je povecana aktivnost ES. Takode je
poznato da se metabolizam masnih kiselina i modulacija
inflamacijskog procesa u jetri odvija pod uplivom ES. Me-
dutim, precizni molekulski mehanizmi koji do toga dovo-
de jos uvek nisu u potpunosti razjasnjeni.

Eksperimentalna istrazivanja su pokazala da dijeta bo-
gata mastima izaziva strukturne, funkcijske i metaboli¢-
ke promene u jetri miSeva, koje su slicne manifestacijama
NAFLD i MS u ljudi (porast nivoa oksidativnog i nitroza-
tivnog stresa u hepatocitima, razvoj dislipidemije, hepatic-
ke steatoze, inflamacije i fibroze). Poznato je, takode, da
blokada CB1 kanabinoidnih receptora ublazava navedene
strukturne i funkcijske promene, poboljsava metabolic-
ki profil u NAFLD izazvanoj dijetom bogatom mastima
i moze se koristiti kao potencijalno hepatoprotektivno i
terapijsko sredstvo u NAFLD. Sli¢no tome, rezultati ek-
sperimentalnih istrazivanja ishemije miokarda ukazuju na
protektivnu ulogu endokanabinoida. Pored toga, razmatra
se i potencijalna primena kanabinoida kao novih antihi-
pertenzivnih supstanci.

Institut za patolosku fiziologiju “Ljubodrag Buba Mihailovic”,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

SAVREMENI KONCEPT PATOGENEZE
ALKOHOLNE BOLESTI JETRE

D. Mladenovi¢

Alkoholna bolest jetre (ABJ) predstavlja grupu entite-
ta koji nastaju usled hroni¢nog unosa alkohola i ispoljava
se u tri osnovna oblika: alkoholna masna jetra (steatoza),
alkoholni hepatitis i alkoholna ciroza jetre. Iako je glavni
mehanizam nastanka alkoholne steatoze inhibicija beta
oksidacije masnih kiselina, dodatni mehanizmi ukljucu-

ju povecanu lipolizu u masnom tkivu, stimulaciju sinteze
masnih kiselina u jetri usled povecane ekspresije protei-
na koji se vezuje za sterolski regulatorni element 1c (engl.
sterol regulatory element-binding protein 1c, SREBP-1¢) i
Egr-1, inhibiciju transporta lipoproteina veoma male gu-
stine iz jetre zbog oksidativne modifikacije apoB100, kao
i stimulaciju sinteze triacilglicerola u jetri. Steatoza moze
da progredira u alkoholni hepatitis, a u progresiju steatoze
je ukljucena slozena interakcija izmedu acetaldehida, ok-
sidativnog stresa, translokacije bakterija iz lumena creva u
portnu cirkulaciju, kao i prekopc¢avanja Kupferovih celija
iz M2 u M1 fenotip i aktivacije inflamazoma. Acetaldehid
sa malondialdehidom, produktom lipidne peroksidacije,
i proteinima moze da formira konjugate, koji indukuju
imunski odgovor u jetri. Kupferove ¢elije oslobadaju broj-
ne citokine i hemokine, koji izazivaju infiltraciju jetre ma-
krofagima, neutrofilima, NK ¢elijama i NK-T ¢elijama i na
ovaj nacin se dodatno amplifikuje zapaljenjski odgovor.
Celije koje infiltridu jetru (dominantno makrofagi) oslo-
badaju brojne faktore rasta, koji u interakciji sa slobodnim
radikalima aktiviraju hepati¢ne zvezdaste celije i uzroku-
ju njihovu transdiferencijaciju u Celije sli¢cne miofibrobla-
stima. Aktivirane zvezdaste Celije eksprimiraju alfa aktin
glatkih misica, sinteti$u kolagen tipa I i druge komponente
ekstracelularnog matriksa, kao i citokine, hemokine i fak-
tore rasta, koji autokrinim dejstvom pospesuju dodatnu
aktivaciju zvezdastih ¢elija. Na ovaj nacin razvija se ciro-
za jetre, koja moze da progredira u hepatocelularni kar-
cinom. Novije studije sugeriSu moguci uticaj galektina-3,
lektina koji se vezuje za B-galaktozide, u progresiji infla-
macije i fibroze u AB]J.

Institut za patolosku fiziologiju “Ljubodrag Buba Mihailovic”,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

ZNACAJ ANTIOKSIDANASA

U INFLAMACIJI,APOPTOZI1
AUTOFAGIJI UNEALKOHOLNOJ
MASNOJ BOLESTI JETRE

M. Veskovi¢

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD; engl. nonal-
coholic fatty liver disease) predstavlja hepati¢nu manifesta-
ciju metaboli¢kog sindroma i smatra se najce$¢im hronic-
nim oboljenjem jetre. Kako je oksidativni stres jedan od
glavnih mehanizama koji dorpinosi progresiji steatoze u
steatohepatitis i teze oblike ostecenja jetre, primena anti-
oksidansa potencijalno moze imati povoljne efekte u pre-
venciji i terapiji NAFLD.

U ovoj studiji su ispitivani efekti betaina na oksidativ-
ni stres, inflamaciju, apoptozu i autofagiju u jetri miseva
sa NAFLD izazvanoj dijetom deficijentnom u metioninu i
holinu (MCD). Muzjaci miseva C57BL/6 (n=28) su bili po-
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deljeni u Cetiri grupe: 1. Kontrola - Zivotinje na standard-
noj dijeti; 2. BET - zivotinje na standardnoj dijeti tretirane
betainom (1,5% rastvor u vodi za pice); 3. MCD - Zivotinje
na MCD dijeti i 4. MCD+BET - Zivotinje na MCD dijjeti
uz suplementaciju betainom tokom S$est nedelja. Betain je
ublazio porast aktivnosti transaminaza u serumu i ujedno
doveo do sniZenja nivoa lipoproteina male gustine. U MC-
D+BET grupi steatoza i infiltracija zapaljenskim celijama je
bila znac¢ajno snizena u odnosu na MCD grupu. MCD dije-
ta je dovela do izrazene lipidne peroksidacije, dok je betain
znacajno poboljsao antioksidativnu zastitu u jetri poveca-
vajuci sadrzaj glutationa i aktivnost superoksid dizmutaze,
katalaze, glutation peroksidaze i paroksonaze. Betain je
smanjio ekspresiju gena za proinflamatorne citokine, fak-
tor tumorske nekroze i interleukin (IL) — 6. Proapoptotski
medijator Bax je takode bio znacajno snizen u jetri miseva
u MCD+BET grupi, dok su antiapoptotski medijator Bcl-2 i
antiinflamatorni IL-10 bili pove¢ani. Ekspresija gena za ak-
tivatore autofagije Beclin 1, Atg4, Atg5 i Atg7 je bila znacaj-
no povecana u jetri miseva na MCD dijeti koji su bili treti-
rani betainom u odnosu na MCD grupu. Takode, analizom
ultrastrukture tkiva jetre uoceno je prisustvo veceg broja
autofagozoma. Pored toga, betain je uzrokovao povecanu
fosforilaciju mTOR i njegovog aktivatora Akt.

Betain uzrokuje smanjenje oksidativnog stresa, infla-
macije i apoptoze i povec¢anju autofagije preko Akt/mTOR
signalnog puta.

Institut za patolosku fiziologiju “Ljubodrag Buba Mihailovié”,
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PERIFERNI EFEKTI BLOKADE
KANABINOIDNIH CB1

RECEPTORA UNEALKOHOLNOJ
MASNOJ BOLESTI JETRE

B. Jorgacevic

Dosadasnja eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja
ukazala su na znac¢ajnu ulogu endokanabinoidnog sistema
(ES) u razvoju nealkoholne masne bolesti jetre (NAFLD).
U cilju utvrdivanja uloge ES u razvoju NAFLD koris¢en
je CBI1 antagonist (rimonabant). NAFLD je izazvana na
muzjacima miSeva C57BL/6 soja primenom dijete bogate
mastima (engl. High Fat Diet /HFD/). Pre samog eksperi-
menta zivotinje (n=40) su hranjene kontrolnom dijetom.
Nakon 8 nedelja podeljene su na sledece grupe: 1. kontrol-
na grupa hranjena kontrolnom dijetom u toku 20 nedelja
(G; n=10); 2. grupa hranjena HFD od devete do dvadesete
nedelje (HF; n=10); 3. grupa hranjena kontrolnom dijetom
u toku 20 nedelja i tretirana rimonabantom (R; n=10); 4.
grupa hranjena HFD od devete do dvadesete nedelje i tre-
tirana rimonabantom (HFR; n=10). Dnevne doze rimona-
banta (10 mg/kg) bile su administrirane orogastricnom

sondom svakodnevno u toku poslednje dve nedelje. Na-
kon dvadesete nedelje zivotinje su bile Zrtvovane. U krvi
je odredena aktivnosti ALT i AST, lipidni status, glikemija
i insulinemija. Uzorci jetre kori$c¢eni su za patohistolosku
verifikaciju NAFLD, odredivanje profila masnih kiselina,
koncentracije Zn, Cu, Mn i Fe, kao i za odredivanje para-
metara oksidativnog/nitrozativnog stresa (MDA i NOx) i
antioksidativne zastite (GSH, MnSOD, Cu/ZnSOD) spek-
trofotometrijski. Supkutano i visceralno masno (SMT i
VMT) tkivo je kori$¢eno za odredivanje adipokina (apelin,
leptin, visfatin i rezistin), proinflamatornih citokina (IL-6,
IFN-y) ELISA metodom. Nasi rezultati ukazuju na prook-
sidantni efekat endokanabinoida, $to je i potvrdeno sma-
njenjem lipidne peroksidacije u HFR i R grupi. Primena ri-
monabanta dovela je do smanjenja glikemije, insulinemije
i HOMA indeksa, $to ukazuje da endokanabinoidi preko
CBI receptora vr$e negativnu modulaciju insulin-zavisnog
preuzimanja glukoze. Osim toga, blokada CBI1 receptora
dovela je do normalizacije profila adipokina u SMT i VMT,
kao i smanjenja produkcije proinflamatornih citokina,
kako u jetri, tako i u masnom tkivu. Takode, rimonabant
je doveo do znacajnog smanjenja inflamacije u jetri, po-
boljsavajuci patohistoloske promene i smanjujuci koncen-
traciju IL-6 i IFN-y. Nasi rezultati ukazuju na potencijalnu
korist blokade CBI receptora u tretmanu HFD-indukova-
ne NAFLD i to usled modulacije insulinske senzitivnosti,
serumskog lipidnog profila, profila masnih kiselina u jetri,
kao i smanjenje oksidativnog/nitrozativnog stresa i pobolj-
$anje histoloskih promena u jetri.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beograd
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SAVREMENI DIJAGNOSTICKI
PRISTUP NEALKOHOLNOJ
MASNOJ BOLESTI JETRE

R. Jesi¢ Vukilevié

U dijagnostici nealkoholne masne bolesti jetre (NA-
FLD) pored biopsije jetre koja predstavlja i dalje predstavlja
“zlatni standard” za postavljanje dijagnoze NAFLD, koriste
se i brojne neinvazivne metode. U neinvazivne metode za
procenu stepena hroni¢ne bolesti jetre koriste se biomarke-
ri plazme za procenu statohepatitisa i fibroze (C reaktivni
protein: nezavisni faktor rizika za progresiju NAFLD, pen-
traksin 3 i TNF a: faktori rizika za progresiju NAFLD, IL-6:
ukazuje na inflamatornu aktivnost i stepen fibroze, citoke-
ratin 18: marker hepati¢ne apoptoze, endotelin-1: medijator
fibroze, adiponektin: snizen u NASH-u, biomarkeri oksi-
dativnog stresa /SOD, GLP, GSH, MDA i dr./, kao i odredi-
vanje hijaluronske kiseline). U cilju dijagnostike razli¢itih
klinickih oblika NAFLD (steatoza, steatohepatitis i fibroza
sa cirozom) koriste se slededi testovi.
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Neinvazivni testovi za procenu steatoze mogu se po-
deliti u tri grupe: 1. Ispitivanje nakupljanja masti u NA-
FLD/“NAFLD liver fat score”/ ukljucuje: testove za dijabe-
tes melitus /DM/, koncentracija insulina u serumu naste,
aktivnost AST i odnos AST/ALT; 2. Indeks masne jetre
/“Fatty liver index”/ ukljucuje: Indeks telesne mase /BMI,
body mass indeks/; obim struka, koncentracija triglicerida,
gama-glutamil transpeptidaza /GGT/, i 3. Indeks visceral-
ne gojaznosti /“Visceral adiposity index”/ uklju¢uje: BMI,
obim struka, koncentracija triglicerida i HDL.

Neinvazivni testovi za procenu inflamacije jetre:
“NASH test” ukljucuje: ukupni bilirubin, GGT, a2 makro-
globulin, apolipoprotein Al, haptoglobulin, ALT; “HAIR
test” ukljucuje: Hipertenziju, ALT i Insulinsku Rezisten-
ciju i “Parkler model” ukljucuje: godine starosti, pol, AST,
BMI, odnos AST/ALT i hijaluronsku kiselinu.

Neinvazivni testovi za procenu hepati¢ne fibroze su me-
tode koje ukljucuju vise parametara usmerenih na otkri-
vanje i procenu stepena fibroze jetre, kao i metode vizueli-
zacije (imaging). To su: model za ocenu krajnjeg stadijuma
bolesti jetre (MELD, engl. model for end-stage liver disease).
MELD skoring sistem se izracunava kori$¢enjem tri nein-
vazivna parametra: protrombinskog vremena (INR), se-
rumskog bilirubina i kreatinina.; Odnos AST/ALT/AARY/;
APRI test: broj trombocita i AST; “FIB 4 index” uzima u
obzir: godine starosti, AST, ALT i broj trombocita; NA-
FLD fibrozni skor/“NAFLD fibrosis score”/ koji ukljucuje:
BMI, DM i koncentraciju albumina; “FibroSpect” uzima u
obzir: hijaluronsku kiselinu, tkivne inhibitore matriks me-
taloproteinaza, inhibitor 1 i a2 makroglobulin. “Fibrotest”
je najbolji test za procenu fibroze i ukljucuje vise parame-
tara krvi (haptoglobin, bilirubin, GGT, apolipoprotein A-1
i a2-makroglobulin). Tranzientna elastografija (TE, eng.
transient elastography), /FibroSken/, je takode neinvazivna
metoda koja sa velikom preciznos¢u otkriva uznapredova-
lu fibrozu kod bolesnika sa NAFLD. Magnetna rezonantna
elastografija (MRE, magnetic resonance elastography) je
metoda vizuelizacije koja je bolja od TE u otkrivanju fibro-
ze u raznim hroni¢nim bolestima jetre.
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NOVINE U SHVATANJU FUNKCIONALNIH
PROMENA GASTROINTESTINALNOG
TRAKTA UTRUDNOCI

M. Petronijevi¢, S. Luki¢

Funkcionalni gastroenteroloski pormecaji su veoma
Cesti u trudnodi. Prema nekim objavljenim podacima pre-
ko 75% trudnica ima tegobe po tipu sindroma iritabilnog
kolona, medjutim, mali broj se javlja doktoru, zbog cega
samo 18% su evidentirane u medicinskoj dokumentaciji.
Ulogu u patogenezi funkcionalnih poremecaja u trudnoci
ima vise faktora, a mehanizmi koji dovode do pojave simp-
toma su veoma slozeni. Obzirom da se radi o trudnicama i
terapijski pristup pacijentkinjama je veoma delikatan.

Najznacajniiju ulogu u pojavi funkcionalnih promena
kod trudnica svakako imaju ovarijalni hormoni, estrogeni
i progesteron. Hiperestrogenemija i hiperprogesteronemija
je odgovrna za pojavu tegoba po tipu funkcionalne dispep-
sije, muc¢nina, povracanja, refluksne bolesti jednjaka i op-
stipacije, zbog dejstva na usporenje gastroinestinalng mo-
tiliteta. Dokazano je da je kod trudnica,narocito u trecem
trimestru trudnoce, ¢esta pojava opstipacije, zbog uspore-
nog tranzita crevnog sadrzaja. Takodje, pojava refluksnih
tegoba je veoma cCesta u trudnoci zbog delovanja progeste-
rona na smanjenje pritiska u donjem ezofagealnom sfinkte-
ru. Smatra se da je uloga hormona od mnogo presudnijeg
znacaja nego samo fizi¢ko prisustvo ploda u trbusnoj duplji,
koje, svakako, moze doprineti pojacanju intenziteta tegoba.

Medjutim, sa jedne strane pojacano lucenje opoidnih
antinociceptivnih hormona, smanjuje bolne senzacije,
zbog Cega i tegobe vezane za sindrom iritabilnog kolona,
mogu biti znacajno smanjene tokom trudnoce. Sa druge
strane, mora se pomenuti i psiholoski stres karakteristican
za trudnocu, koji deluju¢i na autonomni nervni sistem,
moze ili pokrenuti, ili modifikovati tegobe vezane za funk-
cionalne poremecaje.

Medicinski fakutet, Univerzitet u Beogradu
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ABDOMINALNI BOL UTRUDNOCI:

NOVINE U KLINICKOM PRISTUPU
T. Milosavljevié

Trudno¢u karakteriSu brojne fizioloske promene koje
mogu dovesti do razlic¢itih simptoma i gastrointestinalnih te-

gobe, kao $to su abdominalni bol, mu¢nina i povracanje, go-
rusica. Hroni¢ne gastrointestinalne bolesti zahtevaju terapiju
odrzavanja tokom trudnoce, $to podstice izazovno pitanje da
li ishodi koji su korisni za majku mogu biti $tetni za fetus. Po-
red toga, odredene bolesti, kao $to je akutna masna jetra maj-
ke u trudnodi, nastaju samo tokom trudnoce i mogu zahteva-
ti hitne procedure. Znanje o bolestimavezanim za trudno¢u
je fundamentalno i ¢esto je neophodna saradnja izmeduga-
stroenterologa, ginekologa i porodilje. Anatomske i fizioloske
promene u trudno¢i ¢ine dijagnozu i lecenje abdominalnog
bola nekada slozenom teskom.Brojni medicinski, hirurski,
psihijatrijski, ginekoloski i akuserski poremecaji mogu uzro-
kovati abdominalni bol tokom trudnoce. Pazljiva anamne-
za, fizicki pregled, laboratorijske analize i nalazi radioloskih
metoda, obi¢no su dovoljni za dijagnozu. Trudnica ima zna-
¢ajne fizioloske promene koje uti¢u na klini¢ku prezentaciju,
ukljucujudi atipi¢ne promene u laboratorijskim analizama.
Ultrazvuk abdomena je uglavnom preporuceni nacin sni-
manja; rentgenska snimanja su uglavnom kontraindikovana
tokom trudnoce zbog teratogenosti zracenja. Zabrinutost za
fetu sogranicava farmakoterapiju trudnice. Maj¢insko i fetal-
no prezivljavanje znacajno je pove¢ano i u mnogim po zivot
opasnim uslovima, kao $to su ektopi¢na trudnoca, appendici-
tis i eklampsija, zbog poboljsanih dijagnostickih moguénosti,
boljeg monitoring majke i fetusa, pobolj$ane laparoskopske
tehnologije i ranije adekvatne i ciljane terapije.

Multidisciplinarni pristup u dijagnostici i lecenju bola
u trbuhu neophodan je kako bi se sprecile komplikacije
trudnoce i definisala najbolja strategija za porodjaj kao ze-
ljeni zavrsetak trudnoce.

Medicinski fakutet, Univerzitet u Beogradu
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INFALAMATORNE BOLESTI CREVA U
TRUDNOCI - SAVREMENTI PRISTUP

A. Paviovié Markovié

Mnogobrojne studije koje se bave uticajem IBC-a na tok
trudnoce i razvitak ploda pokazuju da oko 85% obolelih
zena ima normalnu trudno¢u. Kongenitalne malformacije
ploda javljaju se u oko 1% slucajeva. Rizik od pobacaja je
vedi, ali svi ovi podaci su u korelaciji sa rezultatima zdra-
vih trudnica. Medjutim problemi uglavnom nastaju kod
povecane inflamatorne aktivnosti i povezane su sa signifi-
kantno viSom stopom komplikacija. tok trudnoce za vreme
remisije i slabo aktivne bolesti potpuno normalan i da broj
komplikacija raste sa pove¢anjem stepena aktivnosti bole-
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sti. U koliko se trudnoca javi u trenutku povecane aktivno-
sti IBC-a signifikantno je ve¢i broj pobacaja, prevremenih
porodjaja i drugih komplikacija. Zato, ukoliko je moguce,
trudnocu je neophodno planirati u fazi remisije bolesti.

U najvec¢em broju slucajeva trudnoca ne utic¢e na aktiv-
nost inflamatornih obolenja creva dok je samo kod poje-
dinih, trudnoc¢a dovela do teskog pogorsanja bolesti. Po-
gorsanje se najcesce desava u prvom trimestru trudnoce.
U koliko postoji aktivna bolest ve¢ u pocetku trudnoce,
samo 15% postiZe remisiju dok se ista aktivnost odrzava
kod oko 1/3 pacijentinja. Trudno¢a moze biti i okida¢ za
prvu epizodu javljanja IBC-a. Tok bolesti se ne razlikuje
od osoba koje nisu gravidne uz povec¢an problem odluke o
endoskopskoj dijagnostici.

Konvencionalna terapija preparatima 5-ASA i kortiko-
steroidima, prema sada$njim saznanjima, ne predstavlja
povecani rizik za trudnoc¢u. Antibiotici kao $to su Cipro-
floksacin i Metronidazol koji se najce$¢e promenjuju u
aktivnoj fazi IBC-a, narocito Kronove bolesti, su kontra-
indikovani u trudno¢i. Preporucuje se davanje antibiotika
$irokog spektra.

Primena imunomodulatornih lekova, Azatioprina i 6-
Merkaptopurina (6-MP), u trudnodi je dozivela velike trans-
formacije. Samo pre nekoliko godina mislilo se da je prime-
na ovih lekova u korelaciji sa visokim rizikom od pobacaja,
prevremenog porodjaja i malformacija ploda. Na osnovu
novijih podataka iz literature evropski i americki konsenzus
o IBC-a ne zabranjuje upotrebu ovih lekova u trudnod¢i ali
savetuje primenu u strogo indikovanim situacijama.

Metotrexat (MTX) se nikad ne sme koristiti kod pa-
cijentkinja koje planiraju trudnocu ili su ve¢ gravidne jer
dovode do hromozomskih aberacija ploda, porodjajnih
problema i pobacaja. Iz ovih razloga muskarci i Zene koji

planiraju potomstvo moraju obustaviti terapiju Metotrexa-
tom 6 meseci ranije.
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NOVIPRISTUP BOLESTIMA
JETRE UTRUDNOCI

T. Milovanovic, M. Petronijevi¢

Oboljenja gastrointestinalnog trakta u trudno¢i nekada
su direktno povezana sa trudno¢om, dok druga, preegzi-
stirajuca stanja, mogu da se ispolje ili da dode do njihove
egzacerbacije pod uticajem trudnoce. Poznavanje spektra
oboljenja jetre u trudno¢i neobi¢no je vazno zato $to neka
od ovih stanja zahtevaju specifi¢no ili urgentno lecenje.
Imajuci u vidu da sve promene koje se dogadaju u jetri to-
kom trudnoce nisu patoloske, neohodno je pravilno tuma-
¢enje funkcionalnih testova u cilju odgovarajuceg pristupa
kada postoje odstupanja od normale, narocito kada se ona
utvrde slucajno, kod asimptomatskih trudnica, prilikom
rutinskog biohemijskog skrininga. Trudnoc¢a je bezbedna
kod hroni¢nih bolesti jetre, pa ¢ak i posle transplantacije.
Neka hroni¢na stanja, kao $to je portna hipertenzija, mogu
se pogorsati tokom trudnoce, §to zahteva pomno pracenje
u cilju prevencije komplikacija — krvarenja iz varikoziteta.
Brizljivo pracenje pacijentkinja sa virusnim hepatitisom
moze da ukaze na rizik od transmisije na novorodence,
kao i potrebu za intervencijom. Bolesti jetre specifi¢ne za
trudnocu su retke, ali tipicno teske, i Zivotnougrozavajuce
i za majku i za plod ukoliko se ne prepoznaju i ne lece bla-
govremeno. Na srecu, ve¢ina ovih bolesti se javlja uglav-
nom u odmakloj trudno¢i, $to omogucava brzo sprovode-
nje porodaja koji je Cesto i jedini efikasan nacin lecenja.
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MESTO I ZNACAJ FIZICKE AKTIVNOSTI
U STRATEGIJAMA ZA PREVENCIJU
DIJABETES MELITUSA TIP 2

N. Lali¢

Dijabetes mellitus tip 2 je veoma rasirena hroni¢na
nezarazna bolesti, i u celom svetu procenjuje se da je broj
obolelih ve¢i od 300 miliona. Prema istrazivanjima u nasoj
zemlji, ukupan broj obolelih je oko 600 hiljada, ili oko 11%
odrasle populacije, sa kontinuiranim trendom porasta u
poslednjih 10 godina. S obzirom da ovo oboljenje predsta-
vlja jedno od najznacajnijih masovnih hroni¢nih nezara-
znih bolesti, ¢ije leenje i posledice ima izuzetno visoke di-
rektne i indirektne troskove, od sustinskog individualnog
i drustvenog znacaja je da se spreci pojava bolesti, odnosno
da se bolest drzi pod kontrolom i da se odlozi pojava kom-
plikacija $to je moguce duze. To se postize redovnom i do-
slednom primenom preventivnih mera, narocito kod oso-
ba kod kojih je identifikovan povisen rizik za oboljevanje.
Osim redovne i izbalansirane ishrane u prevenciji i kon-
troli dijabetes melitusa tip 2, klju¢ni znacaj ima i redovno
bavljenje fizickom aktivnoséu umerenog intenziteta, ¢iji se
nivo i raspored utvrduju individualno ili u grupi. Svetski
vodi¢i dobre klini¢ke prakse za primarnu i sekundarnu
prevenciju ove bolesti naglasavaju da redovno bavljenje
fizickom aktivno$¢u moze znacajno da smanji ucestalost
oboljevanja i komplikacija. U nacionalnom vodi¢u dobre
klini¢ke prakse navedena su dva pristupa: umerena sva-
kodnevna fizicka aktivnost, ili ve¢a aktivnost tri puta ne-
deljno. Kod pacijenata le¢enih insulinom, ali i preparatima
sulfonilureje, mora se voditi ra¢una o izbegavanju hipogli-
kemije tokom fizicke aktivnosti. Preporuke se odnose na
to da svim dijabeticarima treba savetovati umerenu fizicku
aktivnost (pr. Setnje) kao trajnu naviku, a da njen intenzi-
tet treba da bude individualno prilagoden.

Institut za medicinsku fiziologiju “Rihard Burijan”, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu

INOVATIVNE METODE FIZICKE
AKTIVNOSTI U PREVENCIJI

HRONICNIH NEZARAZNIH BOLESTI
S. Mazié

Rezultati mnogih nau¢nih studija dokazali su da fizicka
aktivnost i vezbanje pozitivno uticu na zdravlje, prevenciju
oboljevanja, i doprinose terapiji ve¢ine hroni¢nih nezara-

znih bolesti. Zato se fizicka aktivnost smatra savremenom
polipilulom - lekom koji moze da spreci, izle¢i ili poboljsa
ishod mnogih bolesti. Kao i svali lek, postoji preporucen,
precizan nacin doziranja. U cilju o¢uvanja i unapredenja
zdravlja, treba ga uzimati najmanje pet puta nedeljno, doza
se odredjuje na osnovu maksimalne sréane frekvencije, a
oblik moze da se bira, zavisno od li¢nih sklonosti. Ovaj lek
uzima se dozivotno. Zbog lakseg sastavljanja individual-
nog programa vezbanja, koristi se nemotehnicka skrace-
nica FITT, $to su pocetna slova engleskih reci frequency,
intensity, time, type i predstavljaju ucestalost, intenzitet,
trajanje i oblik fizicke aktivnosti. Preporuke za zdrave oso-
be izmedju 18 i 65 godima su: 150 minuta fizicke aktivnosti
nedeljno, po mogucéstvu pet puta nedeljno, po 30 minuta,
kontinuirane aktivnosti koja ukljucuje velike misi¢ne gru-
pe i koja je umerena u svom intenzitetu. Od kada je 2007.
godine Wisloff (U. Wisloff et al. Circulation 115:3086-94)
objavio rezultate svoje studije u kojoj je kod pacijenata sa
prelezanim infarktom miokarda, prose¢ne starosti 75+11
godina, EF 29%, primenio intervalni trening visokog in-
tenziteta, tzv. HIT trening, 95% HR __, 3x47 min/nedeljno
i dobio statisticki znacajno povecanje svih pracenih para-
metara sréane funkcije medju kojima i EF koja je porasla
sa 28 na 38% u ovoj grupi pacijenata, pocinje nova era u
istrazivanjima efekata fizicke aktivnosti i vezbanja viso-
kog intenziteta na zdravlje kako zdravih tako i obolelih.
Usledile su mnoge studije koje su pokazale duzu odrzivost
ovakvog programa kod zdravih, ali i bolje terapiske efekte
kod gojaznih i obolelih od dijabetes tip 2. Ipak meta-ana-
liza rezultata studija koje su ispitivale uticaj treninga ume-
renog i visokog intenziteta kod kardiovaskularnih bolesti,
pokazala je da su rezultati primene programa umerenog i
intenzivnog treninga podjednaki.

Institut za medicinsku fiziologiju “Rihard Burijan”, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu

POTENCIJAL BALNEOKLIMATOLOSKIH
FAKTORA U UNAPREDEN]JU
FIZICKE AKTIVNOSTI

D. Nesi¢

Hipokrat (460.-375. p.n.e) prvi je poucavao lekovite
uc¢inke morske vode i morskih struja na ostrvu Kos, na ar-
hipelagu Dodekanesos u Egejskom moru. "Legenda kaze
da je do te spoznaje dosao posmatrajuci blagotvoran uci-
nak mora na o$tecene ruke ribara". Shvatio je da morska
voda smanjuje rizik od infekcije i obnavlja Celije te podstice
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izmenu minerala i toksina izmedu krvi i vode. Balneokli-
matologija je medicinska disciplina koja se bavi izucava-
njem delovanja pojedinih prirodnih fizickih i hemijskih
¢inilaca spoljne sredine na ljudski organizam i mogu¢no-
stima njihove primene u medicinske svrhe. Nacesce kori-
$¢eni prirodni ¢inioci su: mineralne vode, peloid (lekovita
blata), parcijalni pritisak kiseonika, ugljen dioksid i hi-
drostatski pritisak. Deli se na humanu bioklimatologiju i
balneologiju. Humana bioklimatologija izu¢ava uticaj vre-
mena i klime na ¢ovekov organizam. Humana bioklima-
tologija se deli na medicinsku meterologiju i medicinsku
klimatologiju. Medicinska meteorologija proucava uticaj
vremenskih stanja na zdrav i bolestan organizam coveka,
a medicinska klimatologija uticaj klimatskih prilika.U me-
dicinskoj klimatologiji le¢enje se sprovodi u klimatskim
mestima izlaganjem klimatskim ¢iniocima kroz aerotera-
piju (aeracija, vazdusne kupke, aerogena terapija), heliote-
rapija (opsta i lokalna suncanja), visinsku terapiju i talaso
terapiju.Balneologija izu¢ava delovanje i mogu¢nosti kori-
$¢enja balneoloskih ¢inilaca u medicinske svrhe: mineral-
nih (lekovitih) voda razli¢ite mineralizacije, temperature
ili radioaktivnosti; peloida neorganskog ili organskog po-
rekla, hemijskog sastava, fizicko - hemijskih osobina i leko-
vitih gasova razli¢itog sastava.Savremena balneo terapija je
kompleksnaterapijska disciplina koja predstavlja kompleks
inerreakcije izmedu organizma bolesnika i prirodnih fak-
tora (termo-mineralne vode i klima) kao i pratecih ¢inioca
(promena sredine, aktivni i pasivni psihofizicki odmor).
Sustina problema u dejstvu prirodnih faktora lezi u izna-
lazenju adekvatnog odnosa izmedu adekvatne "doze" pri-
rodnog faktora i opsteg stanja organizma, $to namece ne-
ophodnost definisanja pojma adekvatne balneoterapijske
doze. Fizi¢ka aktivnost mora biti: individualno dozirana,
programirana i strogo kontrolisana. Higijensko dijeteski
rezim u banjskim i klimatskim mestima podrazumeva:
pravilnu ishranu, medikamentnu terapiju po najsavreme-
nijim medicinskim saznanjima, kreno-balneo-terapija kao
akcesorni vid le¢enja, doziranu fizicku aktivnost i edukaci-
ju i samokontrolu. Doziranje fizicke aktivnosti u banjskim
i klimatskim mestima podrazumeva: vezbe u prirodi, Set-
nje, tréanje, plivanje u otvorenim i/ili zatvorenim bazeni-
ma, korisc¢enje procedura fizikalne terpaije i rehabilitacije.

Medicinski fakutet, Univerzitet u Beogradu
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HRQNICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST
PLUCA I FIZICKA AKTIVNOST
D. Vukovi¢, Lj. Nagorni Obradovic¢

Hroni¢na opstruktivna bolest plica (HOBS) jedan je od
vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svetu i procenju-

jeseda ¢e do 2020. biti tre¢i uzrok smrtnosti. Epidemioloske
studije pokazuju da je u svetu svaka 10 osoba starija od 40
godina obolela od HOBSa. Osim hroni¢ne bronhoopstruk-
cije pacijenti sa HOBP imaju razlicite ekstrapulmonalne
manifestacije i komorbiditete koji su povezani sa fizickom
aktivnos$¢u. Globalna inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu
bolest plu¢a (GOLD) preporucila je redovnu fizicku aktiv-
nost za sve obolele od HOBP. Vise longitudinalnih studija
je pokazalo inverznu povezanosti izmedu fizicke aktivnosti
i opadanja funkcije plu¢a. Medutim, povezanost izmedu
smanjene fizicke aktivnosti i opadanja plu¢ne funkcije nije
konzistentna u svim populacionim podgrupama.

Pacijenti sa HOBP imaju nizi nivo fizicke aktivnosti nego
zdrave kontrole $to je konzistentno pokazano u razli¢itim
okruzenjima, kulturama, geografskim podnebljima i kori-
$¢enjem razcitih metoda merenja fizicke aktivnosti. Studije
su pokazale da je manje od tre¢ine obolelih sa HOBP fizicki
aktivno u skladu sa preporukama GOLD. Istrazivanja su
ispitivala povezanost odredenih faktora sa fizickom ak-
tivno$¢u obolelih. Iako su ve¢inom radene studije preseka
koje ne mogu da pokazu uzro¢no-posledi¢nu vezu, pokaza-
na je povezanost fizicke aktivnosti i bioloskih, (plu¢ne fuk-
cije, ocuvanostfunkcionalnih kapaciteta, genetski faktori,
egzacerbacoja HOBP, komorbiditeti), odredenih socijalno
demografskih faktora (obrazovanje, etnicka pripadnost,
socijalno-ekonomski status, mesto zivljenja), sredinskih
(klimatskih faktora, sezonske varijacija, geografske lokaci-
je, dan u nedelji) i bihejvioralnih faktora (samoefikasnost).
Pokazano je da faktori kao $to su: dostupnost zdravstvene
sluzbe i odgovarajuce infrastruktutre, socijalne podrske,
definisani li¢ni ciljevi i motivacija mogu da poboljsaju fi-
zicku aktivnost. Strategije za unapredenje fizicke aktivnosti
obolelih od HOBP ukljuc¢uju farmakoterapiju, i druge in-
tervencije za pobolj$anje funkcionalnog kapaciteta. Dodat-
na istrazivanja su potrebna za razjasnjenje uticaja farma-
koloskih i nefarmakoloskih postupaka na fizicku aktivnost
obolelih. Istrazivanja treba da odgovore na pitanja o tome
na koji nacin intervencije koje poboljsavaju kapacitete, sa-
moefikasnost ili dispneu dovode do promena u fizickoj
aktivnosti obolelih. Posebno je vazno da se merenje fizicke
aktivnosti kod osoba sa HOBP standardizuje.

Medicinski fakutet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za rehabilitaciju “Dr Miroslav Zotovic”, Beograd

FIZICKA AKTIVNOST U SMANJENJU
FUNKCIONALNE NESPOSOBNOSTI

Lj. Konstantinovic¢

Biopsihosocijalni model definise funkcionalnu spo-
sobnost kao neometano obavljanje svih fizickih i mental-
nih aktivnosti, a sagledava je kroz interakciju individue sa
okruzenjem. Funkcionalna onesposobljenost (engl. disa-
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bility) je krovni termin za stepen o$tecenja struktura tela
i funkcija usled bolesti/povrede i posledica na promenu
aktivnosti individue i u¢es¢a u uobic¢ajenim aktivnostima.
Funkcionalna onesposobljenost predstavlja smanjenje opti-
malne funkcionalnosti individue bilo u pogledu osnovnih
aktivnosti dnevnog Zivota ili u pogledu socijalno-rekreativ-
nih aktivnosti. Funkcionalnu onesposobljenost ima svaka
sedma osobu u svetu. Funkcionalna onesposobljenost je
kompleksan fenomen koji nije linearno zavistan od bole-
sti/povrede i posledica je slozene interakcije bolesti, psiho-
socijalnih, licnih i faktora okruzenja. Izucavanje faktora
koji imaju znacajan uticaj iz bilo kog domena je u fokusu
mnogih istrazivanja kako bi se prepoznali korektibilni
faktori. Vazna determinanta funkcionalne sposobnosti je
stepen fizicke aktivnosti. Fizicka aktivnost ima povoljne
preventivne zdravstvene efekte ali terapijske efekte u re-
dukciji stepena funkcionalne onesposobljenosti, ali se na-
zalost mnogo manje sprovodi zbog mnogobrojnih restrik-
tivnih faktora (barijera). Barijere u sprovodenju poti¢u od
samih pacijenta poput lose motivacije, straha od povrede,
egzacerbacija bolesti ili pojave komplikacija, ali i od okru-
zenja usled nedostaka profesionalne informacije, podrske
i nedovoljne edukacije zdravstvenih radnika, kao i zbog
dostupnosti i troskova. Kvalitativne studije pokazuju veli-
ku diverziju restriktivnih faktora kod razlic¢itih populacija
funkcionalno onesposobljenih osoba uz veliku individual-
nu varijaciju, $to zahteva individulan pristup u identifika-
ciji barijera a potom u podrsci i kreiranju fizicke aktivnosti.
Uloga profesionalnih ucesnika u rehabilitaciji je najvaznija
za promociju fizicke aktivnosti kod funkcionalno onespo-
sobljenih osoba, kako u pruzanju osnovnih informacija o
preventivnom i terapijskom znacaju, tako i u pomoc¢i o na-
¢inu sprovodenja. Doziranje i selekcija nacina sprovodenja
fizicke aktivnosti treba da bude prilagodjena stepenu oste-
¢enja i rezidualnom kapacitetu. Fizicka aktivnost se moze
programirati i kroz bavljenje sportskim aktivnostima koje
doprinose i smanjenju socijalnih barijera kod funkcionalno
onesposobljenih osoba, posebno u de¢jem uzrastu.

Institut za socijalnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

SAVREMENE TEORIJE I MODELI
PROMENE PONASANJA ZA
UNAPREDEN]JE FIZICKE AKTIVNOSTI

B. Mateji¢

Redovna fizicka aktivnost, prilagodena individual-
nim moguénostima, uzrastu i zdravstvenom stanju, ¢uva
i unapreduje zdravlje. Iako je ovo dobro poznata ¢injenica,
fizicka neaktivnost stanovnistva i sedentarni nacin Zivota
predstavljaju globalni javno-zdravstveni problem. Ono §to
je postalo ocigledno u poslednjoj deceniji je da je promena

ponasanje slozen i viSeetapni fenomen, sa vise nivoa uti-
caja, direktnih i posrednih. U cilju postizanja trajnih pro-
mjena u ponasanju, javno-zdravstvene politike i programi
treba da budu kompleksni i fokusiraju se ne samo na nivo
pojedinaca, ve¢ i brojne determinante iz fizickog i socijal-
nog okruzenja. Do sada su sprovedene mnoge javno-zdrav-
stvene intervencije u cilju podsticanja promena ponasanja
prema unapredenju fizickih aktivnosti, ali je samo manji
broj zasnovan na nau¢no potvrdenim teorijskim modeli-
ma. Oslanjanje samo na tradicionalne kognitivne racio-
nalne paradigme u dizajniranju programa nije dovelo do
reSavanja ovog problema. Istovremeno, primena teorijskih
modela, pocevsi od faze planiranja, preko implementacije
pa do evaluacije javno-zdravstvenih intervencija, povecava
verovatnocu pozeljne promene ponasanja. Teorije prome-
na ponasanja povezuju znacajne individualne i socijalne
determinante ponasanja, sa odgovaraju¢im zdravstveno-
-vaspitnim intervencijama, koje ¢e dovesti do promene.
Cilj ovog rada je da se da pregled razli¢itih teorijskih mo-
dela koji se mogu koristiti za dizajniranje delotvornih in-
tervencija unapredenja fizicke aktivnosti. Posebna paznja
bi¢e usmerena na najcesce zastupljene teorije koris¢ene u
kontekstu unapredenja fizickih aktivnosti.

Institut za socijalnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

EFEKTI PROMOCIJE FIZICKE
AKTIVNOSTI-DOKAZI 1Z

KOHREJNOVE BAZE PODATAKA
M. Santri¢ Milicevié, V. Bjegovi¢ Mikanovic

Uprkos ¢vrstim dokazima da su zdravstvene dobiti
proporcionalne fizickoj aktivnosti (CDC, 1994), zbog se-
denternog nacina zivota 28% odrasle populacije ima ri-
zik za nastanak hronic¢ne bolesti (Guthold, Stevens, Rilez,
2018). Novi dokazi ukazuju na povezanost kontinuiranog
sedentarnog ponasanja sa abnormalnim metabolizmom
glukoze i kardiometaboli¢ckim morbiditetom, i prevreme-
nom smrtnosti (Owen et al.,, 2010). S obzirom da je takav
trend od 2008. godine, vladine i nevladine institucije, kre-
atori politika, zajednice i pojedinci treba hitno da podrze i
mobili$u partnerstva izmedu zdravstvenog i drugih sekto-
ra da bi se do 2025. godine dostigao globalni cilj smanjenja
ovog faktora rizika za 10%.

Ove godine je Svetska zdravstvena organizacija usvojila
Globalni akcioni plan za period 2018 -2030., s ciljem da se
kod svih ljudi poveca nivo informisanosti, znanja i svesti
o blagotvornosti i neophodnosti fizicke aktivnosti, da se
usvoje stavovi, ponasanje i navike koje vode optimalnom
zdravlju, odnosno, da se ljudi osposobe da kontrolisu svo-
ju fizicku aktivnosti da je poboljsaju. Plan sadrzi dvadeset
specifi¢nih politika u okviru kojih promocija fizicke aktiv-
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nosti obuhvata akcije strateske komunikacije za ucestvo-
vanje u hodanju, biciklizmu, aktivnoj rekreaciji, igrama i
tradicionalnim sportovima, promociju dana fitnesa, dana
bez automobila, dana bicikla, dana sporta i dana fizicke
aktivnosti u razli¢itim okruzenjma (Sallis ], et al., 2016).
Smanjenje sedentarnog ponasanja kroz promociju nepla-
nirane fizicke aktivnost (na primer, stajanje, penjanje uz
stepenice, kratke Setnje) moze pomoc¢i ljudima da poste-
peno povecavaju nivo fizicke aktivnosti ka nivou preporu-
¢enom za optimalno zdravlje. U Kohrejnovoj bazi litera-
ture ipak nedostaju dokazi o dugoro¢noj (duze od godinu
dana) delotvornosti i isplativosti individualnih i populaci-
onih programa fizicke aktivnosti, posebno o efektima na
udruzene faktore rizika za kardiovaskularne bolesti, kod
trudnica, ljudi sa nekim oblikom nesposobnosti, o uticaju
medija, kampanja, o kvalitetu Zivota, opterecenju bolesti-
ma i socijalno-ekonomskim aspektima intervencija.

Institut za socijalnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

UTICAJ FIZICKE AKTIVNOSTI
NA KARDIOVASKULARNO
ZDRAVLJEIKVALITET ZIVOTA

Z. Terzié, J. Jankovié

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vodedi uzrok umi-
ranja u svetu i u 2014. godini su bile odgovorne za 54% svih
uzroka smrti u Srbiji. Epidemioloske studije su pokazale
da redovna fizicka aktivnost smanjuje rizik od obolevanja
i umiranja od KVB, kao i da je opterecenje sa KVB u odre-
denoj populaciji direktno povezano sa kardiovaskularnim
zdravljem (KVZ) te populacije. Americka asocijacija za
srce je 2010. godine uvela koncept idealnog KVZ koji se
definiSe istovremenim prisustvom Ccetiri idealne bihejvi-
oralne komponente KVZ medu kojima je i fizicka aktiv-
nost, i tri zdravstvene komponente KVZ. Prema podacima
poslednjeg nacionalnog istrazivanja zdravlja stanovnika
Republike Srbije iz 2013. godine 52,7% odraslih osoba uz-
rasta 20 i viSe godina imalo je idealnu fizicka aktivnost,
tj. upraznjavalo je umerenu fizicku aktivnost 2150 minu-
ta nedeljno. Prevalencija fizi¢cki aktivnih je bila znacajno
veéa kod muskaraca (58,1%), mladih uzrasta od 20 do 39
godina (57,2%), kao i osoba sa srednjim (56,2%) i visokim
obrazovanjem (54,7%). Istrazivanja potvrduju da fizicka
aktivnost poboljsava kvalitet zivota, ali istovremeno, iako
ima manje dokaza, kvalitet Zivota je klju¢ni motivator za
fizicku aktivnost. Studija koja je pratila programe fizicke
aktivnosti u zajednici, pokazala je da se zene ukljuc¢uju u
programe fizicke aktivnosti, $to se pozitivho odrazava
na kognitivne funkcije, drustvene odnose i raspolozenje.
Zene starosti 40 do 60 godina, prepoznaju vezbanje kao
put za poboljsanje socijalne komponente kvaliteta zivota,

promovisanje zdravlja, prevenciju bolesti i gubitak tezine.
Istovremeno, zbog ispunjenja sopstvenih potreba i dopri-
nosa fizicke aktivnosti kvalitetu Zivota, kod Zena se javlja i
kontinuirano poveéanje samomotivisanosti za vezbanjem.
U istrazivanju, u kome je ucestvovalo 56436 ispitanika, fi-
zicka aktivnost je pozitivno povezana sa fizickim funkcio-
nisanjem, fizickom i socijalnom ulogom, telesnim bolom i
vitalno$¢u kao komponentama kvaliteta zivota. Medutim,
jos uvek se malo zna o efektima koje ima visok nivo fizicke
akitvnosti na kvalitet Zivota i povecanje efikasnosti u ve-
zbanju, a dobijeni rezultati su oprecni. Istrazivanja fizicke
aktivnosti i kvaliteta Zivota su ve¢inom bila fokusirana na
specificne intervencije ili odredena hroni¢na stanja, dok su
istrazivanja u opstoj populaciji malobrojna.

Prikazani rezultati ukazuju na potrebu razvijanja odgo-
varajuce strategije i politike za unapredenje fizicke aktiv-
nosti, kao i sprovodenja specifi¢nih i ekonomski isplativih
zdravstveno-vaspitnih intervencija, kako bismo poboljsali
KVZ ikvalitet zivota stanovnis$tva Srbije.

Institut za socijalnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

DOMETI SOCIJALNOG MARKETINGA
I DRUSTVENIH MREZA U PROMOCIJI
FIZICKE AKTIVNOSTI

A. Jovi¢ Vranes, M. Davidovi¢

Nedovoljna fizicka aktivnost predstavlja globalni javno-
-zdravstveni problem. Procenjuje se da je 23% odraslog sta-
novnistva i 81% adolescenata (uzrasta 11 - 17 godina) $irom
sveta nedovoljno fizicki aktivno i neispunjava preporuke
Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO) u pogledu sva-
kodnevne fizicke aktivnosti. Fizicka neaktivnost je faktor
rizika za nastanak hroni¢nih nezaraznih bolesti, kao $to su
bolesti srca i krvnih sudova, Secerne bolesti, karcinom doj-
ke i debelog creva. Ove bolesti predstavljaju vodece uzroke
oboljevanja i umiranja, kako $irom sveta, tako i u Srbiji.

Redovna fizicka aktivnost moze znacajno da uspori
i prevenira nastanak ovih bolesti, i da znacajno unapre-
di zdravlje i kvalitet Zivota kod onih kod kojih se bolest
ve¢ razvila. Sa razvojem tehnologije i nauke, nacini pre-
vencije hroni¢nih nezaraznih bolesti i promocije zdravlja
su se takode razvijali. Kori$¢enje socijalnog marketinga
u promociji zdravlja i zdravih Zivotnih navika moze da
bude korisno i efikasno u prevenciji faktora rizika kao $to
je i fizicka neaktivnost. Socijalni marketing podrazumeva
primenjivanje komercijalnih marketinskih tehnologija za
analizu, planiranje, sprovodenje i evaluaciju programa koji
su kreirani da uti¢u na ponasanje ciljne grupe sa ciljem da
unaprede njihovo zdravlje kao i zdravlje cele populacije.
Tako danas, virtuelne drustvene mreze imaju znacajnu
ulogu u primeni javno-zdravstvenih intervencija i pro-
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grama. Procenjuje se da svakodnevno osoba provede 27%
svog vremena u virtuelnom okruzenju. Mnoga istrazivanja
su ispitivala uticaj drustvenih mreza na promenu ponasa-
nja i kreiranje zdravih stilova zivota, kao §to je redovna
fizicka aktivnost. Drus$tvene mreze (YouTube, Facebook,
Instagram, Twiter i sli¢cno) mogu da imaju znacajnu ulo-
gu u stimulaciji i motivaciji za redovno bavljenje fizickom
aktivnoscu. Njihov uticaj je viSestruk — ukljucuje socijal-
nu podrsku, osnazivanje, vr$njacki pritisak, i interaktiv-
no deljenje informacija i emocija u virtuelnoj zajednici, pa
samim tim ima i veliki potencijal da izmeni zdravstvene
navike i obrasce ponasanja kod korisnika.

Institut za socijalnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

INTERVENTNO ISTRAZIVANJE
UNAPREDEN]JA FIZICKE AKTIVNOSTI
MLADIH: PRIMENA MOTIVACIONOG
INTERVJUA I PRELIMINARNI
REZULTATI STUDIJE BEOMEDFIT

B. Dikanovié, Z. Stamenkovié, J. Todorovié

Studenti Medicinskog fakulteta su upuceni na seden-
tarni nacin zivota odnosno provodenje velikog broja sati u
sedecem (ili leze¢em) polozaju prilikom ucenja. Za uspeh
na studijama vazan je menadzment sopstvenim vreme-
nom, i realizacija aktivnosti po principu prioriteta, pri
¢emu redovno bavljenje nekim vidom fizicke aktivnosti za
vecinu studenata moze da predstavlja svojevrsan izazov.
Prepoznati problem je posluzio kao osnov za dizajniranje
BeoMedFit studije, sa pra¢enjem u periodu od 6 meseci,
koja predstavlja intervenciju za promociju redovnog ba-
vljenja fizickom aktivnosti u populaciji studenata medi-
cine, i koja obuhvata cetiri komponente: (1) formativno

istrazivanje stavova i iskustava studenata medicine u vezi
sa bavljenjem fizickom aktivnosti, putem fokus grupa; (2)
kvantitativno istrazivanje stilova Zivota, ucestalosti i in-
tenziteta fizicke aktivnosti, na pocetku i tokom istraziva-
nja; (3) sprovodenje intervencije za promociju fizicke ak-
tivnosti kod studenata medicine putem drustvene mreze, i
(4) sprovodenje motivacionog intervjua, kao dodatne kom-
ponente BeoMedFit projekta, koja putem struktuiranog i
dobro vodenog savetovanja “licem-u-lice” treba da osnazi
korisnike da budu fizicki aktivni. U prvoj komponenti is-
trazivanja (Cetiri fokus grupe) ucestvovalo je ukupno 20
studenata, a najvazniji rezultati su ukazali na to da su dru-
$tvene mreze jedan od najvaznijih izvora informacija, i da
predstavljaju vazan resurs za podsticanje i motivisanje stu-
denata za zdrave zivotne stilove. Kvantitativno istrazivanje
(druga komponenta) je obuhvatilo ukupno 382 studenta
pete i 496 studenata prve godine studija, koji su popunili
ulazni upitnik, a od kojih je 720 (82%) zapratilo posebno
kreiranu grupu na drustvenoj mrezi namenjenu kontinu-
iranoj promociji fizicke aktivnosti na dnevnom nivou. Is-
trazivanje je pokazalo da samo 15,6% studenata ima nizak
nivo fizicke aktivnosti, kao i to da skoro svi (94,1%) zeli
na ga unapredi. Motivacioni intervju je pohadalo 27 stu-
denata i preliminarni rezultati su ukazali da su oni uspeli
da poprave nivo svoje fizicke aktivnosti. Studenti koji su
zapratili grupu na drustenoj mrezi su znacajno povecali
ukupnu energetsku potrosnju nakon mesec dana od po-
cetka intervencije (1976,98+1630,61 MET-minuta/nedeljno
vs. 2261,96+1675 MET-minuta/nedeljno, p=0,004), dok su
studenti koji nisu pohadali motivacioni intervju i nisu bili
u grupi na drustvenoj mrezi tokom prvih mesec dana pra-
¢enja smanyjili energetsku potrosnju (2596,78+2210,06 vs.
2015,05£1902,30, p=0,008).




MINI SIMPOZIJUM
KARDIONEFROLOGIJA:

AKTUELNOSTI U DIJAGNOSTICI I LECENJU

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klini¢ko odeljenje za nefrologiju i metabolicke poremecaje sa
dijalizom “Prof. dr Vasilije Jovanovi¢”, KBC Zvezdara, Beograd
DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA KORONARNE
ARTERIJSKE BOLESTI KOD BOLESNIKA
SA HRONICNOM BUBREZNOM BOLESCU

USVETLU NAJNOVIJIH PREPORUKA
N. Dimkovié¢

Koronarna arterijska bolest (KAB) je cesto oboljenje
u bolesnika sa hroni¢nim bolestima bubrega (HBB) svih
stadijuma a pogotovu kod onih sa otkazom rada bubrega.
To nefrologe i kardiologe stavlja pred zbiljan zadatak da
istraze da li se epidemiologija, klinicka slika, dijagnostika i
terapija KAB kod ove populacije razlikuju u odnosu na op-
$tu populaciju. Aproksimativna prevalence KAB je duplo
veca kod HBB a cetvorostruko kod bolesnika sa otkazom
rada bubrega. Vreme nastanka bolesti je mnogo ranije u
odnosu na opstu popupaciju: u proseku i do 3,5 godine ra-
nije u muskaraca i 9 godina u Zena. Faktori rizika njenog
nastanka u bubreznih bolesnika su umnozeni pojavom
ne-tradicionalnih faktora rizika od kojih su najvazniji in-
flamacija, oksidativni stres, anemija, malnutricija, vasku-
larne kalcifikacije, endotelna disfunkcija, hiperhomociste-
inemija, hiperurikemija. Literaturni podaci su pokazali da
je prisustvo HBB znacajan faktor rizika za nastanak KAB.
Prisustvo plakova u koronarnik krvnim sudovima direkt-
no zavisi od stepena nivoa glomerulske filtracije kao i sama
morfologija plaka. U nastanku kalcifikacija koronarnih ar-
terija veliku ulogu ima poremecaj metabolizma minerala.
Takodje, primenjena terapija (intravensko gvozdje) preko
oksidativnog stresa remeti endotelnu funkciju. Histoloska
istrazivanja su ukazala na opsezne fibrozne promene u sr-
¢anom misicu kao i zadebljanju zidova kapilara.

U klinickoj prezentaciji bolesti bubrezni bolesnici redje
imaju bol u grudima (67% vs. 90%), Killip I (58% vs. 89%)
i STEMI (22% vs. 41%) u odnosu na opstu populaciju. Ote-
zanoj dijagnostici doprinosi i odredjivanje troponina cije
vrednosti su povisene kod HBB odmalih stadijuma i bez
akunih dogadjaja. Oko 73% bolesnika ima povisene vred-
nosti usled strukturnih promena na sréanom misicu u sklo-
pu uremije, komorbiditeta, ekdotelne disfunkcije i gubitka
membranskog integriteta sa ‘curenjem’ troponina iz ¢elija.

U prevenciji KAB potrebno je posebnu paznju obratiti
na regulisanje hipertenzije a cilj su predijalizne vrednosti
ispod 140/90 mmHg bez medikamentozne terapije. Tokom
dana KP treba da je <135/85 mmHg a tokom no¢i <120/80
mmHg. Prepoznatost, leCenje i uspeh lecenja hiperlipide-

mije kod HBB razli¢itih stadijuma su daleko od optimalne.
Primena statina je nedovoljna a efekat terapije je sa ve¢im
u¢inkom ukoliko se terapija da od ranih stadijuma HBB.

Terapija KAB zavisi od mnogo faktora a podaci uka-
zuju da koronarni bajpas po uspehu prevazilazi PCI pro-
ceduru i medikantozno lecenje sa jednogodi$njim prezi-
vljavanjem: 69% vs. 54% vs. 45%. K/DOQI vodi¢ savetuje
obe procedure revaskularizacije sa time $to treba znati da
su post-operativne komplikacije (smrtni ishod, mozdani
udar, pogorsanje funkcije bubrega), ces¢i kod HBB u od-
nosu na opstu populaciju. Isto se odnosi i na potrebu za
reintervencijama.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
KBC Zvezdara, Beograd

ZNACAJ PRIMENE NOVIH
EHOKARDIOGRAFSKIH METODA
(DVODIMENZIONALNI SPECKLE
TRACKING, STRAIN RATE 1 STRAIN)
KOD BOLESNIKA SA HRONICNOM
BUBREZNOM SLABOSCU

M. Dekleva

Hroni¢na bubrezna insuficijencije je ¢esto udruzene sa
strukturnim i funkcionalnim promenama na srcu i kardi-
ovaskularnom sistemu koje se mogu detektovati i proceni-
ti Dopler-ehokardiografijom. S druge strane, bolesnici sa
oboljenjem srca i krvnih sudova ¢esto pokazuju simptome
i znake bubrezne slabosti, §to je uvek pokazatelj losije pro-
gnoze. Posebno kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom ili kod onih na rezimu hroni¢ne dijalize
kalcifikacije mogu biti znacajan prognosticki pokazatelj
mortaliteta i morbiditeta. Kardijalne kalcifikacije mogu
biti lokalizovane na valvulama, u miokardu ili na aortnom
zidu. Otkrivanje kalcifikacija na aortnoj valvuli je takodje
jedan od elemenata pravovremeno dijagnoze degenerativ-
ne aortne stenoze, a broj i veli¢ina kalcifikacija su znaca-
jan marker prognoze bolesnika. Istovremeno prisustvo
valvularnih i vaskularnih kalcifikata znac¢ajno smanjuju
prezivljavanje ovih bolesnika. U isto vreme bolesnicima
sa bubreznom insuficijencijom neophodno je proceniti i
druge morfoloske promene kao $to je stepen miokardne
hipertrofije i procena miokardne mase,

Funkcionalne promene levog i desnog srca kod bole-
snika sa hroni¢cnom bubreznom insuficijencijom otkrivaju
se i gradiraju putem Doppler-ehokardiografije. Koriste se
promeri i volumeni sr¢anih $upljina izracunavaju ejekci-
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ona frakcija i ostali indeksi sistolne funkcije, a sa druge
strane valvularni protoci i procena dijastolnog punjenja.
Za jo$ preciznije indekse kako regionalne tako i globalne
funkcije obe komore i pretkomore u upotrbi je tzv. “tis-
sue tracking” tehnika koja omogucava procenu mehanike
i deformacije miokarda u toku slozenih pokreta koji ¢ine
jedan sréani ciklus. Stress ehokardiografija je relativno
nova dijagnosticka metoda i indikovana je kod bolesnika
sa hroni¢nom bubreznom slabos¢u koji imaju istovreme-
no ishemijsku bolest srca i snizenu ejekcionu frakciju leve
komore, kod onih kod kojih treba otkriti koronarnu bolest
kao i kod nekih bolesnika sa valvularnom manom ili plu¢-
nom hipertenzijom.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinicko odeljenje za kardiovaskularne bolesti, KBC Zvezdara,
Beograd

ATRIJALNA FIBRILACIJA 1
PRIMENA DIREKTNIH ORALNIH
ANTIKOAGULANTNIH LEKOVA
KOD BUBREZNIH BOLESNIKA - STA

KAZU SAVREMENE PREPORUKE?
N. Markovié¢ Nikoli¢

Atrijalna fibrilacija (AF) je najc¢es¢i poremecaj sré¢anog
ritma. Hroni¢na bubrezna bolest (HBB) i terminalna bu-
brezna insuficijencija (TBI) su ¢esti komorbiditeti kod bo-
lesnika sa AF. Bolesnici sa istovremenom HBB ili TBI i AF
imaju vedi rizik od nastanka cerebrovaskularnog insulta
(CVI) nego oni koji imaju samo bubreznu bolest ili AF. U
svakom slucaju, odluka da se bolesniku koji ima TBB i AF
ukljuci antikoagulantna terapija nikada nije laka. Ne samo
da bolesnici sa AF i HBB imaju povecani rizik od CVI ve¢
imaju i povecani rizik od krvarenja, ukljucujuci i intrakra-
nijalnu hemoragiju. Pored toga, svi oralni antikoaguantni
lekovi koji ne deluju preko vitamina K (NOAC- non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants) podlezu nekom ste-
penu renalnog klirensa, pa njihova farmakokinetika zavisi
od bubrezne funkcije bolesnika.

Sve do danas nema direktnog poredenja izmedu 4 NO-
AC-a, ni kod bolesnika sa normalnom ni kod bolesnika
sa poremecenom bubreznom funkcijom. U meta anali-
zama svih dosadasnjih randomizovanih klinickih studija
(RKS) sa sva 4 leka poredena u odnosu na warfarin, Ando
i Capranzano su zakljucili da kod bolesnika sa umerenim
snizenjem bubrezne funkcije, apiksaban i edoksaban u vi-
sokoj dozi mogu dati ukupno gledano nesto bolje klinicke
rezultatae gradirajudi efekat ova 4 leka kori$¢enjem povr-
$ine ispod kumulativnih krivulja. U svim RKS su doze za
4 NOAC-a morale biti redukovane. Do danas nije u¢inje-
na RKS koje procenjuje efikasnost i bezbednost NOAC-a
u teskoj HBB i TBI. Observacione studije koje su radene
sa dabigatranom i rivaroksabanom pokazale su povec¢an

rizik velikih krvarenja i smrti usled iskrvavljenja za oba
leka. Ovakvih podataka do sada nema za apiksaban ili
edoksaban.

Dodatno otezava situaciju i to §to trenutno jedino za
dabigatran postoji antidot: idarucizumab. Radi se o frag-
mentu monoklonskog antitela koji se vezuje i za slobodan
i za thrombin-vezani dabigatran i neutraliSe njegovo dej-
stvo. Za andeksanet alfa koji ima visoki afinitet za Xa inhi-
bitore i moze dovesti do njihove brze razgradnje u plazmi,
neophodni su dodatni dokazi efikasnosti i bezbednosti da
bi bio odobren za upotrebu kao antidot NOAc-a koji su di-
rektni inhibitori faktora Xa.

Prema klinickom vodi¢u za primenu NOAC u bole-
snika sa HBB Evropskog udruzenja za Aritmije; kod bo-
lesnika sa klirensom kreatinina (CICr) preko 50ml/min
savetuju se doze dabigatrana 2x 150mg, rivaroksabana
20mgx1; apiksabana 2x5mg, edoksabana 60mg dnevno.
Kod bolesnika sa CICr od 30- 50ml/min doza dabigatrana
moze biti od 2x150mg do 2x 110mg- zavisno od ostalih ko-
morbiditeta; rivaroksabana 15mg x1 dnevno; apiksabana
2x 5mg; edoksabana 30mg x1. Kod bolesnika sa CICr 15-
30ml/min dabigatran se ne savetuje, rivaroksaban se save-
tuje u dozi 1x15mg dnevno; apiksaban 2x 2,5mg dnevno i
1x30mg dnevno edoksaban. Kod bolesnika sa klirensom
ispod 15ml/min i kod onih na hroni¢nom program dijali-
ze- nijedan od NOAC-a se ne preporucuje.

Ukljucivanje antikoagulantne terapije i izbor leka mo-
raju biti individualizovani kod bolesnika koji imaju bilo
HBB ili TBI. Ocekuju se rezultati dodatnih studija koje ¢e
potvrditi bezbednost i efikasnost NOC-a u teskoj i termi-
nalnoj BI.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Institut za kardiovaskularne bolesti "Dedinje”, Beograd
KBC Zvezdrara, Beograd

ZAMKE U LECENJU SRCANE
SLABOSTI KOD BOLESNIKA SA
BUBREZNOM SLLABOSCU- DA LI
NOVI LEKOVI NUDE RESEN]JE?

G. Loncar, N. Cvetinovic¢

U bolesnika sa srcanom insuficijencijom, visoka je pre-
valenca hroni¢ne bubrezne slabosti (HBI) i pogorsanja bu-
brezne funkcije (WRF) koje su snazno povezane sa povi-
$enim mortalitetom. Specificni faktori mogu prediktovati
nastupanje HBI i time prognostickom pogorsanju ovih
bolesnika. S druge strane, WRF nije uvek los prognosticki
znak predstavljajuci ocekivan tranzitorni efekat diuretske
terapije koja uspe$no vodi bolesnika ka dekongestiji. Blo-
katori renin-angiotenzin-aldosterone sistema (RAAS) ta-
kode uzrokuju inicijalni WRF koja nakon nekoliko meseci
bude stabilizovana predstavljaju¢i na neki nacin fizioloski
odgovor na lekove koji dokazano produzavaju zivot ovim
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bolesnicima. Dakle, znacaj porast serumskog kreatinina se
mora interpretirati u odnosu na klinic¢ki kontekst. WRF u
kontekstu rezistentne kongestije je ozbiljan klinicki pro-
blem i zahteva najpre povecanje doze diuretika. Odgovor
na diuretski tretman je nezavisan prediktor ishoda kod
bolesnika sa SI. Diuretska rezistencija predstavlja ozbiljnu
klini¢ku situaciju koja se moze kupirati pove¢anjem doze
diuretika, kompletnom nefronskom blokadom uvodenjem
tiazidnog diuretika kao i antagoniste aldosterona uz vec
prisutnu terapiju furozemidom, uvodenjem inotropnog
leka i time pove¢anjem perfuzije bubrega, a kao kranja
mera ostaju na raspolaganju ultrafiltracija i hemodijaliza.
Novi lek u lecenju sréane insuficijencije Sacubitril/Valsar-
tan usporava snizenje bubrezne funkcije u odnosu na Ena-
lapril, ali pove¢ava albuminuriju.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Neurokardioloska laboratorija, KBC BeZanijska kosa, Beograd

DISFUNKCIJA AUTONOMNOG
NERVNOG SISTEMA KOD BOLESNIKA SA
BUBREZNOM SLABOSCU - NAJNOVIJA
SAZNANJA I TERAPIJSKI ZNACA]

B. Milovanovié¢

Istrazivanja koja su sprovedena u poslednje dve de-
cenije ukazuju na znacajnu ulogu bubrega u patogenezi
simpaticke hiperaktivnosti. Ishemija bubrega je centralni
dogadaj koji pokrece renin-angiotenzin sistem (RAS) i koji
aktivira simpati¢ku nervnu aktivnost.

Cak i o$te¢enje bubrega koje nastane nakon jednominut-
ne injekcije fenola u samo jedan bubreg moze da prouzro-
kuje povecanu centralnu simpaticku aktivnost i da izazove
hipertenziju. Nasuprot tome, bubrezna denervacija ili jed-

nostrana nefrektomija smanjuje ili potpuno sprecava poja-
vu hipertenzije. Konvrs i saradnici su bili prvi koji su poka-
zali da je aktivnost misi¢nog simpati¢nog nervnog sistema
(MSNS) povisena kod bolesnika sa hroni¢cnom bubreznom
slabos¢u (HBS); ovakav pristup ukazao je na simpaticku
aktivnost koja potice iz delovanja CNS-a na krvne sudo-
ve koji pruzaku rezistencju u kardiovaskulanrom sistemu.
Ovo i druga istrazivanja govore u prilog tome da oboljenja
bubrega predstavljaju okidac za pojavu simpaticke hiperak-
tivnosti. Uzimajuci u obzir sve raspolozive podatke, moze
se zakljuciti da postoje (najmanje) dve vrste aktivnosti sim-
patickog nervnog sistema centralnog porekla koji uti¢u na
rezistenciju krvnih sudova: s jedne strane osnovna, bazi¢na
aktivnost, koja je pod kontrolom CNS-a i sa druge strane
aktivnost baroreceptora koja je prisutna i kod zdravih oso-
ba i kod obostrano nefrektomisanih bolesnika.

Sta je na kraju inicijator bubreznog odgovora? Vero-
vatno ishemija bubrega. Cak i male lezije koje direktno ne
uti¢u na bubreznu funkciju, mogu dovesti do ¢itavog lanca
posledi¢nih dogadaja. Minimalno ostecenje bubrega, koje
nuzno ne mora uticati na bubreznu funkciju, moze rezul-
tirati posledi¢cnom ishemijom. Povecani nivoi angiotenzi-
na II u plazmi i / ili povecana aferentna bubrezna nervna
aktivnost stimuliSe centralni nervni sistem da poveca cen-
tralni simpaticki odgovor.

Kardiovaskularna autonomna disfunkcija kod HBS-i je
povezana sa povec¢anim rizikom od pojave sr¢anih aritmi-
jaiiznenadne sr¢ane smrti. Analizom autonomne funkcije
pronadeni su poremecaji kod ¢ak 60% bolesnika sa HBS-i,
sa posebnim osvrtom na parametre parasimpaticke funk-
cije u koje spadaju odgovor sr¢ane frekvencije na test du-
bokog disanja, indukovana hipotenzija i Valsalva manevar.
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PROGRAM TRANSPLANTACIJE
SRCATUGRADN]JE UREDAJA ZA

MEHANICKU POTPORU CIRKULACIJE
S. Putnik

Prvu transplantaciju srca uradio je juznoafricki kardi-
ohirurg Kristijan Bernard 1967. godine. Od tada do danas
napretkom hirurske tehnike i imunosupresivne terapije
transplantacija srca je postala metoda izbora za hirursko
lecenje terminalnog stadijuma srcene insuficijencije.

Nedostatak donora sa kojim se susre¢u svi zdravstveni
sistemi u svetu uslovio je intezivan razvoj uredaja za traj-
nu mehanicku potporu cirkulacije. Implantabilni uredaji,
poput pumpe za mehanicku potporu cirkulacije leve ko-
more (LVAD), $iroko su prihvaceni kao terapijska opcija
za poboljsanje kvaliteta Zivota i prezivljavanje bolesnika sa
terminalnom sré¢anom slaboscu.

Indikacije za ugradnju uklju¢uju premoscavanje perioda
do transplantacije srca, premos$¢avanje perioda do oporavka
sr¢ane funkcije i ugradnja kao definitivna terapijska opcija.

Od 2013. godine na Klinici za kardiohirurgiju Klini¢-
kog Centra Srbije je uspesno implementiran kompletan
program transplantacije srca i ugradnje uredaja za meha-
nic¢ku potporu.

Tim lekara Klinike za kardiohirurgiju KCS u okviru
simpozijuma ima za cilj da prezentuje mogucnosti hirur-
$kog lecenja bolesnika u terminalnoj fazi sréane insufi-
cijencije i predstavi klinicke izazove sa kojima se susrece
Odeljenje za transplantaciju srca ali i ¢itav zdravstveni si-
stem Republike Srbije.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Odeljenje za transplantaciju srca, LVAD i ECMO, Klinika za
kardiohirurgiju KCS

REZULTATI KLINIKE ZA 3
KARDIOHIRURGIJU KLINICKOG
CENTRA SRBIJE

E. Nestorovié, S. Putnik

Do uvodenja uredaja za mehanicku potporu levom srcu
(LVAD), transplantacija srca (HTx) predstavljala je jedinu
opciju lecenja za pacijente u terminalnoj fazi sr¢ane in-
suficijencije (SI). Iako veoma efektivna na individualnom
nivou, znac¢aj HTx na populacionom nivou ostaje minima-
lan, uzimajuci u obzir veliki nesklad izmedu broja donora
i primalaca. Cilj ovog istrazivanja je prikaz iskustva naseg
centra u lecenju terminalne SI.

U periodu od 2013. do 2018. godine ukupno 67 pacije-
nata je le¢eno ugradnjom LVAD-a, a 36 izvodenjem HTx.
12% pacijenata sa LVAD-om podvrgnuto je HTx nakon
16 (26) meseci medijane vremena provedenog na ovom
uredaju. Medijana pracenja posledi¢nih ishoda (ukupno
prezivljavanje i pojava nezeljenih dogadaja) je bila 14 (34)
meseci u LVAD grupi i 20 (60) u HTx grupi.

Ukupno 6-mesec¢no, 1-godisnje, 2-godisnje i 3-godisnje
prezivljavanje pacijenata kojima je ugraden LVAD bilo je
88%, 83% i 67% a u HTx grupi 73% za celokupni period
pracenja (usled visokog ranog 30-dnevnog mortaliteta
- 27%). Kod pacijenata kojima je ugraden LVAD, multi-
organsko popustanje (MOF) je bio najc¢es¢i uzrok ranog
mortaliteta, cerebrovaskularni insult u prvoj godini nakon
ugradnje, a u toku 2. i 3. godine infekcija. U HTx grupi
najc¢es¢i uzrok smrtnosti su bili MOF i krvarenje. Nakon
3 meseca od ugradnje LVAD-a, primeceno je znacajno po-
boljsanje dimenzija i ejekcione frakcije leve komore, BNP-
-a, funkcionalnog kapaciteta, uree i ukupnog bilirubina
(p<0.05 za sve), koji su se odrzavali u referentnim vredno-
stima tokom celog perioda pracenja. Pojava rane bubrezne
insuficijencije nakon ugradnje LVAD-a, nadena je kao ne-
zavisan prediktor ukupnog prezivljavanja u multivarijant-
noj Cox regresionoj analizi (HR= 12.4, p<0.001).

Uprkos vec¢em broju nezeljenih efeakata u odnosu na
HTx, LVAD poboljsava funkcionalni kapacitet, sréanu,
bubreznu i jetrenu funkciju kod pacijenata u terminalom
stadijumu SI. Utvrdivanje optimalnog vremena slanja ovih
pacijenta na ugradnju LVAD-a i/ili HTx-a predstavlja klju¢
uspeha lecenja ovih pacijenata.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za kardiohirurgiju KCS

INDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU
SRCA I UGRADN]JU UREPAJA

ZA MEHANICKU POTPORU
CIRKULACIJE I POSTOPERATIVNO
PRACENJE BOLESNIKA

D. Markovié, M. Zlatkovié¢

Sréana insuficijencija predstavlja klinicki sindrom na-
stao kao posledica nemogo¢nosti da se zadovolje potrebe
tkiva za kiseonikom usled postojanja poremecaja struk-
ture i/ili funkcije srca, smanjenja minutnog volumena i/ili
povecanog intrakardijalnog pritiska. Jedina opcija lecenja
pacijenta koji se nalaze u terminalnom stadijumu sr¢ane
slabosti, uprkos primeni optimalne medikamentne tera-
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pije i uredaja za resinhronizaciju srca, jeste transplantacija
srca i/ili ugradnja uredaja za mehanicku potporu cirkula-
cije levom srcu (LVAD). Pored terminalne srcane slabosti,
transplantacija srca predstavlja metodu izbora lecenja kod
pacijenata sa sr¢anom slabos¢u i neoperabilnom koronar-
nom bole$¢u, komorskim aritmijama koje se ne mogu leciti
standarnim procedurama i slozenim urodenim ili ste¢enim
sréanim oboljenjima bez mogu¢nosti primene standardnog
hirurskog ili interventnog nacina lecenja. Usled ogranice-
nog broja donora, LVAD postaje sve ¢esce terapija izbora za
lecenje ovih pacijenta bilo kao premos¢avanje perioda do
transplantacije ili definitivni nacin lecenja.

Nakon transplantacije srca neophodno je redovno ul-
trazvucno pracenje funkcije alografta koja se cesto pogor-
$ava, posebno u prvih 12 postoperativnih sati. Prilikom
pokretanja LVAD-a, ultrazvucno se prati funkcija desne i
rastere¢enost leve komore. Postoperativno hemodinamska
stabilnost se odrzava primenom vazoaktivnih lekova, pa-
cijenti su na invazivnom monitoring hemodinamike. Mo-
nitoring satne diureze predstavlja standard. Kako je po-
vec¢ano postoperativno krvarenje je cesta komplikacija, u
tretmanu pored uobicajenih testova koagulacije, znacajno
pomazu testovi rotacione tromboelastografije (ROTEM) i
analize funkcije trombocita (Multiplate). Pored antibakte-
rijske profilakse kod svih bolesnika za transplantaciju srca
sprovode se i perioperativna antivirusna profilaksa, anti-
mikoti¢na profilaksa mukokutane kandidijaze i antiproto-
zoalna profilaksa.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za kardiohirurgiju KCS

HIRURSKE TEHNIKE LECENJA

TERMINALNE SRCANE INSUFICIJENCIJE
S. Kacar, I. Bilbija

Transplantacija srca i ugradnja uredaja za mehanicku
potporu cirkulacije predstavljaju danas standardne proce-
dure u kardiohirurgiji.

Transplantacija srca podrazumeva u inicijalnom peri-
odu tesnu saradnju dva kardiohirurska tima od kojih je
jedan ukljucen u eksplantaciju donorskog srca, a drugi u
pripremu za transplantaciju srca kod primaoca. Posebna
paznja je posvecena prezentaciji protekcije donorskog srca
i obradi za implantaciju. Procedura se obavlja u uslovima
vantelesnog krvotoka. Postoje dve $iroko prihvacene teh-
nike transplantacije-bikavalna i biatrijalna metoda. Sam
princip podrazumeva kreiranje anastomoza izmedu odgo-
varajucih sr¢anih Supljina i velikih krvnih sudova.

Nedostatak donora uslovio je intezivan razvoj uredaja za
mehanicku potporu cirkulacije. LVAD uredaji se implan-
tiraju u uslovima ekstrakorporalnog krvotoka. Procedura
podrazumeva kreiranje anastomoze na vrhu leve komore za

ulaznu kanilu i anastomote na aorti ili odgovaraju¢em arte-
rijskom krvnom sudu za izlazni graft. Kabal za napajanje se
uobicajeno izvodi u gornjim kvadrantima abdomena.
Tehnoloski napredak u dizajnu i funkcionisanju ureda-
ja, kao i akumulirano hirursko iskustvo doprineli su sve
vecoj praksi implantacije LVAD-a bez standardne sterno-
tomije razli¢itim minimalno invazivnim tehnikama.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za kardiohirurgiju KCS

PRIKAZI ODABRANIH SLUCAJEVA
D. Terzié, S. Putnik

U praksi Klinike za kardiohirurgiju KCS razli¢itim me-
todama hirurskog lecenja terminalne srcene insuficijencije
tretirano je vise od 150 bolesnika. Odabrano je pet bole-
snika sa svojstvenim specificnostima sa ciljem da prezen-
tuju raznolikost klini¢kih izazova i hirurskih metoda.

1) Ugradnja LVAD uredaja kao most do transplantacije
i kasnija uspesna transplantacija srca prikazana je kod 17
godis$njeg bolesnika .Nakon 14 meseci postimplantacionog
perioda ucinjena je eksplantacija bolesnikovog srca zajed-
no sa HeartWare uredajem I implantacija donorskog srca.

2) Kod 56 godisnjeg muskrca teskog opsteg stanja pod
dijagnozom dilatativne ishemijske kardiomiopatije u toku
operacije konstatovana je ogromna pseudoaneurizma leve
komore dimenzija 12 x 10 cm Aneurizma je resecirana i
dacronskim patchem rekonstruisan zid leve komore Kon-
statovano je da ne postoji dovoljno velika zona adekvat-
nog miokardnog tkiva da bi se bezbedno plasirala ulazna
kanila LVAD-a. Nakon sest meseci bolesniku je uspesno
transplantirano srce.

3) Bolesnk od 28 godina sa 4 godine implantiranim
LVAD Heart Mate 2 uredajem kao mostom do transplan-
tacije srca. Nakon implntacije Zivotne navike i socio-eko-
nomski status pacijenta nakon implantacije LVAD-a prila-
godene su nivou njegovog Zivotnog doba i nakon 18 meseci
od implantacije bolesnik je formirao sopstvenu porodicu i
dobio zdravo dete. Pacijent je u nasu ustanovu je primljen
zbog potvrdene rupture slezine. Fokus prezentacije je na
znacaju promptne dijagnostike, na klinickim izazovima
hemodinamskog i antikoagulaantnog mendzmenta, ekpo-
ziciji organa u abdomenu pored plasiranog izlaznog kabla,
indentifikaciji vaskulrnih struktura u uslovima kontinuir-
nog protoka krvi i rekonstrukciji operativne rane u projek-
ciji izlaznog kabla.

4) Prikazali smo 53 godiSnjeg muskarca kome je
ugraden LVAD Heart Ware uredaj. U toku postoperativ-
nog perioda, dolazi do pojave ventrikularne tahikardije
pri uspravnom polozaju. Konzervativni tretman nije dao
zadovoljavajuéi terapijski odgovor. Na MSCT kontroli pot-
vrdena je znacCajna angulacija izlaznog grafta. Ucinjena je
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reoperacija radi korekcije duzine grafta nakon koje je us-
postavljena apsolutna hemodinamska stabilnost bez VT.

5) Slucaj transplantacije srca kod bolesnika sa MELAS
sindromom i izazovi pretransplantacionog i posttran-
splantacionog menadzmenta prikazana je kod 46 godi-
$njeg muskarca.

Transplantacija srca i ugradnja uredaja za trajnu meha-
nic¢ku potporu cirkulacije u slu¢aju prikazanih bolesnika
pored hirurskog izazova zahtevale su i koordinisan mul-
tidisciplinarni i multiinstitucionalni pristup u cilju uspe-
$nog klini¢kog ishoda.
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Univerzitet u Beogradu

OSNOVNI I SAVREMENI
ASPEKTI MIKROBIOLOSKE
DIJAGNOSTIKE TUBERKULOZE

D. Vukovié

Pouzdana, brza i dostupna mikrobioloska dijagnostika
ima klju¢nu ulogu u kontroli tuberkuloze (TB), jer omo-
gucava pravovremeno otkrivanje i odgovarajuce lecenje
obolelih. Na taj na¢in mikrobioloska dijagnostika TB pre-
sudno doprinosi kako zdravlju pojedinca tako i zausta-
vljanju Sirenja ove bolesti u populaciji. Usled specificnih
osobina izazivac¢a TB, acidoalkoholorezistentnih sporora-
stu¢ih bakterija Mycobacterium tuberculosis kompleksa,
mikobakterioloska dijagnostika znatno se razlikuje od
laboratorijske dijagnostike ve¢ine drugih infekcija izazva-
nih bakterijama. Razlike su u $irokom opsegu, od orga-
nizacije mreze laboratorija koje izvode ovu dijagnostiku i
preporuka za biolosku bezbednost i kontrolu kvaliteta do
pravila za uzimanje i transport uzoraka i konkretnih labo-
ratorijskih procedura. Algoritam laboratorijske detekcije i
ispitivanja M. tuberculosis danas obuhvata kombinovanu
primenu konvencionalnih (mikroskopija; izolovanje i ispi-
tivanje osetljivosti na antituberkulozne lekove na ¢vrstim
hranljivim podlogama) i brzih (molekularna detekcija ba-
cila TB i gena rezistencije u uzorku; izolovanje i ispitivanje
osetljivosti u te¢nim hranljivim podlogama; molekularna
identifikacija i detekcija gena rezistencije u izolovanoj kul-
turi) tehnika. Bez obzira na to $to je ovakvim pristupom
trajanje mikrobioloske dijagnostike TB skraceno sa ne-
kadasnjih osam do 15 na tri do cetiri nedelje, jasno je da
postoji potreba za novim, jo§ brzim testovima zadovolja-
vajuce osetljivosti i specificnosti. Klju¢ni pravci u razvoju
novih testova za mikrobiolosku dijagnostiku TB su: testovi
zasnovani na biomarkerima plu¢ne i vanplu¢ne TB za brzu
trijazu; molekularni testovi nove generacije za otkrivanje
multirezistentne i ekstenzivno rezistentne TB i za pracenje
efekata terapije; testovi za predikciju progresije latentne in-
tekcije u bolest; i multipleks testovi za ispitivanje koinfek-
cije bacilom TB i drugim infektivnim agensima.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Sluzba za patohistologiju KCS

PRINCIPI PATOHISTOLOSKE

DIJAGNOSTIKE TUBERKULOZE PLUCA
J. Stojsic

Specificna granulomatozna zapaljenja mogu biti infek-
tivne i neinfektivne etiologije. Tuberkuloza je specificno
granulomatozno zapaljeje infektivne etiologije. Morfolo-
ski se karakteri$e prisustvo granuloma koji su uglavnom
nekrotizujuéeg tipa, okruzeni epiteloidnim histiocitima i
dzinovskim, multijedarnim celijama tipa Langhans. Tu-
berkulozni granulomi mogu biti i nenekrotizujuceg, od-
nosno produktivnog tipa kada su morfoloski istovetnim
onim kod sarkoidoze. Bez obzira na zahvaceni organ tu-
berkulozni granulomi su istih morfoloskih karakteristi-
ka. Naj¢esca lokalizacija ekstrapulmonalne tuberkuloze je
pleura i klinicki se manifestuje pleuralnim izlivom. U izli-
vu se nalazi mali broj mezotelnih celija uz karakteristi¢cno
veliki broj limfocita. Prisustvo acidoalkoholorezistentnih
bacila tuberkuloze se dokazuje metodom Ziehl-Neelsen.
PCR metodom se moze odrediti deo genoma bacila tuber-
kuloze kojim osim $to se dokazuje bolest moze dokazati i
iz kojeg kraja sveta potice. Bez dokazivanja prisustva tu-
berkulozne mikobakterije diferencijalna dijagnoza je te-
$ka. U obzir dolaze sarkoidoza, Langerhansova histiocito-
za, nekrotizujuci vaskulitis (Wegenerova granulomatoza),
aspergiloza i bronhocentri¢na granulomatoza. Postoje ra-
dovi u kojima se ¢ak smatra da su tuberkuloza i sarkoidoza
ista bolest sa istim uzro¢nikom, ali razli¢itom klinickom
slikom i tokom. Uloga patologa u dijagnostici tuberkulo-
ze je da na biopsiji utvrdi prisustvo granuloma i iskljuci
malignitet. Tip granulomatoznog zapaljenja se utvrduje na
osnovu morfoloskog nalaza, ali isklju¢ivo u korelaciji sa
klini¢ckim podacima.

Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

IMUNOLOSKI ASPEKTI
LATENTNE TUBERKULOZE

D. Popadi¢

Veliki broj osoba u opstoj populaciji je inficiran bakte-
rijom M. tuberculosis, ali kod veéine inficiranih, imunski
sistem uspes$no kontrolise replikaciju M. tuberculosis tako
da infekcija nije klinicki manifestna. Odgovor na prodor
bacila tuberkuloze u organizam i o$tecenja koje izaziva za-
pocinje prepoznavanjem struktura te bakterije pomocu re-
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ceptora za prepoznavanje molekulskih obrazaca patogena i
o$te¢enja. Snazan imunski odgovor inficirane osobe moze
u potpunosti da elimini$e mikobakterije ili onemoguc¢i nji-
hovu replikaciju i $irenje, dok neefikasan odgovor moze da
ucini infekciju latentnom ili u jo§ gorem slucaju, ¢ak i ne
sprec¢i nastanak aktivne infekcije. Kontrolu ishoda infek-
cije sprovode Celije urodene i adaptivne imunosti od kojih
su najvazniji makrofagi i CD4+ pomoc¢nicki T-limfociti.
Komunikacija izmedu ovih ¢elija kao i drugih celija koje
ucestvuju u odgovoru na M. tuberculosis je precizna i fino
podesena, kroz sekreciju citokina koji se vezuju za recep-
tore na povrsini Celija, direktnu interakciju izmedu celija
koje ucestvuju i imunskom odgovoru, dok je za eliminaciju
i kontrolu replikacije M. tuberculosis neophodno osloba-
danje razli¢itih antimikrobnih supstanci. Karakteristike
imunskog odgovora na M. tuberculosis i uslovi pod kojima
dolazi do latencije infekcije ¢e biti tema ovog predavanja.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za pulmologiju KCS
ENDOBRONHIJALNA TUBERKULOZA -
OD DIJJAGNOZE DO DIFERENCIJALNE
DIJAGNOZE I LECENJA

S. Popevic
Traheobronhijalna  (endobronhijalna) tuberkuloza
(EBTB) je hroni¢na, progresivna tuberkulozna infekcija sa
infiltracijom sluznice bronha i /ili traheje koju karakterigu:
hiperemija, edem, formiranje granulacionog tkiva, pone-
kad pojava ulceracija i na kraju bronhostenoza, kao rezul-
tat oziljnog procesa. Ova bolest je i danas dijagnosticki i
terapijski izazov.

Prisutna je kod oko 10 do 40% pacijenata sa aktivhom
plu¢nom tuberkulozom i u vise od 90% pacijenata ima
komplikovan klinicki tok sa formiranjem oziljne stenoze;
vec¢inom je bolest mladih ljudi, po podacima iz literature,
vise od polovine bolesnika imaju manje od 35 godina.

Bronhoskopija sa biopsijom sluzokoze bronha je najva-
znija u dijagnostici EBTB, jer je endoskopski nalaz poziti-
van kod preko 90% slucajeva .

Aktuelna klasifikacija endobronhijalne-traheobronhi-
jalne tuberkuloze, shodno endoskopskom izgledu lezija,
prema Chung i Lee-ju: aktivno kazeifikuju¢a forma, ede-
matozno-hiperemic¢ni oblik, fibrostenoti¢ni oblik, granu-
laciona forma, tumorozni oblik, ulcerativni oblik i nespe-
cifi¢ni bronhitis.

Komplikacije su relativno Ceste uprkos primenjenoj
adekvatnoj i nadziranoj antituberkuloznoj terapiji. To su
najcesce strikture i stenoze bronha ( 60% do 90% slucaje-
va) koje zahvataju ¢ak i glavne bronhe pa i traheju .

Rano postavljanje dijagnoze, gde bronhoskopija ima
nezamenljivu ulogu, i rano zapocinjanje lecenja mogu

znacajno izmeniti inace nepovoljan prirodni tok nele¢ene
EBTB. Bronhoskopija nije esencijalna samo u postavlja-
nju dijagnoze ve¢ ima vazno mesto i prilikom planiranja
terapije gde posebnu ulogu imaju interventni pulmoloski
terapijski postupci.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za pulmologiju KCS

MILIJARNA TUBERKULOZA - ZNACAJ

RANE DIJAGNOSTIKE I LECENJA
T. Adzié Vukicevié, A. Blanka Protié

Milijarna tuberkuloza (TB) predstvalja oblik tuber-
kuloze koji nastaje usled limfohematogene diseminacije
bacila tuberkuloze. Bolest prvo zahvata pluca, dok Sirenje
putem krvotoka dovodi do nastanka ekstrapulmonalne
tuberkuloze (EBTB). Sistemskom diseminacijom iz ruptu-
riranih fokusa u plu¢ima Mycobacteium tuberculsois do-
speva u krvotok dovodec¢i do nastanka milijarne tuberku-
loze. Predpostavlja se da milijarna TB obuhvata manje od
2% svih slucajeva TB kod imunokompetentnih bolesnika
i do 20% svih slucajeva EPTB. Incidenca obolevanja zbog
milijarne TB povecana je kod HIV obolelih, potom kod
bolesnika na imunosupresivnoj terapiji, transplantiranih
bolesnika, kod onih koji su na hroni¢nom programu he-
modijalize, a u novije vreme belezi se i porast obolevanja
kod bolesnika koji su primali anti TNFa agense. Dijagno-
za se zasniva na prisustvu difuznih milijarnih infiltrata na
radiogramima grudnog kosa ili na skeneru visoke rezolu-
cije ili na prisustvu milijarnih promena u mnogim orga-
nima nakon laparoskpije, otvorene hirugije ili obdukcije.
Klinicka slika mora biti potvrdena mikobakterioloski, hi-
milijarne TB moze biti veoma teska, ¢ak i u endemskim
podrucjima, jer klinicki simptomi mogu biti nespecifi¢ni,
a na radiogramima grudnog ko$a mogu izostati milijarne
promene. Zbog toga visok indeks klinicke sumnje treba
da bude imperativ za klinicare. Lecenje se sprovodi anti-
tuberkulticima u trajanju od 6 meseci osim u slu¢ajevima
postojanja rezistentnih oblika tuberkuloze.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Klinika za pulmologiju KCS
MULTIREZISTENTNA1
EKSTENZIVNO REZISTENTNA
TUBERKULOZA -OZBILJAN PRETNJA
GLOBALNOM ZDRAVLJU

T. Adzi¢ Vukicevi

Multirezistnetna tuberkuloza (MDR-TB), predstavlja
tuberkulozu uzrokovanu organizmima koji su rezistentni
na izonijazid i rifampicin, dva najvaznija antituberkulo-
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tika prve linije i predstavlja ozbiljnu pretnju postignutom
napretku u kontroli tuberkuloze. Pojava ekstenzivno-rezi-
stentne tuberkuloze (XDR-TB) koja se definise kao MDR-
-TB rezistentna takode i na bilo koji od fluorhinolona i na
najmanje jedan od tri injekciona antituberkulotika druge
linije (amikacin, kapreomicin ili kanamicin) je jo$ vise
pojacala ovu pretnju. XDR-TB identifikovana je u svim
delovima sveta pocev od 2006.godine. Prema najnovijim
podacima SZO (Svetske Zdravstvene Organizacije) tokom
2016.g. bilo je 6.3 miliona novih slucajeva tuberkuloze,
od ¢ega 600.000 rezistentnih na rifadin, a 490.000 imalo
je MDR TB. Ishod le¢enja je znacajno losiji kod bolesnika
sa XDR-TB nego kod onih sa MDR-TB. Pojava XDR-TB u
populacijama sa visokom prevalencom HIV infekcije, pro-
uzrokovala je alarmantno visoke stope mortaliteta .Pojava
XDR-TB, kao nove pretnje globalnom javnom zdravlju,
zahteva hitan odgovor zdravstvenih zvani¢nika i zrdavste-
viuh radnika u kordinaciji sa strategijom koja je zacrtana
u Stop TB Strategiji.

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za pulmologiju KCS

SAVREMENI STAVOVI LECENJA
TUBERKULOZE UKLJUCUJUCI
IREZISTENTNE OBLIKE

D. Marié

Poznato je da je jedna tredina stanonvistva zarazena
sojem M.tuberculosis. Osnovni lekovi u terapiji tuberku-
loze jesu: izonijazid (H), rifampicin (R), pirazinamid (Z),

streptomicin (S), etambutol (E) i tioacetazon. H, R,Z i S
su podjedanko delotvorni kada se daju intermitentno (2
ili 3 puta nedeljno). U smislu efikasnog lecenja TB moraju
se precizno definisati kategorije leCenja, a to su Cetiri: prva
kategorija-novooboleli, druga-recidiv, tre¢a-neuspesno
lecenje i lecenje posle prekida i ¢etvrta-hroni¢ni slucaje-
vi. Multirezistnetna tuberkuloza (MDR-TB), predstavlja
tuberkulozu uzrokovanu organizmima koji su rezistentni
na H i R, dva najvaznija antituberkulotika prve linije. Ek-
stenzivno-rezistentne tuberkuloze (XDR-TB) predstavlja
MDR-TB rezistentnu takode i na bilo koji od fluorhinolo-
na i na najmanje jedan od tri injekciona antituberkulotika
druge linije (amikacin, kapreomicin ili kanamicin). Za le-
¢enje MDR TB koriste se lekovi iz Grupe 2, odnosno injek-
cioni antituberkulotici a to su Kanamicin (KM), Amikacin
(Am), Kapreomicin (Cm) i Viomicin (Vi). Grupu 3 ¢ine
fluorohinoloni Ciprofloksacin (Cfx), Ofloksacin (Ofx),
Levofloksacin (Lfx), Moksifloksacin (Mfx). Grupu 4 ¢ine
oralni bakteriostatici druge linije, a to su Etionamid (Eto),
Protionamid (Pto), Cikloserin (Cs), Terizon (Trd), Para-
-aminosalicilna kiselina (PAS) i Tioacetazon (Th). U grupi
5 nalaze se lekovi nedovoljno ispitane efikasnosti, koji se
ne preporucuju za rutinsku upotrebu, a to su Klofazimin
(Cfz), Amoksicilin/Klavulkanat (Amx/Clv), Klaritromicin
(Clr) i Linezolid (Lzd). U slucajevima rezistencije na sve
navedene antituberkulotike mogu se primeniti lekovi trece
linije, a to su Bedaquline, Delamanid, Clofazimin, Imipe-
nem, Meropenem / Clavulanat, Amoksicilin / Clavulanat,
Klaritromicin i visoke doze Izonijazida.



INDEX AUTORA

A. Blanka Proti¢ 45
A. Bogdanovic 10
A. Duri¢ Stefanovié 24
A. Jovi¢ Vranes 36
A. Opankovié 17
A. Paviovié 1

A. Pavlovi¢ Markovié 31
A. Vidovi¢ 7

A.M. Ivanovi¢ 24
B. Dikanovic 37

B. Filipovi¢ 5

B. Jorgacevié 29

B. Matejic¢ 35

B. Mihaljevi¢ 7

B. Milovanovié 40
B. Radnié¢ 17

B. Srdié¢ Gali¢ 4

B. Vukcevi¢ Lackovié 5
D. Anti¢ 8

D. Cvetkovié¢ 16

D. Marié 46

D. Markovié 41

D. Masulovi¢ 24

D. Mladenovi¢ 28
D. Nesié¢ 33

D. Pavlovié 22

D. Popadi¢ 44

D. Terzi¢ 42

D. Tomin 7

D. Vucevi¢ 27

D. Vukovié 34, 44
E. Nestorovic 41

E. Stefanova 2

G. Loncar 39

H. Chabriat 1

L. Bilbija 42

I. Damjanjuk 17

I Liki¢ Ladevic 15

I. Marjanovié 23

I. Petrovic 2

J. Bila 9

J. Drulovi¢ 21

J. Jancié 20

J. Jankovié 36

J. Stojsic 44

J. Todorovié¢ 37

J. Zidverc Trajkovic¢ 3
K. Stefanovic¢ 14

L. Puskas 4

L. Stijak 5

Lj. Konstantinovic 34
Lj. Nagorni Obradovi¢ 34
M. Aksic 4

M. Bogdanovic 16

M. Bozic¢ 22

M. Davidovi¢ 36

M. Dekleva 38

M. Gojni¢ Dugali¢ 13
M. Gotic 10

M. Micev 25

M. Mijajlovié 2

M. Mostarica Stojkovié 20
M. Petronijevi¢ 13, 31, 32
M. Santrié Milicevic 35
M. Stojkovié 23

M. Todorovi¢ Balint 9
M. Veskovic 28

M. Zlatkovic 41

N. Cvetinovic¢ 39
N. Dimkovié 38
N. Dragasevié¢ Miskovic 2
N. Grubor 25
N. Lali¢ 33
N. Markovié Nikoli¢ 39
N. Suvajdzi¢ Vukovi¢ 11
P. Milji¢ 12
R. Jesi¢ Vukiéevié 29
S. Kacar 42
S. Kadija 13
S. Lukié 31
S. Mazié 33
. Mesaros 3, 21
. Nikoli¢ 16

S

S

S. Pavlovi¢ 4

S. Popevic¢ 45
S. Putnik 41, 42
S. Savic 18
S. Vrzi¢ Petronijevic¢ 14
T. Adzi¢ Vukicevié 45

T. Durmic 17

T. Milosavljevi¢ 31

T. Milovanovié¢ 32

T. Pekmezovi¢ 20

T. Radosavljevi¢ 27

T. Stojkovic¢ 2

V. Bjegovi¢ Mikanovi¢ 35
V. Kosti¢ 1, 2

V. Marié 22

V. Zivkovié 18

Z. Stamenkovié 37

Z. Terzic¢ 36




UPUTSTVO NASIM SARADNICIMA

»Medicinska istrazivanja“ je naucni ¢asopis Medicin-
skog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Izlazi kao sveska
tri puta godisnje. U sveskama se Stampaju originalni ra-
dovi i opsti pregledi, po pozivu Redakcije i originalni ra-
dovi koji su prethodno referisani na redovnim godisnjim
simpozijumima Medicinskog fakulteta ,Stremljenja i
novine u medicini” u okviru Dana $kole, a koje odabere
Uredivacki odbor.

Bududi da prvenstveno odrazavaju nau¢nu aktivnost
¢lanova Medicinskog fakulteta i Sirokog kruga njihovih
saradnika i drugih naucnih saradnika i drugih nau¢nih
radnika ,,Medicinska istrazivanja“ stampa eksperimental-
ne radove fundamentalnih nau¢nih disciplina medicine i
biologije, kao i radove klinicke i preventivne medicine.

Za recenziranje radova Uredivacki odbor angazuje
kompetentne recenzente (koji su anonimni). Casopis ima
svoj lzdavacki savet i odgovoran je Vecu za nau¢no-istra-
zivacki rad Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Uredivacki odbor prima samo one radove koji do sada
nisu objavljeni i zadrzava pravo odredivanja redosleda
njihovog Stampanja. Redosled kojim se radovi objavljuju
ne odrazava nau¢nu vrednost rada.

Rad treba da bude uredno pisan u nekom od tekst
procesora (Word for Windows, Word Perfect for Windows
i sl.). Margine treba da budu 2 cm (gornja i donja) od-
nosno 2,5 (leva i desna), dok je format papira A4. Prored
izmedu redova treba da bude uobicajen (single-spaced).
Predaje se original rada, koji ne treba da prede 10 strani-
ca (odnosno 36000 slovnih mesta).

Rad mora da bude stilski doteran i pisan ili na engle-
skom ili na srpskom knjizevnom jeziku, u duhu pravopisa
i uz upotrebu pravilnih medicinskih termina. Treba izbe-
gavati upotrebu stranih reci i skracenica. Imena pisana u
tekstu rada moraju biti pisana izvorno.

Uvodni deo treba da sadrzi ukratko izlozene samo
najvaznije istorijske podatke. 1z rada treba izostaviti op-
Ste poznate Cinjenice, izneti samo one podatke koji su od
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