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PISMO UREDNIKA

Postovani Citaoci i saradnici

Bezumni vjetrovi rata razorili su nam drZavu u kojoj smo zajedno Zivjeli, u kojoj smo imali svoja strucna
udruzenja i svoje struéne Gasopise, koji su nam omogucavali komunikaciju sa strukom i naukom. Sada se nalazimo
ogradeni u rezervatu, u situacifi koja nam onemogucuje da nabavimo knige i Casopise iz svijeta medicine, da
posjeéujemo struéne i nauéne skupove i seminare, da obnavljamo dijagnosticke i terapijske aparate i sisteme, te da
sticemo i razmjenjujemo znanja i iskustva sa kolegama u inostranstvu. Nasi ljekari i drugi zdravstveni radnici su u ovim
surovim vremenima polagali teZak ispit, ispit humanosti i strucnosti, koji su uspjesno poloZili. Ostavsi sa svojim narodom
dijelili su njegovu sudbinu, radeéi ponekad u nemogucim uslovima. Ostali su na Cvrstim etickim principima Hipokratove
zakletve, u skladu sa svijetlim tradiciiama svojih predaka i medicinskih ucitelja da drze zadatu rije¢. Hiljade ljudi je
izgubilo Zivote, a vise desetaka hiljada su postali Zrtve teskih fizickih i psihickih trauma koje ce ih muditi Citav Zivot. Pred
njima su godine neizvjesnosti i patnje. Stotine hiljada ljudi ostalo je bez krova nad glavom i naslo se pod tmurnim
nebom. Migracije stanovnistva se mjere milionskim ciframa, a ljudske patnje su dostigle dimenzije prave katastrofe.
Nasa ljekarska pomoé nece biti dovolina da tim unesre¢enim ljudima pruzi adekvatnu medicinsku zastitu jo$ dugo
vremena. = i

U ovakvoj situaciji Urednistvo ¢asopisa Scripta Medica je nastojala da po svaku cijenu pokrene izlaZenje
éasopisa smatrajuci da se mora obezbijediti komunikacija medu ljekarima, jer je to jedini nacin da ostanemo informisani
o novim dostignuéima u medicini, te da informisemo o nasim iskustvima i zapaZanjima. Zahvaljujuci entuzijazmu
pojedinaca u Urednitvu, saradnicima koji su nam poslali svoje radove, te finasijskoj pomoci sponzora koji su shvatili
vaznost Gasopisa za razvoj medicinske nauke, omoguceno je Stampanje ovog volumena. Casopis je multidisciplinaran i
namjenjen je svim liekarima, specijalistima i istraZivacima bazicnih medicinskih nauka. Urednistvo je odlucilo da
Gasopisu da novu fizionomiju, tako da c¢e se ¢asopis od sad pojavijivati u novom, vecem formatu slijedeci pri tome
primjer veéine biomedicinskih ¢asopisa u medunarodnom izdava$tvu. Novu naslovnu stranu i zastitni znak dizajnirali su
dr Miroslav Petkovié, dr Ranko Skrbic i dr Zeljko Karan. Uvedena je najsavremenija obrada teksta uz dvostubacni slog,
kvalitetniji papir i $tampu. Svi radovi su prosli anonimnu recenziju istaknutih strucnjaka odredenih naucnih oblasti, a
pisani su uz uvazavanje preporuka Medunarodnog komiteta urednika medicinskih ¢asopisa. Zahvaljujuci kolegama iz
Jugoslovenskog bibliografskog instituta izvrSena je klasifikacija ¢asopisa i svakog rada posebno, izrazeno preko UDC
broja. Od nekadasnjeg strucnog casopisa Drustva ljekara Bosanske Krajine, Scripta Medica zadrZzava kontinuitet i
izrasta u Gasopis Drustva ljekara Republike Srpske. Zamisljeno je da svaki volumen Casopisa ima cetiri broja. Da li ¢e
se sve ovo ostvariti zavisi i od Vas, saradnika, i radova koje ¢ete nam slati.

Na kraju Vas pozivamo da nam $aljete svoje radove, priloge, pisma, a Urednistvo Ce se truditi da casopis
redovno izlazi. Srdacno Vas pozdravljamo sa Zeljom da na$a saradnja bude $to plodotvornija.

Glavni i odgovorni urednik
. Prof. dr Bogdan Zigi¢

/257:4



RIJEC IZDAVACA

Danas, kada su posledice rata prisutne u razli&itim vidovima u svim granama medicine, pokretanje novog
volumena &asopisa Scripta Medica na najbolji na&in pokazuje Zelju ljekara za novim nau&nim dostignucima, saznanjima
i komunikacijom u cilju postizanja sto boljih rezultata. Cast nam je i zadovoljstvo da je Medicinski fakultet u Banjoj Luci
izdava¢ ovog Casopisa, koji je izrastao u Casopis Drustva liekara Republike Srpske, Ciji ¢e osnovni cilj biti razvoj
medicinske nauke za dobrobit zdravlja naseg naroda. Posebno nam je drago da je obnovljena Scripta Medica ugledala
svijetlost dana na proslavi sedamnaeste godisnjice osnivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, sa
Zeljom da dopunjujudi se, nastave zajednicki put ka bogatijoj i uspjesnijoj buduénosti.

Banja Luka, 15. novembra 1995.godine,

Dekan Medicinskog fakulteta
Prof. dr Ljiljana Hoti¢-Covigkovié
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Naucni rad
Scientific article

ROBUSTICITET DUGIH KOSTIJU DONJEG EKSTREMITETA
COVECIJEG SKELETA

ROBUSTICITY OF THE LONG BONES OF THE HUMAN SKELETON
LOWER LIMB

Dusan Susdevié, Zeljko Karan*

Sazetak: U istrazivanju je odredivan robusticitet dugih
kostiju donjih ekstremiteta. Kao uzorak, upotrebljeni su
standardni anatomski preparati suvih, macerisanih kostiju
donjih ekstremiteta i to: 25 femura, 23 tibije i 24 fibule.
Obavljena su potrebna merenja i izracunavanja, na
osnovu kojih se doslo do, na prvi pogled paradoksalnog
saznanja da je fibula najrobusnija kost donjeg
ekstremiteta, mada nije izlozena znatnom statiCkom niti
dinami¢kom optereéenju. Ova ¢injenica se moZe objasniti
jedino specificnom bomehanickom ulogom fibule kao
mesta polaziSta i hvatista mnogobrojnih misi¢a donjeg
ekstremiteta. Takode, dokazano je da je vrednost
robusticiteta kosti obrnuto proporcionalna intenzitetu
opterecenja kojem je kost izloZzena.

Kljuéne reéi: Robusticitet, Duga kost, Ljudski skelet

Summary: In this work it was determined the robusticity
of the long bones of lower extremities. As a sample there
were used the standard anatomical preparations of dry
macerated bones of lower extremities such as 25 femurs,
23 tibias an 24 fibulas. The necessary measurements and
calculations were done and on the basis of the results we
came to the conclusion which is at the first sight para-
doxical that the fibula is the most robust bone of lower
extremities although it is not exposed to a significant
statically and dynamically burdening. This fact can be
explained only by a specific biomechanical role of the
fibula as a point of origin and insertion of numerous mus-
cles of lower extremity. It is also proved that the value of
the bones robusticity is reversal proportional to the inten-
sity of the burdening a bone is exposed to.

Key words: Robusticity, Long bone, Human skeleton

Robusticitet  predstavlja, matematickim  putem
izveden, biomehanicki parametar, koji je uSao u literaturu
1972. godine, zahvaljujuéi originalnom eksperimentalom
radu Riesenfeld-a. U ovom eksperimentu, izvrS§enom na
seriji tek rodenih Fischer-pacova on je izvrSio tzv.
arteficijelnu  bipedalizaciju, odnosno, odstranio im je
prednje ekstremitete. Posle izvesnog vremena (21 dan)
primetio je da se pacovi sve viSe sluZze zadnjim ek-
stremitetima, i da se uspravljaju tj. zauzimaju bipedalni
polozaj (1). Prilikom uspravijanja, kod kostiju stopala,
potkolenice, natkolenice, karlicnog pojasa, a takode i
kicmenog stuba, doSlo je do zapaZzenih morfoloSkih
promena u toku rasta.

Jednostavno receno, sve kosti su postale zdepastije-
robusnije. Takve promene su evidentirane i merene u

Zavod za anatomiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj
Luci, Banja Luka

*Katedra sudske medicine, Medicinski fakultet Univerziteta u
Banjoj Luci, Banja Luka

Primljeno: 1. oktobra 1995. god.

Prihvadeno: 11. oktobra 1995. god.

razligitim vremenskim intervalima a numericke vrednosti
dobivene tim merenjima registrovale su ili rast (progresiju)
ili involuciju (regresiju) kostanog tkiva. Ove promene su
protumaCene kao posledica tzv. funkcionalne
adaptacije (2). Pojam funkcionalne adaptacije predstavlja
filogenetsku i ontogenetsku adaptaciju organizma ili dela
organizma na odredenu funkciju, samim izvrSavanjem te
funkcije (8,9).

Cii rada je kvantifikovanje S35to veceg broja
karakteristika lokomotornog sistema; primena merenja
pojedinih karakteristika u klinickoj praksi, uz pozeljnu
reproduktibilnost merenja, kako bi analiza bila S$to
sigurnija i  pouzdanija; utvrdivanje = medusobne
funkcionalne zavisnosti pojedinih parametara.

Materijal i metode

Kao model koris¢en je anatomski preparat, odnosno,

serija anatomskih uzoraka. Metodom slu¢ajnog izbora,

odabrane su macerisane kosti donjeg ekstremiteta i to: 25
femura, 23 tibije i 24 fibule. Pol, dob, starost i individualna

1
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pripadnost nisu razmatrani. Na svakom pojedinom uzorku
serije, izvrsili smo direktna (osteometrijska) i indirektna
(radiogramertijska ) merenja, a iz dobivenih kvantitativnih
podataka izracunali jo§ neke dimenzionalne i bezdi-
menzionalne (indeksne) parametre (6). Na taj nacin smo
dobili rezultate koji opisuju 21 promenljivi parametar, kao
3to je prikazano na tabeli 1.

Naziv posmatranog parametra/ jedinica mere

Tezina-vlazna (W1) /g

Tezina-suva (W2))/g

Duzina-realna (L) ) / cm

Duzina-rendgenska na A-P projekciji (Lap) / cm
Duzina-rendgenska na L-L projekciji (LIl) / cm

Promer kosti na polovini duzine (D) / cm

Dijametar na polovini RTG duzine (D ap) / cm

Dijametar na polovini RTG duzine (D Il) / cm

Sirina medularnog kanala (Map) / cm

Sirina medularnog kanala (Mll) / cm

Korteks na AP projek.i (Cap=Dap-Map; Cap=Cmed+Clat) / cm
Korteks na LL projekciji (ClI=DII-MIl; Cll=Cmed+Clat) / cm
Kortikalna area na AP projekciji (Caap=(Dap2-Map2) / cm®
Kortikalna area na LL projekciji (CAll=(DII2-MII2) / cm?
Korigovana area (CorrA=Dap x DII)-(Map x MIl) / cm?
Kortikalni indeks na AP projekciji (Klap=Cap/Dap X 100)
Kortikalni indeks na LL projekciji (KIII=CII/DIl X 100)
Garn-ov indeks (GI=CorrA/Dap x DIl x 100)

Volumen kosti (V) / cm®

Specifiéna tezina kosti (Stez=W2/V) / g/cm®

Robusticitet kosti / cm/g™

Tabela 1. Prikaz svih merenih i izracunatih parametara

Za nas rad smo izdvojili sledece parametre:

1. Tezina kosti. Tezinu svakog pojedinog uzorka merili
smo na dva nacina. Prvi nacin merenja, Ciji je rezultat
oznaten kao “"tezina-vlazna", podrazumeva niz
ponovljenih merenja u uslovima sobne temperature i
relativne vlaznosti vazduha. Drugi nacin merenja,
oznacen je kao "tezina-suva", pri ¢emu smo merenje
izvrSili nakon drzanja uzoraka u termostatu na 37°C u
vremenu od 24 sata. Vrednost upotrebljavana za dalja
izraCunavanja je aritmeticka sredina ovako merenih
tezina. Pri vaganju smo koristili analiticku vagu tipa
"Tehnica - Ljubljana, tip 61000", sa: preciznim uredajem
za tariranje, i taGnoséu 107 g.

2. Realna duzina kosti. Pod realnom duzinom kosti
podrazumeva se pravolinijsko rastojanje izmedu dve
najistaknutije tacke na okrajcima kosti. Merenje svakog
pojedinog uzorka izvrSeno je pomocu modifikovanog
aparata za osteometriju po Martinu, sa tacnoscu merenja
od 1 mm. Kod svih merenja, u svrhu kontrole dobivenih
vrednosti, koriStena je i tzv. "interobserver error" metoda.
Robusticitet je racunski izvedeni parametar koji pre-
dstavlja odnos izmedu realne duzine i treceg korena iz
tezine posmatrane kosti, po formuli:

B L

—3W1+W2
1 2

gde je: R= robusticitet kosti, L = realna duzina kosti,
W1 = vilaZna teZina i W2 = suva tezina kosti (2,3).

Rezultati rada

Rezultati rada predstavljeni su na grafikonima,
posebno za svaku ispitivanu kost (slika 1), a na slici 2 su
izdvojeni robusticiteti svih posmatranih kostiju, radi
njihovog lakSeg uporedivanja.

Slika 1. Prikaz svih posmatranih parametara za kosti donjeg
ekstremiteta: |) femur, 11) tibija, I1l) fibula. A, teZina-vlazna; B,
teZina-suva; C, W1+W2/2; D, duzina-realna; E, robusticitet.
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Slika 2. Prikaz robusticiteta posmatranih kostiju donjeg
ekstremiteta. A, femur; B, tibija; C, fibula.

!
Diskusija i zakljucci

IstraZivanje je usmereno u pravcu primene
biomehanickih zakona na lokomotorni aparat Coveka,
prvenstveno na njegov potporni deo - skelet. U vezi s tim,
trebalo je paZljivo izabrati i definisati biomehanicki model
istrazivanja (4). Kost kao deo lokomotornog sistema,
treba posmatrati funkcionalno. Njena unutradnja
arhitektura i struktura predstavijena je minucioznim
mrezastim crteZom (mreza trabekula) koji je uslovijen
delovanjem mehanickih sila koje zaZivotno deluju na kost.
Taj proces uravnotezenog stanja, nastaje kada se uz
optimalno naprezanje i normalnu fizioloSku reakciju
organizma (tj. kostanog tkiva) u jedinici vremena ista
koli¢ina kosti izgradi i razgradi. Svrha funkcionalne
adaptacije izrazava se prema Rouox-u kao "mimimum
maksimum zakon", koji ukazuje na logicki zaklju¢ak da je
kost gradena od minimuma materijala sa ciliem da
postigne maksimalnu funkciju (9). U okviru ovog zakona,
poku3ali smo da objasnimo i znaaj robusticiteta kao
biomehaniékog parametra koji moze da pokaze logicnu i
predodrdenu  povezanost dugih  kostiju  donjeg
ekstremiteta kao potpornog dela jednog celovitog
kiberneti¢kog lanca kao 3to je ruka. Analizirajuci dobivene
rezultate, moZemo da donesemo sledece zakljucke.

Tezina i duzZina kosti predstavijaju osnovne
parametre, koji se mogu lako ustanoviti, ali oni mogu da
posluze samo kao grubi uvid u ukupnu masu ko3tanog
tkiva. Posmatrani izolovano, ovi parametri ne mogu da
definidu potpuni biomehanicki status kostiju. Medutim, oni
sluze kao osnova za izvodenje drugih parametara.
Stavljeni u medusobni odnos prema navedenoj formuli,
oni daju vrednost robusticiteta koji ve¢ moze da definiSe
biomehanicki status svake kosti zasebno a takode i svih
kostiju koje formiraju posmatrani kibernetiCki lanac. Jedno
od osnovnih, davno poznatih saznanja je, da je
lokomotorni sistem Coveka vrlo sloZzen i premanentno
izloZzen uticaju. mnogobrojnih i razli€itin faktora koji mogu
biti filogenetski i ontogenetski, a istovremeno je
podvrgnut brojnim sloZenostima funkcionalne adaptacije.
Morfologija pojedinih elemenata lokomotornog sistema je
komplikovano heterogena tako da slobodno mozemo da
kazemo da svaka od 206 kostiju u sklopu
trodimenzionalnog skeleta, deluje u svom viastitom
biomehaniékom milieu, a da svi ti miljei rezultuju kao
celovit, funkcionalni sistem (4,5). U okviru ove ¢injenice,

mozemo zakljuditi da i kosti donjeg ekstremiteta deluju
kao celovit kineticki lanac uz sadejstvo mi$i¢nih i zglobnih
komponenti. U naSem radu, robusticitet, izmeren na svim
anatomskim uzorcima, i uporeden sa svim ostalim
parametrima, pokazuje izvanrednu matematicku i logic¢ku
korelaciju. Posmatrajuci duge kosti donjeg ekstremiteta u
celini, primeéuje se da je robusticitet viSe uslovijen
duzinom kosti a manje tezinom, $to je i matematicki
logiéno: robusticitet je direktno proporcionalan realnoj
duzini kosti a obrnuto proporcionalan tre¢em korenu
njene tezine. Medutim, kod dugih kostiju donjeg
ekstremiteta postoji nekoliko karakteristicnih razlika. Za
razliku od ruke, koja je pre svega organ za rad i hvatanje,
noga se u toku evolucije razvijala u drugom pravcu. S
prelaskom Coveka na uspravan (bipedalan) stav, noga
postaje glavni organ za kretanje (hod) i sustentaciju te u
toku evolucije stice poseban izgled kao i posebne
skeletno-misi¢ne

odlike (3). Kada se uporede dobivene vrednosti
robusticiteta za sve tri posmatrane kosti donjeg
ekstremiteta, primecuje se da je robusticitet fibule veci u
proseku za oko 40% od robusticiteta femura i tibije.

Vrednosti robusticiteta femura su upola manje od
vrednosti robusticiteta fibule a priblizno iste sa robustici-
tetom tibije. Polaze¢i od cCinjenice da duzina femura
predstavlja priblizno jednu Cetvrtinu celokupne visine tela,
a da je pri tome jako masivan, ovo moze zvucati
paradoksalno. Medutim, proksimalni okrajak bedrene
kosti ima posebnu gradu i nacin raspodele koStanog
tkiva. Skladan raspored kostanih plocica (lamela) koje
oblikuju spuzvasto tkivo, uvek su rasporedene u smeru
najjaceg delovanja mehanickih sila, tako da se formiraju
gredice (trajektorije). Postoje tri sistema trajektorija. Prvi
se pruza od najviSe tacke glave femura do kompakine
kosti na donjoj strani vrata femura (tzv. Merckel-ov
greben). Drugi sistem trajektorija ide od velikog
trohantera do donje strane vrata femura i suprotstavija se
mehani¢kim silama miSica koji se pripajaju na veliki
trohanter. Treci sistem trajektorija usmeren je od glave
femura prema lateralnom delu kompaktne kosti i
spreCava da se glava femura pod teretom tela ne odlomi
od vrata femura (4). Sve ovo daje femuru veliku otpornost
i Gvrstocu a malu teZinu u odnosu na duzinu, tako da se
sa malo materijala postize jednak ucinak kao da je kost
kompaktna, masivna i teSka.

Tibija predstavlja staticki vazniji deo potkolenice i ima
vedi biomehanicki znacaj. Od njene duzine zavisi i duzina
fibule a verovatno postoji i kompenzacija duzine izmedu
tibije i femura. Konfiguracija tibije kao i fibule pokazuje
velike individualne varijacije. Polozaj tibije u telu je
uspravan, sli¢no humerusu i femuru, i tibija je torkvirana
oko svoje uzduzne osovine. Karakteristicno je da je
stepen torzije u obrnutom odnosu sa tezinom tibije, Sto
predstavlja osobinu hominida u odnosu na antropomorfe.

Fibula kao kost je, sa biomehanitkog stanovista, jos
nedovoljno ispitana. Ona je relativno duga kost (duZina joj
je uslovljena duzinom tibije) a tezina joj je relativno mala,
Sto u stvari i objaSnjava visoke vrednosti njenog
robusticiteta. Ona ne ucestvuje direktno u zglobu kolena,
ali joj se ne moZe poreéi uloga u prenosenju opterecenja
sa femura na tibiju i rasterecenje tibije. Postavljena kao
sporedna kost potkolenice u specificnom biomehani¢kom
milieu, ona je tokom filogenetskog i ontogenetskog
razvoja dobila karakteristican oblik koji je najverovatnije
izazvan pripojima snaznih miSi¢a koji se na nju pripajaju
(pozadi fleksori, spreda ekstenzori a bo¢no peronealna
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grupa misi¢a) kao i poloZzajem i pruzanjem vlakana
membrana interossea cruris. Uporeden sa vrednostima
robusticiteta kostiju gornjeg ekstremiteta (7), vrednost
robusticiteta fibule se takode znacajno razlikuje, iz Cega
sledi zaklju¢ak da je fibula najrobusnija duga kost u
ljudskom organizmu. Kosti gornjeg i donjeg ekstremiteta
su permanentno staticki i dinamicki opterecene. Kod
kostiju gornjeg ekstremiteta preovladava dinamicko, a
kod kostiju donjeg ekstremiteta staticko opterecenje. Bez
obzira na tip dominantnog opterecenja, njihov robusticitet
je priblizno isti. Robusticitet fibule je znacajno veci od
robusticiteta svih ostalih dugih kostiju, mada ona ne trpi
nikakvo znatno staticko niti dinamicko opterecenje.
Slikovito receno, ponasa se kao neka vrsta armature uz
tibiju. Na ovu armaturu se, medutim, hvata i sa nje polazi
veliki broj misi¢a koji imaju razliite smerove kontrakcije.
Robusticitet kosti je prema tome, obrnuto proporcionalan
veliCini opterecenja kojemu je kost izlozena kako u
normalnim, tako i u poremecenim biomehanickim
uslovima.

Obzirom na evidentan dokaz da je robusticitet kosti
parametar koji odslikava funkcionalnu adaptaciju kosti na
mehanicka opterecenja, nade je misljenje, da se na ovaj
nacin, upotrebljavajuci robusticitet kosti kao pokazatelj,
moze izvrSiti evaluacija prilagodavanja kosti iz
amputacionog bataljka na aplikovanu protezu, sto c¢e biti
predmet neke buduce studije.
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KONCENTRACIJE DIGOKSINA U PLAZMI KOD PACIJENATA NA
STANDARDNOM REZIMU DOZIRANJA

PLASMA DIGOXIN CONCENTRATION AT PATIENTS WITH STANDARD
DOSE REGIME

Svjetlana Stojisavljevi¢-Satara, Ranko Skrbi¢

Sazetak. Kod 70 bolesnika koji su lijeceni zbog sréane
insuficijencije  digoksinom istrazen je odnos doze
odrzavanja digoksina (0.25 mg/dan, per os) i
koncentracije digoksina u serumu. Osim toga, izraCunata
je i korelacija izmedu koncentracije digoksina,
korigovanog Q-T intervala i koncentracije kalijuma u
plasmi. Kod 30% bolesnika izmjerene su supterapijske
koncentracije, a kod priblizno 7% pacijenata nadene su
koncentracije digoksina u plazmi viSe od terapijskih. Nije
nadena korelacija izmedu koncentracije digoksina u
plazmi i korigovanog Q-T intervala, kao ni izmedu
koncentracije digoksina i koncentracije kalijuma u plazmi.
Stoga, promjene u elektrokardiogramu, kao Sto je
korigovani Q-T interval, kao i vrijednosti koncentracije
kalijuma u plazmi, ne mogu biti parametri na osnovu kojih
se mogu predvidjeti koncentraciju digoksina u plazmi.
Terapija digoksinom mora biti strogo individualna uz
uvazavanje klinicke slike, promjena u elektrokardiogramu
i koncentracije digoksina u plazmi.

Kljuéne reéi: Digoksin, Koncentracie u plazmi, Q-T
interval, Kalijum

Summary. At 70 patients with heart failure treated with
digoxin, the relation between daily maintenance dose of
digoxin (0.25mg/dan, orally) and plasma digoxin
concentration were estimated. Moreover, the correlation
between the plasma digoxin concentration, corrected
Q-T interval and plasma potassium concentration were
calculated. At 30% of the patients the plasma digoxin
concentration were subtherapeutic, while at 7% of the
patients their concentration were supratherapeutc. The
correlation between plasma digoxin concentration and
corrected Q-T interval, as well as correlation between
plasma digoxin concentration and potassium were not
found. Therefore, the changes in ECG, such as the
corrected Q-T interval and potassium concentration,
cannot be the parameters for prediction of the plasma
digoxin concentration. Digoxin treatment must be strongly
individual respecting the clinical symptoms and signs,
ECG and plasma digoxin concentration.

Key words: Digoxin, Plasma concentration, Q-T interval,
Potassium

Glikozidi digitalisa se primjenjuju u lije¢enju kardijalne
dekompenzacije vise od dva vijeka. Dejstvo ovih lijekova
procjenjuje se kliniékim pregledom, elektrokardiogramom
i, u novije vrijeme, odredivanjem koncentracije digitalisa u
plasmi, pliuvacki ili urinu (1,2). Smatra se da
koncentracija digoksina u plasmi od 0.9-2.6 nmol/L pruza
maksimalnu efikasnost uz minimalni rizik od toksi¢nosti
(3).Preparati digitalisa su lijekovi sa veoma uskom
terapijskom S&irinom, i zato je potrebno individualno

Zavod za farmakologiju i toksikologiju, Medicinski fakultet
Univerziteta u Banjoj Luci, Banja Luka

Primljeno: 15. oktobra 1995. god.

Prihvaéeno: 5. novembra 1995. god.

odredivati optimalnu dozu i interval doziranja. Nacin
doziranja (doza i interval doziranja) se najtacnije odreduje
ako je poznata farmakokinetika lijeka. Osnovni
farmakokinetski podaci za preparate digitalisa su
ukljugeni u standardne preporuke za odredivanje doze i
intervala  doziranja  (4). Medutim,  standardni
farmakokinetski podaci ne zadovoljavaju u potpunosti, jer
postoje velike individualne razlike medu bolesnicima, a i
razli¢ita patolo$ka stanja mjenjaju kinetiku i dejstvo lijeka.
Osobe starije dobi slabije podnose uobicajene,
standardne, doze digoksina i sklone su ucestaloj pojavi

*nezeljenih reakcija zbog: smanjenja tjelesne mase,

smanjenja glomerularne filtracije, smanjenja protoka krvi
u vitalnim organima, smanjenja koncentracije proteina u
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krvi i njihove spsobnosti vezivanja, te sklonosti prema
drugim oboljenjima u isto vrijeme. Osim toga, brzina
filtracije u glomerulima opada od pedesete godine, a u
gezdesetim godinama se smanjuje i do 30% (4). Poluzivot
digoksina je povecan u starijih osoba i pored normalnih
vrijednosti kreatinina u plazmi.

U ovom radu zeljeli smo ispitati kakve su vrijednosti
koncentracija digoksina u serumu pacijenata koji su
lijeéeni "standardnim" rezimom doziranja, te da li postoji
korelacija izmedu izmjerenih koncentracija digoksina u
serumu, korigovanog Q-T intervala i nivoa kalijjuma u
serumu.

Ispitanici i metode

U ispitivanje su ukljuene dvije grupe bolesnika
(n=70). U prvu grupu su ukljucena 44 bolesnika
hospitalizovana 1990. god. na Klinici za unutarnje bolesti
KBC Rebro u Zagrebu, od éega su 24 bila Zenskog, a 20
muskog pola (prosijek starosti grupe bio je 71+10.17
godina). Drugu grupu je €inilo 26 bolesnika (13 muskog i
13 zenskog pola), a prosjecna starost ispitanika bila je
64+1.67 godina. Bolesnici druge grupe su hospitalizovani
u periodu od 4 mjeseca 1990. god. na Internoj klinici KBC
u Banjoj Luci. Svi bolesnici su zbog srcane
dekompenzacije lije¢eni digoksinom (u prvoj grupi
bolesnici su dobijali Lanicor, a u drugoj Lanicor ili
Dilacor). Bolesnicima je davana doza odrzavanja po
rezimu 0.25 mg/dan per os u toku 5 dana, a zatim 2 dana
pauze. Koncentracija digoksina u serumu je odredivana
radioimunohemijskim putem (2). Krv za ovu analizu je
uzimana u koli¢ini od 2 ml u epruvetu sa heparinom, 5
gasova nakon davanja digoksina kako bi se saznala
objektivna koncentracija u Casu kada je ona u krvi
konstantna (5,6). Terapijskom koncentracijom je
smatrana vrijednost od 0.9-2.6 nmol/L. Svim bolesnicima
je odredivan nivo kalijuma u serumu standardnim
biohemijskim metodama. Za normalnu vrijednost kalijuma
smatrana je koncentracija od 3.5-5.0 mmol/L. Kod svih
pacijenata je pracen korigovani Q-T interval odreden
prema formuli Bazett-a:

Izmjereni Q- T interval (sec)

Korigovani Q- T interval =
lemjereni R-Rinterval (sec)

(7.,8).

Smatra se da korigovani Q-T interval oznaCava
d. .o digitalisa ako on iznosi 0.37 sekundi ili krace (9).

U statistiékoj analizi za procjenu stepena povezanosti
dva posmatrana parametra izracunat je koeficijent
korelacije. Testirana je znacajnost koeficijenta korelacije
uz graniéni nivo statisticke znacajnosti od 5%.

Rezultati

Izmjerene koncentracije digoksina u serumu pokazuju
da je u prvoj grupi od 44 bolesnika, 14 imalo
koncentraciju digoksina u plazmi ispod terapijske
(31.81%), kod 27 bolesnika nadena je terapijska
koncentracija digoksina (61.38%), a kod 3 bolesnika
koncentracije su bile iznad terapijskih (6.81%) (Slika 1).
Sligni rezultati su nadeni i u drugoj grupi bolesnika: od 26
bolesnika druge grupe kod 8 je nadena koncentracija
digoksina u plazmi ispod terapijske (30.76%), 16 je imalo

terapijsku koncentraciju digoksina u plazmi (61.55%), a
kod dva bolesnika su nadene koncentracije iznad
terapijskih (7.69%) (Slika 1). Analizom odnosa kalijuma i
koncentracije digoksina u plazmi, u prvoj grupi, nije
nadena povezanost izmedu dva posmatrana parametra
(r=-0.067), dok je u drugoj grupi nadena laka obrnuto-
proporcionalna povezanost izmedu nivoa kalijuma i
koncentracije digoksina u plazmi (r=-0.30), ali ona nije
bila statisticki znagajna. Potrebno je naglasiti da je nivo
kalijuma kod svih bolesnika bio u granicama normale.

| grupa

Il grupa

Slika 1. Relativni odnosi subterapijskih (A), terapijskih (B),
i supraterapijskih (C) koncentracija digoksina u serumu
pacijenata (I i Il grupa) na dozi odrzavanja od
0,25 mg/dan, per os.

Posmatranjem odnosa korigovanog Q-T intervala i
koncentracije digoksina u plazmi nije nadena povezanost
ova dva parametra ni u prvoj (r=-0.115), ni u drugoj. grupi
(r=-0.067). U prvoj grupi je 5 bolesnika imalo skracen
korigovani Q-T interval, a u drugoj grupi samo 2
bolesnika.

Diskusija

Rezultati ovog istraZivanja pokazuju da se pri davanju
doze odrzavanja digoksina (0.25 mg/dan per os) ne
postize terapijska koncentracija digoksina u plazmi kod
priblizno 30% lijeGenih bolesnika (kako onih lijecenih na
KBC Rebro, 31.81%, tako i pacijenata lijecenih u KBC
Banja Luka, 30.76%). Prema podacima iz literature,
dnevno se mora nadoknaditi 35% digoksina, tj. doza
odrzavanja iznosi 0.25-0.75 mg/dan (4,10). Medutim, svi
ovi pacijenti su dobijali minimalnu dozu odrzavanja,
vierovatno zbog straha od hipersaturacije. Posto je
lijecenje digoksinom dugotrajno i Cesto doZivotno
postavlja se pitanje svrsishodnosti ovakvog rezima
doziranja, jer pri ovakvom rezimu doziranja kod oko 30%
pacijenata nije postignuta terapijska koncentracija
digoksina u plazmi. Neki autori smatraju da se kod
pacijenata koji su duze od dva mjeseca na kontinuiranoj
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terapiji digoksinom, a kod kojih su izmjerene
subterapijske koncentracije u plazmi (manje od 1.0
nmol/L), moZe izvrSiti obustavljanje terapije digoksinom
11).
: )Podaci o koncentraciji digoksina u plazmi posebno su
korisni: za odredivanje optimalnog reZima doziranja kako
kod pacijenata koji su na pocetnoj, tako i kod pacijenata
koji su na dugogodisnjoj terapiji digoksinom, zatim gdje
su poremeceni eliminacijski mehanizmi, gdje se pojavijuje
toksiénost kod uobi¢ajenih doza, te u dijagnozi i terapiji
predoziranja (2,3,4,12). Intermitentno davanje
kardiotonika (5 dana terapije, pa 2 dana pauze) danas je
potpuno opsolentno. Takva primjena dovodi Cesto do
terapijskog neuspjeha (12). Kod znadajnog broja
pacijenata (6.81% pacijenata lijeCenih u KBC Rebro i
7.69% pacijenata lijecenih u KBC Banja Luka) nadene su
koncentracije digoksina u plazmi viée od terapijskih.
Koncentracije digoksina u plazmi kod ovih pacijenata su
se kretale od 2.8-3.2 nmol/L. Samo je 1 od 5 pacijenata
(u obe grupe), kod kojih je izmjerena viSa koncentracija
digoksina u plazmi, imao ekstrakardijalne znakove
hipersaturacije digoksinom (povrac¢anje, glavobolja i
nesanica). Nezeljeni efekti digoksina su Cesti i javljaju se
kod 15-20% hospitalizovanih bolesnika (10,12,13,14).
Napominjemo da je terapijska koncentracija digoksina u
plazmi 0.9-2.6 nmol/L, te da pracenje koncentracije
glikozida u krvi, iako korisno za postizanje optimainog
terapijskog efekta, ne moze iskljuciti mogucnost pojave
nezeljenih efekata. Nezeljeni efekti digoksina javljaju se i
pri terapijskim koncentracijama u plazmi (15).

lako je poznato da digitalis izaziva promjenu
koncentracije kalijuma u serumu (16), u ovom radu nije
ustanovljena povezanost izmedu koncentracije digoksina
u plazmi i korigovanog Q-T intervala, kao ni izmedu
koncentracije digoksina i nivoa kalijuma u serumu $to je u
saglasnosti sa rezultatima drugih autora (17,18,19). Moze
se reéi da promjene u elektrokardiogramu, kao Sto je
korigovani Q-T interval, nisu specificne za dejstvo
digoksina. Takode, ni vrijednost kalijuma u serumu ne
mozZe biti parametar na osnovu kojeg bi smo mogli
predvidjeti koncentraciju digoksina u plazmi.

1z svega navedenog, namece se potreba pracenja
koncentracije digoksina u plazmi kod pacijenata koji su
na kontinuiranom, standardnom reZimu doziranja
digoksinom, iako je to dosta skupa metoda.
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BALNEOTERAPIJA KONTRAKTURA ZGLOBOVA DONJIH EKSTERMITETA
NASTALIH USLJED EKSPLOZIVNIH POVREDA

BALNEOTHERAPY OF LOWER EXTREMITY JOINTS CONTRACTURES
CAUSED BY EXPLOSIVE INJURIES

Mihajlo Stefanovski

Sazetak. U radu su prikazani rezultati balneoterapije sa
prirodnom  sulfatno-sulfidnom  mineralnom vodom
ranjenika sa kontrakturama zglobova donjih ekstremiteta.
Poredeni su rezultati terapije dvije grupe pacijenata: prva
grupa (128 pacijenata) tretirana prirodnom sulfatno-
sulfidnom mineralnom vodom u kombinaciji sa drugim
fizikalnim procedurama, i druga grupa (109 pacijenata)
tretirana na isti nadin, ali bez prirodne sulfatno-sulfidne
mineralne vode. Rezultati su statisticki znacajno razliciti.
Tretman prirodnom sulfatno-sulfidnom minerainom vodom
pokazao je dobre rezultate u smanjenju intenziteta bola
(p<0,05), povecanju misicne snage (x*=12,37, p<0,05)
povecanje pokreta zglobova (u koljenom zglobu x"=9,22;
p<0,05, sko¢nom zglobu %x*=10,17; p<0,05), smanjenoj
upotrebi ortopedskih pomagala, mogucnosti duzeg hoda i
kraéem trajanju rehabilitacije (p<0,01).

Klju&ne rijeéi: Prirodna sulfatno-sulfidna mineralna voda,
Kontrakture zglobova, Eksplozivne povrede

Summary. In this study the results are shown for
balneotherapy with natural sulfurous mineral water,
performed upon wounded men with lower extremities
joints contracatures. The results were compared between
two groups of patients: first (128 patients) treated with
natural sulfurous mineral water in combination with other
physical procedures, and second (109 patients) treated in
the same way, but without natural sulfurous water. The
results were significantly difierent. The treatment with
natural sulfurous mineral water showed good results in:
lessened intensity of pain (p<0,05), increased muscles
strength (x*=12,37; p<0,05), restored motion of joints
(knee joint x*=9,22; p<0,05, ankle joint %x*=10,17; p<0,05),
decrease in using orthopedic means, ability for walking
longer, and shortened time of rehabilitation (p<0,01).

Key words: Natural sulfurous mineral water, Contracture,
Explosive injuries

Poslije upotrebe vatrenog oruzja u bitci kod Crecya
1346. god. od strane Engleza i Francuza, ucCestalost
ratnih povreda od vatrenog oruZja neprestano je rasla, da
bi u | Svjetskom ratu procenat povreda izazvanih
dejstvom vatrenog oruzja iznosio skoro 100% (1). U
sadagnjem ratu dominantno ranjavanje ja ranjavanje od
eksplozivnog oruzja. Prilikom rasprskavanja eksplozivnih
zma dolazi do stvaranja veéeg broja primarnih i
sekundarnih priektila koji dovode do ranjavanja. Tako
nastale rane su obiéno komplikovane, obavezno primarno
inficirane i zahtijevaju dugotrajno hirurSko lijecenje (1).

Kod 70 do 85% sludajeva ranjavanja ekplozivnim
oruzjem, nastaju povrede donjih ekstremiteta, nakon Cijeg
lijeGenja zaostaju kontrakture pripadajucih zglobova. To
su uglavnom kontrakture mijeSanog tipa: dermatogene,
dezmogene, miogene, neurogene i artrogene (2,3,4).

Centar za fizijatriju i rehabilitaciju banja MijeCanica, Kozarska
Dubica

Primljeno: 10. septembar 1995. god.

Prihvaéeno: 6. oktobra 1995. god.

U lijeGenju takvih stanja u na3oj ustanovi, pored
klasicnih fizikalnih procedura (kineziterapija,
elektroterapija), koriStena je prirodna sulfatno-sulfidna
mineralna voda banje MljeCanica. NajsaZetiji prikaz
njenog fizicko-hemijskog sastava pomocu formule Kurova
je:

S0z

H2S 0,11; CO2 0,09; M 4,20 — ———————
ca** 41; Mg*™ 40

t-14,5°C; pH 6,85
(5,6,7,8,9).

Obrada pacijenata po dolasku u Centar za fizijatriju i
rehabilitaciju banje Mljaganica, te rehabilitacioni plan i
program donose se timski. Timom rukovodi specijalista
fizikalne medicine i rehabilitacije. Stalni ¢lanovi tima su
psiholog, socijalni radnik, inZenjer klinicke biohemije,
fizioterapeuti i medicinske sestre, a povremeni ¢lanovi
tima ili spoljni saradnici su ortoped, neurolog, psihijatar,

" internista i neurohirurg.

Cilj rada je da se prikaze uloga prirodne sulfatno-
sulfidne mineralne vode banje Mlje¢anica u medicinskoj
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rehabilitaciji ranjenika sa kontrakturama zglobova donjih
ekstremiteta nastalih usljed eksplozivnih povreda, te da
se dobiveni rezultati potom uporede sa rezultatima
medicinske rehabilitacije iste kategorije ranjenika kod
kojih nije primjenjena mineralna vec obi¢na voda.

Materijal i metode

Ispitivanjem su obuhvaceni ranjenici koji su upuceni
na rehabilitaciju u Centar za fizijatriju i rehabilitaciju banja
Mljeéanica, Kozarska Dubica, ili u MC Prijedor na Odiel
za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju u periodu od maja
1992. god. do maja 1994. god. U ispitivanje su ukljuceni
samo oni ranjenici koji su ranjeni nekim od eksplozivnih
projektila, a kod kojih je nakon hirurskog lijeenja nastala
kontraktura kuka, koljena ili skoénog zgloba. U ispitivanje
nisu ukljuéeni oni ranjenici kod kojih je postojala
kontraindikacija za primjenu balneo {iili hidroterapije,
kineziterapije i elektroterapije (interferentnim strujama).

Ispitanici su podjeljeni u dvije grupe prema vrsti
primjenjene terapije. Kod prve grupe ranjenika lijecenih u
banji Mije¢anica, primjenjivana je balneoterapija sa
sulfatno-sulfidnom mineralnom vodom, kineziterapija i
elektroterapija sa interferentnim strujama. Kod druge
grupe ranjenika, lijegenih u MC Prijedor umjesto
mineralne vode primjenjivana je obiéna (vodovodska)
voda, dok su ostale terapijske procedure bile iste kao
kod prve grupe.

Anketom je praceno stanje bola, trajanje hoda i
koridtenje ortopedskih pomagala. Za pracenje bola
koristena je standardna skala za bol. Trajanje hoda je
izrazavano u minutima moguceg hoda bez javljanja bola.
Za ispitivanje funkcije lokomotornog aparata koristena je
modifikovana formula NjujurSkog Univerziteta, Instituta za
fizijatriju i rehabilitaciju MC Belleweu, kojim je pracen
obim i duzina ekstremiteta, obim pokreta u zglobovima
donjih ekstremiteta i manuelni misicni test (MMT).
Laboratorijski su praéeni sedimentacija eritrocita,
kompletna krvna slika, hepatogram, Secer u krvi, urea,
kreatinin i kompletni pregled urina (10).

Rezultati rada

Kriterijume za ulazak u uzorak ispunilo je 128
ranjenika lije¢enih u Banji Mijecanica i 109 ranjenika
lijeéenih u MC Prijedor. Obje grupe su sacinjavali samo
muskarci. Prosjeéna starost ranjenika prve grupe iznosila
je 20,5+8,4 god, a u drugoj grupi 30,3+8,3 god. Ranjenici
iz prve grupe zapodinjali su rehabilitaciju, u prosjeku,
nakon 103,2+46,2 dana, a ranjenici iz druge grupe su
zapodinjali rehabilitaciju nakon 107,1+46,9 dana. Trajanje
medicinske rehabilitacije u prvoj grupi iznosilo je projecno
79,2+21,4 dana, a u drugoj grupi 106,4+37,5 dana.
Izmedu grupa je zabiljezena statisticki signifikantna
razlika u trajanju rehabilitacije (x*=15,05; p< 0.01). Obim
pokreta u zglobovima prikazan je na slikama 1, 21i 3.

Povedanje obima pokreta u koljenom zglobu kod prve
grupe bilo je narogito izrazeno za fleksiju (slika 1), a u
skoénom zglobu za plantamu i dorzalnu fleksiju, te
pronaciju (slike 2 i 3).

—l—fleksija M
100 } ——fieksija P
90 T —&— ekstenzija M *
80 T —O— ekstenzija P
70 T
= 1
s o1
2
»n 40 1
30 1
20 1 ‘
10 1 b O !
0 ; : ;
0 14 28
Dani

Slika 1. Prikaz obima pokreta (fleksija i ekstenzija) u koljenom
zglobu. M, Mljeganica; P, Prijedor. *, p<0,05

F.— Dorzalna fleksija m
—IDorzalna fleksija P ]
30 + |—®—Plantarna fleksija M
o5 | —9—Plantarna fleksija P

35 1

20 1

Stepeni

15 T

10 1

Dani

Slika 2. Prikaz obima pokreta (dorzalna i plantarna fleksija) u
skoénom zglobu. M, Mljecanica; P, Prijedor. *, p<0,05

—— Pronacija M

0 | —OPronacija P
o5 | | —%Supinacia M *
—O— Supinacija P
20 T
=
[
g157
)
10
5 -+
0 ;
0 14 28
Dani

Slika 3. Prikaz obima pokreta (pronacija i supinacija) u skocnom
zglobu. M, Mlje&anica; P, Prijedor. *, p<0,05
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I u trajanju hoda je zabiljezena statisticki signifikantna
razlika medu grupama. Kod ranjenika sa kontrakturom
koljena ta signifikantnost je zabiliezena na nivou p< 0,05.
Trajanje hoda je poboljSano kod ranjenika sa
kontrakturom skocnog zgloba, te je na kraju lijecenja, iz
prve grupe 80% lijecenih moglo hodati duze od 60 min.
bez pojave bola (tabele 1 i 2). Funkcionalno poboljSanje
je zabiliezeno na kraju lijeCenja u prvoj grupi, jer je
smanjena potreba za koriStenjem ortopedskog pomagala
(tabela 3). Laboratorijski rezultati su pokazali smanjenje
sedimentacije eritrocita, te povecanje broja eritrocita, dok
su ostale analize bile bez znac&ajnijih promjena u odnosu
na prijemu (rezultati nisu prikazani).

Dani
Trajanje hoda (min) _ 0 14 28
n % n % n %

M <30 26 4563 14* 2456 3* 526
31-60 18 31,57 23* 40,36 15" 26,31
>60 13 22,80 20" 35,08 39* 68,43

P <30 25 49,02 19 37,25 11 21,57
31-60 15 29,41 18 3530 16 31,37

>60 11 21,57 14 27,45 24 47,06

Tabela 1. Trajanje hoda ranjenika sa kontrakturom koljenog
zgloba. M, Mlje¢anica; P, Prijedor. n, broj pacijenata; *, p<0.05

Dani
Trajanje hoda (min) 0 14 28
n % n % n %

M <30 23 41,82 13 2364 4 7,27
31-60 30 5455 19 3454 7 1273

>60 2 363 23" 41,82 44* 80,00

P <30 23 4893 19 4042 9 19,14
31-60 20 4255 15 31,91 13 27,67

>60 4 852 13 27,67 25 53,19

Tabela 2. Trajanje hoda ranjenika sa kontrakturom sko¢nog
zgloba. M, Mlje¢anica; P, Prijedor. n, broj pacijenata; *, p<0.05

Dani

Ortopedsko pomagalo 0 14 28

P M P M P
Invalidska kolica 2 - 1 - - -
Dvije potpazusne Stake 18 15 7 10 1 4
Jedna potpazusna Staka 4 5 2 2 1
Dvije podlakatna Stake 9 11 9 14 3 6
Jedna podlakatna Staka 11 8 13 10 11 10
Stap (L iy R S T ¢
Bez pomagala 7 6 18I L1136 0 23

Tabela 3. Koristenje ortopedskog pomagala ranjenika sa
kontrakturom koljenog zgloba.
M, Mljecanica; P, Prijedor

Diskusija

Radom je obuhvaceno 237 ranjenika sa
kontrakturama kuka, koljena i/ili skoénog zgloba nastalih
uslied eksplozivnih povreda donjih ekstremiteta, a koji su
lijeCeni u Centru za fizijatriju i rehabilitaciju banje

Miljecanica, i u MC Prijedor. Oni su izdvojeni iz grupe od
preko 2500 ranjenika lijeGenih u ove dvije ustanove u
periodu od maja 1992.god. do maja 1994. god.

Tokom rehabilitacije ranjenika plan i program
rehabilitacije je odredivan timski, a pacijent je posmatran
kao subjekt, a ne kao objekt rehabilitacije. Na prvom
pregledu odredivan je obim nesposobnosti, tako da se uz
klinicku dijagnozu mogla postaviti i funkcionalna
dijagnoza (10,11).

Jedan od osnovnih principa rehabilitacije je da se
rehabilitacija zapo¢ne S§to ranije, ili kako navodi Rusk:
"...6im padne temperatura ili se izvade konci". Kod nas je
sveobuhvatna medicinska rehabilitacija zapocinjala
relativno kasno. U prvoj grupi nakon 103,2+46,2 dana, a
u drugoj grupi nakon 107,1+47,6 dana. Kasni poCetak
medicinske rehabilitacije moZe se objasniti udaljeno$cu
rehabilitacionih centara od medicinskih centara gdje je
obavljano prethodno, najéeS¢e hirurSko lijecenje; zatim
uslied nedostatka adekvatne medicinske opreme,
kadrova, kao i nedovoljne obuéenosti postojecih kadrova
o mogucnostima medicinske rehabilitacije, te uvodenjem
administrativnih komisija koje odobravaju rehabilitaciju.
Kako se u ratu radi o "epidemiji" ranjavanja postojeci
kapaciteti rehabilitacionih centara su se pokazali
nedovoljnim.  Kasnim  zapoc€injanjem  medicinske
rehabilitacije, pogotovo kod stanja koja dovode do
razvoja kontraktura, u mnogome se produzava
rehabilitacija ( 2,3,6,10).

Povecanje obima pokreta u zglobovima koji su
zahvaceni kontrakturama rezultat je djelovanja sulfatno-
sulfidne mineralne vode banje Mijecanica uz primjenu
mogucih klasiénih fizikalnih procedura. Na osnovu
dostupne literature sa ovom problematikom nema
objavljenih radova, te iz tih razloga dobivene rezuitate
uporedujem samo medu grupama. Sam mehanizam
terapijskog djelovanja ljekovitih voda u mnogo ¢emu je
jos uvijek nepoznat, a rijetki su sluCajevi primjene
sulfatno-sulfidnih voda u ovakvoj kazuistici (6). Smatra se
da tokom djelovanja prirodnog faktora dolazi do

apsorpcije  njegove energije, zatm do njene
transformacije u bioloSki proces, $to se ogleda u
nadrazaju receptora, perifernih nerava ili drugih

ekscitabilnih tkiva, pri ¢emu dolazi do stvaranja bioloski
aktivnih jedinjenja tipa histamina, serotonina, acetil-holina
i drugih. Nadrazajem receptora na periferiji stvaraju se
impulsi koji aferentnim putevima kicmene mozdine dolaze
do talamusa i viSih vegetativnih centara, centara u
retikularnoj formaciji i limbickih centara, te na njih djeluju.
Na taj nacin se angazuje hipotalamus-hipofizni kompleks
uz odgovarajuce djelovanje na cijeli endokrini sistem, a
time i na metabolicke procese u organizmu
(11,12,13,14,15,16,17,18).

Djelovanje prirodnih mineralnih voda na organizam
Covjeka tokom balneoprocedura je viSestruko. Ono se
odrazava kao mehanicko, termi¢ko i hemijsko. Mehanicko
dejstvo se ogleda kroz hidrostatski pritisak, hidrostatski
potisak i kroz djelovanje na receptore. Termicko
djelovanje nastaje kao rezultat specificnog toplotnog
kapaciteta vode, njene toplotne provodljivosti i
povrSinskog napona, a njeno hemijsko djelovanje zavisi
od hemijskih elemenata koji ulaze u sastav mineralne
vode (katjoni-anjoni, gasovi, oligoelementi) i njene
radioaktivnosti. Svi ovi oblici djelovanja mineralnih voda
ostvaruju se preko koze (12,14,15,16,19,20). Povoljno
djelovanje sulfatno-sulfidne mineraine vode u razrjeSenju
kontraktura zglobova donjih ekstremiteta koje su nastale
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usljed eksplozivnih povreda ostvaruje se uz sinergisticko
djelovanje interferentnih struja. Ovo sinergisticko
djelovanje ogleda se u analgetskom djelovanju,
stimulacionom djelovanju na regeneraciju tkiva i
aktiviranju  oksidoredukcionih  procesa, poboljSanju
limfotoka, aktivnoj razmjeni elektrolita i stimulativnom
dejstvu na osteogenezu (3,4,6).

Osim povoljnog djelovanja klasicnih fizikalnih
procedura i dozirane primjene sulfatno-sulfidne mineralne
vode, ne treba zanemariti ni povoljno djelovanje
cjelokupnog ambijenta u kojem se banja nalazi. Ako tome
dodamo da je ranjenik prebacen iz zone ratnog dejstva ili
sa hiruskog odjela u jednu prijatnu i mirnu sredinu,
razumljivo je da su i na taj nacin stvoreni povoljni uslovi
za njegov brz oporavak. Uocili smo da se uz smirenje kod
pacijenata javlja pojaana Zzelja za kontaktom, te
smanjenje socijalnih distanci. Kroz timski rad smo trazili
za svakog ranjenika odgovarajuéu motivaciju radi Sto
brzeg oporavka, vracanja porodici, u radnu sredinu i/ili
ratnu jedinicu. Pri tome smo pazili da motiv pozitivno
usmjeravamo da ne bi doveli do pretjerane aktivnosti ili
inaktivnosti, $to moze usporiti rehabilitaciju.

Zakljucak

Prirodna sulfatno-sulfidna mineralna voda koja se
primjenjuje u Centru za fizijatriju i rehabilitaciju banja
MljeCanica kod Kozarske Dubice ima neosporno povoljno
djelovanje na otklanjanje kontraktura zglobova donjih
ekstremiteta koje su nastale usljed eksplozivnih povreda.
Ovo povoljno djelovanje ostvaruje se uz primjenu ostalih
fizikalnih procedura (kineziterapija, elektroterapija), a
dokazano je u odnosu na hidroterapijske procedure sa
obiénom vodom koje su se primjenjivale u rehabilitaciji
iste kategorije ranjenika, lije¢enih u MC Prijedor.

Povoljno terapijsko djelovanje prirodne sulfatno-
sulfidne mineralne vode dokazano je kroz:

—-smanjenje bola,

-pobolj$anje tonusa i trofike misica,

—-povecanje obima pokreta u zglobovima sa
kontrakturama,

-manju potrebu za koriStenjem ortopedskog
pomagala,

-mogucnosti duzeg hoda, i

—krace trajanje rehabilitacije.

Povoljno  djelovanje  prirodne  sulfatno-sulfidne
mineralne vode na otklanjanje kontraktura, jo§ vise se
potencira sinergistickim djelovanjem interferentnih struja.
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STAVOVI PREMA ALKOHOLIZMU
SOME ATTITUDES TOWARDS ALCOHOLISM

Mirko Nikoli¢

Sazetak. U radu se iznose rezultati 10 godiSnje
opservacije o stvaranju stavova prema alkoholu kod 70
djece predskolskog i 32 djeteta Skolskog uzrasta.
IstraZivanje je pokazalo da se stavovi prema uzimanju
alkohola razvijaju uporedo sa razvojem licnosti i afektivno
usvajaju u predskolskom periodu. U daliem Zivotnom
periodu stavovi se mogu mijenjati, dopunjavati i oblikovati
pod uticajem socijalnih faktora, sa sve manjim stepenom
afektivnog usvajanja sa godinama starosti. Na osnovu
ovih saznanja zaklju¢ujemo da bi se u sklopu prevencije
alkohoizma trebalo raditi sa djecom predskolskog i ranog
$kolskog uzrasta na stvaranju stavava prema alkoholu.

Kljuéne reéi: Alkoholizam, Djeca

Summary. This work presents the results of a 10-year
observation of the forming attitude of 70 children of
preschool age and 32 school children towards alcoholism.
The investigation has shown that the attitudes towards
alcohol consumption develop parallely with the
development of the personality and that they are
emotionally accepted in the preschool period. During the
growing-up period, attitudes can be changed, enriched or
reformed, under the influence of sacial factors, with lesser
and lesser degree of emotional acceptance with the age.
On the basis of the knowledge, it is concluded, that within
the prevention of alcoholism, there is the necessity of
working with children of preschool and primary school
age in order to establish the correct attitudes towards the
alcoholism.

Key words: Alcoholism, Children

Pojam o stavu

Calkinz (1) je prva upotrijebila termin stav s ciliem da
izrazi konkretne sadrZaje prema odredenim osobinama
putem &ulnih, moralnih i fizioloskih osobina. Ja se nalazi
u odnosu prema njegovim objektima kao Sto su: relacija
prijeméivosti, aktivnosti, simpatije i egoizma. U svim ovim
terminima objekt je veoma uopsten, ali je zajednicki
afektivni model i izvjesna vrsta ponasanja u vezi s njim. U
kontekstu nasih razmisljanja stvaranje stavova prema
alkoholizmu podrazumijevao bi na$ afektivni odnos prema
odobravanju ili neodobravanju uzivanja alkohola.

Stav je jedan od termina koji ukazuje na aspekt
licnosti, za koji se misli da moze objasniti uporno i
dosledno ponasanje pojedinca prema odredenoj grupi,
kao §to je to grupa zavisnika. Dosta se Cesto za isto
znadenje upotrebljava termin navika, mada_navika ima
sloZeniji sklop i jacu afektivnu komponentu prema
odredenoj pojavi. Ukoliko su stavovi sloZeniji, a u njima
afektivna strana igra centrainu ulogu onda govorimo o
sentimentima. Stavovi su uglavnom trajna opredjelenja
koji na jednom kraju imaju jaku emocionalnu

Psihijatrijska klinika, Klinicki centar Banja Luka, Banja Luka
Primljeno: 7. februara 1995. god.
Prihvaéeno: 11. jula 1995. god.

temperamentnu tendenciju, a na drugom kraju ideologiju
ili vierovanje. Kod zavisnika nalazimo oba pomenuta pola.
Pitanje, koji je od ovih polova dominantniji u razvoju
zavisnosti ostavljam otvorenim. Vazna je jo$ jedna
liudska emotivna reakcija prema stavovima, a to je
naklonost ili odbojnost; na primjer, pijanog supruga, iz
kafane izvodi supruga grubo ga vuku¢i za odjecu. Ta
nijena radnja nailazi na odobravanje onih  koji
neodobravaju uZivanje alkohola i na osudu onih koji
odobravaju uzivanje alkohola.

Liénosti djeteta u razvoju stavova

Erikson (2) je 1973. g. dao Semu od osam stadijuma u
razvoju linosti koju je Ackerman (3) 1981. g. primjenio na
formiranje liénosti djece u porodicama alkoholi¢ara.
Stadijumi kroz koje prolaze djeca alkoholiCara na svom
putu stvaranja licnosti su sledeci:

| stadijum: baziéno nepovjerenje umjesto bazi¢nog

povjerenja.

Il stadijum: stidljivost i sumnja umjesto autonomije,

-1l stadijum: osjeéanje krivice umjesto inicijative,

IV stadijum: osjecanje inferiornosti umjesto samo-

pouzdanja,

V stadijum: konfuzna licnost umjesto jasnog identiteta,

VI stadijum: izolacija umjesto intimnosti,
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VII stadijum: sebi¢luk, umjesto plemenitosti i

VIII stadijum: razvoj neintegrativne li¢nosti.

Potrebno je jo§ da navedemo zapazanja
Wegscheider-ove (4, 5) koja je dala opis Cetiri tipa licnosti
djece koja se razvijaju u alkoholi¢arskom sistemu:

- porodi¢ni heroj,

- zrtveni jarac,

- izgubljeno dijete i

- porodi¢na maskota.

Sva ova djeca mogu imati dobru buducnost samo
ukoliko se stave pod nadzor struénjaka, ili loSu
buducnost, ako se prepuste sebi.

Iz djecije psihologije i pedopsihijatrije poznato nam je
da je licnost u svojim glavnim crtama formirana do
polaska djeteta u Skolu (6). U toku rasta i razvoja licnost
se dograduje i ucvricuje na temelju ve¢ formiranih
osnovnih crta. U predskolskom periodu formiraju se
okvirni stavovi prema raznim Zzivotnim i drustvenim
pojmovima. Tako se formiraju stavovi i prema raznim
asocijalnim radnjama i adikcijama, narocito alkoholizmu.
Nas interes za pitanje stvaranja stavova prema alkoholu
pojavio se kroz rad sa djecom lijecenih alkoholicara u
Klubu lijecenih alkoholi¢ara (KLA).

Cilj ovog rada je, da se iznesu vlastita zapazanja u
formiranju stavova prema alkoholizmu kod djece
predSkolskog i Skolskog uzrasta.

Ispitanici i metode

Da bi se mogao razumijeti psihoterapijski rad u KLA
prvo ce biti opisani ambijent i dinamika terapijskog rada u
trajanju od dva €asa (90 min.). Na ¢etvrtom spratu zgrade
Gradevinsko-industrijskog kombinata "Kozara" nalazi se
velika sala, povrSine oko 150 m?, namjenjena za
sastanke. Sala je namjestena niskim stolovima i ugodnim
foteljlama, te je istovremeno moglo da sjedne preko
stotinu  ljudi. Terapijski sastanci se odrzavaju
ponedelikom od 15-17 h. Clanovi kluba koji su zaposleni,
dolaze na sastanke direktno sa radnog mjesta, a supruge
i njihova djeca od kuce i iz $kole. Terapijski tim ine
neuropsihijatar, pedagog, psiholog, socijalni radnik i
medicinska sestra.

Terapijski rad pocinje tako $to svi ucesnici (lijeceni
alkoholiCari, njihove supruge i djeca, terapeuti i
predstavnici preduzecéa) zajedno ulaze u salu. Pola sata
prolazi u spontanim razgovorima i druzenju, pijenju kafe i
sokova, a tac¢no u 15,30 Casova pocinje terapijski rad.
Djeca predskolskog uzrasta odlaze u jedan ugao sale s
pedagogom, odnose svoje igracke i slikovnice, i tamo
ostaju oko pola sata. Za to vrijeme procita se neka pri¢a,
razmijene se igracke, ponekad se zapjeva, a zatim se
dieca vracaju roditeljima ili nastave zapodete igre.
Istovremeno, djeca Skolskog uzrasta razgovaraju sa
psihologom. Predmet njihovih razgovora je igra, $kola i
porodica. Djeca priaju o roditeljima, ucitelima i
nastavnicima, svojim drugovima, pa i o svojim Zeljama i
motivima. Razgovori traju 30-40 minuta, a svaki ugenik
moze individualno razgovarati sa psihologom ukoliko to
zeli. U pocetku su individualni razgovori bili prava
rijetkost, ali su kasnije postajali redovna pojava. | §kolska
djeca se vracaju svojim roditeljima. | dok se odvija rad s
djecom, istovremeno se radi sa suprugama alkoholiéara u
jednom od uglova iste sale. Grupu vodi iskusni socijalni
radnik. Za to vrijeme terapijski sastanak alkoholi¢ara vodi

neuropsihijatar. Terapijskom sastanku uvek prisustvuje
neko od predstavnika uprave preduzeca.

Drugi terapijski ¢as je zajedniCki za sve terapijske
zajednice. Ovaj €as je planiran za predstavljanje
novoprido$lih ¢lanova KLA, a u nekim sluc¢ajevima i
ponekog ¢lana iz porodice lijecenih alkoholicara. Na
terapijskim sastancima Citaju se literarni radovi lijecenih
alkoholicara i clanova njihovih porodica. Radovi su
objavljivani u lokalnom listu preduzeca "Kozara" i isticani
na panoima zidova sale, te su dostupni Citanju Sire
publike.

U ovakvom ambijentu koji je podsjecao na lijepo
ureden recepcioni prostor dobrog hotela radili smo 10
godina (1972-1982) i po ustaljenom metodoloSkom
pristupu. U pomenutom vremenskom razdoblju kroz KLA
je proslo 102 djeteta, koja su se u klubu zadrzavala od 1-
5 godina. Od toga je 70 djece zapocelo dolazak u KLA u
predskolskom periodu, a 32 djeteta u Skolskom periodu.

Rezultati

U toku trece godine dobili smo prve podatke od
¢lanova kluba da se djeca koja su bila u KLA protive
uzimanju alkohola u njihovom prisustvu. Ovakva
zapazanja ¢lanova KLA o svojoj djeci, zainteresovala su
terapeuta KLA pa su o ovoj pojavi diskutovali na
terapijskim sastancima i dosli su do sledecih podataka:

a) djeca su se suprostavljala uzimanju alkohola u
njihovom prisustvu,

b) naroCito su bila energi¢na da sprijece roditelja
alkoholi¢ara da uzme alkohol,

c) djeca predskolskog uzrasta su veci borci u cilju
zabrane uzimanja alkohola od djece $kolskog uzrasta,

d) Skolska djeca koja u KLA dolaze u vrijeme sedmog
i osmog razreda osnovne $kole (n=5) su ravnodusna na
uzimanje alkohola u njihovom prisustvu, pa ¢ak i roditelja
koji je lijeCeni alkoholicar.

Poslije devet godina provedenog rada u KLA ispitali
smo 78% djece i dosli do identi¢nih podataka koje smo
ranije dobili na terapijskim sastancima Zanimali su nas i
stavovi djece c¢lanova KLA koja nisu dolazila u KLA.
Najveci broj djece te grupe je imao ravnodusan, pa ¢ak i
odobravajudi stav prema uzimanju alkohola.

Diskusija

U lijecenju alkoholizma provodi se primarna,
sekundarna i tercijarna prevencija. Jedna od najvazniji
karakteristika primarne prevencije bilo bi stvaranje
stavova protiv uzimanja alkohola. Stavovi se obi¢no
formiraju u porodicama alkoholi¢ara i onim sredinama u
kojima malo dijete raste i razvija se. Ukoliko dijete Guje i
vidi negativno dejstvo alkohola i njegove posledice na
Covjeka-roditelja stvorice averziju prema alkoholu iz
straha da ¢e roditelji umrijeti, a ono ostati samo.

Iz ovog straha razvijaju se stavovi odbojnosti prema
alkoholu koji se ugraduje u njihovu licnost i zadrzavaju
kroz cijeli zivot. U ovu tvrdnju uvjerilo nas je ponovno
ispitivanje djece iz uzorka, 12 godina nakon provedene
prve opservacije.

Obradili smo 70% djece iz uzorka i nasli sledece:

Stavovi odbojnosti prema alkoholu i alkoholizmu
uglavnom isti kao i kod prvog ispitivanja. Veéina te djece
ne sjeca se vremena provedenog u klubu ili se sjeéaju
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neodredeno i nejasno, ali su tada razvijeni stavovi ostali
isti. To znadi da su djeca u predskolskom periodu
afektivno odbacila uzimanje alkohola i zahvaljujuci takvim
stavovima njihovi roditelji trajno apstiniraju.

Djeca ranog $kolskog uzrasta (od Cetvrtog razreda
osnovne $kole) djelimiéno se sjecaju boravka u klubu,
zavisno od uzrasta, a stavovi odbojnosti prema alkoholu
su mnogo slabiji u poredenju sa djecom predskolskog
uzrasta.

Djeca na kraju osmogodisnjeg $kolovanja imaju dobra
sjeéanja o boravku u KLA, ali su njihovi stavovi prema
alkoholu neznatni. Ova djeca su ravnoduSna prema
uzimanju alkohola, &ak i njihovih roditelja lijeCenih
alkoholi¢ara.

U toku sekundarne prevencije, za vrijeme hospitalnog
ili ambulantnog tretmana alkoholi¢ara, poku$avamo
raznim terapijskim metodama djelovati na promjenu
stavova alkoholicara, a donekle i njihove socijalne
sredine u odnosu na §tetno djelovanje prekomjernog
konzumiranja alkohola i posledice koje alkoholizam
stvara. Nasa zapazanja su da se stavovi alkoholi¢ara, pa
&ak i njihove socijalne sredine, veoma malo mijenjaju u
odnosu na uzimanje alkohola i alkoholizam kao pojavu,
ali nastavljaju zapoCetu apstinenciju - zahvaljujuci
racionalnim odbranama i usvajajuéi racionalne pritiske
socijalne sredine.

U toku tercijarne prevencije radimo sa porodicama
lijeCenih alkoholicara. | ovdje je glavni cilj promjena
stavova ¢&lanova porodice prema konzumiranju alkohola i
alkoholizmu kao pojavi. Upravo u radu sa porodicama
alkoholi¢ara, radeci sa najmladpm populacijom, djecom
predSkolskog i ranog Skolskog uzrasta, najviSe radimo
zapravo na primarnoj prevenciji. Polazeéi od pomenutih
&injenica i teorijskih saznanja, vjerovatno je da se stavovi
prema konzumiranju alkohola takode stvaraju u
najranijiem zivotnom periodu - predskolskom dobu. To je
period kada mala djeca, igrajuci se i ziveci u prisustvu
Glanova KLA zapazaju i primaju poruke starijih, pa ¢ak i
prepoznaju i njihove misaone metakomunikacione
sadrzaje.

U tom periodu djecijeg uzrasta stvaraju se stavovi i
navike prema nekoj pojavi, koji ostaju trajno u Zivotu

pojedinca, uz manja kolebanja i promjene pod uticajem
socijalne sredine. Ove "mlade" stavove treba i dalje
njegovati i udvrSéivati. Za ucvrSéivanje pomenutih
stavova dobro bi do$la, pravilno osmisljena i metodolo3ki
pripremljena periodiéna predavanja po $kolama osnovnog
i srednjeg obrazovanja gdje bi se govorilo o oblicima
ponadanja mladih ljudi, ne insistirajuci na promjeni
stavova.

Na osnovu svega izneSenog predlazemo:

a) da se u KLA radi sa djecom najranijeg uzrasta, a
ako se to ne moze dovoljno je da su prisutni tokom
terapijskog sastanka u KLA.

b) da se u sklopu prevencije u borbi protiv zavisnosti
raCuna na ovaj oblik prevencije.

Na kraju ovog rada isticemo da su zapazanja nastala
na relativno malom broju slu¢ajeva, i da je ceo uzorak iz
jednog KLA gdje se radilo u optimalnim radnim uslovima i
s kompletnim terapijskim timom, te da ova zapazanja
iznosimo kao prilog u sklopu prou¢avanja razvoja stavova
prema bolestima zavisnosti, a posebno alkoholizma.
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EFEKTI CITOSTATSKE TERAPIJE NA AKTIVNOST N - ACETIL-$-D-
GLUKOZAMINIDAZE U URINU - KLINICKA ISKUSTVA

CYTOSTATIC THERAPY EFFECTS ON N-ACETYL-3-D-
GLUCOSAMINIDASE URINE ACTIVITY-CLINICAL EXPERIENCE

Jasminka Nikoli¢, Zivko Sani¢anin

Sazetak. Odredivana je aktivnost N-acetil-B-D-
glukozaminidaze u urinu 50 bolesnika sa dijagnozom
malignih tumora i u urinu 50 zdravih ispitanika. Nakon
provedenog hemoterapijskog postupka, kod ispitanika sa
malignim tumorima, aktivnost N-acetil-p-D-
glukozaminidaze u urinu je oko 143% veca u odnosu na
aktivnosti koje su utvrdene kod zdravih ispitanika. Nije
utvrdena nikakva izraZzenija povezanost izmedu aktivnosti
N-acetil-B-D-glukozaminidaze u urinu i vrste malignog
tumora, te wvrste i duzine trajanja hemoterapije.
Odredivanja aktivnosti N-acetil-g-D-glukozaminidaze u
urinu mogao bi biti biohemijski marker u procjeni
o$teéenja proksimalnih bubreznih tubula.

Kljuéne reéi: N-acetil-B-D-glukozaminidaza, Citostatici,
Nefrotoksicnost, Urin

Summary. N-acetyl-B-D-glucosaminidase urine activity
was measured at 50 patients with diagnosed malignant
tumors and at 50 healthy subjects. After
chemotherapeutic procedure, the patients with malignant
tumors had their N-acetyl-B-D-glucosaminidase urine
activity increased for approximately 143% compared to
those measured in healthy controls. It was not found any
significant connection between N-acetyl-$-D-
glucosaminidase urine activity and the type of malignant
tumor, the kind of chemotherapy and the length of
chemotherapeutic treatment. The determination of N-
acetyl-B-D-glucosaminidase urine activity can be a
significant biochemical marker in the estimation of
proximal renal tubule damages.

Key words: N-acetyl-3-D-glucosaminidase, Citostatics,
Nephrotoxicity, Urine

Niz istrazivanja nedvosmisleno pokazuje da je
aktivnost  N-acetil-B-D-glukozaminidaze  (NAG, EC
3.2.1.30, 2-acetamido-2-deoksi-B-D-glukozido-acetamido
deoksi-glukohidrolaza)  pouzdan  klini¢ko-biohemijski
parametar za procjenu stepena oStecenja proksimalnih
bubreznih tubula (1,2,3,4,5). S druge strane, poznato je
da niz lijekova djeluje nefrotoksiéno i to upravo na nivou
proksimalnih tubula (5). Rezultati novijih istrazivanja
pokuazuju da je kod bolesnika koji su podvrgnuti
hemoterapijskom postupku, $to je ukljudivalo primjenu
metotreksata, cisplatine i doksorubicina bila znacajno
poveéana aktivnost NAG u urinu (6). Ovi interesantni
podaci su rezultat istrazivanja na samo deset ispitanika,
pa se pokazalo opravdanim izvrsiti sli¢no istrazivanje u
veéoj grupi .ispitanika, podvrgnutih lijecenju sa
citostaticima.

Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi uticaj citostatika na
aktivnost NAG u urinu, svakako uz komparativnu analizu
pomenute enzimske aktivnosti i vrste citostatske

Zavod za medicinsklu hemiju i biohemiju, Medicinski fakultet
Univerziteta u Banjoj Luci, Banja Luka

Primljeno: 15. maja 1995. god.

Prihvaéeno: 18. jula 1995. god.

hemoterapije.

Ispitanici i metode

Istrazivanje je provedeno na 50 bolesnika (30
muskaraca i 20 Zena) lije¢enih na OnkoloSkom odjeljenju
Klini¢ko-bolnickog centra u Banjoj Luci. Dijagnoza je
postavliena na osnovu patohistoloske pretrage. Od 50
ispitanika 43 (86%) je imalo karcinom razlicltih
lokalizacija, a preostalih 7 (14%) druge forme malignih
tumora. Dvadeset i tri ispitanika su imala karcinom
gastrointestinalnog trakta, 10 karcinom dojke, 10
karcinom pluca, a 7 razliite forme malignih tumora. Kod
40 ispitanika (80%) utvrdeno je postojanje metastaza.
Kontrolna grupa se sastojala od 50 zdravih ispitanika (30
muskaraca i 20 Zena), koji nisu imali kontakt sa
nefrotoksi¢nim supstancama.

-Aktivnost NAG u urinu je odredivana fluorimetrijskom
metodom uz  upotrebu  fluorogenog  supstrata

‘4-metilumbeliferil-N-acetil-B-D-glukozaminida, Sigma, St.

Louis, USA (4). Sva mjerenja su izvrSena na
spektrofiuorimetru Perkin-Elmer MPF-43A. Aktivnost NAG
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u urinu je izrazena u nanomolovima (nmol) 4-
metilumbeliferona koji se oslobodi enzimskom hidrolizom
iz pomenutog fluorogenog supstrata djelovanjem enzima
iz jednog mililitra urina, u toku jednog sata na 37°C
(nmol 4-MU mL™ sat ™) (4).

Rezultati istraZivanja su statistiCki odredeni pomocu
Student-testa, uz prezentovanje vrijednosti artimeticke
sredine i standardne greSke srednje vrijednosti.

Rezultati

Rezultati pokazuju da je aktivnost NAG u urinu
pacijenata sa malignim tumorima, nakon provedenog
hemoterapijskog tretmana iznosila 87,49+6,18 nmol/mL,
Sto je 143% viSe od aktivnosti koja je utvrdena kod
kontrolne grupe =zdravih ispitanika, a iznosila je
35,97+2,32 nmol/mL (slika 1). Utvrdena razlika je
statisticki znacajna (p<0.001).

(nmol/mL)

Enzimska aktivnost

Slika 1. Aktivnost enzima N-acetul-B-D-glukozaminidaze u urinu
zdravih ispitanika (A) i bolesnika lijecenih citostaticima (B).
*, p<0,001

Takode je utvrdeno da je kod 31 bolesnika nakon
provedene citostatske terapije aktivnost NAG u urinu
veca od maksimalne vrijednosti koja je odredena kod
zdravih ispitanika. Raspon vrijednosti aktivnosti NAG u
urinu kod kontrolne grupe ispitanika se kretao od 9,5 do
70 nmol/mL, a kod grupe ispitanika sa malignim
tumorima, nakon provdenih hemoterapijskih tretmana od
30 do 204 nmol/mL (Slika 2).

250

Diskusija

Rezultati Goren-a i saradnika (6) ukazuju da kod
pacijenata sa dijagnozom osteosarkoma, a koji su
podvrgnuti kombinovanom hemoterapijskom tretmanu sa
metotreksatom, cisplatinom i doksorubicinom, zna&ajno
raste aktivnost NAG u urinu. Pomenuti autori tvrde da je
to direktna posljedica nefrotoksickog djelovanja cisplatine
na nivou proksimalnih bubeznih tubula, a to je ranije i
eksperimentalno dokazano (7).

Poznato je da Citav niz lijekova djeluje tosksi¢no na
proksimalne bubrezne tubule (8,9,10,11). Zbog toga je
opravdano uvjerenje da je odredivanje aktivnosti NAG u
urinu pouzdan klini¢ko-biohemijski parametar u procjeni
nefrotoksi€nog djelovanja u toku i nakon razliitih
hemoterapijskih tretmana (5).

NAG je lizozomalni enzim velike molekularne mase
usljed Cega se glomerularno ne filtrira. Najveéa aktivnost
ovog enzima nalazi se u celijama proksimalnih bubreznih
tubula, Cije oStecenje ima za rezultat poveéanje
enzimurije NAG (12).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je aktivnost
NAG u urinu bolesnika sa dijagnozom malignih tumora, a
kod kojih je provedena odredena vrsta hemoterapijskog
tretmana, za 143% uvecana u poredenju sa vrijednostima
utvrdenim kod zdravih ispitanika. Kod 31 bolesnika to
povecanje je bilo veoma izrazeno u poredenju sa
najvecom enzimurijom NAG kod zdravih ispitanika. Nasi
su rezultati u djelimi¢noj saglasnosti sa podacima
Goren-a i saradnika (6), ali je to istrazivanje provedeno
na samo 10 bolesnika sa osteosarkomom.

Kod 17 bolesnika, kod kojih smo utvrdili znatno
povecanje aktivnosti NAG u urinu, 9 je imalo dijagnozu
malignih tumora gastrointestinainog podruéja (7 sa
utvrdenim metastazama), 4 sa karcinomom pluca (bez
podataka o prisutnosti metastaza), 2 sa karcinimom dojke
(sa utvrdenim metastazama), 1 sa glioblastomom i 1 sa
metastaziranim  non-Hodgkin  limfomom. Pomenuti
bolesnici su podvrgnuti uobiajenom hemoterapijskom
tretmanu. Kod 10 bolesnika ove grupe koristeni su 5-
fluorouracil i adriamicin, kako u monoterapiji, tako i u
kombinaciji sa drugim citostaticima. Kod dva bolesnika
ove grupe u hemoterapijsku Semu je bila ukljucena
cisplatina.

Nismo utvrdili bilo kakvu posebno izrazenu
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Slika 2. Aktivnosti enzima N-acetul- QD—glukozaminidaze u urinu zdravih
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ispitanika (A) i bolesnika lijecenih citostaticima (B)
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povezanost izmedu vrste malignog  oboljenja,
hemoterapijskog tretmana sa jedne strane i uvecanje
aktivnosti NAG u urinu sa druge strane. Ta Cinjenica
ukazuje na mogucnost razmatranja kombinovanog i
kumulativhog nefrotoksiénog djelovanja upotrebljavanih
citostatika. Svakako, treba istaci da je teSko na osnovu
jednog  klinicko-biohemijskog ~ parametra  donositi
definitivne procjene opravdanosti njegove upotrebe u
onkolodkoj praksi. Zato navodimo sugestije Piscator-a
(12), koji upucuje na paralelno odredivanje aktivnosti
NAG u urinu sa drugim markerima tubularne disfunkcije,
kao $to su B-2-mikroglobulin i alanin-aminopeptidaza u
urinu. Takve paralelne provjere vise markera tubularne
disfukcije bile bi neophodne u onkoloSko-klinickoj praksi,
pogotovo u toku duzih kombinovanih hemoterapijskih
tretmana, jer bi se na taj naCin mogla utvrditi rana
osteéenja bubrega. Detekcija ranih bubreznih oStecenja
ima preventivni znacaj. Za tu svrhu ne moze da posluzi ni
odredivanje nivoa ureje i kreatinina u serumu, pa ni
klirens endogenog kreatinina. KoriScenje ovakvih
uobiéajenih parametara u klini¢koj praksi moze da ukaze
samo na teza o3teéenja bubrega, koja su najceSce
ireverzibilnog karaktera, a Cija je prognoza izvjesna.
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PROBLEMI PERINATALNOG PERIODA PREVREMENO RODENOG
NOVORODENCETA U OKOLNOSTIMA RATA

PROBLEMS IN PERINATAL PERIOD OF PREMATURE BORN INFANTS IN
WAR CIRCUMSTANCES

Ljiliana Hoti¢-Covickovié, Milan Knezevi¢, Danko Kuzmanovic,
Ljiliana Solomun, Sandra Lazarevi¢

Sazetak. U radu se analiziraju problemi vezani za
perinatalni period u uslovima rata. Perinatalni mortalitet i
morbiditet predstavljaju najbolji i najobjektivniji pokazatelj
zdravstvene zastite jednog podrucja. U periodu rata
(1991-1994) smrtnost novorodencadi na Odjelu za
nedonos¢ad Djecije klinike Banja Luka bila je znatno
povidena, a najvisa stopa smrtnosti zabiljezena je 1994.
god. (12.4 % od ukupnog broja lije¢enih), Sto je dva puta
viSe u poredenju sa 1989. god. Uz smanjen broj porodaja
u godinama rata, povecao se i broj prevremeno rodene
djece, a primjetno je povecan broj novorodenéadi male
tezine i niske gestacione starosti. Svi ovi problemi
perinatalnog perioda su direktna posljedica rata kako na
novorodende, tako i na trudnice koje su izloZzene stresu,
uz povecanu psihi¢ku napstost, brigu i strah za najblize, i
opstu nesigurnost.

Kljuéne reéi: Perinatalni period, Prematurni mortalitet,
Rat

Summary. In this work there have been analyzed the
problems concerning the perinatal period in the war
conditions. Perinatal mortality and morbidity are the best
indicators of the health care of an area. In the war period
(1991-1994) the mortality of newborns at the Department
of premature babies of Pediatric Clinic in Banja Luka was
significantly increased, and the highest rate of mortality
was in 1994 (12,4% of the total number of the treated
newborns) that is twice higher than in 1989. Along with
the decreased number of deliveries during the war period,
the number of premature children was increased, as well
as the number of newborns of a small weight and a low
gestation age. All of these perinatal period problems are
direct consequence of the war on newborns as well as on
pregnant women who are exposed to stress together with
the increased psychic tension, care and fear for the
relatives and a global uncertainty.

Key words: Perinatal period, Perinatal mortality, War

Ostecenja zdravlja u neonatalnom periodu ¢esto daju
pecat cijelom Zivotu Covjeka, jer se uzrokmnogih trajnih,
tjelesnih, duevnih i socijalnih poremecaja krije u periodu
prije i neposredno poslije porodaja. To je posebno
aktuelno u danasnjem trenutku u okolnostima rata, kada
¢e ratne posliedice u svojim duSama najduze nositi
upravo najmladi. Dobro je poznato da perinatalni
mortalitet i morbiditet predstavljaju najbolji i najobjektivniji
pokazatelj zdravstvene zaStite nekog podrudja, i u
proporcionalnom su odnosu sa stepenom organizovanosti
zdravstvene zastite (1,2).

Stoga je cilj ovog rada bio da se analiziraju neki
aspekti perinatalnog perioda novorodenceta u uslovima
rata sa posebnim osvrtom na mortalitet i morbiditet

Pedijatrijska klinika, Klinickl centar Banja Luka, Banja Luka
Primljeno: 10. oktobra 1995.god.
Prihvaéeno: 5. novembra 1995. god.

novorodencadi, te da se utvrdi u kojoj mjeri su ratne
prilik~ mogle uticati na perinatalni period.

Ispitanici i metode

IstraZivanje je provedeno na GinekoloSko-akuSerskoj i
Pedijatrijskoj klinici, Medicinskog centra Banja Luka, gdje
su u periodu od 1989. do 1994. god. analizirani podaci o
morbiditetu i mortalitetu novorodencadi. Od kara-
kteristicnih parametara praceni su: broj prevremeno
rodene djece u odnosu na ukupan broj novorodenih, broj
preveremeno rodene djece u odnosu na gestacionu dob i
porodajnu tezinu, smrtnost novorodencadi, te broj
ginekoloskih pregleda trudnica. Rezultati su predstavljeni
tabelarno, a izraZzeni su u apsolutnim i relativnim
vrijednostima.
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Rezultati

Rezultati pokazuju da se na Ginekolosko-akuSerskoj
klinici u Banjoj Luci u periodu prije rata u prosjeku radalo
oko 5000 novorodencadi, dok se je u periodu od 1989. do
1994. god. broj novorodencadi znac¢ajno smanjivao, da bi
1994. god. bilo rodeno 3420 novorodencadi. Za razliku od
ukupnog broja porodaja, broj prevremeno rodene
novorodendadi se povecao sa 6.1% na 10.3% (tabela 1).

1989 1990 1991 1992 1993 1994
zivorodeni 4890 4924 4523 3758 3670 3420
nedoneseni 293 324 344 356 339 342

(6,1%) (7,3%) (8,1%) (9,9%) (9.4%) (10,3%)

Tabela 1. Broj prevremeno rodenih u odnosu na ukupan broj
rodenih u periodu od 1989. do 1994. god.

U odnosu na gestacionu starost, raste i postotak
djece rodenih sa trideset nedelja, i veoma malom
porodajnom tezinom, S§to je narodito uocljivo za godine
rata u odnsu na 1989. god. (tabela 2).

Gestaciona 1989 1990 1991 1992 1993 1994
dob
do 30 14 18 38 31 28 36
(4,2%) (5.6%) (11,2%) (9,7%) (11,4%) (12,2%)

31-33 27 42 50 66 62 77
(8,1%) (12,4%) (14,4%) (19,2%) (24,7%) (22,9%)
34-37 52 264 266 259 242 231
(51,8%) (77,1%) (70,2%) (72,4%) (67.2%) (72,4%)

Tabela 2. Prikaz prevremeno rodenih prema gestacionoj dobi u
periodu od 1989. do1994. god.

Ukoliko se izdvoji 1993. god. i poredi sa sa prvom
polovinom 1994. god. primjecuje se da je broj
novorodencadi vrlo male tjelesne tezine i niske
gestacione starosti bio slican, $to je imalo uticaja na
prezivljavanje djece (tabela 3). Postoji i znacajna razlika u
broju ginekoloskih ljekarskih pregleda trudnica u toku
1990. god. u poredenju sa 1994. god. Razlika je
ogromna, posebno ako se posmatra postotak majki koje
su viSe puta bile na pregledu u toku 1994. god. (10.7%), u
odnosu na broj pregleda 1992. god. (67.6%) $to se jasno
vidi na tabeli 4.

Porodajna 1993 prvih 6 mjeseci 1994
tezina ()

rodeni  umrli %  rodeni umrli %

do 1000 g 8 7 87,5 7 6 85,7

od 1000-1500g 30 2 6,6 15 3 21,4

od 1500-2000g 59 1 1,6 42 < 16,1

od 2000-2500g 193 3 1,5 50 2 52
viSe od 2500g 35 - - 14 - -

Ukupno: 325 13 4,0 121 16 13,2

Tabela 3. Ukupan broj umrle novorodenéadi prema porodajoj
tezini u 1993. god. i u prvih 6 mjeseci 1994. god.

Broj pregleda 1992 1994
broj % broj %
1 9 7,6 25 20,8
2 10 9,4 64 53,7
3 20 16,1 10 8,4
viSe pregleda 81 67,6 21 10,7

Tabela 4. Broj ginekoloskih pregleda kod trudnica u 1992. u
poredenju sa 1994. god. (anketirano 120 majki - porodilja)

Broj umrle novorodencadi na odjelu za nedono3¢ad u
odnosu na ukupan broj lijecenih progresivno je rastao sa
godinama rata (tabela 5).. UoCava se da je smanjena
smrtnost zabiliezena u toku 1993. god. kada je Odjel
zbog intrahospitalnih infekcija u dva navrata bio zatvaran,
a djeca primana na Odjel intenzivne njege.

Diskusija

Kroz istoriju je poznato da se u svim druStvenim
zajednicama, zastiti zdravlja djece posvecuje posebna
briga druStva. Zbog svojih specificnih  biolodkih i
psiholosocijalnih  zahtjeva reprodukcije, materinstva i
razvoja uop$te, majka i dijete predstavljaju posebno
osjetljiv dio stanovnistva (3). Perinatalni mortalitet i
morbiditet predstavljaju najobjektivniji pokazatelj stanja i
organizovanosti zdravstvene zastite jednog podrucja,
zbog Cega se perinatalnom periodu i pridaje veliki znacaj
(1,2). Podatke o povecanju broja prevremeno rodene
novorodencadi uz smanjen broj porodaja, objasnjavamo
prisutnim stresom kod trudnica, bududih majki, koje su
izlozene psihickoj napetosti, brizi, strahu za najblize, i u
ne malom broju slucajeva izlozenim stresom zbog smrti
oca jos nerodenog djeteta. Sasvim sigurno, sve ovo moze
uticati na vecu ucestalost prevremeno rodene
novorodencadi, Sto je u skladu sa zapazanjima drugih

Porodajna 1989 1990 1991 1992 1993 1994
tezina (g) leCeni umri % leceni umri % ledeni umri % leceni umrli % ledeni umrli % leéeni umrli %
< 1000 16 13 812 25 24 96 18 16 888 12 12 100 8 7 875 12 11 916
1000-1500 © 47 13 276 17 13 765 38 17 447 39 13 333 30 2 66 42 13 309
1500-2000 91 4 43 105 2 19 110 6 54 64 4 6.2 59 1 1.6 89 11 123
2000-2500 198 / / 223 |/ / 159 9 56 215 2 09 193 3 1.5 136 3 22
> 2000 114 / / 162 / / 172 / 1 41 1 24 35 /) / 28
Ukupno 466 30 64% 532 39 73 497 48 96 371 32 86 325 13 4 306 38 124

Tabelé 5. Broj umrle novorodencadi na Odjelu za nedono3&ad u odnosu na ukupan
broj lije¢enih u periodu od 1989. do 1994. god.
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autora (4,5,6). Smrtnost novorodencadi u prvih Sest
mjeseci 1994. god. je veSe od tri puta uvecana u odnosu
na 1993. god. $to dovolino govori o uslovima koji su
neophodni za preZivljavanje ovako rizicne grupe.

U zakljuéku isti¢emo da su problemi perinatainog
perioda direktna posljedica rata Cije ce se posljdice jo$
dugo ispoljavati na ukupan Zivot gitavih generacija dijece i
miladih uopste.

w

=
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OPERATIVNO LIJECENJE PRELOMA ACETABULUMA
THE SURGICAL TREATMENT OF THE ACETABULAR FRACTURES

Zdravko Vlajni¢, Jovo Vranié, Viadimir Papic, Zarko Eéim, Ljiliana Jejuni¢, Predrag Grubor,
Goran Talié, Aleksandar Jakovljevi¢

Sazetak. Cilj rada je bio, da se ocjene rezultati
operativnog lije¢enja preloma acetabuluma i kompariraju
sa rezultatima konzervativnog lijecenja (trakcijom). U
trogodi$njem periodu lijeclli smo 20 preloma acetabuluma
otvorenom repozicijom i unutrasnjom fiksacijom, a 11
preloma konzervativno, trakcijom. U operaciji je koristen
zadnji Kocher-Langenbeek-ov pristup. U postoperativnom
periodu, primjenjena je suspenziona trakcija poslije 3 do
6 nedelja, dozirano opterecenje poslije 6 do 8 nedelja, a
puno optereéenje poslije 12 do 16 nedelja. Komplikacije
su bile slijedece: intraoperativna povreda a. glutea
superior kod 1 pacijenta, infekcija kod 1, pareza
peroneusa kod 2, heterotopne kalcifikacije | i |l stepena
kod 11 pacijenata. Pacijenti su postoperativno praceni 1,5
do 4 godine. Postigli smo slijedece rezultate: dobar kod 9
pacijenata, zadovoljavajuci kod 6 pacijenata, lo$ kod 5
pacijenata.  Pristup prelomima  acetabuluma je
diskutabilan. Ukoliko se konzervativnim tretmanom,
trakcijom moze postiéi dobra kongruencija zglobnih
povr§ina, treba ga primjeniti, ukoliko to nije postignuto
preporuéuje se operativno lijecenje (dislokacija vece od 5
mm). Krajnju prognozu odreduje veli¢ina osteohondralnog
osteéenja. Ukoliko je ono veliko ni operativno lijeenje
nede postiéi dobar rezultat, pa se preporuuje ugradnja
totalne proteze.

Kljuéne reéi: Acetabulum, Prelom, Terapija, Komplikacije

Summary. The aim of this work was to evaluate the
results of the surgical treatment and to compare them
with results of conservative treatment by traction. During
three period we have treated 20 fractures of acetabulum
by open reposition and internal fixation, and 11 fractures
were treated conservatively. During the operation, the
Kocher-Langenbeek approach was applied. In the
postoperative period there were applied: suspensive
traction after 3 to 6 weeks, measured burdening after 6 to
8 weeks, and a full burdening after 12 to 16 weeks. The
complications were as follows: intraoperative injury of a.
glutea superior, 1; infection, 1; paresis of n. peroneus, 2;
heterotopic calcification of | and Il degree according, 11.
The patients were postoperatively observed for 1,5 to 4
years. We have achieved the following results: good at 9
patients, satisfying at 6 patients, and bad at 5 patients.
The approach to the fractures of acetabulum is
discussable. In case the conservative treatment can
obtain a good congruence of the joints surfaces, it should
be applied, but if it is not achieved, a surgical treatment is
recommended (dislocations greater than 5 mm). The final
prognosis is determined with the size of an ostechondral
damage. If it is a great one, surgical treatment would not
obtain a good result, therefore, the implantation of total
prothesis is recommended.

Key words: Acetabulum, Fracture, Therapy,

Complications

Prelomi acetabuluma imaju izuzetan znacaj kako zbog
svojih posljedica koji ostavljaju na funkciju zgloba kuka,
tako i zbog mnogobrojnih komplikacija. U pocetku su
prelomi acetabuluma tretirani konzervativno, ekstenzijom,
dok je u posliednje vrijeme u odredenim indikacijama,
prihvacéen operativni tretman jer daje bolje funkcionalne
rezultate (1). Ipak, prognozu odreduje opseznost
osteohondralnog ostecenja, a ne nacln lijecenja. Ako je
ono veliko i opertivni tretman daje lo§ funkcionalni

Ortopedsko-traumatolosko odjeljenje Hirurske kiinike, Kilinicki
centar, Banja Luka

Primljeno: 10 jula 1995.god.

Prihvac¢eno: 10. oktobra 1995.god.

rezultat. Medutim, operativno lijeCenje je komfornije za
povrije@enog i skracuje vrijeme ekstenzije, odnosno
lezanja u postelji, a time i broj komplikacija usljed
dugotrajnog lezanja. Operativno lijeCenje ima i svoje
komplikacije od kojih su neke veoma opasne (povrijede a.
gluta superior, duboke flebotromboze karlice). Danas u
svijetu postoje striktne indikacije za opertivno lijeCenje
ovih preloma, koje su Siroko prihvacene (2). Kod nas
stavovi nisu ujednadeni i variraju zavisno od kadrovskih
potencijala i materijalnih mogucnosti. U manjim centrima

:preoviadava konzervativno lijecenje (trakcijom) ,dok se u

veéim operativno lijeGenje Siroko primjenjuje uz gore
navedene indikacije.
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Pacijenti i metode

U trogodiSnjem periodu, od 1. januara 1990. do 31.
decembra 1992. god. lijecili smo 20 preloma acetabuluma
otvorenom repozicijom i unutraSnjom fiksacijom, i 11
pacijenata sa prelomima acetabuluma konzervativno,
trakcijom. Konzervativnim nacinom tretirali smo prelome
sa manjim osteohondralnim oStecenjem, gdje se
trakcijom mogla posti¢ci zadovoljavaju¢a repozicija
fragmenata, bez dislokacija veéih od 5 mm. Od
operativno lijecenih pacijenata bilo je 18 muskaraca i 2
Zene. Lijevi kuk je bio zastuplien kod 13, a desni kod 7
pacijenata. Prosjecna starost pacijenata bila je 39 godina.
Kod 19 pacijenata uzrok povrede bio je saobracajni udes,
a kod 1 pad. Udruzene povrede su bile prisutne kod 6
pacijenata. Prelomi su klasifikovani po Letournel-u i
Judet-u (3) pa smo shodno tome razlikovali sledece
prelome: prelom zadnjeg zida kod 8 pacijenata, prelom
zadnjeg stuba kod 2, prelom prednjeg stuba kod 1,
poprecni prelom kod 3, poprecni i prelom zadnjeg zida
kod 5, i prelom oba stuba kod 1 pacijenta.

Indikacije za operativno lijeCenje preloma bile su: 1.
nestabilni zadnji prelom, 2. neadekvatna repozicija glave
femura trakcijom, 3. perzistirajuca dislokacija i 4.
perzistiriajuca bol n. ischiadicus nakon tretmana
trakacijom.

Dijagnoza se postavljala rentgenski: AP i polukusi
snimci dok je kompjuterizovana temografija uéinjena
samo kod 5 pacijenata (4).

U toku prva 24 casa tretirana su 2 pacijenta sa
zadnjim nestabilnim prelomom, dok je 18 pacijenata
tretirano od 3 do 14 dana poslije povrijede. Ovi pacijenti
su do operacije lijeeni konzervativno. U operativnom
tretmanu koristen je Kocher-Langenbek-ov, ileofemoralni,
ili glutealni pristup, a zatim je slijedila repozicija i fiksacija
preloma. Prelomi oba stuba se veoma tesko reponiraju.
Fiksacija je radena sa kompresivnim zavrtnjima,
neutralizirajucom  polulu¢nom  plo¢om, ili  spoljnim
fiksatorom sa 4 wuporisne tacke kod preloma sa
centralnom luksacijom. U postoperativnom periodu
pacijenti su tretirani suspenzionom trakcijom 3 do 6
nedelja, poslije 6 do 8 nedelja dozvolien je dozirani
oslonac, a puni oslonac poslije 12 do 16 nedelja. Vecina
autora smatra da je postoperativna dislokacija prihvatljiva
do 2 mm. Funkcionalni rezultati su ocjenjeni po Harris hip
score (5) koji uzima u obzir pokretliivost, i to: 1.
ogranicenje u lakom, srednjem, i jaéem stepenu, 2.
posttraumaski osteoartritis (gradacije od lako, srednje, do
jako izloZzenog), i 3. periartikularne heterotopne
klasifikacije (gradacije od lako, srednje, do jako
izrazenih), te uzimajuci u obzir Brooker-ovu klasifikaciju
heterotopnih klasifikacija (6) koja glasi: 0 stepen, nema
ektropi¢ne kosti; | stepen, malo ostrvo kosti; Il stepen,
skoro 1 em izmedu suprotnih povrsina; IIl stepen, 1 cm
izmedu suprotnih povr$ina; IV stepen, ankiloza.

Rezultati

Funkcionalni rezultati pokazuju da je od 20 pacijenata
sa prelomom acetabuluma, nakon hirur§kog lijeéenja, 9
imalo dobar skor, 6 pacijenata je imalo zadovoljavajuéi, a
S pacijenata lo§ skor. Imali smo sliedece komplikacije kod
operativnog lijecenja: intraoperativnu povrijedu a. glutea
superior kod 1 pacijenta, parezu n. peroneus kod 2
pacijenta, heterotopne kalcifikacije | i Il stepena kod 11

pacijenata, Il stepena kod 2 pacijenta, i jaku
posttraumsku artrozu kod 3 pacijenta.

Funkciobalni rezultati konzervativnog lijecenja bili su:
8 sa dobrim skorom i 3 sa zadovoljavajuc¢im skorom. Uz
napomenu da su konzervativno tretirani pacijenti sa
manjim soteohondralnim ostecenjem ¢ija je prognoza
znatno bolja. Komplikacije konzervativnog lijecenja bile
su slijedece: decubitus na peti kod jednog pacijenta,
duboke flebotromboze kod dva, bronhopenumonije kod
jednog, heterotopne kalcifikacije | i Il stepena kod pet
pacijenata.

Diskusija

Indikacije  za  operativno  lijedenje  preloma
acetabuluma su Siroko prihvacene u svijetu, ali jo$ uvijek
postoje neslaganja o prihvatljivoj dislokaciji medijalnog
acetabularnog zida. Ipak, kada je glava femura
reponirana, opisani su odli¢ni rezultati konzervativnog
lijecenja. Ukoliko se radi otvorena repozicija ovih
preloma, treba imati na umu infekciju, povrijedu nerava,
te heterotopnu kalcifikaciju (7). Krajnji rezultati su u vezi
sa kvalitetom postignute repozicije, a jo$ vise zavise od
stepena osteohondralnog oStecenja, tako da velike
osteohondralne  povrijede  rezultiraju  sa  logim
funkcionalnim rezultatom i pored operativnog tretmana.
Zadnji prelomi sa dislokacijom kuka i prelomi glave
femura zahtijevaju hitni operativni tretman (mali fragment)
(8). Heterotopna kalcfikacija zavisi od pristupa i
subperiostalnog stripinga, odnosno od otvaranja kapsule
zgloba.

Konzervativno  lijeCenje  preloma  acetbuluma
predvideno je za manja osteohodralna ostecenja,
odnosno kada se moze postici zadovoljavajuca repozicija
glave femura (9,10,11). Ono tada daje bolje funkcionalne
rezultate u odnosu na operativno lijedenje jer prognoza i
zavisi od stepena osteohonralnog ostedenja, ali se na
ovaj nadin ne mogu tretirati svi prelomi acetabuluma.
Primjetno je da smo imali znatno maniji broj heterotopnih
kalcifikacija kod konzervativnog lije¢enja trakcijom Sto
utice na funkcionalni rezultat. Kod operativnog lijecenja
povecani broj heterotopnih kalcifikacija je posliedica
subperiostalnog stripinga i otvaranja kapsule zgloba.

Poredeci vlastite rezultate sa rezultatima iz literature,
moZze se primjetiti neSto povecani broj komplikacija, koji je
vjerovatno posljedica losih lokalnih uslova, &to daje slabiji
funkcionalni rezultat u odnosu na podatke iz literature.
Imajuci u vidu da se radi o maloj seriji (20 preloma) kao i
ratne uslove te brojke su relativne.

U zakljucku isticemo da je pristup prelomima
acetabuluma jo§ uvijek diskutabilan. Ukoliko se
konzervativnim tretmanom, trakcijom moze posti¢i dobra
kongruencija zglobnih povrsina treba ga primjeniti, a
ukoliko to nije postignuto preporuuje se operativno
lijeCenje (dislokacije vece od 5 mm). Krajnju prognozu
lieCenja odreduje veliGina osteohonralnog osteéenja.
Ukoliko je ono veliko, ni operatvno lijedenje ne moze
postici dobar rezultat, pa se preporuéuje ugradnja totalne
proteze(12) mada je i to diskutabilno.
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Prikaz slucaja
Case report

MYXOMA PENDULUM RACEMOSUM ATRII SINISTRI CORDIS
LEFT ATRIAL PEDUNCULATED POLYPOID MYXOMA

Aleksandar M. Lazarevi¢, Mladen Goronja, Milivoj Burdevi¢, Vinka Jankovi¢, Pordo Stoji¢ic,
Milovan Milanovié, Nikola Mrkobrada, Sandra Lazarevic

Sazetak. Autori su prikazali bolesnicu sa grozdastim,
polipoidnim miksomom lijeve pretkomore koji se

prezentovao  simptomima  bubreZzne = embolije i
ponavljanim sinkopama. Nakon 3&to je dijagnoza
postavijena uz pomac dvodimenzionalne
ehokardiografije, ucinjena je  ekscizija  velikog

prolabirajuéeg miksoma koji je bio pricvrs¢en za
medukomorsku pregradu nasuprot ovalne jame.
Dvodimenzionalna ehokardiografija je postala metoda
izbora u evaluaciji pacijenata sa primarnim i sekundarnim
tumorima srca.

Kljuéne rijegi: Miksom srca, Ehokardiografija, Tumori
srca

Summary. The autors presented a patient with left atrial
polypoid myxoma with the symptomatology of renal
embolisation and repeated syncope. After the diagnosis
had been established by two-dimensional
echocardiography, a succesful operative excision of large
prolapsing myxoma attached to the interatrial septum in
the region of the fossa ovalis by a long stalk was done.
Two-dimensional echocardiography has become the
metod of choice for evaluating patients with primary and
secondary tumors of the heart.

Ucestalost primarnih tumora srca u op$toj populaciji je
relativno niska i krece se od 0,001 do 0,33% (1). Miksomi
predstavijaju 35-50% svih benignih sréanih tumora i 25%
svih tumora i cista srca i perikarda (1). Myxoma cordis
(od gréke rije¢i myxa=sluz) je najéeS¢i benigni i uopste
primarni tumor srca u odraslih koji potiCe od primitivnih,
multipotentnih mezenhimnih  celija parijetalnog  sub-
endokarda (2).

Miksomi mogu da se jave na endokardu bilo koje
sréane 3upljine, a rijetko se javljaju na zaliscima (3,4).
Oko 80% miksoma je lokalizovano u lijevoj pretkomori i
preko 90% su solitami (1). Multipli tumori mogu da se
jave u istoj ili u razli¢itim Supljinama (5). Druga najcesca
lokalizacija miksoma je desna pretkomora, dok se veoma
rijetko javijaju u lijevoj ili desnoj komori-u oko 5%
sluéajeva (1). Ovi tumori mogu da budu sesilni ili na
peteljci (6). Komorski miksomi su ¢e3c¢e sesilni, dok su
pretkomerski obicno sa peteljkom, koja moZze biti kraca ili
duza (3). Duza petelika omogucéava pokrete tumora
izmedu pretkomore i komore (3). Pretkomorski miksomi
obi¢no polaze od pretkomorskog septuma u predjelu

Kardioloski odsjek, Interna klinika, Klinicki centar Banja Luka,
Banja Luka

Primljeno: 15. septembra 1995. god.

Prihvaéeno: 9. novembra 1995. god.

Key words: Cardiac myxoma, Echocardiography,
Cardiac tumors
nasuprot ovalne jame (lijeva pretkomora) ili limbusa

ovalne jame (desna pretkomora) (2). Druge pretkomorske
lokalizacije ukljuéuju aurikule lijeve i desne pretkomore, te
prednji i straznji zid (2). Postoje dvije vrste miksoma na
petelici u pretkomorama srca: glatki, zaokrugljeni, loptasti
miksom koji rijetko daje embolije i polipoidni, grozdasti
gije se resice lako otkidaju i dovode do Cestih embolija
bilo u sistemskoj ili u plu¢noj cirkulaciji (2).

Klinicka manifestacija miksoma zavisi od njegove
lokalizacije, veli¢ine i pokretljivosti (1,7). Simptomi i znaci
mogu biti ekstrakardijalni (opsti), kao npr. poviSena
tielesna temperatura, gubitak tezine, anemija i
policitemija, artralgija, ubrzana sedimentacija eritrocita,
poviden nivo serumskih imunoglobulina, Raynaud-ov

fenomen, trombocitopenija, trombocitoza, znakovi
sistemske periferne embolizacije, pluéne embolije,
paroksizmi bizarnog pona$anja, vrtoglavice i drugi

(2,7,8,9,10,11,12).

Kardijalni simptomi i znaci, kao Sto je navedeno,
prvenstveno zavise od lokalizacije tumora (2,3,13).
Najcesce zastupljeni simptomi i znaci mogu se svrstati u
tri grupe: simptomi i znaci valvularnih ili subvalvularnih
stenoza i regurgitacija, simptomi i znaci aritmija, te
simptomi i znaci sréane dekompenzacije (8,13,14).
Osobina ove heterogene grupe simptoma i znakova je
mijenjanje sa promjenom poloZaja tijela, iako to ne mora
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biti konstantan nalaz (15). Cilj ovog rada je prikaz
grozdastog miksoma lijeve pretkomore u bolesnice sa
ponavljanim sinkopama i znacima embolije bubrega.

Prikaz slucaja

Bolesnica K.H., 54 godine, domacica iz okoline
Prijedora, je upucena na Kardioloski odsjek Interne
klinike u Banjoj Luci zbog brzeg zamaranja, gusenja,
lupanja srca i stezanja u grudnom kosSu. Osam mjeseci
prije prijema u naSu ustanovu bolesnica je ispitivana i
lije€ena u lokalnoj bolnici i otpustena sa zavr$nim
dijagozama: Sedimentatio accelerata. Pyelonephritis
chronica. Anaemia secundaria. Infiltratio pulmonis basalis
billateralis. Razlog za tadasnji prijem su bili "jaki bolovi
u slabinskom predjelu i drhtavica". Na kontrolnom
pregledu (nakon sedam mijeseci), otkriven je holosistolni
Sum nad apeksom, te je bolesnica zbog sumnje na
endokarditis i insuficijenciju mitralne valvule upucéena u
naSu ustanovu.

Dva mjeseca pred prijem bolesnica je primjetila da se
brze zamara prilikom obavljanja svakodnevnih poslova,
uz osjecaj gusenja, lupanja srca i pritisak u grudima pri
naporu. lzuzevsi prethodno bolnicko lije¢enje, bolesnica
nije ranije bolovala. Udata je i majka dvoje djece.
Naknadno je od bolesnice dobiven anamnesticki podatak
da je dva dana pred prvu hospitalizaciju uz jake, gotovo
neizdrzive bolove u slabinskom predjelu, primjetila da je
mokraca svijetlo crvene boje. Za vrijeme boravka na
odsjeku bolesnica je u tri navrata kratkotrajno izgubila
svijest u sjedecem polozaju.

U objektivnom nalazu bolesnica je bila afebrilna,
eupnoicna, normosteni¢ne konstitucije, koza i vidljive
sluznice su bile urednog kolorita. Akcija srca je bila
ritmi¢na, uz frekvencu od 70/min., prvi ton naglasen,
Siroko rascijeplien, a holosistolni sum se ¢uo u $irgj
apikalnoj regiji, intenziteta 4/6. Arterijski pritisak je bio
115/70 mmHg, a periferni puls je bio dobro punjen. Ostali
nalaz je bio u granici normale.

Dvanaestokanalni elektrokardiogram u miru je bio
normalan sa sinusnim ritmom, i intermedijarnom
elektricnom osovinom. Standardni rendgenski
posteroanteriorni snimak pluca i srca je pokazao uvecanu
sjenu srca trouglastog oblika, zaravnjenog sréanog struka
i uredan nalaz na oba plucna krila. Rutinski laboratorijski
nalazi nisu odstupali od normalnih vrijednosti, izuzevsi
ubrzanu sedimentaciju eritrocita (35/51) i leukocitozu
(10x10%1L). Ehotomografski nalaz gornjeg abdomena i
bubrega je bio uredan (nije bilo elemenata koji bi govorili
u prilog hroni¢nog pijelonefritisa, ili nefrolitijaze).Takode
je bio uredan nalaz nativne snimke urotrakta i
intravenozne urografije.

Ehokardiografski nalaz je pokazao grozdasti miksom
na petelici u lijevom atriju, pripojen na medu-
pretkomorskom septumu nasuprot ovalnoj jami, koji
prolabira u lijevu komoru u svakoj dijastoli (slike 1 i 2).
Registrovana je i mitralna regurgitacija koja je
procijenjena na 2+. Zbog djelimiCne opstrukicje otvora
mitralne valvule tumorom, registrovan je ubrzan protok
krvi kroz valvulu u dijastoli, $to imitira stenozu blazeg
stepena. Lijeva komora i pretkomora su bile dilatisane, ali
ocuvane globalne sistolne funkcije. Bolesnica je zadrzana
na odsjeku do odlaska na Kliniku za kardiovaskularnu
hirurgiju "Dedinje" u Beogradu, gdje je uradena transezo-
fagealna ehokardiografia (TEE) i potvrdena uputna

dijagnoza: Myxoma pendulum racemosum atrii sinistri
cordis i uspjeSno izvrSena ekstirpacija tumora, a

histoloki nalaz je potvrdio dijagnozu miksoma.

Slika 1. U parasternalnom uzduznom presjeku lijeve komore vidi
se ehogena masa koja ispunjava lijevu pretkomoru. LA, lijeva
pretkomora; LV, lijeva komora; AO, aorta; RV, desna komora;

IVS, medukomorski septum

Slika 2. U apikalnom presjeku Getiri $upljine vidi se tumorska
masa koja prolabira u lijevu komoru. LA, lijeva pretkomora; LV,
lijeva komora; RA, desna pretkomora; RV, desna komora

Diskusija

Prikazana je bolesnica sa polipoidnim miksomom
lijeve pretkomore. Razlog slanja u bolnicu je bio
"novootkriveni” holosistolni $um nad apikalnom regijom i

sumnja na bakterijski endokarditis. Nakon
ehokardiografksi postavijene dijagnoze uspjesno je
izvrSena resekcija grozdastog miksoma vezanog

petelijkom za medupretkomorsku pregradu.
~Miksom lijeve poretkomore moze da simulira niz
drugih oboljenja, npr. reumatska oboljenja mitraine

~valvule (mitralnu stenozu i regurgitraciju), endokarditis,

cerebrovaskularna

oboljenja, pluénu
reumatsku -groznicu,

miokarditis,

hipertenziju,
vaskulitis  (1,8,9).
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Kardijalni simptomi koji preovladavaju sli¢ni su onima kod
mitraine stenoze i regurgitacije (dispneja, zamor,
ortopneja, paroksizmalna noc¢na dispneja, akutni plucni
edem, kasalj, hemoptizije, prekordijalni bolovi (7,8).
Znadajno je da se simptomi javljaju u paroksizmima,
intermitentnog su karaktera i mogu da variraju sa
promjenom polozZaja tijela (15). Mogu se javiti i gubitak
tezine, sinkopa, periferne  embolije, ubrzana
sedimentacija eritrocita, anemija i drugi simptomi i znaci
(7.8,9,10,16). U konkretnom slucaju miksom je simulirao
endokarditis, odnosno reumatsku mitralnu insuficijenciju.
Bolesnica je u toku boravka na odsjeku imala tri
kratkotrajna, iznenadna gubitka svijesti u sjedecem
polozaju u &ijoj pozadini smatramo da stoji miksom.
Anamnestiéki podaci o "jakim bolovima u slabinama,
pracenih drhtavicom" koji su bili razlog za prvu
hospitalizaciju, uz naknadno saop$tenje o pojavi
hematurije uz bolove, dva dana pred prijem, bi govorili u
prilog bubrezne embolije.

Zakljucak

Jednodimenzionalna, a narocito dvodimenzionalna
transtoraksna ehokardiografija su pouzdane i za
bolesnika sigurne dijagnosticke metode koje daju
informacije o lokalizaciji, veli¢ini, obliku, pripoju,
mobilnosti i konzistenciji miksoma lijeve pretkomore.
Kolor i kontiunuirana Doppler ehokardiografija omogucuju
procjenu hemodinamskih posljedica valvularne
opstrukcije ili insuficijencije uzrokovane tumorom.
Primjena transezofagealnz ehokardiografije pruza bolji

uvid u obe pretkomoe (narocito aurikule) i
medupretkomorski  septum, té omogucéuje  bolju
vizualizaciju tumora i mjesta njegovog pripoja.

Kateterizacija srca, kao potencijalno opasna metoda,
zbog moguée povrede tkiva miksoma i posljedicne
embolizacije, nije neophodna u bolesnika sa
pretkomorskim miksomima, pogotovo ako se radi o
miladim bolesnicima u kojih je vjerovatno¢a koronarne
bolesti mala.
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Pregledni ¢lanak
Review

BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA | MOGUCNOSTI
MEDIKAMENTOZNE ZASTITE

BIOLOGICAL EFFECTS OF IONIZING RADIATION AND POSSIBILITIES
OF CHEMICAL RADIOPROTECTION

Silva Dobri¢

Sazetak. U radu su prezentovana najnovija shvatanja o
patogenezi radijacione povrede, kao medikamentozne
radioprotekcije. Posebno je istaknut radioprotektor WR-
2721 (etiofos, gamafos, amifostin) koji se, zbog
sposobnosti selektivnog nakupljanja u zdravom u odnosu
na tumorsko tkivo, danas klinicki ispituje u onkoloSkih
bolesnika podvrgnutih radioterapiji i citostatskoj terapiji
tumora. Pored toga, ispituju se i kombinacije ovog
protektora s drugim jedinjenjima u cilju postizanja sto
vece efikasnosti i smanjenja njegovih nezeljenih efekata.
VrSe se i Kklinicka istraZivanja vezana za izradu
odgovarajué¢ih farmaceutskih oblika WR-2721 koji ce
obezbediti najbolju bioraspoloZivost leka posle oraine
primene. Osim WR-2721, danas se dosta ispituju i
njegova dva strukturna analoga, poznata pod Siframa
WR-3689 i WR-151327. Oba radioprotektora ispoljavaju
efikasnost sliénu onoj od WR-2721, ali WR-3689 ima
prednost to je manje toksi¢an, dok WR-151327 pokazuje
bolju zastitu od neutronskog zracenja.

Kljuéne reéi: Jonizujuée zracenje, Radioprotekcija, WR-
2721, Amifostin

Summary. In this work there were presented the current
concepts of pathogenesis of radiation injury as well as
chemical radioprotection. It is particularly emphasized the
radioprotector WR-2721 (known as ethiofos, gammafos
and amifostine) which is nowadays, because of its ability
of selective accumulation in normal tissues vs. tumor
ones, clinically examined at oncologic patients treated by
tumor radiotherapy and chemotherapy. Along with this,
there have been examined the combinations of its
protector with other radioprotective compounds in order to
obtain higher effectiveness and lower incidence of
adverse effects. There have been performed clinical trials
in order to obtain the appropriate drug formulations of
WR-2721 which will enable an adequate bioavallability of
drug after the oral administration. Along with WR-2721, its
two structural congeners, radoprotectors WR-3689 and
WR-151327 are also examined. Both radioprotectors
posses satisfactory radioprotective properties, but WR-
3689 is less toxic than WR-2721, and WR-151327 has
better protection from neutron radiation.

Key words: lonizing radiation, Radioprotection, WR-
2721, Amifostine

Period posle Il svetskog rata karakteriSe intenzivan
razvoj u gotovo svim oblastima ljudske delatnosti.
Posebno se to moze reci za razvoj nuklearne tehnologije
koja upravo u tom razdoblju doZivljava pun procvat.
Danas je prakticki nemoguce zamisliti funkcionisanje
mnogih industrijskih, medicinskih i vojnih postrojenja i
opreme bez korid¢enja nuklearne energije i radioaktivnog
materijala. Kao posledica toga stalno je prisutna opasnost
od moguéih "nuklearnih akcidenata i radioaktivne
kontaminacije Zivotne sredine. Stoga se ve¢ duZe vreme
intenzivno prouc¢avaiju efekti jonizujuéeg zracenja na Zivu
materiju, kao i moguénosti njihovog sprecavanja ili, bar,
delimi¢nog ublazavanja.

Medicinsko odelienje, Vojnotehnicki institut, Katani¢eva 15,
11000 Beograd

Primljeno: 10. oktobra 1995. god.

Prihvaéeno: 24. oktobra 1995. god.

Bioloski efekti jonizuju¢eg zracenja

Jonizujuée zradenje moze da oSteti Zivu materiju na
dva naéina: 1) direktno, predajom energije zracenja
biomolekuli, usled &ega dolazi do njenog fiziCko-
hemijskog ili funkcionalnog oStecenja, i 2) indirektno,
preko prethodno stvorenih jona i slobodnih radikala koji,
kao visoko reaktivni intermedijeri, stupaju u interakcije s
biomolekulama dovodeéi do njihovog strukturnog ili
funkcionalnog oStecenja. Na molekularnom nivou ova
osteéenja manifestuju se kao ekscitacija ili jonizacija
molekula, kidanje hemijskih veza ili, pak, intramolekularno
ili intermolekularno unakrsno povezivanje. Kao rezultat
,toga dolazi do znagajnih promena u celijskim funkcijama,
a u sluéaju teZih, nereparabilnih ostecenja i do Celijske
smirti (1).
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Smatra se da se veci deo oStecenja prouzrokovanih
jonizujuéim zraCenjem odvija indirektnim putem tj.
posredstvom zra¢enjem indukovanih slobodnih radikala.
U ozratenom organizmu oni uglavnom nastaju kao
posledica radiolize vode koja Cini najveci deo (70% do
90%) gotovo svih celija. Kao najreaktivniji radiolitiki
produkti vode spominju se hidroksilni radikal (OH),
hidrirani elektron /e-(aq)/ i hidrogen radikal (H). lzmedu
njih, hidroksilni radikal, zbog izuzetno visoke reaktivnosti i
koli¢ine koja se stvori tokom radiolize vode, smatra se
posebno Stetnim za biomolekule (2,3).

U prisustvu koseonika jonizujuce zracenje indukuje
stvaranje takode reaktivnih kiseoni¢nih i peroksidnih
radikala. Njihova koncentracija zavisi od stepena
oksigenacije ozracenih celija. Stoga je i razumljivo §to u
dobro oksigenisanim celijama zraCenje prouzrokuje vedi
stepen oStecenja od onog koji se vida u uslovima
hipoksije (2,3).

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da su od svih
celijskih struktura na zracenje
dezoksiribonukleinska kiselina (DNK), enzimi i celijska
membrana.

Radijaciona oStecenja DNK mogu da budu
raznovrsna: promene u strukturi purinskih i pirimidinskih
baza, kidanje jednog ili oba lanca DNK, gubitak baza,
unakrsno povezivanje lanaca DNK itd. Ove promene,
zavisno od njihovog tipa i obima, ispoljavaju se na
razliCite nacine ukljucujuci i mutagenezu, kancerogenezu
i, konacno, smrt celije (3). Na sli¢an nacin zraéenje moze
da osteti i enzimatske makromolekule menjajuéi njihov
kako strukturni, tako i funkcionalni integritet., $to ée se,
zavisno od vaznosti pojedinog enzimatskog sistema za
Celiju, u vecoj ili ma njoj meri odraziti na éelijsku viabilnost
()

Lipidna peroksidacija je glavni proces koji se javlja u
membranama ozracenih Celija. Kao rezultat tog procesa
nastaju kratkolancani derivati masnih kiselina i drugi
lipidni  nusprodukti. Nadalje, dolazi do unakrsnog
povezivanja lipida s lipidima, proteina s proteinima, ali i
povezivanja tipa lipid-protein. Veoma Cesto vidja se i
oksidacija aminokiselina, kao i denaturacija proteina.
Funkcionalno, ove promene rezultiraju promenama u
fluidnosti i permeabilnosti membrana, usled ¢ega moze
da dode do oslobadanja potentnih fizioloskih medijatora
u vancelijski prostor. Teska ostecenja funkcionalnog i
strukturnog integriteta celijske membrane obi¢no vode ka
smrti celije (3,4).

Jo¢ 1959. godine ustanovijeno je da je osetljivost
pojedinih celija prema zragenju direktno proporcionalna
njihovoj  reproduktivnoj  aktivnosti, a inverzno
proporcionalna stepenu njihove diferenciranosti (5). To je
i razumljivo ako se uzme u obzir da je na zraCenje
najosetljivija celijska struktura upravo molekula DNK.
Zbog toga prilikom ozragenja najpre stradavaju celije
hematopoetskog sistema, zatim gastrointestinalnog
trakta, a tek na kraju celije miSi¢rog i nervnog tkiva. Kao
rezultat ovih promena u ozraenom organizmu javija se
niz patoloskih znakova i simptoma, nazvanih akutna
radijaciona bolest (ARB), koji se mogu podeliti u tri
karakteristicna  klinicka  sindroma:  hematopoetski,
gastrointestinalni i neurovaskularni (6).

Hematopoetski sindrom karakterise smanjenje svih
Celija u perifernoj krvi s poslediénom anemijom,
smanjenjem imunog odgovora i poveéanom sklonosti ka
infekcijama. Limfociti, na zragenje najosetljiviji celijski
elementi prvi reaguju, pa se vrlo &esto njihov broj u

perifernoj krvi uzima kao pokazatelj radijacionog
oStecenja, odnosno pokazatelj moguéeg ishoda ARB
(Tabela 1).

Tabela 1. Broj limfocita u prvih 3-5 dana posle zragenja
kao indikator radijacionog osteéenja i ishoda
(madifikovano prema 7)

Broj limfocita u mm®
Kkrvi

>1500

Prognoza ARB

Primljena doza zraéenja nece da
prouzrokuje znacajnije povrede.
Lecenje nepotrebno.

1000 - 1500 Potreban tretman zbog
istovremene granulocitopenije i

trombocitopenije.

Tezi oblik ARB. Osobu treba
hospitalizovati i preduzeti sve mere
da se smaniji opasnost od
hemoragija i krvarenja.

500 - 1000

< 500 Primljena doza zracenja moze da
bude fatalna. Osobu treba odmah
hospitalizovati i preduzeti sve mere
da se preduprede komplikacije

zbog izrazene pancitopenije.

Nedetektibilni Primljena supraletalna doza
zraCenja. Prezivljavanje malo

verovatno.

Gastrointestinalni sindrom javlje se kad dode do
oStecenja epitelnih celija tankog creva. Manifestuje se
teSkim prolivima, dehidracijom, elektrolitskim disbalansom
i teSkim infekcijama zbog nesmetanog prelaska bakterija
iz lumena creva u cirkulaciju (6). Tezi oblici ovog
sindroma, ¢ak i uz preduzete mere leenja, imaju veoma
loSu prognozu.

Neurovaskularni sindrom postaje manifestan kad
organizam apsorbuje supraletalne doze zradenja.
KarakteriSsu ga masivna destrukcija radioosetljivih tkiva,
teSka  krvarenja, toksemija, kardiovaskularna i
respiratorna insuficijencija i, opste uzev, teski poremedaii
svih funkcija u organizmu. Ovo je apsolutno letalna forma
ARB i, zavisno od primljene doze zraéenja, smrt moze da
nastupi unutar 1 do 6 dana posle zragenja (6).

Osim od radioosetljivosti pojedinih éelija i tkiva obim
radijacione povrede zavisi i od ukupno apsorbovane doze
zracenja, njene brzine i distribucije u organizmu, kao i od
vrste zraCenja. ViSa doza zragenja, ozraéenje celog tela i
apsorbovanje odredene doze odjednom uvek de
prouzrokovati veci stepen oSte¢enja od onog koji se javlja
u uslovima nizih doza zragenja, ozraéenja samo jednog
dela tela, te ozragenja istom dozom frakcionisano, kroz
duzi vremenski period (6).

Medikamentozna zastita od jonizujuéeg zraéenja

Problem zastite od jonizujuéeg zradenja datira jos od
vremena kad su prvi put uoéena njegova Stetna dejstva
na_zivi organizam. U meduvremenu razradeni su razliciti
postupci i mere zastite pri rukovanju izvorima zracenja

+kojima se uspelo rizik od eventualnog radijacionog

péte(:enja svesti na najmanji moguéi nivo. Medutim, ostao
je problem zastite u akcidentalnim i ratnim uslovima kad
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se o&ekuju ekstremno visoke doze zraenja i ozracenje
veéeg dela stanovnistva. Slican problem javlja se i kod
primene jonizujuéeg zradenja u terapijske svrhe, kada
usled dejstva zracenja stradava ne samo tumorsko, vec i
zdravo tkivo. Zbog toga se ve¢ duzi niz godina intenzivno
ispituju jedinjenja koja bi, data preventivno, bila u stanju
sprediti ili, bar donekle, ublaZiti znakove i simptome ARB i
na taj nacin obezbediti vece 3anse za prezZivijavanje
ozracenih.

Do danas je ispitano vise hiljada takvih jedinjenja.
[zmedu njih najbolju protektivnu efikasnost i relativno
dobru podnosljivost ispoljili su derivati cisteamina,
radioprotektori poznati pod nazivom aminotioli ili WR-
protektori, po imenu istrazivackog instituta ameriCke
armije Walter Reed u kojem je izvrSena prva sinteza ovih
jedinjenja. Oni dolaze u formi estra s fosfornom kiselinom
(Tabela 2), jer im ta forma obezbeduje vecu stabilnost,
nizu toksiénost i bolju tkivnu penetraciju. U organizmu,
pod uticajem enzima alkalne fosfataze, prelaze u
slobodne tiole koji su nosioci protektivnog dejstva (9).

Tabela 2. Zastitna efikasnost najpoznatijih
aminotiolskih radioprotektora u misa
(modifikovano prema 9)

Radio- Strukturna formula DRF*
protektor
Cisteamin  H,N(CH,),-SH 1.7
WR-638 H,N(CH,),-S-PO;H, 2.0
WR-2721  H,N(CH;);NH(CH,),-S-PO;H, 27
WR-3689  CH;NH(CH,);NH(CH,),-S-PO3H, 22
WR-77913 H,NCH,CHOHCH,-S-PO;H, 20
WR-151327 CH3NH(CH,)sNH(CH,);-S-PO3H, 1.9

LD50 zra € enja uz protektor
LD50 zra ¢ enja bez protektora

*Dozno redukcioni faktor =

Aminotioli ne mogu da spreCe ekstremno brzu
direktnu apsorpciju energije zracenja od strane pojedinih
tkiva, ali mogu da spreCe indirektna oStecenja
neutralizacijom slobodnih radikala, da repariraju direktno
ili indirektno nastale lezije, odnosno da olak3aju oporavak
ostecene celije. Mehanizam kojim ostvaraju pomenute
efekte veoma je slozen. Smatra se da oni deluju na
razli¢itim nivoima u organizmu. Na molekularnom nivou
uklanjaju slobodne radikale pre no Sto ovi stupe u
reakciju s biomelekulama (10,11). Takode, u stanju su da
predaju svoj lako izmenjiv vodonik oSte¢enoj molekulu,
da se vezu za kriticne strukture u celiji, prvenstveno DNK,
¢ineci ih stabilnijim i otpornijim na zracenje (10). S tim u
vezi stoji i sposobnost stvaranja mesSovitih disulfida
izmedu proteina sa SH-grupom i aminotiola $to je uslov
za ocuvanje strukturnog i funkcionalnog integriteta
mnogih enzima c¢ija funkcija zavisi od intaktne SH-grupe
(10). Na fiziolosko-biohemijskom nivou ovi protektori,
izazivajuci hipoksiju, hipotermiju i inhibiciju enzima koji
uCestvuju u replikaciji DNK, smanjuju metabolicke i
deobene procese u celiji i time povecavaju njenu
otpornost prema zracenju. Oni, nadalje, potiskivaju
endogena tiolna jedinjenjenja, u prvom redu glutation, iz
njihovih veza sa celijskim proteinima i na taj nacin im
povisuju koncentraciju u celiji. Ova jedinjenja, zahvaljujuci

oslobodenoj SH-grupi, mogu tada da ispolje sopstveni
radioprotektivni efekt (10,11).

Radioprotektor WR-2721 (amifostin)

Kao sto se vidi iz Tabele 2 od najpoznatijih
aminotiolskih  radioprotektora  najbolju  protektivnu
efikasnost ispoljava aminopropilni derivat cisteamina,
poznat pod $ifrom WR-2721 i nazivima etiofos, gamafos i
amifostin. Poslednjih godina naziv amifostin preoviaduje u
literaturi i pod tim imenom je ovaj radioprotektor i uvrsten
u poslednje izdanje cuvene Martindale-ove Ekstra
Farmakopeje (12). Osim komparativno bolje efikasnosti u
zastiti od jonizujuéeg zracenja u odnosu na srodna
jedinjenja i prihvatljive toksi¢nosti, amifostin poseduje
sposobnost selektivnog nakupljanja u zdravom u odnosu
na tumorsko tkivo (13), radi ¢ega je postao posebno
interesantan za primenu kod bolesnika na radioterapiji i
terapiji citostaticima. U tom smislu u poslednjih 10-ak
godina sprovedena su brojna klinicka ispitivanja ovog
jedinjenja u onkoloskih bolesnika koji teSko podnose
terapiju zraCenjem i pojedinim citostaticima. Tako je
ustanovljeno da amifostin, dat 15 do 30 min pre zraCenja
i/ili citostatske terapije, znacajno redukuje njihove Stetne
efekte na zdravo tkivo (14,15,16,17,18,19). Posebnu
efikasnost ispoljio je u ublazavanju nezeljenih efekata
ciklofosfamida (hematotoksicnost) i cisplatine (nefro- i
neurotoksicnost), pa je u SAD i registrovan, pod nazivom
Ethyol®, kao adjuvans ovim citostaticima u lecenju
bolesnika sa karcinomom ovarija i metastatskim
melanomom (20). Istrazivanja s amifostinom u bolesnika
podvrgnutih radio- i citostatskoj terapiji i dalje se
nastavljaju o ¢emu svedoce i najnoviji izvestaji iz struCne
literature (21,22,23,24,25,26,27,28,29).

Uporedo s klinickim ispitivanjima vrSe se i obimna
predklinicka ispitivanja ovog leka u spre¢avanju mutacija i
sekundarnih tumora koji mogu nastati kao posledica
izlaganja zracenju i citotoksi¢nim lekovima (30,31,32).
Osim toga ispituju se i razlicite kombinacije amifostina s
drugim lekovima u cilju postizanja 3to bolje zastite, uz
istovremeno smanjenje nezeljenih efakata protektora.
Naime, radioprotektivna efikasnost amifostina raste s
porastom doze, ali, nazalost, to dovodi do ispoljavanja
niza nezeljenih efekata od kojih su najznacajniji: muénina,
povracanje, hipotenzija, pospanost, crvenilo koze,
groznica i hipokalcemija (15,17,33). Dosadasnja
ispitivanja pokazala su da kombinacije amifostina sa
selenom (34,35,36), prostaglandinima (37),
imunomodulatorima (35,36,38,39) i Ca-antagonistima
(40,41,42) obezbeduju vedi stepen zastite, nego Sto se
postize primenom samog protektora, §to omogucuje

Danas se ulazu veliki napori i u pripremi oralne
formulacije amifostina, jer, nazalost ovaj protektor ima
veoma loSu bioraspolozivost i, shodno tome, slab
protektivni efekt posle oralne primene. Ovo je posledica
njegove hidroliticke razgradnje u kiselom zalu¢anom soku
i daljnje razgradnje u zidu creva pod uticajem intestinaine
alkaine fosfataze (43). Ako se ovome pridoda i razgradnja
u jetri, normalno je da u sistemsku cirkulaciju, a odatle u
celije Sirom organizma, stizu relativno male koli€ine
intaktnog leka. Aktivni metabolit amifostina, inaCe poznat
,pod Sifrom WR-1065, znatno je toksicniji od svog
prethodnika i slabo prodire u celije (44), Sto objaSnjava
slabe protektivne efekte amifostina nakon oralne u
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poredenju s parenteralnom primenom. Stoga se danas
radi na izradi acidorezistentnog oralnog oblika uz dodatak
inhibitora intestinalne alkalne fosfataze i drugih pomoénih
jedinjenja koja ¢e omoguciti Sto bolju i kompletniju
resorpciju protektora iz digestivnog trakta (43). Oralni
oblik radioprotektora, zbog jednostavnosti primene, od
posebne je vaznosti u slucajevima masovne upotrebe
koja se oCekuje u uslovima nuklearnih akcidenata u miru
ili u ratu.

Pored amifostina danas se radiobiolo$ka istrazivanja
sprovode i sa njegovim strukturnim analozima. Posebna
paznja usmerena je na radioprotektore WR-3689 i WR-
151327 (Tabela 2) zbog njihovih relativno dobrih
protektivnih osobina, ali i €injenice $to je WR-3689 manje
toksi¢an od amifostina (9), odnosno $to WR-151327
ispoljava bolju zastitu od neutronskog zracenja, nego
amifostin (45, 46). Kako neutronsko zragenje, u pravilu,
dovodi do tezih oStecenja tkiva nego npr. X ili gama
zraCenje, svakako da je razvoj protektora s izrazenin
antineutronskim dejstvom od posebne vaznosti, pogotovo
danas kad postoji neutronska bomba i kad neutroni
nalaze sve vecu primenu u radioterapiji (47,48).
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Pregledni ¢lanak
Review

LEGENJE RESPIRATORNIH INFEKCIJA IZAZVANIH NOVOM
BAKTERIJSKOM VRSTOM CHLAMYDIA PNEUMONIAE

TREATMENT OF RESPIRATORY INFECTIONS CAUSED BY NEW
BACTERIAL SPECIES CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Milo$ P. Stojiljkovic

Sazetak. Ovaj pregledni &lanak ima za cilj da opisSe
bakteriolodke karakteristike nove vrste hlamidija
Chlamydiae pneumoniae i da ih poveze sa klinickom
slikom u obolelih ljudi, kao i sa rezultatima in vitro i in vivo
ispitivanja njihove osetljivosti prema antibioticima. Kroz
pregled literature o klinickim studijama dovodi se, kad se
radi o infekcijama koje izaziva Chlamydia pneumoniae, u
pitanje  delotvornost  uobiCajenih shema davanja
eritromicina ili tetraciklina, koje se inace uspeSno koriste
u leenju mikoplazmatskih respiratornih infekcija. Ovo je
posledica i do 30 puta manje osetljivosti Chlamydiae
pneumoniae prema makrolidima, u poredenju sa
Mycoplasma pneumoniae. Kako je Klinicki nemoguce
razlikovati da li se radi o hlamidijskoj ili mikoplazmatskoj
respiratornoj infekciji, a kako se neretko u takvih
bolesnika nade i meSovita infekcija, namece se potreba
revizije doktrine lecenja zaraznih bakterijskih pneumonija.
One bi trebalo da se lede u odraslih doksiciklinom ili
erittomicinom 2 g dnevno tokom 2-3 sedmice ili
azitromicinom 15 g tokom 5 dana, a u dece
suspenzijama eritromicina ili klaritromicina tokom 10-14
dana.

Kljuéne reéi: Chlamydia pneumoniae. Respiratorne
infekcije, Terapija

Summary. The aim of this review is to depict
bacteriologic characteristics of a new chlamydial species
Chlamydia pneumoniae and to correlate them with the
clinical picture in infected humans, as well as with the
results of in vitro and in vivo investigation of its
susceptibility to antimicrobial agents. Through the survey
of the literature on clinical studies the efficacy of standard
erythromycin or tetracycline treatment schedules,
sufficient to treat mycoplasmal infections, is_questioned
when Chlamydia pneumoniae infections are concerned. It
is a consequence of up to 30 times smaller susceptibility
to macrolides of Chlamydia pneumoniae than
Mycoplasma pneumoniae strains. Since it is impossible to
differentiate  clinically chlamydial and mycoplasmal
respiratory infections, and bearing in mind that mixed
chlamydial/mycoplasmal  respiratory infections are
common, a need for reevaluation of the therapeutic
doctrine of community-acquired respiratory infections is
imposed. They should be treated at adults with
doxycycline or erythromycin in a daily dose of 2 g during
2-3 weeks or with azithromycin in a daily dose of 1.5 g
during 5 days, and at children with a suspension of
erythromycin or clarithromycin during 10-14 days.

Key words: Chlamydia pneumoniae,

] Respiratory
infections, Treatment

Neposredni povod za ovo oglasavanje bio je veoma
zanimljiv &lanak autora Margaret R. Hammerschlag, koji
se pojavio u septembarskom broju asopisa Antimicrobial
Agents and Chemotherapy (1). Cilj ovog minireview-a bio
je da se sumiraju dosadaSnja saznanja o osetljivosti na
antibiotike bakterije Chlamydia pneumoniae (u daljem
tekstu C. pneiumoniae), kao i da se daju prakticne
preporuke za leéenje infekcija donjih delova disajnih
puteva hlamidijskog porekla. Smatrao sam neophodnim
da te stavove ovde prenesem, sagledane kriticki kroz
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napise drugih autora i postojecu terapijsku doktrinu.
Hlamidije su bakterije, koje su ne tako davno
smatrane i nazivane Bedsonia virusima (2). Razloga za to
bilo je vise. Pre svega, hlamidije imaju svojstvo da u
inficiranim céelijama stvaraju inkluzije, kao i mnogi virusi.
Pored toga, one se ne dele prostom deobom, ve¢ imaju
slozen reprodukcjski ciklus, u okviru koga postoje dva
oblika - vanéelijsko elementarno telo i unutarCelijsko
retikulamo telo, koje je sadrzano u membranski vezanoj
bazofilnoj inkluziji (3). U skladu sa tim je i potreba da se
hlamidije iz infektivnog materijala umesto na uobicajene
.bakeriolodke podloge, zasejavaju u pile¢i embrion,
odnosno u kulture éelija, kakve su rendgenski ozracene
¢elije sinovije zgloba (McCoy) ili éelijska linija Covecijeg
karcinoma dojke (Hela) (2). Medutim, ovi obligatni
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unutarcelijski paraziti poseduju i brojne bakterijske odlike,
koje ih odlucujuce Cine razli¢itim od virusa. Pre svega,
imaju i RNK i DNK, celijski zid i ribozome sli¢ne gram-
negativnim bakterijama, a osetljive su prema nekim
antibioticima (4). Zato su i svrstane u red Chlamydiales,
porodica Chlamydiaceae, rod Chlamydia, koji obuhvata tri
vrste: C. trachomatis, C. psittaci i C. pneumoniae (3).

| dok prve dve vrste hlamidija izazivaju dobro poznate
bolesti (trahom i inkluzioni konjunktivitis, brojne forme
genitalnih infekcija i limfogranuloma venereum) u ljudi,
odnosno pneumonije u ptica i ljudi (ornitoza-psitakoza),
za trecu se ispostavilo da je uzroénik respiratornih
infekcija u dece i mladih odraslih ljudi. Joseph E. Smadel
bio je jo§ 1943. godine pretpostavio da postoji "virus" iz
grupe trahom-limfogranuloma venereum, koji je striktno
patogen za ljude i koji se kapljicno prenosi sa jednog
Coveka na drugog i izaziva atipicne pneumonije sliéne
psitakozi-ornitozi (5). | zaista, takav soj hlamidija je
uskoro pronaden i privremeno nazvan TWAR. Oznaka je
nastala sazimanjem oznaka dvaju izolata ovog agensa:
TW-183 (sa Tajvana, dobijen 1965. godine u toku studije
efikasnosti vakcine protiv trahoma iz brisa oka deteta iz
kontrolne grupe) i AR-39 (dobijen 1983. godine iz brisa
zdrela studenata Univerziteta u Vasingtonu obolelih od
faringitisa). Posto je bilo odmah ocigledno da se ne radi o
soju C. trachomatis, TWAR je proglasen sojem C. psittaci
(6). Tek su finije biohemijske analize pokazale da je
TWAR zapravo poseban species hlamidija i da se DNK
njegovih sojeva sa DNK sojeva ostalih dveju vrste
hlamidija poklapa manje od 10%, uz medusobno
preklapanje DNK njegovih sojeva od oko 94% (7). Ovo
saznanje je 1989. godine rezultovalo i zvaniénom
konstatacijom Graystonovog istrazivikog tima da je
TWAR zapravo nova, treca, vrsta roda Chlamydia - C.
pneumoniae (8). Zbog toga se infekcije ovom hlamidijom i
moguénosti njihovog le¢enja ne pominju u 10. (9) i 11. (4)
izdanju Harrisonovog udzbenika interne medicine (iz
1983., odnosno 1987. godine), ali se zato pominju u 12.
(10) i 13. (3) izdanju ovog referentnog udzbenika (iz
1991., odnosno 1994. godine).

Smatra se da C. pneumoniae izaziva oko 10% svih
upala plu¢a i da predstavija jedan od 4-5 najéescih
uzroCnika ovog sindroma. Pored njega, ova hlamidija
moZze da uzrokuje i: bronhitis, faringitis i sinusitis, mada
izgleda da infekcija C. pneumoniae uglavnom prolazi ili
asimptomatski, ili kao blago respiratorno oboljenje (11).
Upala pluca proti¢e uglavnom kao atipiéna pneumonija,
veoma sli¢na onoj koju izaziva Mycoplasma pneumoniae
(u daljem tekstu M. pneumoniae) i pripada zaraznim
pneumonijama, koje se stiCu u Zivotnoj i radnoj sredini
("community-acquired pneumonia”) (1). Pojavi bolesti
Cesto prethodi upala gornjih disajnih puteva. Pacijenti se
Zale na povisenu temperaturu i suvi, neproduktivni kasalj.
Auskultacijski nalaz je ¢esto oskudan, broj leukocita je
obi¢no normalan, a sedimentacija ubrzana. Rendgenski
se uocCavaju segmentni infiltrati (3).

Za uspostavljanje doktrine antibiotskog lecenja svake
infektivne bolesti neophoedni su &vrsti kriterijumi za
postavljanje njene dijagnoze, kao i za procenu brzine
njenog poviagenja. U tom smislu su Grayston i saradnici
1990. godine postavili jasne seroloske kriterijume za
postavljanje dijagnoze akutne infekcije C. pneumoniae: 1)
postoji etvorostruki porast titra IgG antitela, 2) postoji
titar IgM antitela 1:16 ili 3) titar IgG antitela je 1:512 (11).
Medutim, autorka prvocitiranog minireview-a smatra
serolodke kriterijume nedovolinim i zalaze se za

postavljanje dijagnoze na osnovu pozitivnog nalaza
bazofiinih inkluzija u kulturama ¢elija kao jedinom
sigurnom dokazu hlamidijske infekcije. Tome u prilog
govori i nalaz da u samo 22% dece sa ovako direktno
dokazanom hlamidijskom infekcijom i astmom postoji
pozitivan titar specificnih antitela u serumu (12). Takvo
stanoviste, medutim jo$ nisu prihvatile Administracija za
hranu i lekove (FDA) i Drustvo za infektivne bolesti SAD,
u Cijim preporukama stoji da za postavljanje dijagnoze
infekcije C. pneumoniae nije neophodna primena kultura
celija u cilju izolacije hlamidije iz bolesni¢kog materijala
(13). Uprkos tome, autorka je insistirala u komentaru
klinickih ~ studija na izolaciji hlamidija kao jedinom
kriterijumu postojanja, odnosno nestanka infekcije. Ovo je
tim opravdanije, jer su klinicke studije, kojima je za cilj
bilo  postavljeno utvrdivanje terapijske efikasnosti
pojedinih  antibiotika u bolesnika sa hlamidijskim
respiratornim infekcijama, veoma retke.

Osetljivost C. pneumoniae in vitro uglavnom se
poklapa sa onom u C. trachomatis, sa izuzetkom
rezistencije ove prve na sulfonamide. U &lanku
Hammerschlagove (1) dat je pregled svih dosadasnjih in
vitro studija, iz kaojih sledi da se minimalne inhibicijske
koncentracije (engleski MIC) pojedinih antibiotika ne
razlikuju u zavisnosti od toga da i je antibiotik u medijum
dodavan pre hlamidija ili posle njih, sa izuzetkom
ciprofloksacina, kod koga je MIC bio oko 8 puta manji u
slucaju prethodnog dodavanja antibiotika u medijum (2
prema 16 mg/l). Svi ispitivani tetraciklini (tetraciklin,
doksiciklin, minociklin), makrolidi (eritromicin, azitromicin,
klaritromicin, roksitromicin) i hinoloni (ciprofloksacin,
ofloksacin, levofloksacin, fleroksacin, lomefloksacin,
temafloksacin, sparfloksacin, OPC17116) bili su in vitro
efikasni prema C. pneumoniae. Rezultati za B-laktamske
antibiotike su unekoliko kontradiktorni; oni ne menjaju
zivotnost hlamidija (MIC je veoma visok), ali uspe$no
spreCavaju stvaranje inkluzija u ¢elijama kulture, tako da
tako merena minimalna hlamidicidna koncentracija
(engleski MCC) iznosi 0.1-0.2 za penicilin, a 0.8-1.6 za
ampicilin, 8to odgovara otprilike MCC za azitromicin,
odnosno ofloksacin. Poseban problem je razligita
osetljivost raznih sojeva C. pneumoniae prema istom
antibiotiku. U jedinoj studiji, koja je ukljucivale izolate iz
razliCitih geografskih lokaliteta, pokazano je da MIC za
klaritromicin varira izmedu 0.004 i 0.25 mg/l, pri ¢emu je
ipak za oko 90% tih sojeva MIC 0.031 mg/I. Analizom svih
tih izvestaja moglo bi da se dode do zakljutka da bi u
buducnosti medu makrolidima trebalo da se najvise
oCekuje od klaritromicina (14) i azitromicina (15), a medu
hinolonima od sparfloksacina i OPC-17116 (16). Tome u
prilog govori i podatak da je sparfloksacin bio na modelu
eksperimentalne hlamidijske pneumonije u leukopeniénih
miSeva efikasniji od ostalih hinolona, ali i od eritromicina i
minociklina (17).

Izvestaji o rezultatima klinicke primene antibiotika u
le€enju infekcija izazvanih C. pneumoniae su retki. U
nekima od njih se govori o terapijskom neuspehu
uobiCajenih terapijskih rezima eritromicina, tetraciklina i
doksiciklina, koji su inade delotvorni protiv infekcija
izazvanih C. trachomatis i M. pneumoniae. Grayston i
saradnici (6) preporugili su 1986. godine peroralno
davanije eritromicina 1 g dnevno tokom 5-10 dana, &to se
na kraju ispostavilo da je nedovoljno. Zato su isti autori

» kao alternativu prediozili tetraciklin 2 g dnevno tokom 7-
10 dana, ali efikasnost ove sheme nije potvrdena (6).
Kasnije se ispostavilo da pacienti sa akutnom
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respiratornom bole$¢u izazvanom C. pneumoniae, nisu
postali ~asimptomatski, niti seronegativni  nakon
dvonedeline kure ledenja eritromicinom, odnosno
jednomeseéne medikacije tetraciklinom ili doksiciklinom
(18).

Postoje trenutno samo tri klinicke studije, u kojima su
infekcije C. pneumoniae leCene uspe$no, prve dve na
deci, a treéa na odraslima. U prvoj, jo$ uvek
nepublikovanoj studiji, &iji je koautor i sama autorka
pomenute  minireviie, poredena je delotvornost

desetodnevne primene oralnih suspenzija eritromicina 40

mg/kg dnevno i klaritromicina 15 mg/kg dnevno u dece
(3-12 godina) sa radiografski potvrdenom pneumonijom
(19). Od 33 dece sa pozitivnom kulturom 14 je leceno
eritromicinom, a 19 klaritromicinom. Hlamidija je bila
eradikovana iz nazofarinksa u 12 (86%) dece u prvoj
grupi i u 15 (79%) u drugoj grupi, ali su se i preostala
deca klinicki oporavila i kod svih se radiogram
normalizovao. U drugoj studiji na deci sa astmom 12 dece
(5-15 godina) leGeno je suspenzijom eritromicina 50
mg/kg dnevno tokom 14 dana ili susponzijom
klaritromicina 15 mg/kg dnevno tokom 10 dana (12). Po
zavrsetku leéenja svih 3estoro dece iz eritromicinske
grupe bili su obeskligeni, kao i 5 od 6 iz klaritromicinske
grupe. Kod 9 (75%) eradikacija uzrocnika je dovela do
znacajnog pobolj$anja astme. U studiji na odraslima u 16
od 62 (26%) obolelih od pneumonije ili bronhitisa
kulturom je dokazana infekcija C. pneumoniae (20). Svi
su leéeni azitromicinom u ukupnoj dozi od 1.5 g tokom 5
dana. U 12 od 16 (75%) pacijenata doslo je do eradikacije
uzroénika iz nazofarinksa, pri éemu je i kod preostala
Getiri bolesnika bio vidljiv kliniéki oporavak, iako se kod
dvojice radilo o kombinovanoj infekciji i C. pneumoniae i
M. pneumoniae.

Nejasno je zaSto su antibiotski rezimi, inaCe efikasni
protiv C. trachomatis in vivo neuspesni protiv C.
pneumoniae, kad su im MIC in vitro veoma sliéni.
Klaritromicin je najefikasniji in vitro, a dobro prodire u
¢elije, dok se azitromicin veoma dobro raspodeljuje u
tkivima, Sto bi u klinickoj primeni trebalo da im donese
prednost pred eritromicinom, 3to upravo iznesene studije
nisu potvrdile. Pretpostavka da do eradikacije uzroCnika u
opisanim studijama u nekih bolesnika nije doslo zbog
razvoja rezistencije opovrgnute su kultivacijom tih izolata,
odnosno sojeva i testiranjem njihove senzitivnosti in vitro.
To znadi da su kod tih pacijenata verovatno radilo o
nedovoljnoj koncentraciji antibiotika u tkivima, odnosno o
usporenom obnavljanju céelija respiratornog trakta.

Ispostavilo se da klini¢ki, kao ni na osnovu rutinskih
laboratorijskih procedura, nije moguce da se razlikuje
upala pluéa izazvana C. pneumoniae od drugih, a
posebno one, koju izaziva M. pneumoniae, koja je u
jednoj studiji nadena u 22% dece sa pneumonijom (21).
Stavise, ceste su istovremene infekcije sa C. pneumoniae
i M. pneumoniae, koje se takode klinicki ne razlikuju od
onih, koje izaziva infekcija samo jednim od tih
mikroorganizama. Pored toga, mikoplazme su
(kvalitativno) vrlo slicnog spektra senzitivnosti prema
glavnim grupama antibiotika. Primetno je, medutim, da su
- MIC makrolida za hlamidije i do oko 30 puta vedi, nago za
mikoplazmu pneumonije, tako da njene vrednosti za
azitromicin, klaritromicin, roksitromicin, i eritromicin
(redosled in vitro efikasnosti prema M. pneumoniae)
iznose za mikoplazmu 0.00024, 0.0078, 0.03125 i 0.0156
mg/l (22), a 0.06, 0.007, 0.125 i 0.01 mg/l za hlamidiju
(navedene su najmanje izmedu dobijenih vrednosti) (1).

Sparfloksacin, medutim, ima in vitro za M. pneumoniae
MIC 0.063 mg/l (23), dok je najmanja vrednost MIC u
literaturi za C. pneumoniae gotovo identicna 0.06 mg/l
(1). Na in vivo animalnom modelu mikoplazmatske
infekcije sirijskog zlatnog hréka najefikasnijim su se
pokazali azitromicin i sparfloksacin (22, 23), dakle agensi
koji najvise obecavaju i u terapiji C. pneumoniae.

Zato autorka i predlaze da se u pocetnoj fazi leCenja
uvek pretpostavi da postoji dvojna infekcija, 3to znaci da
bi "community-acquired” infekcije donjih  delova
respiratornog trakta trebalo da se le¢e u odraslih
doksiciklinom ili eritromicinom 2 g dnevno tokom 2-3
sedmice ili azitromicinom 1.5 g tokom 5 dana, a u dece
suspenzijama eritromicina ili klaritromicina tokom 10-14
dana (1). Ove terapijske preporuke, zasnovane na
pomenutim kontrolisanim klinickim studijama, sadrzajnije
su (nude azitromicinsku petodnevnu kuru kao alternativu
za odrasle i tadno doziranje suspenzije makrolida za
decu) od onih iz 12. i 13. izdanja pomenutog
Harrisonovog udzbenika iz 1991. i 1994. godine (tu se
pominje samo lecenje eritromicinom ili tetraciklinom 2 g
tokom 10-14 dana) (3, 10).

Misljenja sam da je i takva, da je uslovno nazovem
"klasiéna", terapija infekcije donjih delova respiratornog
trakta eritromicinom ili tetraciklinom adekvatna samo u
slu¢aja mikoplazmatske infekcije (24), poSto je vec
pomenuto da je bilo slucajeva terapijskog neuspeha pri
istom doziranju antibiotika i ukupnom trajanju medikacije
od &ak 4 sedmice (18). Verovatno upravo zato i M. R.
Hammerschlag predlaze vece prospektivne studije, uz
kontrolu efikasnost izolacijom uzroénika u kulturi, koje bi
trebalo da definitivno utvrde najbolji antibiotski rezim za
leGenje respiratornih infekcija izazvanih C. pneumoniae.
Pri tom bi, pre svega, trebalo da steknu punu afirmaciju
noviji makrolidi azitromicin (koji se bolje raspodeljuje u
tkivima i ima povoljniju farmakokinetiku od eritromicina) i
Klarittomicin ~ (in  vitro najefikasniji, sa odlicnom
raspodelom u tkivima i unutarcelijskom prostoru) (25) i
hinoloni, na &elu sa sparfloksacinom i OPC-17116 (16,
25).
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RACIONALNA PRIMENA LAKSATIVA SA POSEBNIM OSVRTOM NA
PREPARATE BILJNIH VLAKANA | SENE

RATIONAL APPLICATION OF LAXATIVES WITH SPECIAL REGARD TO
DIETARY FIBER AND SENNA PREPARATIONS

Radoje Simi¢, Viktorija Dragojevi¢-Simi¢*, Milo$ P. Stojiljkovi¢*, Silva Dobric*, Slobodan R.
Milovanovic*

Sazetak. Kod najvedeg broja pacijenata sa hroni¢nom
opstipacijom primena laksantnih lekova je od
sekundarnog znacaja u odnosu na uzimanje hrane
bogate biljnim viaknima i druge nefarmakoloSke mere.
Medutim, kod izvesnih dobnih grupa i kategorija
pacijenata racionalno ih je primeniti u ovoj indikaciji kada
prethodne mere ne pomognu. Ovde se ubrajaju
opstipacija u dece, u graviditetu i puerperijumu, u starih
ljudi, u imobiliziranih pacijenata, pacijenata sa oboljenjem
koronarnih ili cerebralnih krvnih sudova, abdominalnom i
dijafragmalnom  hernijom, bolnim  tromboziranim
hemoroidima, analnom fisurom i sl U svim ovim
sluéajevima preparati biljnih viakana zajedno sa malim
dozama standardizovanih preparata dobijenih iz mahune
sene predstavljaju osnov za le¢enje opstipacije. Kada je
neophodno dodaju se glicerolske supozitorije, ili se
preparati biljnih viakana mogu kombinovati sa parafinskim
uliem. Druge racionalne indikacije su primena u
pacijenata koji uzimaju lekove koji izazivaju opstipaciju,
za pripremu creva za hirurdke i dijagnostice procedure,
kod medikamentnih i drugih trovanja, za ubrzavanje
izbvacivanja razli¢itih parazita nakon odgovarajuce
terapije, kod teske ciroze jetre i hepaticke encefalopatije,
divertikuloze kolona i iritabilnog kolona.

Kljuéne reéi: Opstipacija, Laksativi, Sena, Biljna viakna

Summary. At most patients with chronic constipation
laxative application is of secondary significance
comparing with taking dietary fiber rich food and other
non-pharmacological measures. However, it is rational to
apply them in the indication when previous measures fail
in certain age groups and categories of patients. This
includes constipation at children, during pregnancy and
puerperium, at old people, at immobilized patients, at
those with coronary or cerebral artery diseases,
abdominal and diaphragmatic hernias,  painful
thrombosed hemorrhoids, anal fissures etc. In all these
cases dietary fiber preparations together with small doses
of standardized preparation obtained from senna pods
represent the basis of constipation treatment. Glycerin
suppositories are added, or dietary fiber preparations can
be combined with mineral oil when necessary. Other
rational indications are application at patients who take
drugs which cause constipation, to prepare the bowel for
radiological and endoscopic procedures, in medicament
and other poisoning, to accelerate excretion of various
parasites after corresponding therapy, in severe cases of
hepatic cirrhosis and hepatic encephalopathy, in
diverticulosis and in irritable colon.

Key words: Obstipation, Laxsatives, Senna, Dietary fiber

Ne samo da ne postoji opste prihvacena definicija
opstipacije, nego postoje i znacajne socioloske, kulturne i
individualne razlike u shvatanju o tome 3ta je normaina
veliina, frekvenca i konzistencija stolice. Jedna stolica
dnevno se moze uzeti kao prosek, ali se i tri stolice na
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dan do tri stolice nedeljno mogu smatrati normalnim (1).
Zbog toga shvatanje da je svakodnevno praznjenje creva
obavezno ne samo da nema medicinske osnove nego je i
Stetno jer vodi u zloupotrebu laksantnih lekova i pojavu
atoniénog, nefunkcionalnog kolona (2,3). Stoga, vedina
autora smatra da se moze govoriti o opstipaciji kada
postoji eliminacija tvrde stolice, najéeSce male zapremine
uz izrazit napor (1). Medutim, opstipacija se mora
posmatrati kao simptom, i kao takva zahteva iskljuivanje
mnogih oboljenja (kako onih vezanih za debelo crevo,
tako i drugih metabolickih, endokrinih, neurolokih) pre
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nego 5to se pristupi simptomatskom tretmanu
laksativima. Laksantni lekovi razli¢itim mehanizmima
ubrzavaju peristaltiku i olak8avaju praznjenje creva,
posebno kolona (4). U prevenciji i leGenju opstipacije kod
osoba kod kojih nije moguce identifikovati oboljenje koje
lezi u osnovi ovog poremecaja laksantni lekovi imaju
sekundarni znacaj u odnosu na hranu bogatu biljnim
vlaknima i drugim nefarmakolo$kim postupcima, kao $to
su fizitka aktivnost, uno3enje dovoljne kolic¢ine te¢nosti,
kao i uslovljavanje i trening creva. Medutim, postoje i
racionalne indikacije za njihovu primenu, kao §to je
opstipacija koja se javlja u dece, u graviditetu i
puerperijumu, kao i kod starih ljudi (5).

TeZi oblici opstipacije koji se javljaju u dece su
hroni¢na fekalna retencija i enkopreza koja podrazumeva
nemogucnost zadrzavanja stolice ili usled ve¢ postojece
hroni¢ne fekalne retencije ili ozbiljnijih poremecaja
ponasanja (6). Prijem u bolnicu pored izolovanja deteta iz
okoline koja je uticala na pojavu poremecaja, i
uslovljavanja i treninga creva podrazumeva uvodenje
hrane sa dosta vegetabilnih vlakana (mekinje, crni hleb,
povrce i voce) i primenu laksansa koji omogucava
redovnu pojavu meke stolice (7). Pokazano je da deca,
pa Cak i odojcad veoma dobro podnose standardizovane
preparate sene, i u vecini slucajeva primena malih doza
je bila dovolina, pa je posle otpusta iz bolnice
preporuCivana samo dalja ishrana bogata biljnim
vlaknima. Kod dece sa blagom "konstitucionalnom"
opstipacijom koriste se mikroklizme sa glicerolom, uz
savet o primeni hrane bogate biljnim vlaknima (4,6).

U trudnoéi se pre svega preporucuju farmaceutski
preparati  biljnih vlakana, najée$cée oni koji sadrze
hidrofilni  koloid iz biljike Psyllium, male doze
standardizovanih preparata koji se dobijaju iz mahune
sene ili njihova kombinacija i omeksivadi stolice (dokuzati,
ili te€ni parafin koji se daje u malim dozama i na kratko jer
ometa resorpciju liposolubilnih vitamina) (8,9).

U puerperijumu se takode preporucuju preparati biljnih
vlakana, omeksivaci stolice, a mogu i osmotski laksativi
(npr. soli magnezijuma) (10). Takode se i koriséenje
standardizovanih preparata sene u umerenim dozama
smatra sigurnim (2,10).

Poseban problem predstavljaju stare osobe kod kojih
je perinealna i abdominalna muskulatura izgubila svoj
tonus, a Cesto su duze vremena vezane za krevet zbog
onemocalosti ili nekog oboljenja. Posto je pokazano da
su pojedinacni preparati korisni sve se vise koriste i
preparati koji su zapravo kombinacija biljnih viakana i
mahune sene, i u ispitivanjima je pokazano da imaju
znacajno bolji efekat nego laktuloza koja se takode
ponekad koristi (11,12). Primenjuju se i omeksivadi
stolice, narocito te¢ni parafin (8). Pomenute grupe lekova
koje se koriste u starih osoba se daju i pacijenatima kod
kojih treba da olakSaju defekaciju i smanje naprezanje
kao $to su oni sa oboljenjem koronarnih ili cerebralnih
krvnih sudova, anorektalnom stenozom, abdominalnom i
dijafragmalnom hernijom, bolnim  tromboziranim
hemoroidima, analnom fisurom, perianalnim apscesima i
sl.

Kod pacijenata koji su primorani da uzimaju lekove sa
opstipantnim delovanjem mogu se koristiti laksativi, mada
se pokuSava da se podeSavanjem doze izbegne
opstipacija. Kada je to onemoguéeno, kao kod dugotrajne
primene opioida preporu¢uje se primena sene kao
stimulatora peristaltike, posebno ili jo§ bolje u kombinaciji

sa supozitorjama omekSivaca stolice (glicerola) ili
bisakodila (4,13,14).

Racionalna indikacija za primenu laksativa je i njihovo
koriScenje za evakuaciju creva pre dijagnostickih i
hirurSkih procedura (4,8). Jedan od standardnih lekova
koji se koriste u ove svrhe vec vise od trideset godina su
standardizovani tecni preparati sene (15,16). Manje se
koristi ricinusovo ulje, a magnezijum sulfat i citrat su
efikasni kada se daju u ponavijanim dvogasovnim
intervalima i sa dosta teénosti. U poslednje vreme se sve
viSe u ove svrhe koristi peroralna lavaza balansiranim
rastvorom elektrolita u kombinaciji sa polietilen glikolom.

Laksansi se koriste i za obezbedivanje sveZe stolice
za parazitoloska ispitivanja, kao i za eliminaciju crevnih
parazita posle primene odgovarajucih lekova (4,8). U te
svrhe se koristi najceSée magnezijum sulfat, a moze i
ricinusovo ulje. Laksansi se koriste i za ciSéenje ili
ispiranje creva radi uklanjanja neresorbovanog otrova ili
otrova koji se izlucuje iz creva (17). U te svrhe se mogu
koristiti u zavisnosti od tipa otrova natrijum sulfat, natrijum
fosfat, ricinusovo ulje i sorbitol ili manitol.

Laktuloza se koristi kod hepati¢ne encefalopatije,
hepaticke kome, kao i u prevenciji ovih poremeéaja kod
bolesnika sa teSkom cirozom jetre i portokavalnim $antom
(8,18). Moze se primeniti u terapiji opstipacije u starijih
osoba, ali se smatra da je racionalnije da se koristi samo
kod onih pacijenata koji ne reaguju na druge laksanse s
obzirom na visoku cenu i na to da je pokazano da je
primena preparata koji su kombinacija biljnih viakana i
sene efikasnija u ovoj terapijskoj indikaciji (11,12).

Primena prirodnih  biljnih viakana ili preparata
napravljenih od njih u pacijenata sa iritabilnim kolonom
normalizuje prolazno vreme ostataka hrane kroz kolon i
otklanja uzroke naizmenicnih opstipacija i dijareja koje su
karakteristi¢ni za ovu bolest (4). Takode se smatra da se
divertikuloza moze spreciti primenom biljnih viakana jer
otklanjanjem opstipacije otklanja se bitan faktor u
nastanku ove bolesti. S obzirom da je pokazano da biljna
vlakna usporavaju praznjenje Zeluca, usporavaju
resorpciju glukoze iz creva i postprandijalnu hipoglikemiju
to moze biti od znacaja za ukupnu terapiju Secerne
bolesti (4).

U zakljuCku se moze reci da je stalno uno$enje biljnih
vlakana neophodno za optimalno funkcionisanje
gastrointestinalnog trakta, odnosno da je dovoljna
koli¢ina ovih vlakana u ishrani glavna potpora za bilo koji
rezim leCenja opstipacije. Tamo gde je to neophodno u
vise rizi€nih grupa pacijenata dodatak odgovarajucih
individualno  prilagodenih  doza  standardizovanih
preparata sene je delovalo efikasno, jer sena u poredenju
sa drugim laksativima, sa izuzetkom biljnih vlakana,
nakon aplikacije najmanje remeti fizioloske procese u
crevima. Stoga je njihova primena racionalna u svim gore
pomenutim indikacijama.
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PISMO UREDNIKU

Vankuverska grupa

Gospodine glavni urednice,

Veoma me obradovalo kad sam decembra 1994. godine
primio obavestenje o nastavijanju izlaZenja Casopisa
Scripta Medica, kao i Uputstvo saradnicima za pripremu
rukopisa za Va$ Gasopis, koje sadrzi primerima detaljno
potkrepliene instrukcije o nacinu citiranja literature, saci-
njene ocigledno po ugledu na preporuke tzv. Vankuverske
grupe. lako ne sumnjam da su Vam mnoge od cinjenica
koje éu navesti poznate, to ¢u ipak uiniti zbog ostalih
gitalaca, koji sticajem okolnosti nisu bili u poziciji da saznaju
nesto vise o tome.

Sta je to Vankuverska grupa? Ona je prozvana po
najveéem gradu kanadske savezne drZave Britanske
Kolumbije (Vancouver, British Columbia), u kome su se
januara 1978. godine sastali urednici vecine vodecih
biomedicinskih &asopisa koji izlaze na engleskom jeziku.
Tom prilikom oni su usvojili jednoobrazne tehnicke zahteve,
koje bi trebalo da ispunjavaju rukopisi koji se podnose radi
publikovanja u tim &asopisima. Nakon toga, za potrebe
Vankuverske grupe, Nacionalna medicinska biblioteka u
Betezdi (Bethesda, Maryland), koja inafe redovno izdaje i
Index Medicus, sacinila je prema ovoj svojoj sekundarnoj
publikaciji i standarde za bibliografske reference i oni su
publikovani u tri biomedicinska ¢asopisa kao prvo izdanje
pogetkom 7979. godine [1]. Vankuverska grupa se razvila u
zvaniéno telo, nazvano Medunarodni komitet urednika
medicinskih &asopisa (International Committee of Medical
Journal Editors). Komitet se redovno sastaje i, po potrebi,
modifikuje svoj osnovni dokument, nazvan “"Jednoobrazni
zahtevi za rukopise koji se podnose biomedicinskim
Easopisima" - u daljem tekstu Zahtevi - ("Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical journals”).
Zakljuéci jednog takvog skupa iz oktobra 7987, objavljeni su
kao drugo izdanje Zahteva 1982. godine [2]. Trece izdanje
datira iz 7988. godine [3,4]. Trenutno je na snazi Cetvrto
izdanje ovog dokumenta, koje je usvojeno u San Francisku
(San Francisco, California) februara 1991. godine. Ono je u
celini objaviieno u British Medical Journal [5] i u New
England Journal of Medicine [6]. Ova dva Easopisa, ujedno,
trenutno obezbeduju usluge sekretarijata pomenutog
Komiteta, i to N Engl J Med (10 Shattuck Street, Boston,
MA 02115, USA) za Severnu i Srednju Ameriku, a Br Med J
(British Medical Association, Tavistock Square, London
WC1H 9JR, United Kingdom) za ostale regione. U zagradi
navodim adrese njihovih uredniStva, na koje se Salju upiti i
predlozi.

U vezi s tim.imao bih jednu primedbu, koja se odnosi
upravo na tekst, koji vam je sluZio za ugled za Uputstvo
saradnicima. Radi se, naime, o ve§ pomenutom trecem
izdanju Zahteva, koje datira iz februara 1988. godine, a
objavijeno je u British Medical Journal [3] i u Annals of Inter-
nal Medicine [4]. Predlazem vam da pomenuti tekst
zamenite primerima iz novog, ¢etvrtog izdanja, koje ovom
prilikom, prilazem prevedeno na srpski jezik, sa originalnim
primerima. Kako je najnovija verzija znatno duza od trece,

predlazem Vam da integralni tekst objavite samo u prvom
broju za 1995. godinu, a da potom objavijujete na
unutradnjoj strani zadnjih korica samo ono ranije uputstvo,
ali, naravno, osavremenjeno u skladu sa cetvrtom revizijom
Zahteva. Pri tom bi se &itaoci uvek upudivali za detaljnija
uputstva na 1. svesku za 1995. godinu.

U éemu. su razlike izdanja iz 1991. godine u odnosu na
prethodno? Malobrojne su, kad se uporeduju kategorije
publikacija navedene 1988. godine, ali su znaajne u
pogledu broja normiranih kategorija publikacija - 1988. ih je
bilo 14, a 1991. ¢ak 35.

Krenimo od prvobitnin 14. Pre svega, ostalo je da ako
&lanak ima do 3est autora, navode se prezimena i inicijali
(bez tadakal) svih. Medutim, ako se radi o sedam ili vise
autora, navodi se prvih Sest i dodaje "et all" (ranije su se u
tom sluéaju navodila samo prva tri). Dok je u tre¢em izdanju
naslovu ¢lanka u kome nije naznacen autor prethodila re¢
"Anonymous”" ("Bezimen"), u Cetvrtom izdanju se ona
izostavlja, tako da referenca pocinje samim naslovom
¢lanka. U citiranju knjiga umesto skracenice "ed", odnosno
"eds" (urednik, odnosno urednici) piSe se puna re¢ "editor”,
odnosno "editors". Kod navodenja kongresnih materijala,
pored godine, mesta i izdavaca Knjige apstrakata, odnosno
prosidinga, obavezno se navodi i tatan datum i mesto
odrzavanja kongresa, odnosno simpozijuma. U slucajevima
kada se posle naziva ¢lanka u uglastoj zagradi navodi vrsta
publikacije, ista se pise malim, a ne velikim slovom, npr.
[editorial], [abstract], [letter] itd.

Sto se novih kategorija tice, mozda je najznacajnije
precizno uputstvo o navodenju ¢lanka iz suplementa, pri
gemu se razlikuje slucaj kad se radi o suplementu uz
volumen ¢asopisa i 0 suplementu uz broj ¢asopisa. Tako,
na primer, ako se napise u referenci Pharmacol Res
Commun 1988;20 Suppl 5:75-8., to onda znaci da se radi o
¢&lanku iz suplementa broj 5 uz 20. volumen ¢asopisa, a ako
se, na primer, navede J Clin Psychopharmacol 1988;8(4
Suppl):31S-37S, to bi znacilo da je ¢lanak u suplementu
broja 4 u 8. volumenu tog asopisa. U poslednjem primeru
skreéem paznju na nacin navodenja suplementskih stranica
koje iza cifre imaju dodatak "S". Naime, vankuverski stil
nalaZe tzv. skracenu paginaciju, odnosno ne piSe se 75-78,
ve¢ 75-8, jer se tako, u ovom primeru, "Stedi" cifra 7.
Medutim, kad brojevi imaju pomenuto suplementsko "S",
paginacija se navodi "neskraceno"”, dakle 31S-37S. Takode
je vazna novina obaveza navodenja uz referencu koja je
potom osporena, ili komentarisana ili u vezi sa kojom je u
istom ili nekom drugom Casopisu Stampana ispravka i
mesta na kome je doti¢ni komentar objavljen, kako bi se
cCitalac potpunije upoznao sa problemom. Primera radi,
¢lanak u kome se osporavaju neki navodi iz drugog &lanka
se citira: Shishido A. Retraction notice: Effect of platinum
compounds on murine lymphocyte mitogenesis [Retraction
of Alsabti EA, Ghalib ON, Salem MH. In: Jpn J Med Sci Biol
1979;32:53-65]. Jpn J Med Sci Biol 1980;33:235-7.
Istovremeno, ¢lanak koji je potom od strane nekog autora
osporen se citira na sledeci nacin: Alsabti EA, Ghalib ON,
Saléem MH. Effect of platinum compounds on murine

phocyte mitogenesis [Retracted by Shishido A. In: Jpn J
- 3e—gsSci Biol 1980;33:235-7]. Jpn J Med Sci Biol 1979;32:-
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Ogranicenost raspolozivog prostora mi ne dozvoljava da
navedem, objasnim i primerima potkrepim svaku od
pomenutih 35 kategorija izvora informacija cije citiranje
normatizuje Cetvrto izdanje Zahteva Medunarodnog
komiteta urednika medicinskih Gasopisa, ali ¢u se zadovoljti
time da pomenem da one obuhvataju ¢ak i patente,
audiovizuelne prezentacije, kompjuterske fajlove, pravne
akte, geografske karte, Bibliju, recnike, dela literarnih
klasika i neobjavljene materijale.

Zato bih zakljucio preporukom da se postojece Uputstvo
u vasem i nasem listu osavremeni i dopuni, kao i da mu se,
u skladu sa pravilima Vankuverske grupe, trajno doda jedna
reCenica, u kojoj ¢e se saradnici za sve detalje u vezi sa
primenom Vankuverskog stila u pripremi rukopisa uputiti na
odgovaraju¢a dva originalna izvora [5,6]. Mozda bi jo$
jednostavnije bilo da se samo na ovom mestu citira
neznatno modifikovano Cetvrto izdanje Uputstva, koje je
maja 1993. godine objavljeno u JAMA [7], a koje se, bar po
bibliografskim standardima ni u ¢emu ne razlikuje od teksta
iz 1991. godine. Nakon toga bi bilo uputno da se, uz
propratno pismo, jedan primerak Casopisa posalie na
navedenu adresu UredniStva Br Med J, ¢ime Ce se i Scripta
Med pridruziti dugom spisku od oko 500 biomedicinskih
Casopisa koji prihvataju Zahteve Vankuverske grupe, medu
kojima su i oni najugledniji iz SR Jugoslavije: Srpski arhiv
za celokupno lekarstvo, Vojnosanitetski pregled, Pharmaca
lugoslavica [1], Archives of Toxicology, Kinetics and
Xenobiotic Metabolism [8].

I, na kraju, jedan predlog koji nema veze sa
Vankuverskim stilom. Naime, nalazim da je prakticno da se
brojevi, pod kojima se navode reference u tekstu stavljaju u
uglastu, umesto, kao $to je trenutno sluéaj, u oblu zagradu.
Time Ce se izbedi situacija da posle dela recenice, ili nekog
brojéanog podatka, navedenog u obloj zagradi ponovo, u
ciliu navodenja reference, otvara ista takva, dakle, obla
zagrada. Pored toga, tako navedeni brojevi u uglastim
zagradama bili bi jo§ uodljiviji, ako bi se stampali masnom
bojom, odnosno ako bi bili "boldovani®. Cini mi se da bi, uz
izvanredni ve¢ uvedeni novi A4 format, ove dve tehnicke

izmene doprinele viSem estetskom utisku ¢asopisa Scripta
Medica.

Milo$ P. Stojiljkovic¢
Vojnotehnicki institut Vojske Jugoslavije
Katani¢eva 15, 11000 Beograd
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PRIKAZI KNJIGA | MONOGRAFIJA

| pored ratnih zbivanja poslednjih pet godina, nasSi
nastavnici i saradnici nisu prestajali sa publikovanjem,
iako su se uslovi rada Gesto granidili sa nemogucim.
Entuzijazam, samoincijativa i pregalatvo su urodili
plodom i dali rezultate koje Vam u ovom broju Scripta
Medica iznosimo. Napominjemo da smo prikazali samo
one knjige i monografije koje su Uredni$tvu bile dostupne,
uz izvinjenje svima koji su ovom prilikom na bilo koji nacin
izostavljeni.

Daneliden D: Ko njih pita (stradanje djece u ratu)

Deca ne zapocinju ne vode i ne okoncavaju ratove, ali
su u ratu dedije zrtve najvece. Na primeru nevidenog
stradanja srpske nejac¢i, doc. dr Dragan DaneliSen,
nastavnik hirurgije i specijalista decije hirurgije, poziva
poludeli svet da se urazumi i da zastiti decu bez obzira na
to kojoj rasi, naciji i veri pripadaju, na kojem meridijanu i
paraleli ove uzvrele planete Zive. Rukopis je zasnovan na
viastitim iskustvima, §to mu daje autentiCnost i teZinu
dokumenta. Sami naslovi pojedinih poglavija ukazuju na
sadrzaj i vesto sklopljenu celinu:

Deca kao mali Hristosi; Bespomoc¢ni, tuzni, ocajni; Rat
ugrozava zdravije djece; Kad djeci kradu dusu;
(Ne)humanitarna pomo¢; Sankcije-novo zlo; Razasuti po
svijetu; Daleko od zavi¢aja; Ni preventiva nije svemocna;
Tiho populaciono €&iS¢enje; Obiljezeni i prije rodenja;
Karakteristike medicinskog snabdijevanja u ratu; Nema
kraja ni poslije rata.

Cela knjiga je jedan antiratni apel, u kome se hirurg,
pored skalpela, dohvatio pera i snaznim argumentima se
okomio na ubice dece i poveo sa njima svoj specificni rat.
Vapaj duboko humanog oveka i doktora pred besmislom!
Verodostojnost izvedenih zaklju¢aka, u ovoj naucéno-
popularnoj studiji daje seriozna statisticka obrada izvornih
podataka 3to istu svrstava u dokument. 62 strane ove
knjige ve¢ su ukljucene u memorandum o ratnim
zlo&inima i predogene u Hagu. Glas srpski, izdavac, ovo
delo je predstavio kao reprezentativno na ovogrdiSnjem
Sajmu knjige u Beogradu. Knjiga je Stampana u
luksuznom monografskom izdanju, ima 234 stranice, 72
kolor i 38 crno belih fotografija.

lzdavaé: Glas srpski, Banja Luka 1995. godine.

Hotié-Covickovié Lj: Neonatologija

Jedno od najbespomocnijih i najnezrelijih bica je
upravo dete neposredno nakon rodenja, tako da se mozZe
reéi da su novorodendad najosetljiviji i najvulnerabilniji
deo ljudskog drustva. Zato se i namece potreba da se na
kratak, jasan, prijeméivi i lako pamtljiv nain iznesu sve
bitne karakteristike novorodenceta.

Imajuéi pred sobom jasno postavijen cilj, i koristeci se
bogatim viSegodisnjim iskustvom u radu sa zdravom i
bolesnom decom, Prof. dr Ljiljana Hotié¢-Covickovi¢, Sef
katedre za pedijatriju Medicinskog Fakulteta u Banjoj Luci,
uspela je u potpunosti da odgovori zadatku i napise
vredan i kristan udzbenik iz ove oblasti.

Pogevéi od opstih karakteristika novorodenceta, pa
preko njegovoh psihomotornog razvoja, adaptacije na
ekstrauterini  zivot, faktora rizika, reanimacije vitalno
ugrozenog deteta, najcesce patologije, poremecaja
metabolizma, neonatalnih infekcija, konvulzija,
kongenitalnih anomalija, a zavrSivsi sa ishranom i
poremeéajima  ishrane-udzbenik predstavija logicnu
celinu, koja u potpunosti definiSe status novorodenceta.
Kao dodatak udzbeniku, navedene su referentne
vrednosti laboratorijskin analiza u pedijatriji, te osnovni
elementi anamneze i fizikalnog pregleda deteta. Na kraju
je iznesen i saZet podsetnik za pregled deteta. Udzbenik
predstavlja neophodnu literaturu za studente medicine i
sve lekare koji rade u takvoj sredini gde postoji potreba da
se zdravom ili bolesnom novorodencetu obezbedi
potrebna nega i leCenje.

lzdavaé: Medicinski fakultet,
Luka1995. godine.

135 stranica, Banja

Saniéanin Z, Nikoli¢ J: Pusenije ili zdravlje.

O puSenju kao najnekorisnijoj, najstetnijoj, a
istovremeno i najrasrenijoj ljudskoj navici (pandemija!!!),
mnogo se pisalo, a ipak se sti¢e utisak da je nedovoljno
pisano. Svaki pokuSaj borbe protiv qvog zla, moze se
smatrati velikim doprinosom ljudskom rodu uopste. To se
narodito vidi u struéno i veoma dobro napisanoj
monografiji doc. dr Zivka Sani¢anina i doc. dr Jasminke
Nikolié pod naslovom Pu3enje ili zdravlje.

Na prvi pogled, naslov monografije deluje popularno-
beletristicki, ali se sa sigumo3¢u moze reci da
monografija sadrzi savremena saznanja iz ove oblasti,
koja su iznesena sistemantski i po poglavljima. Posebno
se istiGe poglavije: “Biohemijski markeri pusenja duvana®,
u kom su prezentirani rezultati viastitog istraZivanja, kao i
poglavije: “Kako pomoéi pusacima“, koje se moze smatrati
kao veoma konkretna i ubedljiva poruka svim pusacima.
Studentima medicine, lekarima u praksi, kao i lekarima
specijalistma, moZe posluZiti kao izuzetno dobar
podsetnik. .

lzdavaé: Medicinski fakultet, 75 stranica, Banja Luka
1995. godina.

Skrobié M: Tireoglobin-nosilac poruke inteligencije

Pojam inteligencije-Cisto empirijski i kvalitativno je
obradivan kroz tomove i tomove svih mogucih psiholoSko-
filozofskih i sliénih naucnih disciplina. Ali, pokusati jedan
takav pojam vezati za materijalni supstrat, i kvantifikovati
ga eksperimentalno i Klinicki, predstavija pomalo hrabar i
pionirski poduhvat. Na takav korak se odluCio doc. dr
Milan Skrobié, nastavnik patoloske fiziologije Medicinskog
fakulteta u Banjoj Luci.

U eksperimantalnom delu monografije, autor je
pregledno izneo rezultate fundamentsalnih istraZivanja
§titne Zlezde kod &ovecije ribice (Proteus anguinus
Laurenti), koji potvrduju kljuénu ulogu tireoglobina kao
matriksa sinteze T3 i T4 u metamorfozi Covecje ribice. U
klinickom delu monografije, uz obimna kliniCka
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istraZivanja, autor je pronasao put primene
eksperimentalnih istrazivanja in vivo kod klini¢kih
sluCajeva poremecene aktivnosti Stitne zlezde koji su se
odrazili i na intelektualni razvoj ispitanika. Tako je dao
dragocene podatke o aktivnosti Stitne Zlezde, ne samo
lekarima, biolozima, veé i fiziolozima o filogenetskom
razvoju $titne Zlezde i ulozi tireoglobina. Sustina njegovog
otkrica je da molekula tireoglobina ima autoregulacionu
funkciju, a da je istovremeno i nosilac poruke
metamorfoze i inteligencije kod Zivotinje i Goveka:
“...molekula koja je skrivala iskru ljudskog uma“.

Monografija predstavlja izvanrednu sintezu
eksperimentalnog istrazivanja i klinickog ispitivanja. Na
kraju monografije, prikazani su zakljuéci na srpskom,
engleskom i nemackom jeziku.

lzdavac: Metaprint, 130 stranica, Banja Luka 1995
godine.

Jankovié¢ S, Milanovic M: Bronhijalna astma
odraslih

Bronhijalna astma je teSka i hroniéna bolest. To je
neprijatelj koji se uvuce pod kozu, i odatle se ne da
isterati. llegalni podstanar koji nazalost ima nameru da
najéeSce dozivotno ostane u vaSem Zivotu. Poneki
srecnik uspeva da se oslobodi tog podstanara i Zivi
slobodno. A kako Ziveti sa bronhijalnom astmom? Mozda
cete naci odgovor u monografiji doc. dr Slobodana
Jankovi¢a, nastavnika pneumoftiziologije i doc. dr
Milovana Milanoviéa, nastavnika interne medicine
Medicinskog fakulteta u Banjoj Luci. Ova monografija je
struéno napisana. Obuhvata savremena saznanja iz ove
oblasti. Sadrzi ukupno 10 poglavlja, od kojih su posebno
interesantna poglavija: “Kako Ziveti sa bronhijalnom
astmom? “ i “Postavljanje prave dijagnoze“. U poglavlju
“Terapija", dat je savremen pristup u ledenju ove bolesti.
Ova monografija moZe biti od velike koristi studentima
medicine, lekarima na specijalizaciji iz pulmologije i
interne medicine, a ostalim lekarima moze sluziti kao
dobar podsetnik. Knjiga ¢e dobro dodi i obolelima od
bronhijalne astme.

lzdava¢: Narodna i univerzitetska biblioteka Petar
Koci¢, 83 stranice, Banja Luka 1995. godine.

Milanovi¢c M, Jankovié S: Asimptomatska
ishemicna bolest srca

Ishemitna bolest srca (IBS) po ugestalosti,
poslediénom invaliditetu i mortalitetu, je najraSirenija
bolest savremenog &oveka. U ovoj monografiji, autori su
obradili njen najvedi, 75% asimptomatski deo, za
praktiénog lekara najmanje poznat, a za lekara i
bolesnika najproblemati¢niji deo ove bolesti. Posebno je
prikazan znaCaj riziénih faktora za nastanak IBS,
dijagnosticki postupci za ranu detekciju, kao i najznacajniji
pravci i mogucnosti preventivnog delovanja na smanjenju
ove veoma rasirene bolesti savremenog coveka. Knijiga je
namenjena svakom lekaru praktitaru i moze da sluzi kao
koristan  priruénik u  svakodnevnom radu sa
kardiovaskularnim bolestima.

lzdavag: Glas srpski, Biblioteka Struéna knjiga, 134
stranice, Banja Luka 1995. godina.

Goronja M, Pri'vremena

elektrostimulacija srca

Stojci¢ b:

Sam naslov knjige uZi je od stvarnog dometa i irine
tematike monografije i znacajno popunjava prazninu u
nasoj domacoj strucnoj literaturi. Ona proizilazi iz bogatog
visegodidnjeg klinickog i nauéno-istrazivackog iskustva
autora, sa ogromnim opusom od oko 800 ugradenih
priviemenih pejsmejkera kod bolesnika u koronarnoj
jedinici Kardiolo8kog odseka Interne Klinike Kilinitkog
centra Banjoj Luci. Autori u uvodnom delu, do detalja
opisuju istoriju  elektrostimulacije srca, anatomiju,
fiziologiju i patolo$ku anatomiju srca i provodnog sistema,
osnove elektrofiziologije srca, te elektrofizioloske
mehanizme sréanog bloka i sréanih aritmija. U drugom
delu, autori su na savremen nadin izneli nastanak sréanih
aritmija i indikacije za ugradnju priviemenih pejsmejkera,
naroCito pri usporenom sréanom ritmu i poremecajima
sréane provodljivosti, te u akutnom sréanom infarktu.
Detaliano su opisali puteve ugradnje elektrode
priviemenog pejsmejkera, tehnicke manipulacije sa njim i
sve komplikacije koje nastaju pri ugradniji pejsmejkera.

lzdava¢: Narodna i univerzitetska biblioteka Petar
Koci¢, 118 strnica, Banja Luka 1995. godina.

Stojcic B, Goronja M: lzoenzimi CK i LDH u
dijagnozi i prognozi akutnog infarkta miokarda

Autori su svojim radom ukazali na znacaj izoenzima
CK i LDH u dijagnozi, terapiji i prognozi akutnog infarkta
mokarda i dali savremene poglede u kompleksnom
problemu dijagnostike i lecenja najtezih oblika ishemijskih
bolesti srca. Naslov knjige je sigurno i uzi od stvarnog
dometa i Sirine tematike monografije. Opisana je do
detalja fiziologija, biohemijski i patofiziolodki mehanizmi
enzimske aktivnosti CK i LDH u humanoj medicini.
Posebno je obraden Klinicki znadaj odredivanja ove
aktivnosti u ishemijskoj bolesti srca (IBS) i njenom
najtezem obliku akutnom infarktu miokarda (AIM). Rad e
nastao kao rezultat dugogodisnjeg vlastitog iskustva
autora u radu sa koronarnim bolesnicima u koronarnoj
jedinici i Kardioloskom odseku Interne klinike Klinickog
centra Banjoj Luci, na iskustvima odredivanja enzimske
aktivnosti u AIM, bez koje se danas ne moze ni zamisliti
pouzdana dijagnostika, terapijski pristup IBS i tretman
bolesnika sa AIM. Knjiga je namenjena svim lekarima koji
se bave problemima danas najrairenije  bolesti
savremenog Coveka, pre svega mladim lekarima, lekarima
na specijalizaciji, kao i specijalistima da obnove i prosire
svoje vidike u ovoj kompleksnoj problematici humane
medicine. Pristup je moderan, prihvatljiv i razumljiv, te
predstavlja solidan doprinos medicinskoj nauci kod nas.

lzdavag: Narodna i univerzitetska biblioteka Petar
Kocl¢, 120 stranica, Banja Luka 1995. godina.

Zubovié I: Nuklearna medicina

Udzbenik Nuklearna medicina, autora prof. dr llije
Zubovica, prikazuje dostignuéa primene radionuklida in
vivo i in vitro u klini¢koj dijagnostici. To je prva knjiga koja
obraduje ovu oblast na nasem podrudju (postoje knjige
sliéne sadrzine grupe ‘autora sa novosadskog i
beogradskog Univerziteta). Autor je stoga imao tezak
zadatak da objedini i osvetli sve aspekte ove medicinske
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discipline koje su prevashodno dijagnosticke, te da
prikaze celovitost nuklearne medicine. Knjiga je podeljena
na opsti i specijalni deo. Uredena je prema naucno-
nastavnom planu i programu za predmet Nuklearna
medicina na Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci. U
opstem delu, autor je na koncizan naéin prikazao sve
metode koje se koriste u dijagnostici primenom
radionuklida, a koje su neinvazivne. U specijainom delu
su sveobuhvatno prikazane sve klinicke oblasti i oboljenja
kod kojih se primijenjuju radonuklidi u dijagnostici:

endokrinologija, kardiologija, pulmologija, nefrologija,
kostano zglobni sistem, hematologija, gastroenterologija i
neurologija.

Nastavno-nauéno vijece Medicinskog fakulteta u
Banjoj Luci usvojilo je ovaj udzbenik kao zvanicni
udzbenik Nuklearne medicine za studente Medicinskog
fakulteta u Banjoj Luci. Izdavac je ovu knjigu predstavio
kao jedno od svojih najznacajnijih izdanja na jubilarnom
40. medunarodnom Sajmu knjiga u Beogradu, koji je
odrzan od 23. do 30. oktobra 1995. godine. UdZbenik je
Stampan visokokvalitetnom tehnikom.

lzdavaé: Glas srpski, 199 stranica, Banja Luka 1995.
godina.

Eéim Z: Tuberkuloza bubrega-dijagnostika
U na$oj medicinskoj literaturi, specific(na oboljenja

bubrega su retko obradivana. Ovo je jedna od prvih
publikacija o tuberkulozi bubrega. U njoj su izneseni razni

problemi dijagnostike, terapije i udaljeni rezultati terapije,
ocene radne sposobnosti bolesnika sa tuberkulozom
bubrega.

Autor je pratio kroz dve decenije bolesnike sa
urogenitalnom TBC, te odlucio da izuzetnu paznju posveti
primeni dijagnostickih metoda koje se koriste pri detekciji
specificnih bubreznih obolenja. (ultrazvuk,
kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonacija). |z
dobijenih rezultata autor je poku3ao da odredi i uskladi
nadine savremenog leCenja, odredivanje radne
sposobnosti nakon sanirane bolesti i procenta telesnog
ostecenja.

Od posebnog je znacaja ispitivanje koincidencije
tuberkuloze bubrega sa trudnoéom. Na osnovu vlastitih
rezultata autor iznosi &injenice: da se komplikacije
kod Zena sa jednim obolelim bubregom, a uz trudno¢u ne
susreéu ¢escée nego kod ostalih Zena. U monografiji je,
takode, dokazana uloga lokalnih faktora u patogenezi
tuberkuloze bubrega. Ova zakonomernost u na3oj
literaturi dosada nije bila dovoljno obradena.

Monografija je struéno napisana. Obuhvata
savremena saznanja iz ove oblasti. Pretpostavlja se da ¢e
biti od velike koristi studentima medicine, a svim lekarima
koji se bave ovom probelmatikom posluzice kao koristan
podsetnik.

lzdavaé: Grafid, 147 stranica, Banja Luka 1994.
godina.

Doc. dr Dusan Susgevicé
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Da se ne zaboravi ...

Prof. dr Dimitrije Miletic
(1920-1990)

Uz sveéani broj ponovno rodene Scripta Medica red je da, ponesto ili ponekog po dobru pomenemo i od

zaborava otrgnemo.
Postati lekar - poprilicno je teSka stvar.
Postati dobar lekar - jos je teze.
Postati dobar ucitelj lekarima - je najteze.
| najodgovornije!

A takav je, upravo, bio na$ prvi dekan prof. dr Dimitrije Mileti¢, pod &ijim rukovodstvom Medicinski
fakultet u Banjoj Luci napravi svoje prve korake i odbolova svoje obavezne decije bolesti. Uz osmeh pedijatra,
koga su deca volela i iskustvo profesora, koji je sve svoje studente i saradnike iskreno svojom decom smatrao.
Zivotni put prof. dr Dimitrija Mileti¢a te3ko je saZeti u par reCenica jer je to zbilja impozantan curicullum vitae.

Roden 1920. god. u Sarajevu. Gimnaziju i veliku maturu zavrio u Novom Sadu, ratne godine proveo u
izbeglistvu u Srbiji, a od 1944. god. ugestvuje u NOR-u kao borac za oslobadanje uze Srbije, Beograda i na
sremskom frontu. Prekid u Skolovanju mu traje pet godina (uvek smo se pitali: $ta bi taj Covek tek postigao da
nije bilo tog prekida?!). Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Beogradu 1949. god.. Tri godine kasnije
izabran je za asistenta na pedijatrijskoj klinici u Beogradu, gde polaZe i specijalisticki ispit iz pedijatrije 1953. god.
Habilitacioni rad pod naslovom "Neurotoksiéni sindrom odojéeta” odbranio je 1958. god., a godinu dana kasnije
izabran je u zvanje docenta. Za vanrednog profesora pedijatrije izabran je maja 1962. god. na Klinici za
pedijatriju Medicinskog fakulteta u Sarajevu. Kao vanredni profesor prelazi na novosadski Medicinski fakultet gde
istovremeno obavlja duZnost upravnika Klinike za decije bolesti u Novom Sadu. U svojstvu profesora i Sefa
Katedre za pedijatriju, a u okviru programa Saveznog zavoda za medunarodno-tehni¢ku saradnju provodi od
1969 do 1971. god. na Univerzitetu Makerere u Kampali. Nakon povratka u zemlju vrSi duZnost direktora Instituta
za majku i dete u Novom Sadu. Doktorsku disertaciju pod naslovom “Klinika proteinske malnutricije hematoloskih
i serum proteinskih promena “ brani na Medicinskom fakultetu u Sarajevu 1974. god.. Izbor u redovnog profesora
pedijatrije i puerikulture sledi u Banjoj Luci 27. januara 1979. god. a nakon toga 11. maja 1979. god. izabran je
za dekana Medicinskog fakulteta u Banjoj Luci. Na toj funkciji ostaje do 30. decembra 1982. god. kada odlazi u
zasluZzenu penziju. Nakon penzionisanja odlazi da Zivi u Beograd, ali povremeno dolazi u Banja Luku kao
“visiting professor* na predmetu Pedijatrija. Istovremeno je mentor i ¢lan komisija za odbranu tri magisterija i dve
doktorske disertacije. Svo vreme radi na pripremi udzbenika “Odabrana poglavija iz pedijatrije” koji nije uspeo da
zavrsi. Umro je 20. marta 1990. godine u Beogradu.

Pored struénog rada i usavrSavanja na domacim klinikama svoje pedijatrijsko obrazovanje upotpunjuje
radom u inostranim klinikama i ustanovama (Klinika prof. dr Debre-a i prof. dr Marie-a, a takode u Laboratoriji za
metaboli¢ka oboljenja prof. dr H. Lestradet-a). Bio je i ekspert Svetske zdravstvene organizacije za problem
nedonos&adi. Pod njegovim mentorstvom uradena su sedam magistarskih radova i dvanaest doktorskih
disertacija. Dugi niz godina bio je ¢lan ili predsednik komisija za polaganje specijalistickih ispita i formirao na
desetine lekara specijalista pedijatara. Kao moderator ili glavni referent ucestvovao je na skoro svim posleratnim
kongresima pedijatara u zemlji i inostranstvu (Prag, Lajpcig, Bad Pirmont, Pariz). Bio je stalni recenzent u
Gasopisu “Medicinski pregled“. Iza prof. dr Dimitrija Miletica ostao je spisak od oko 120 objavljenih naucnih i
struénih radova i publikacija.

Oni koji ga poznaju, pamte ga kao krepkog, vitalnog €i¢u sa obaveznom lulom u ustima i smeskom na
neuobic¢ajeno mladalackom licu koje je odudaralo od sedine kose i brkova. To je lice uvek bilo ukraseno tipi¢nim
decijim osmehom. Nije ni ¢udo da su ga deca volela. DoduSe voleli su ga i postovali svi koji su ga poznavali.
Nadasve, bio je skroman i dostojanstven. | poSten. | skromno i dostojanstveno oti$ao je iz Banja Luke. Takoredi,
odSetao iz Zivota.

Ovo je nas pomen. Da se ne zaboravi.

Dusan Susgevié
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Apotekarska Ustanova Banja Luka, sa p.o.
Veselina Maslese 18
78000 Banja Luka
2: 078/ 12-800, 12-820
Fax: 078/ 12-812
Ustanova za promet lijekova i pomoc¢nog ljekovitog

materijala, pojedinac¢na izrada magistralnih lijekova, izrada i
kontrola galenskih pripravaka

D adravlia sa Q?ng [ Hama

U apotekama:
Zmijanje 35-576,

Zvijezda 63-065,

Zdravlje 12-945, (humanitarna),
Prvi maj 11-088,

22. april 48-226,

Borik 35-608,

Boska 38-785, (biljna apoteka),
Centralna 12-804,

Nova Varos 38-879,

Celinac, 851-047,

Kotor Varo§, 880-147,

. Laktasi, 832-709,

Knezevo, 895-124,

Prnjavor, 860-696,

Galenska laboratorija, 12-816

Galenska i analiticka laboratorija
izraduje i kontroliSe slijedece
galenske preparate:

Solutiones medicinales
Ekstrativni pripravci
Sirupi
Suspensiones medicinales
Emulsiones
Linimenta
Lottiones
Unguenta
Pastae
Suppossitoria
Pulveres
Mixturae
Collodia medicata
Cerata
Olea
Species
Gela medicata
Guttae
Preparati za higijenu djece
Higijensko-preparativni pripravci



Klinicki centar Banja Luka
Zdrave Korde 1

78000 Banja Luka

@: 078/ 38-390, direktor
078/ 33-725, centrala Zdrave Korde 1,
078/ 38-111, centrala Paprikovac,
078/ 39-088, centrala Psihijatrija,

Fax: 078/ 34-865

Klinicki centar Banja Luka osnovan je odlukom Vlade Republike Srpske, broj: 02-
280 od 20. juna 1994. godine. Klinicki centar Banja Luka je referentna zdravstvena
ustanova za grane medicine, odnosno djelatnosti kojima se bavi.

KliniCki centar Banja Luka putem svojih klinika, zavoda i sluzbi i to:
HirurSke klinike,
Interne klinike,
Klinike za ginekologiju i akuSerstvo,
Klinike za o¢ne bolesti,
Klinike za bolesti uha, grla i nosa,
NuroloSke klinike,
Psihijatrijske klinike,
Klinike za djecije bolesti,
Klinike za infektivne bolesti,
Zavoda za nuklearnu medicinu,
Zavoda za patologiju,
Zavoda za radiologiju,
Sluzbe za onkologiju,
Sluzbe za anesteziju,
Dermatoveneroloske sluzbe,
Pneumoftizioloske sluzbe,
Laboratorijske sluzbe,
MikrobioloSke sluzbe,
Sluzbe za transfuziju,
Sluzbe tehnicke djelatnosti,
Sluzbe ishrane,
Sluzbe zajednickih poslova, kao i
SluZbe za medicinsko snabdjevanije,

kao svoju djelatnost obavlja specijalizovanu polikliniéku i stacionarnu zdravstvenu
zastitu na najvisem nivou iz slijedec¢ih grana medicine: hirurgije, interne medicine,
ginekologije i akuSerstva, oftalmologije, bolesti uha, grla i nosa, neurologije, psihijatrije,
infektologije, nuklearne medicine, medicnske patologije, radiologije, onkologije,
anesteziologije, dermatovenerologije, pneumoftiziologije i transfuziologije.

Pored navedene djelatnosti Klinicki centar Banja Luka obavlja i obrazovnu i
naucno-istrazivacku djelatnost u skladu sa zakonom.
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Urednistvo éasopisa SCRIPTA MEDICA moli autore da se
prilikom obrade i pripreme tekstova pridrzavaju sledecih uputstava.

1. Casopis SCRIPTA MEDICA je namenjen lekarima opste
medicine i stomatologije, specijalistima i istraZiva¢ima bazi¢nih
medicinskih nauka. Casopis objavijuje nauéne i struéne radove,
prikaze sluéajeva (uz uslov da ve¢ nisu publikovani u drugim
Zasopisima i knjigama), pregledne ¢lanke, farmakoterapijski
savetnik, preliminama saop$tenja, osvrte, novosti iz medicine,
prikaze knjiga, izvestaje sa nau¢nih skupova, pisma urednistvu,
referate iz literature i druge priloge.

2. Uz dva primerka rukopisa prilazu se navodi izvomnih
podataka iz literature. U tekstu se reference oznaCavaju arapskim
brojevima u maloj zagradi, po redosledu citiranja. |za tih brojeva u
spisku navedenih referenci nalaze se imena autora, puni naslovi
radova i skraéeni nazivi Gasopisa. Nazivi casopisa bi trebalo da se
skraéuju kao u Index Medicus-u. Pri tom valja poStovati tzv.
vankuverski stil citiranja, odnosno Cetvrto izdanje Jednoobraznih
zahteva za rukopise koji se podnose biomedicinskim Casopisima
koje je usvojio Medunarodni komitet urednika medicinskih €asopisa
u San Francisku februara 1991. godine i koji su objavljeni u Br Med
J 1991 Feb 9; 302 (6772): 338-41iu N Engl J Med 1991 Feb 7; 324
(6): 424-8, odnosno u neznatno dopunjenoj formi u J Am Med
Assoc 1993 May 5; 269 (17): 2282-6.

Clanak iz &asopisa

(1) Standardni ¢lanak iz ¢asopisa (ako je Sest ili manje autora,
navode se svi, a ako ih je sedam ili viSe, samo prvih 3est, uz
dodatak et al.)

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic
study of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980 Aug; 79 (2): 311-4.

Kao opcija stoji da mesec i broj sveske mogu da se izostave,
pod uslovom da ¢asopis ima neprekinutu paginaciju u svakom
volumenu:

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic
study of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980; 79: 311-4.

Goate AM, Haynes AR, Owen MJ, Farrall M, James LA, Lai LY,
et al. Predisposing locus for Alzheimer's disease on chromosome
21. Lancet 1989; 1: 352-5.

(2) Organizacija kao autor

The Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation
Team. Failure of syngeneic bone-marrow graft without
preconditioning in post-hepatitis marrow aplasia. Lancet 1977; 2:
742-4.

(3) Nije naveden autor

Coffee drinking and cancer of the pancreas [editorial]. Br Med J
1981; 283: 628.

(4) Clanak na nekom drugom jeziku

Massone L, Borghi S, Pestarino A, Piccini R, Gambini C.
Localisations palmaires purpuriques de la dermatite herpetiforme.
Ann Dermatol Venereol 1987; 114: 1545-7.

(5) Suplement uz volumen (godiste) casopisa

Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea-pig
from heart anaphylaxis. Pharmacol Res Commun 1988; 20 Suppl 5:
75-8.

(6) Suplement uz broj (svesku) ¢asopisa
Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Paine SS, Moore P.

The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychopharmacol
1988; 8 (4 Suppl): 31S-378S.

(7) Volumen u delovima

Hanly C. Metaphysics and innateness: a psycho-analytic
perspective. Int J Psychoanal 1988; 69 (Pt 3): 389-99.

(8) Broj (sveska) u delovima

Edwards L, Meyskens F, Levine N. Effect of oral isotretinoin on
dysplastic nevi. J Am Acad Dermatol 1989; 20 (2 Pt 1): 257-60.

(9) Broj (sveska) bez volumena

Baumeister AA. Origins and control of stereotyped movements.
Monogr Am Assoc Ment Defic 1978; (3): 353-84.

(10) Bez broja (sveske) i volumena

Danoek K. Skiing in and through the history of medicine. Nord
Medicinhist Arsb 1982: 86-100.

(11) Paginacija rimskim brojevima

Ronne Y. Ansvarsfall. Blodtransfusion till fel patient. Vardfacket
1989; 13: XVI-XXVIL.

(12) Navodenje tipa ¢lanka, po potrebi

Spargo PM, Manners JM. DDAVP and open heart surgery
[letter]. Anaesthesia 1989; 44: 363-4.

Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of
complement C3 by Toxoplasma gondii [abstract]. Clin Res 1987;
35: 475A.

(13) Clanak koji sadrzi osporavanje drugog Clanka

Shishido A. Retraction notice: Effect of platinum compounds on
murine lymphocyte mitogenesis [Retraction of Alsabti EA, Ghalib
ON, Salem MH. In: Jpn J Med Sci Biol 1979; 32: 53-65]. Jpn J Med
Sci Biol 1980; 33: 235-7. .

(14) Osporeni ¢lanak

Alsabti EA, Ghalib ON, Salem MH. Effect of platinum
compounds on murine lymphocyte mitogenesis [Retracted by
Shishido A. In: Jpn J Med Sci Biol 1980;33:235-7]. Jpn J Med Sci
Biol 1979; 32: 53-65.

(15) Clanak koji sadrzi komentar na neki clanak

Piccoli A, Bossatti A. Early steroid therapy in IgA neuropathy:
still an open question [comment]. Nephron 1989;51:289-91.
Comment on: Nephron 1988; 48: 12-7.

(16) Komentarisani ¢lanak

Kobayashi Y, Fujil K, Hiki Y, Tateno S, Kurokawa A, Kamiyama
M. Steroid therapy in IgA neuropathy: a retrospective study in
heavy proteinuric cases [see comments]. Nephron 1988;48:12-7.
Comment in: Nephron 1989; 51: 289-91.

(17) Clanak sa objavijenom ispravkom greske

Schofield A. The CAGE questionnaire and psychological health
[published erratum appears in Br J Addict 1989; 84: 701]. Br J
Addict 1988; 83: 761-4.

Knjige i druge monografije
(18) Pojedinacni autorfi)

Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their tratment. 2nd
rev ed. London: S Paul, 1986.

(19) Urednik(-ci) kao autor

Diener HC, Wilkinson M, editors. Drug-induced headache. New
York: Springer-Verlag, 1988.  _
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(20) Organizacija kao autor i izdavaé

Virginia Law Foundation. The medical and legal implications of
AIDS. Charlottesville: The Foundation, 1987.

(21) Poglavije u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editors.
Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia:
Saunders, 1974: 457-72.

(22) Kongresni prosidinzi

Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical
community response. Proceedings of the First AMA National
Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30-31; Chicago.
Chicago: American Medical Association, 1985.

(23) Kongresno saopstenje

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric and- risk
models. In: Gammage RB, Kaye SV, editors. Indoor air and human
health. Proceedings of the Seventh Life Sciences Symposium;
1984 Oct 29-31; Knoxville (TN). Chelsea (MI): Lewis, 1985: 69-78.

(24) Naucni i tehnicki izvestaj

Akutsu T. Total heart replacement device. Bethesda (MD):
National Institute of Health, National Heart and Lung Institute; 1974
Apr. Report No.: NIH-NHLI-69-2185-4.

(25) Disertacija

Youssef NM. School adustment of children with congenital
heart disease [dissertation]. Pittsburgh (PA): Univ of Pittsburgh,
1988.

(26) Patent

Harred JF, Knight AR, Mcintyre JS, inventors. Dow Chemical

Company, assignee. Epoxidation process. US patent 3, 654, 317.
1972 Apr 4.

Drugi objavljeni materijal
(27) Clanak u dnevnim novinama

Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natural
process. The Washington Post 1989 Aug 7; Sect A:2 (col 5).

(28) Audiovizuelni materijal

AIDS epidemic: the physician's role [videorecording]. Cleveland
(OH): Academy of Medicine of Cleveland, 1987.

(29) Kompjuterski fajl

Renal system [computer
Edwardsville (KS): Medi-Sim, 1988.

(30) Pravnicka akta

Toxic Substances Control Act: Hearing on S.776 Before the
Subcomm. on the Environment of the Senate Comm. on
Commerce, 94th Cong., 1st Sess. 343 (1975).

(31) Geografska karta

Scotland [topographic map). Washington: Natiorél Geographic
Society (US), 1981.

(32) Sveto pismo

Ruth 3:1-18. The Holy Bible. Authorised King James version.
New York: Oxford Univ. Press, 1972.

(33) Recnik i srodne reference

Ectasia. Dorland's illustrated medical dictionary. 27th ed.
Philadelphia: Saunders, 1988: 527.

(34) Knjizevni klasici

The Winter's Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The complete
works of William Shakespeare. London: Rex, 1973.

program]. MS-DOS version.

Neobjavljeni materijal
(35) U Stampi

Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood flow regulation in an
aquatic snake. Science. In press.

3. Clanci bi trebalo da budu pisani pisacom masinom,
dvostrukim proredom, sa 3 cm Sirokim rubom sa leve strane i 2 cm
Sirokim rubom sa desne strane. Tekst moze da se posalje i na
disketi za IBM-kompatibilne radunare od 3.5 ili 5.25 inca, uz
obavezno naznalavanje vrste koriSéenog jezickog procesora
(pozZeljino Microsoft Word).

Crtezi bi trebalo da budu izradeni tusem na crtacem papiru ili
paus-papiru ili da budu odstampani na laserskom $tampacu. Na
poledini se obavezno ispisuje broj, kaji ¢e slika nositi u pisanom
radu, kao i naziv rada uz koji se prilaze. Mesto, na kome bi trebalo
da se nalazi slika ili tabela mora u rukopisu da bude oznageno. Na
tom mestu se unosi legenda slike ili tabele na srpskom i na
engleskom jeziku. Tabele bi trebalo da budu ispisane na posebnom
papiru ili izradene tuSem, ako se ne mogu sloZiti u pisani slog.

4. Na prvoj strani rukopisa, ispod naslova ¢lanka na srpskom i
engleskom jeziku autori navode svoja puna imena i prezimena, bez
titula ili akademskih zvanja. Ispod toga oznacuju se nazivi i mesta
ustanova u kojima autori rade, uz njihovo povezivanje sa
odgovaraju¢im imenima autora brojevima u superskriptu. U dnu
strane navodi se ime, prezime, adresa i broj telefona autora, sa
kojim ¢e Urednistvo kontaktirati u vezi sa podnesenim rukopisom.

Sledece dve strane rukopisa predstavijaju Sazetak na srpskom
i Summary na engleskom jeziku, oba duzine od po jedne strane, U
vrhu tih dveju strana navodi se pun naziv rada na srpskom,
odnosno engleskom jeziku, bez imena autora i naziva njihovih
institucija. Neprevedene ili nepravilno prevedene izvode urednistvo

Ce proslediti lektoru za engleski jezik radi ispravnog prevodenja, na
troSak autora.

Sadrzaj nauénih i struénih ¢lanaka trebalo bi da bude
komponovan na sledeéi nacin: Uvod, Metodi, Rezultati, Diskusija,
Zaklju€ak i Literatura. Autor ima pravo da Urednistvu predlozi i
druge podnaslove u tekstu. Medunarodni nezasti¢eni nazivi lekova
(INN) pisu se malim poégetnim slovom i fonetski. Zastiéena imena
(ako su u ¢lanku neophodna) pidu se velikim podetnim slovom.
Koriste se S| merne jedinice.

5. UredniStvo ima pravo na jeziéke i stilske ispravke teksta.

6. Pregledni, naucni i struéni &lanci ne bi trebalo da budu duzi

od 15 strana, a prikazi slucajeva od 8 strana, pisanih po uputstvima
iz tacke 3.

7. Uz rukopis prilaze se i izjava saglasnosti za publikovanje
rada, potpisana od strane svih autora.

8. Rukopisi podlezu anonimnoj struénoj recenziji najmanje
dvojice recenzenata, koje odredi Urednidtvo. U sludaju da tako
recenzenti preporuce, Urednistvo ce rukopis vratiti autoru na
eventualni popravak, uz prilozenu fotokopiju anonimne recenzije.

9. Rukopisi se 3alju na adresu:

Urednidtvo SCRIPTA MEDICA
Medicinski fakultet Banja Luka
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78000 Banja Luka, Republika Srpska

10. Rukopisi se ne vradaju autorima, a svi Stampani prilozi
viasnistvo su Gasopisa.
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