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ORIGINALNI RADOVI

KOMPLIKACIJE INTRAKRANIJALNIH ANEURIZMI

Radomir Benovié, N. Zivkovié¢

Neurohirur§ka sluzba, Klini¢ko Bolni¢ki Centar Zemun, Beograd

SAZETAK

Ruptura cerebralne aneurizme je naj¢es¢i uzrok sub-
arahnoidalnih hemoragija. Klini¢ki, moze imati smrtan is-
hod od oko 50% ili moze ostaviti trajan i tezak neuroloSki
deficit koji je uzrokovan direktnim ili indirektnim o$tecenjem
mozdanog tkiva (hematom, poviSeni intrakranijalni pritisak,
hidrocefalus). Moze se zbrinuti standardnom mikrohirur-
8kom ili endovaskularnom tehnikom. Specificne moguce
komplikacije su: vazospazam, mozdane ishemije i trom-
boembolije, nepotpuna okluzija aneurizme clip-som, okluz-
ija ili subokluzija magistralne arterije i okluzija perforantnih
sudova, ruptura aneurizme u toku i nakon operativnog pos-
tupka, rekanalizacija post-koilovane aneurizme. Aneuriz-
malno intrakranijalno krvavljenje ima visoku ranu smrtnost
i nizak kasni morbiditet kao posledicu mogucih komplikcija.

Klju€ne reci: Intrakranijalne aneurizme, Embolizacija

SUMMARY

Subarhnoid bleeding, in most of cases, is caused by
ruptured intracranial aneurysm. Death is outcome in 50%
of patients or it can leave permanent and severe neurolog-
ical weakness caused by internal bleeding or directly
destroying brain tissue(hematoma, increased intracranial
pressure, hydrocephalus). Two solutions for ruptured
intracranial aneurysm are by microsurgical technique or by
endovascular treatment. Specific possible complications
are vasospasm, cerebral ischemia and thromboembolism ,
reruptured intracranial aneurysm occlusion or sub occlu-
sion of main artery and occlusion of perforating vessels,
aneurysm rupture during and after the surgical procedure,
post-coiled recanalisation of the aneurysm.. Aneurysmal
intracranial bleeding has high rate of mortality and low late
morbidity as the consequence of possible complications.

Key words: Intracranial Aneurysm, Endovascular treat-
ment

Uvod

Ruptura cerebralne aneurizme je najces¢i uz-
rok subarahnoidalnih hemoragija. Klini¢ki, mo-
Ze imati smrtan ishod od oko 50% ili moze osta-
viti trajan 1 tezak neuroloski deficit koji je uzro-
kovan direktnim ili indirektnim oSte¢enjem
mozdanog tkiva (hematom, poviseni intrakrani-
jalni pritisak, hidrocefalus). Obzirom na brz i fu-
Iminantan razvoj neophodna je hitna neuroradi-
oloska dijagnostika, 1 u zavisnosti od samog ver-
ifikovanog nalaza, izbor operativnog lecenja
standardnom mikrohirurSkom tehnikom koja 1
dalje predstavlja zlatan standard ili neuroradi-
oloskom, embolizacionom metodom.

U modernoj klini¢koj praksi potreban je mu-
Itidisciplinarni pristup ovakvim urgentnim stan-
jima u vidu timske saradnje neurohirurga, neu-
roradiologa i neurologa, radi pruzanja pravovre-
mene 1 adekvatne pomoci pacijentu. U slucaju
dijagnostikovanja intrakranijalne aneurizme,

Adresa autora: Dr Nenad Zivkovié, KBC Zemun-Beograd

Neurohirurska sluzba, Vukova 9, 11080 Zemun, Beograd,
Srbija, E mail: drnzivkovic@yahoo.com

¢ime je verifikovana njena lokalizacija, veli¢ine
1 odnos fundus-vrat, tim donosi odluku o spro-
vodenju odgovarajuceg tretmana. Kod rupturi-
ranih aneurizmi vreme je vazan faktor u odluci
za hitnu intervenciju, jer se nakon 72 sata zna-
¢ajno poveceva rizik od razvijanja vazospazma i
poveceva koagulabilnost krvi.

U slucaju endovaskularne embolizacije, naj-
bolje je sprovesti u nastavku angiografske meto-
de, uz neophodno prisustvo neurohirurga i anes-
teziologa.

Standardnom mikrohirurSkom metodom, ot-
varanjem cisterni i postavljanjem odredenog kli-
pa (Cushing, Yasargill, Drake i dr.) na vrat, pri
¢emu arterija ostaje intaktna i prolazna, intrakra-
nijalna aneurizma se potpuno iskljucuje iz moz-
dane cirkulacije.

U ranom postoperativnom periodu radi se
kontrolna angiografija radi kontrole pozicionira-
nog klipsa i verifikacije eventualnog prisustva
rezidualnog volumena (resta) aneurizme u kas-
nijoj fazi. Rest aneurizme postoji kod 4,2—5,7%
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operisanih, dvostruko ¢es¢e na vratu, nego na
fundusu 1 znatno ¢eS¢e kod aneurizmi prednje
komunikantne 1 oftalmicke arterije (8,2%) nego
kod aneurizmi drugih arterija (0,6%)."*>

U prvih mesec dana nakon operacije reku-
rentno krvarenje se javlja zbog nepotpune oklu-
zije aneurizme ili zbog rupture netretirane mul-
tiple aneurizme, dok je u periodu 1,520 godina
nakon operacije uzrok ovakvog krvarenja rup-
tura netretirane multiple aneurizme, aneurizme
de novo ili aneurizme ponovo nastale na ranijem
mestu.*

Smatra se da se oko 90% operisanih sakular-
nih aneurizmi male i srednje veli¢ine moze ok-
ludirati ovim na¢inom.

Gigantske aneurizme imaju manji uspeh klip-
sovanja 1 Sto je ve¢i promer, rezultat je loSiji.
Navedenom mikrohirur§kom tehnikom zbrin-
javaju se sakularne aneurizme, dok kod fuzifor-
mnih i aneurizmi kod kojih vrat nije definisan,
ili nije dostupan klipsovanju, vrsi se oblaganje,
odnosno ojacavanje njenih zidova sintetskim i
bioloskim materijalom (wraping). Medutim, ov-
om metodom se ne isklju¢uje moguénost rerup-
ture aneurizme.

Endovaskularnom embolizacijom intrakrani-
jalnih aneurizmi obi¢no se obuhvataju aneuriz-
me koje imaju visok rizik po pacijenta mikrohi-
rurSkom tehnikom ili aneurizme koje se ne mo-
gu hirurski resiti (gigantske, fuziformne i dr.).
Moze se raditi kao parcijalna embolizacija, radi
iskljucenja recidiva hemoragije, do ponovne
embolizacije ili operativnog lecenja, ili subtotal-
na embolizacija, kojom se obliteriSe oko 90-
95% intrakranijalne aneurizme.

Kod aneurizmi sa Sirokim vratom teSko se
postize zeljena obliteracija, pa se u tu svrhu mo-
gu koristiti podrzni stentovi kojima se mogu do-
puniti i fuziformne aneurizme zadnjeg bazilar-
nog sliva.

Navedeni koilovi se najéesce prave od platin-
skih vlakana (tanke platinumske spirale). Po-
stoje vise vrsta (2D, 3D i dr.) koje se plasiraju sa
struyjom od 9v, ¢ime se postize i elektrotrom-
boza.

januar-mart/2012.

Najveci rizik u primeni te tehnike predstavl-
jaju tromboemboli¢ne komplikacije u toku 1 po-
sle intervencije, Sto moze dati tranzitorna ili tra-
jna neuroloska oStecenja.

Druga znacajna komplikacija je recidiviraju-
¢e aneurizmalno krvavljenje u toku, ili posle
embolizacije. Najdetaljnije analize poticu sa Ka-
lifornija Univerziteta, gde se 1 otpocelo sa tom
vrstom endovaskularne tehnike.

U velikoj seriji primenjene GDC tehnike u
embolizaciji rupturiranih aneurizmi prednje i
zadnje cirkulacije prikazane su naj¢es¢e komp-
likacije 1 rezultati leCenja. Prema tom saopSten-
ju do rerupture aneurizme u toku same interven-
cije doslo je kod 2,73% bolesnika, tromboembo-
li¢ne komplikacije su se javile kod 2,48%, oklu-
zija nosece arterije kod 3%, migracija GDC u
druge krvne sudove 0,5% i pojava vazospazma
je registrovana kod 0,5% tretiranih tom meto-
dom.

Za sve graduse bolesnika kod aneurizmi pre-
dnje cirkulacije trajno neuroloSko osStecenje je
imalo 8,1%, a mortalitet je iznosio 6,4%. Kod
aneurizmi zadnje cirkulacije trajno neurolosko
ostecenje je iznosilo 9,6%, a mortalitet 6,1%.

Na osnovu visegodiSnjih iskustava, autori
predlazu primeniu GDC tehnike u akutnoj fazi
intrakranijalnog aneurizmalnog krvavljenja. Taj
stav obrazlazu malim rizikom aneurizmalne re-
rupture tokom same intervencije. Kada se posti-
gne samo parcijalna embolizacija aneurizme,
iskljuc¢ena je mogucnost recidivirajuc¢eg krvavl-
jenja 1 stvoreni su uslovi za agresivnu terapiju
radi prevencije i leCenja vazospazma. Posle pro-
laska akutnog perioda i smirivanja klinickog
stanja, ako je obliteracija aneurizmalne Supljine
nepotpuna, moguca je naknadna korekcija pon-
avljanjem GDC tehnike ili direktnim neuro-
hirurskim pristupom.

Obe metode nose sa sobom odredeni rizik od
javljanja Sirokog dijapazona moguc¢ih komplika-
cija koje grubo mozemo podeliti u specificne i
nespecificne.
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U specificne, koje su posledica operativnog
zbrinjavanja aneurizme, ili prodora krvi u suba-
rahnoidalni prostor, ubrajamo vazospazam, mo-
zdane ishemije i tromboembolije, nepotpunu ok-
luziju aneurizme clip-som, okluziju ili subok-
luziju magistralne arterije i okluziju perforant-
nih sudova, rupturu aneurizme u toku i nakon
operativnog postupka, rekanalizacija post-koilo-
vane aneurizme. Mogu¢ uzrok postoperativne
ishemije je 1 ekscesivno, dugotrajno ekartiranje
mozga (,,sindrom Spatule u neurohirurSkom
Zargonu).

Efekat ekartiranja je izrazitiji ako je elastic-
nost mozga smanjena, cemu ponekad doprinose
1 neadekvatna anestezija i postoperativna nega
(hipotenzija za vreme 1 posle operacije, neposto-
vanje 3-H protokola u medikamentnoj prevenci-
ji vazospazma).’

Od nespecificnih komplikacija mogu se javi-
ti infekcije 1 prelom koila ili katetera, postoper-
ativna epilepsija, mozdani edem, hematomi, in-
fekcije, tromboze i embolije, metabolicki, respi-
ratorni, uroloski i gastroenteroloski poremecaji.

Rezultati multicentriéne ISAT (The Interneti-
onal Subarachnoid Aneurysm Trial) studije, u
kojoj su bila ukljucena 2143 pacijenta, pokazuju
komparaciju koilingovanih 1 klipsovanih aneur-
izmi.°

NeuroradioloSkim embolizacionim tretma-
nom efikasno je sprecena reruptura uz znacajno
nizi morbiditet i mortalitet u odnosu na mikro-
hirurski metod zakljucuju Molyneux i1 grupa sa-
radnika (2005). Medutim, tokom jednogodisn-
jeg perioda pracenja ova prednost se gubi.

Rizik od ponovne hemoragije je nizak, iako
je veci u grupi koilovanih aneurizmi. Campi i
saradnici (2007) naglaSavaju da je potreba za re-
intervencijom Cetiri puta ¢eS¢a u grupi koilingo-
vanih pacijenata.

Dugoro¢nim pracanjem pacijenata u ISAT
studiji pokazalo se veée javljanje ponovne cere-
bralne hemoragije kod embolisanih pacijenata u

Vol. 10 - Broj 1

odnosu na klipsovane. Van Der Shaaf i saradni-
ci isticu da je kod pacijenata u loSem opStem sta-
nju povoljnija embolizaciona tehnika iskljuciva-
nja aneurizmi.

U toku 12 meseci najveci deo preZzivelih paci-
jenata se oporavlja od neuroloskog ispada, ako
su postojali na otpustu posle zavrSetka neuro-
hirurSkog lecenja.’

Neuropsiholoska ispitivanja su pokazala da
pacijanti sa dobrim ishodom na otpustu iz bol-
nice (GOS gradus I), dostizu svoj premorbidni
koeficijent inteligencije i oporavljaju se potpuno
ili skoro potpuno u svim vidovima kognitivne
sposobnosti u toku jedne godine.

Ogden i saradnici iznose da se ipak i posle 12
meseci od aneurizmalne intrakranijalne hemor-
agije kod 40 do 50% pacijenata registruju manje
smetnje tipa psihomotorne usporenosti, odrede-
ni stepen slabljenja memorije 1 problemi sa kon-
centracijom. Istrazivanja pokazuju da se 24-
69% pacijenata dugo ne vra¢a na svoj premor-
bidni socijalni nivo.

Epilepsija se kao kasna komplikacija aneuriz-
malnog krvavljenja registruje u postopera-
tivnom periodu kod vise od 20% pacijenata.*’

Epilepsija je ¢eSc¢a u slucajevima gde je bio
losiji gradus (GDS ili Hunt Hess), gde je posto-
jalo intracerebralno krvavljenje, hidrocefalus,
vazospazam 1 kod onih gde je zaostao neurolos-
ki deficit.

Osim navedenog rizika, faktori za nastanak
epilepsije su aneurizme srednje mozdane arteri-
je sa intracerebralnim temporalnim hemato-
mom, postojanje multiplih aneurizmi i pacijenti
mladeg Zivotnog doba (manje od 30 godina ziv-
ota) kao 1 oni koji su imali ponovljeno aneuriz-
malno krvavljenje. Pitanje preventivne antikon-
vulzivne terapije je otvoreno i postoje misljenja
za primenu, 1 protiv nje.

Tokom prve godine od operacije visok proce-
nat pacijenata ima inverziju sna. Ona se ogleda
u potrebi dnevnog spavanja i no¢ne nesanice. Te
teSkoce se vremenom gube.
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Veliki procenat pacijenata se tokom prve go-
dine, nesto manje 1 kasnije, Zzali da ima slabije
pamcenje, smanjeno samopouzdanje i opStu Ziv-
otnu motivisanost. Promene licnosti se ogledaju
u povecanoj osetljivosti, nervozi (26%)."""

Postoji povecana agresivnost, usporeno misl-
jenje 1 nagle promene raspolozenja. Vise godina
posle zavrSenog leCenja pacijenti vode zdraviji
zivot §to se ogleda u velikom broju onih koji
prestaju da puse 1 konzumiraju alkohol.

Jake, ucestale glavobolje vise godina nakon
operativnog leCenja se srecu prema Ogdenu kod
16,5% pacijenata."

Radna sposobnost kod prve i druge kategori-
je pacijenata prema GOS, kod kojih bi se mogao
oc¢ekivati nastavak potpune profesionalne aktiv-
nosti, sa godinama je sve manja. Procenat pen-
zionisanih je veci sa godinama koje dolaze posle
zavrsenog neurohirurskog leCenja."”

Aneurizmalno intrakranijalno krvavljenje
ima visoku ranu smrtnost i nizak kasni morbi-
ditet kao posledicu moguc¢ih komplikcija.

Oporavak pacijenata je uglavnom zavrSen
tokom godinu dana od nastanka bolesti, ali je za
potpuni povratak ponekad potrebno i viSe godi-
na. Manji broj pacijenata ima trajne 1 teSke
posledice ( treca grupa GOS) . Pacijenti iz grupe
vegetativno prezivelih zavrSavaju u najvecem
broju letalno, tokom nekoliko meseci od nastan-
ka bolesti.

Zakljucak

Zbrinjavanje intrakranijalnih aneurizmi i
dalje je jedna od najkompleksnijih neurohirursk-
ih odluka i svakako jedan od najvecih izazova.
Obe metode daju Sirok spektar mogucih komp-
likacija poc€ev od perioperativnih, specifi¢nih i
nespecifi¢nih, kao 1 kasnijih.

Ucestalost komplikacija nakon operativne
okluzije mozdanih aneurizmi znacajno zavisi od
preoperativnog klini¢kog statusa, duzine preop-
erativnog intervala, veli¢ine 1 lokalizacije aneur-
izme 1 njene intraoperativne rupture.

januar-mart/2012.
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AKUTNI INFARKT MIOKARDA KOD PACIJENATA
SA NORMALNIM KORONARNIM ARTERIJAMA

Miodrag R. Damjanovi¢, D. Dordevi¢-Radojkovi¢, M. Pavlovi¢, M. Zivkovié, G. Koradevi¢, S.
Salinger-Martinovié, D. Stanojevi¢

Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klini¢ki centar Nis, Ni$

SAZETAK

Tacna etiologija akutnog infarkta miokarda sa ST ele-
vacijom (STEMI) sa normalnim nalazom na koronarnoj an-
giografiji jo$ uvek je nepoznata. Moguc¢i mehanizmi koji se
nalaze u osnovi STEMI sa normalnim nalazom na korona-
rnoj angiografiji ukljuCuju koronarni vazospazam, koronarni
embolizam, bolest malih krvnih sudova, hiperkoagulabilno
stanje, vaskulitis itd. Prospektivno smo ispitivali 162 pacije-
nta koji su redom primani sa dijagnozom STEMI koji su do-
bili trombolitiCku terapiju. Osnovne biohemijske analize i
markeri inflamacije (broj leukocita, fibrinogen i C-reaktivni
protein- CRP) su uradeni na prijemu, a koronarna angiog-
rafija izmedu 2. i 4. dana od prijema. Normalna koronarna
angiografija nadena je kod 9 pacijenata (5,6%) (I grupa), a
znacajne lezije na koronarnim arterijama su nadene kod
153 pacijenta (94,4%) (Il grupa). Pacijenti u | grupi su zna-
¢ajno mladi (44,2 godine vs 54,4, godine, p<0.05) i ¢eSce
su pusaci. Vrednosti CRP su bile signifikaktno viSe u | grupi
(23,1mg/l vs 9,2mg/l, p<0.05). Pacijenti sa STEMI i nor-
malnim koronarnim arterijama su znacajno miladi i imaju
viSu vrednost CRP.

Kljucne reci:
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SUMMARY

Exact etiology of ST-elevation myocardial infarction
(STEMI) with normal coronary angiography still remains
unknown. The possible mechanisms underlying STEMI
with normal coronary angiography include coronary
vasospasm, coronary embolism, small vessel coronary dis-
ease, hypercoagulable status, vasculitis etc. We prospec-
tively examined 162 consecutive patients with STEMI treat-
ed with fibrinolytic therapy. Routine biochemical analisies
and markers of inflammation (count of leucocytes, fibrino-
gen and C-reactive protein-CRP) were performed on
admission and coronary angiography between 2nd and 4th
day of admission. Normal coronary angiograms were found
in 9 patients (5,6%) (group 1) and significant coronary
lesions were present in 153 patients (94,4%) (group II).
Patients in the first group were significantly younger (44,2
yrs vs 54,4 yrs, p<0.05) and more frequently smokers
(66,7% vs 35,3%, p<0.05). CRP was significantly higher in
the first group (23,1mg/l vs. 9,2mg/l, p<0.05). Patients with
STEMI and normal coronary angiography were significant-
ly younger and had a higher value of CRP.

Key words: acute myocardial infarction, normal coro-
nary arteries

Uvod

Mada je akutni infarkt miokarda (AIM) ug-
lavnom povezan sa obstruktivnom koronarnom
boles¢u (KB), AIM sa normalnim koronarnim
arterijjama je opisan u literaturi pre vise od 30
godina.

Ovaj tip AIM jos uvek predstavlja izazov u
klinickoj praksi zbog nedostatka podataka zas-
novanih na dokazima o njegovim uzrocima,
mehanizmima nastanka, prognozi i sekundarnoj
prevenciji.

Razli¢iti mehanizmi su razmatrani kao osno-
va za nastanak AIM kod pacijenata bez promena
na koronarnoj angiografiji, ukljucujuci koronar-
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ni vazospazam, steCeni ili nasledni poremecaj
koagulacije, toksi¢na stanja, embolizaciju, abu-
zus kokaina, virusni miokarditis, disekciju aorte,
autoimuni vaskulitis, trovanje ugljen-monoksid-
om, disfunkciju trombocita i vazospasti¢ne sin-
drome udruzene sa Raynaud-ovim fenomenom,
inflamatorni odgovor na hlamidijalnu ili neku
drugu bakterijsku ili virusnu infekciju itd.
Smatra se da je prevalencija AIM sa normal-

nim koronarnim arterijama niska, izmedu 1% i
12%."

Cilj rada

Cilj ovog rada je da prikaze naSe rezultate u
ispitivanju bolesnika sa AIM 1 normalnim
koronarnim arterijama.
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Bolesnici i metod rada

U prospektivno radenu studiju ukljucena su
162 bolesnika sa AIM koji su na prijemu dobili
tromboliticku terapiju (streptokinazu ili altepla-
zu).

Dijagnoza AIM je postavljana na osnovu:
anamneze (bol ili nelagodnost u grudima trajan-
ja duzeg od 20 minuta), EKG promena (perzis-
tentna ST elevacija ili novonastali blok leve gra-
ne) i povisenih markera miokardne nekroze u
serumu (MB frakcija kreatin-fosfokinaze ili tro-
ponin I).?

Svim pacijentima su uradeni: detaljna anam-
neza, fizicki pregled, EKG monitoring prvih 24h
(po potrebi i duze), osnovne laboratorijske anal-
ize, sa akcentom na markerima zapaljenja (broj
leukocita, fibrinogen 1 C-reaktivni protein -
CRP), MB frakcija kreatin-fosfokinaze (CK-
MB), ehokardiografski pregled i1 koronarna an-
giografija izmedu 2. i 4. dana od prijema.

U slucaju da tromboliticka terapija nije dove-
la do uspesne reperfuzije pacijentima je radena
“spaSavajuca” perkutana koronarna intervencija
(“rescue” PCI). Kriterijumi za neuspesnu reper-
fuziju su bili: perzistencija bola u grudima i
smanjenje ST elevacije <50% u EKG odvodima
sa najviSom ST elevacijom 60-90 minuta posle
pocetka tromboliticke terapije.

Pacijenti su podeljeni u dve grupe: I grupu
(ispitivana grupa) su €inili pacijenti sa normal-
nim koronarnim arterijama, a II grupu (kontrol-
na grupa) pacijenti sa suzenjem lumena bar jed-
ne koronarne arterije nadenim na koronarnoj an-
giografiji. Sva poredenja su vrSena izmedu I 1 II
grupe.

Od statistickih testova koriS¢eni su Studentov
t-test 1 X2 test, a vrednosti p<0,05 smatrane su

statisticki znacajnim.
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Rezultati rada

U I grupi bilo je 9 (5,5%), a u II grupi 153
bolesnika (94,5%). U nasoj studiji bilo je znatno
viSe muskaraca, s tim da su bolesnici ispitivane
(I) grupe statisticki znacajno mladi.

Od faktora rizika za KB arterijska hipertenz-
ija 1 hiperlipoproteinemija su u obe grupe bili
zastupljeni u slicnom procentu, dok je medu is-
pitanicima I grupe bilo viSe pacijenata sa diabe-
tes mellitusom (DM), mada bez znac¢ajne razlike
u odnosu na kontrolnu grupu. S druge strane,
pusenje je bilo statisticki znacajno vise zastu-
pljeno u I grupi (66,7% vs 35,3%, p<0,05) (Ta-
bela 1).

Tabela 1. Klinicke karakteristike pacijenata
uklju€enih u studiju

| grupa Il grupa
Parametar P
N=9 (5,6%) | N=153 (94,4%)

Godine 44,2 54,4 <0,05
Muski pol (%) 5 (55,6) 116 (75,8) NS
Prednji AIM (%) 2(22.2) 51(333) NS
Hipertenzija (%) 4 (44.4) 75 (49,0) NS
Diabetes mellitus (%) 2(22,2) 13 (8,9) NS
Pugenje (%) 6 (66,7) 54 (35,3) <0,05
Hiperlipidemija (%) 2(22,2) 22 (14,4) NS

Tabela 2. Pokazatelji nekroze miokarda i markeri zapal-
jenja pacijenata uklju¢enih u studiju

Parametar I grupa | |l grupa P
CK-MB (Ul 756 131,2 NS
Leukociti (x10°mm-3) 11,7 10,4 NS
Fibrinogen (g/l) 3,9 1,9 NS
CRP (g/l) 23,1 9.2 <0,05

Lokalizacija infarkta na prednjem zidu je bila
manje zastupljena i uIiu II grupi. Pacijenti ispi-
tivane grupe imali su viSe prosecne vrednosti
broja leukocita i vrednosti fibrinogena i manju
veli¢inu nekroze miokarda (srednje vrednosti
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CK-MB), mada bez znacajne razlike u odnosu
na kontrolnu grupu. Vrednosti CRP su bile sta-
tisticki znacajno viSe kod pacijenata ispitivane
grupe (23,1g/1 vs 9,2g/1, p<0,05) (Tabela 2).

Diskusija
Razli¢iti mehanizmi su pokusavali da objas-

ne nastanak AIM i pored nalaza normalnih koro-
narnih arterija na koronarnoj angiografiji.

Za nastanak AIM kod ove grupe pacijenata
optuzivani su koronarni vazospazam, steceni ili
nasledni poremecaji koagulacije, toksi¢ni agen-
si, embolizacija, bolest malih krvnih sudova, bo-
lesti vezivnog tkiva i sl.

Prevalencija pacijenata sa AIM koji imaju
normalne koronarne arterije u literaturi iznosi od
1% do 12%, zavisno od nacina ispitivanja i pop-
ulacije ukljucene u studiju.’

Da Costa 1 sar. su analiziraju¢i 91 bolesnika
sa AIM nasli da je koronarni vazospazam bio
uzrok AIM u 15,5% bolesnika, kongenitalni po-
remecaji koagulacije u 12,3%, bolesti vezivnog
tkiva u 2,2%, embolizacija u 2,2% 1 upotreba
oralnih kontraceptivnih sredstava u 1,1% bo-
lesnika. Dakle, etioloski faktori su otkriveni kod
samo 1/3 bolesnika (33,3%) sa AIM a bez prom-
ena na koronarnoj cirkulaciji.'

Istrazivaci iz CASPAR studije su ispitivali
pacijente sa akutnim koronarnim sindromom
(AKS) sa ciljem da utvrde incidenciju koronar-
nog spazma kao uzroka AKS. Od 488 konseku-
tivnih pacijenata sa AKS njih 138 ili 28% nije
imalo promene na koronarografiji. Od tog broja,
kod 86 pacijenata je uraden acetilholinski test da
bi se ustanovilo prisustvo koronarnog spazma
koji je verifikovan kod 42 pacijenta ili 49%. Od
ukupnog broja ispitivanih pacijenata, njih 108 je
imalo AIM sa ST elevacijom, a medu njima 2
pacijenta su imali normalne koronarne arterije
ili 1,8%.’

Prasad 1 saradnici su od 690 bolesnika sa
AIM upucenih na primarnu PCI normalan nalaz
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na koronarnoj angiografiji nasli kod 87 bolesni-
ka ili 13%. Pacijenti sa normalnim koronarnim
arterijama bili su mladi i sa manje faktora rizika
za KB.*

Brecker i saradnici su od 342 bolesnika upu-
¢ena na koronarografiju sa dijagnozom AIM
normalan nalaz na koronarnoj cirkulaciji nasli
kod 12 pacijenata ili 3,5%. Brojni mehanizmi su
predlagani za objaSnjenje nastanka AIM kod
pacijenata sa normalnim koronarnim arterijama,
uz vec¢i broj anegdotalnih prikaza slucajeva.
Ipak, precizna etiologija u pojedina¢nim sluca-
jevima 1 dalje ostaje nepoznata. Spontana intra-
koronarna tromboza je najverovatnije objasnj-
enje.’

U naSoj studiji procenat pacijenata sa AIM
bez promena na koronarnim arterijama iznosi
5,5%. Nasi pacijenti ispitivane grupe su mladi,
¢es¢e muskog pola, pusaci i sa DM. Kod njih je
nadena manja veli¢ina nekroze miokarda, ali su
izrazeniji svi ispitivani markeri zapaljenja, pri
¢emu su vrednosti CRP bile statisticki znacajno
viSe nego kod bolesnika sa suzenjem koronarnih
arterija.

Salem 1 saradnici su medu 528 pacijenata
upucenih na koronarnu angiografiju posle AIM
normalne koronarne arterije nasli kod 10 bole-
snika (1,9%). Kao i1 u nasoj studiji i ovi autori su
pusenje registrovali kao najzastupljeniji faktor
rizika kod bolesnika sa normalnim nalazom na
koronarografiji, ali dok je u nasoj studiji u ispi-
tivanoj grupi bilo viSe muskaraca, u pomenutoj
studiji su normalan nalaz na koronarnoj cirku-
laciji ceS¢e nalazili kod pacijenata Zenskog
pola.’

Mi smo pusenje kao faktor rizika registrovali
kod 2/3 bolesnika ispitivane grupe. Poznato je
da puSenje izaziva smanjenu produkciju azot-
monoksida koji uzrokuje endotel-zavisnu vazo-
dilataciju 1 kako su vecina bolesnika sa AIM i
normalnim koronarnim arterijama pusaci, pato-
fizioloska veza izgleda jasna.’




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 10 - Broj 1

U literaturi je objavljeno nekoliko slucajeva
AIM kod pacijenata bez lezija koronarnih arter-
ijja nakon trovanja etanolom. Poznato je da eta-
nol uzrokuje koronarni vazospazam zavisan od
koncentracije, a sam vazospazam izaziva oSte-
¢enje endotela, adheziju trombocita i stvaranje
tromba.'""

Tatli i saradnici. su ¢ak prikazali decaka od
14 godina sa AIM i normalnim nalazom na ko-
ronarnografiji, koji je pusio 30 cigareta dnevno,
bez podataka o ranoj pojavi KB u porodici, uno-
su alkoholnih pi¢a, zlouopotrebi lekova ili droga
ili promeni u koagulacionom statusu, tako da je
uzrok AIM u ovog decaka ostao nejasan.

Mogu¢ mehanizam nastanka AIM u pusaca je
spazam koronarnih arterija povezan sa endotel-
nim efektima pusenja. Kod drugog prikazanog
pacijenta, koji ima 15 godina, miSi¢ni most na
koronarnoj arteriji je bio uzrok non-Q infarkta."

Legrand 1 saradnici su u studiju ukljucili 18
bolesnika ili 1% sa AIM 1 normalnim koronarn-
im arterijama, od 1727 upuéenih na koronarnu
angiografiju sa dijagnozom AIM. Gotovo 40%
ovih bolesnika bili su mladi od 35 godina, a 1/3
su bili zenskog pola, dok su u grupi bolesnika sa
obstruktivnom KB 4% bili pacijenti mladi od 35
godina, a zenskog pola njih 7%. Prognoza bo-
lesnika sa AIM bez obstruktivne KB je dobra.
Naime, jedan smrtni slu¢aj kardijalnog porekla i
jedan reinfarkt su zabelezeni u ovoj seriji boles-
nika tokom perioda pracenja od skoro dve godi-
ne.’

Raymond i saradnici su 74 pacijenta sa do-
kumentovanim AIM i normalnim koronarograf-
skim nalazom pratili neSto vise od 10 godina.
Stopa prezivljavanja iznosila je 85%. Tokom pe-
rioda pracenja 76% pacijenata je bilo bez ikak-
vih simptoma, a 86% njih je bilo potpuno aktiv-
no."

Pacijenti sa normalnom koronarnom cirku-
lacijom imaju zna¢ajno niZu stopu reinfarkta ne-
go pacijenti sa obstruktivnom KB 1 visoku stopu

januar-mart/2012.

prezivljavanja po izlasku iz bolnice, ve¢u od
90% posle 3-7 godina pracenja.

Univarijantnom analizom identifikovana su 4
faktora povezana sa loSom prognozom u pacije-
nata sa AIM i normalnim koronarnim arterija-
ma: ejekciona frakcija leve komore, godine, pu-
Senje 1 DM. Multivarijantna analiza je pokazala
samo 2 nezavisna prediktivna faktora: ejekcionu
frakciju leve komore i DM 1 ove 2 varijable su
veliki dugotrajni prognosticki faktori u pacijena-
ta sa AIM bez obstruktivne KB. DM moze igrati
ulogu u prognozi ovih pacijenata kroz njegovu
povezanost sa mikrovaskularnom disfunkcijom
koja moze povecati remodelovanje leve komo-
re.!

Zaklju€ak

Pacijenti sa AIM 1 normalnim koronarnim
arterijama su mladeg Zivotnog doba nego oni
koji imaju obstruktivhu KB 1 ¢es¢e su muskog
pola, pusaci i dijabeticari. Ova grupa pacijenata
ima izraZenije markere zapaljenja i manju veli-
¢inu nekroze miokarda. Bolesnici sa AIM bez
promena na koronarnim arterijama imaju bolju
prognozu u hospitalnoj fazi i nakon otpusta nego
bolesnici sa lezijama koronarnih artrerija, naro-
¢ito mladi pacijenti i pacijenti Zenskog pola.

Jedina dva nezavisna prediktivna faktora loSe
prognoze u pacijenata sa AIM bez suzenja koro-
narnh arterija su ejekciona frakcija leve komore
1 DM. Uprkos istraZzivanjima, etioloski faktori su
nadeni u samo 1/3 pacijenata ove grupe pacije-
nata i potrebne su dalje prospektivne studije ko-
je ¢e poboljsati naSe razumevanje patofiziologi-
je AIM sa normalnim koronarnim arterijama.
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DEMENCIJA: SKRINING | RANO OTKRIVANJE
U OPSTOJ PRAKSI
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SAZETAK

Uvod/Cilj. Milioni pacijenata kod kojih postoji rizik od
razvoja demencije mogu biti prepoznati u ranoj fazi bolesti
na nivou primarne zdravstvene zastite. Cilj naSeg istrazi-
vanja je bio da izvr§imo skrining na demenciju kod pacije-
nata starijih od 65 godina.

Metod. Klini€ki instrument koji smo koristili u skriningu
pacijenata na demenciju bio je Montrealska procena kogni-
cije: srpska verzija. U ispitivanju je uCestvovalo Cetrdeset
pacijenata starijih od 65 godina kojima je testirano posto-
janje kognitivnog poremecaja. Rezultati su obradeni kom-
pjuterskim programom za statisticku analizu podataka
(SPSS,verzija 20), a koris¢eni su Studentov t-test i
korelacija.

Rezultati. Od ukupnog broja ispitanika, kod 80% je reg-
istrovan kognitivni poremeéaj. Zene su ostvarile bolji rezul-
tat od muskaraca, a sa staroS¢u se pogorSavao rezultat
testa.

Zaklju€ak. Rezultati naSeg ispitivanja sugeriSu na
efikasnost i jednostavnost skrining programa na demencije
koji bi se mogao sprovesti u svakodnevnoj praksi.

Kljuéne reci: demencija, skrining, MoCA test, opsta
praksa

SUMMARY

Background / Aim. Millions of patients at risk of devel-
oping dementia may be identified at an early stage of dis-
ease at the primary health care. The aim of our study was
to perform screening for dementia in patients older than 65
years.

Method. Clinical instrument that we used in the screen-
ing of dementia patients was the Montreal cognitive
assessment: Serbian version. The investigation involved
forty patients older than 65 years who were tested for the
existence of cognitive impairment. The results were
processed by a computer program for statistical analysis
(SPSS, version 20), using the Student's t-test and correla-
tion.

Results. Of all respondents, in 80% causes was regis-
tered cognitive disorder. Women have achieved better
results than men and with age test results deteriorated.

Conclusion. Our results suggest the efficiency and sim-
plicity of screening programs on dementia, which could be
implemented in daily practice.

Keywords: dementia, screening, MoCA test, general
practice

Uvod

Demencija je sindrom (skup simptoma i zna-
kova) koji se sastoji iz kognitivnog propadanja i
izmena ponasanja koji remeti svakodnevnu akti-
vnost neke osobe.'

Predstavlja sve ve¢i problem u svetu, zahva-
ljujuci produzetku zivotnog veka stanovnika na-
Se planete. Sto su osobe starije, teza im je i pro-
seCna demencija i ukoliko bi ljudi Ziveli dovo-
ljno dugo, svi bi oboleli od nje.

Kognitivni poremecaji predstavljaju rastuci
problem u Sjedinjenim Ameri¢kim drZavama
(SAD) sa prevalencom od 3-11% kod ljudi sta-
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rosti preko 65 godina i ¢ak 25-47% medu popu-
lacijom starijom od 85 godina.?

Prema podacima iz 2010. godine u svetu ima
36,5 miliona ljudi obolelih od demencije, a na
njihovo lecenje se potrosi preko 172 milijardi
dolara godiSnje. Ovaj broj se udvostrucava sva-
kih dvadeset godina, pa se pretpostavlja da e
2030. godine biti 65,7 miliona, a 2050. godine
cak 115,4 miliona ljudi sa kognitivnim poreme-
¢ajima.’

Najces¢i oblik demencije predstavlja Alchaj-
merova bolest i ona je zastupljena u oko 60% od
ukupnog broja obolelih.*

nost, ali 1 svaka druga mozdana funkcija moze
da bude zahvacena, pa se tako mogu sresti smet-
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nje paznje, misljenja, govora, vestih pokreta,
opazanja raspolozenja, ponasanja i ostalih funk-
cija.'

Moramo li ¢ekati da se svi ovi poremecaji ra-
zviju? Odgovor je da je skrining na poremecaje
pamcenja, demencije 1 Alchajmerovu bolest ve-
oma bitan 1 da se odgovaraju¢im testovima on
moze veoma jednostavno sprovesti 1 oboleli pre-
poznati jo§ na nivou tzv. blagog kognitivnog po-
remecaja.

Blagi kognitivni poremecaj (Minimal cogni-
tive impairment-MCI) podrazumeva da pojedin-
ci imaju veéi problem sa paméenjem nego uobi-
¢ajeno, ali da im taj problem ne predstavlja sme-
tnju u svakodnevnom funkcionisanju.’

Medutim, iz ovog stanja mogu da se ,,regru-
tuju” slucajevi pocetne demencije.' Prevalenca
blagog kognitivnog poremecaja kod populacije
starije od 65 godina krece se od 3-19% i oko po-
lovina osoba sa MCI u roku od pet godina razvi-
je demenciju.*

Izabrani lekar je prvi i Cesto jedini lekar u
prepoznavanju i postavljanju dijagnoze demen-
cije.”S obzirom na to da je sve veci broj obolelih
u svetu, uloga izabranog lekara u lecenju deme-
ncije ima klju¢nu i sve znacajniju ulogu.®

Sve ovo nas je navelo da u nasem istrazivan-
ju uradimo skrining na demenciju kod naSih
pacijenata starijih od 65 godina 1 utvrdimo pos-
toji li znacajna razlika izmedu kognitivnih pore-
mecaja ispitanih Zena 1 muSkaraca s jedne 1 sta-
rosnih grupa (65-74g. 1 74-82g.) s druge strane.
Zeleli smo da utvrdimo i da li se kognitivne oso-
bine ljudi smanjuju sa staroscu.

Metode

Istrazivanje je dizajnirano kao studija prese-
ka koja je metodom sluc¢ajnog uzorka obuhvatila
20 muskaraca 1 20 Zena starijih od 65 godina
koji su posetili svog izabranog lekara.

Ispitivanje je sprovedeno u Sluzbi opste med-
icine Doma zdravlja ,,Dr Darinka Luki¢* u Ko-
celjevi, u periodu od novembra 2010. godine do
aprila 2011. godine. Studija je sprovedena u sk-
ladu sa etickim principima Helsinske deklaraci-
je’, a svi ispitanici su pismeno prihvatili svoje

januar-mart/2012.

ucesc¢e i odobrili koriS¢enje svojih socio-epide-
mioloskih 1 medicinskih podataka u istrazivanju.

Pacijenti ¢ija je medicinska dokumentacija
potvrdivala postojanje demencije, psihoze, glu-
voce 1 slepila, kao 1 pacijenti koji su odbili uces-
¢e u studiji, bili su iskljuceni iz ispitivanja. Istr-
azivanje je sprovodio jedan izabrani lekar.

Za ispitivanje postojanja kognitivnih pore-
mecaja koristili smo Montrealsku procenu kog-
nicije (Montreal Cognitive Assessment-MoCA):
srpska verzija."

MoCA je noviji test, dizajniran 1996. godine
kao klini¢ki instrument za detekciju blagog kog-
nitivnog poremecaja i/ili rane demencije."

Test je osmislio i realizovao montrealski neu-
rolog Dr Ziad Nasreddine. Iako je za MoCA test
potrebno svega desetak minuta, test obuhvata
paznju, koncentraciju, memoriju, izvrsne funk-
cije, jezik, vizuelnokonstrukcione sposobnosti,
konceptualizaciju, raCunanje i1 orijentaciju.

Test pocinje zadatkom alterniranog povezi-
vanja brojeva i slova (po pet), te kopiranjem
kocke i onda crtanjem sata. Sa ovih zadataka za
procenu vizuelnoprostornih 1 egzekutivnih funk-
cija prelazi se na zadatak imenovanja.

Sledi test memorije koji se sastoji od dva
pokusaja ponavljanja pet dvosloznih reci srednje
frekventnosti upotrebe, pa testiranje paznje koje
se sastoji od zadataka sa ponavljanjem brojeva
istim a zatim obrnutim redom, testa vigilnosti, i
testa oduzimanja po sedam.

Test jezickih funkcija se sastoji od ponavljan-
ja recenica 1 testa fonetske fluentnosti. Apstrak-
tno misljenje se testira trazenjem sli¢nosti izme-
du parova kao $to su: banana-pomorandza, voz-
bicikl 1 sat-lenjir, nakon cega sledi zadatak od-
godenog prisecanja pet dvosloznih reci iz gore
opisanog testa memorije.

MoCA se zavrSava proverom orijentacije
(datum, mesec, godina, dan u nedelji, mesto, us-
tanova). Ukupan moguci broj poena je 30, s tim
Sto se rezultat od 26 1 viSe poena smatra normal-
nim. Ispitanicima koji imaju manje od 12 godi-
na Skole se ukupnom zbiru dodaje 1 poen. Celi
test zauzima jednu stranicu i atraktivnog je diza-
jna (slika 1)."
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Slika 1. Montrealska procena kognicije: srpska verzija

Odgovore nasih ispitanika smo belezili, za-
tim sabirali ostvarene poene i dobijali konacne
rezultate. Statisticka obrada podataka izvrSena
je kompjuterskim programom za statisticku ob-
radu podataka (SPSS, verzija 20).

Za procenu statisticki znacajne razlike izme-
du ostvarenih rezultata muskaraca i Zena, kao 1
rezultata starosnih grupa (65-74g. 1 75-82g.) ko-
ristili smo Studentov t-test. Odnos starost-rezul-
tat testiran je korelacijom.

Rezultati

U ispitivanju je ucestvovalo Cetrdeset (40)
pacijenata prosecne starosti 71,7+3,7 godina.
Najmladi ispitanik je imao 65 godina, a najstar-
iji 82 godine. Socio-demografske osobine ispi-
tanika prikazane su u tabeli 1.

Od ukupnog broja pacijenata koji su ucest-
vovali u nasem istrazivanju ogromna vecina je
na MoCA testu ostvarila rezultat manji od 26
poena (32 pacijenta), Sto ukazuje da imaju blagi
kognitivni poremecaj i/ili po€etnu demenciju
(Grafikon 1).

Vol. 10 - Broj 1

Prosec¢ni rezultat nasih ispitanika na MoCA
testu bio je 20,9 poena. Zene su ostvarile prosek
od 21,8+ 4,7 poena, a muskarci od 19,6+5,3
poena.

Statisticki uporedeno Studentovim t-testom
dobili smo p=0,274 (p>0,05) Sto govori da pos-
toji statistiCki znacajna razlika izmedu rezultata
MoCA testa koje su ostvarili Zene 1 muskarci.

Tabela 1. Sociodemografske osobine ispitanika

Osobina Broj| %
Pol

Zenski 20 |50
Muski 20 |50
Ukupno: 40 | 100
Starost

65-74 godine 30 |75
75-82 godine 10 |25
Ukupno: 40 100
Zavrsena skola

Osnhovnal <12 godina kole | 25 | 625
Srednja 11 275
Visoka/ vi§a 4 10
Ukupno: 40 | 100

Da bi smo utvrdili povezanost starosti paci-
jenta sa ostvarenim rezultatom na MoCA testu,
podelili smo sve ispitanike u dve starosne grupe:
mladu (starosti od 65 do 74 godine) i stariju
(starosti od 75 do 82 godine).

Mlada grupa je ostvarila bolji prosecan rezul-
tat od 21,4+4,5 poena, dok je starija grupa u
proseku osvojila 18,3+6,0 poena.

Poredenjem Studentovim t-testom dobili smo
p=0,164 (p>0,05) S§to znaci da izmedu ost-
varenog rezultata na MoCA testu postoji
statisticki znacajna razlika izmedu mladih i star-
ijih tj. da se sa staroS¢u smanjuje broj osvojenih
poena na testu (Grafikon 2). Pearsonov koefici-
jent korelacije starost-rezultat iznosio je r= -
0,492.
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Sa kognitivnim poremecajem

B Bez kognitivnih poremecaja

Grafikon 1. Prevalenca kognitivnih poremecaja u ispiti-
vanom uzorku na osnovu rezultata MoCA testa
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Grafikon 2. Korelacija izmedu starosti pacijenta i rezulta-
ta MoCA testa

Diskusija

Ucinjeni su brojni pokusaji da se klasifikuju
granice izmedu normalnog 1 patoloskog staren-
ja,a koncept blagog kognitivnog deficita (MCI)
kao stanja sa heterogenim kognitivnim karakter-
istikama 1zmedu normalnog starenja 1 demenci-
je deluje prihvatljivo."

Zbog toga postavljanje dijagnoze demencije
u ranim fazama, sa podmuklim i promenljivim
simptomima, moze biti klini¢ki izazov, posebno
u primarnoj zdravstvenoj zastiti."

Medutim,neki autori smatraju da su efikasno-
st 1 koristi od neselektivnog kognitivnog testira-
nja koriS¢enjem upitnika za otkrivanje rane de-
mencije kod starijih pacijenata u opstoj praksi
ogranicene.

Brodaty i saradnici navode da testiranje kog-
nitivnih osobina kod starijih pacijenata treba sp-
rovesti tek kada postoji osnovana sumnja na de-
menciju i da to treba da obave posebno obuceni
profesionalci."

januar-mart/2012.

Istrazivanje o skriningu na demencije u rural-
noj primarnoj zdravstvenoj zastiti, koje su spro-
veli Boise i saradnici, postavilo je niz slozenih
pitanja, koja podrazumevaju usvajanje protoko-
la testiranja pacijenata i promenu stava lekara
primarne zdravstvene zastite prema skriningu i
dijagnostici demencije, a koja se moraju preva-
zi¢i da bi se razvila efikasna nacionalna strategi-
ja ranog skrininga na kognitivne poremecaje."

S druge strane, istrazivanja sprovedena u Ev-
ropi govore da je rani skrining na kognitivne po-
remecaje, putem razliCitih klinickih testova, po-
treban 1 neophodan jo§ na nivou primarne zdrav-
stvene zastite. Austrijanci su sproveli istrazivan-
je koristeci razlicite klinicke testove (Mini men-
tal test-MMSE 1 Mini-Cog assessment) u neko-
liko ordinacija opSte prakse 1 dokazali da oni
imaju visoku senzitivnost i specifi¢nost u ranom
otkrivanju demencije, a da su prihvatljivi za pri-
marnu zdravstvenu zastitu.'

U Hrvatskoj su Hranzevacki i Ozegovi¢ sa
saradnicima u Cetiri ordinacije opSte prakse u
Zagrebu, putem MMSE i1 MoCA testa, testirali
pacijente starije od 65 godina. Oba testa su po-
kazala veliku senzitivnost na poremecaj kogni-
tivnih funkcija ispitanika, a dokazali su i da je sa
starenjem rezultat testa losiji."”

Austrijskoj 1 hrvatskoj studiji dodajemo i na-
Su, srpsku. Mi smo koriste¢i MoCA test u opstoj
praksi otkrili da 80% od ukupnog broja ispitanih
pacijenata ima neki kognitivni poremecaj i da se
njegova prevalenca povecava sa godinama.

Ne mozemo proceniti tezinu poremecaja kod
svakog pacijenta posebno jer nismo dovoljno
kompetentni za to, a MoCA test nije dijagnosti-
¢ki nego klinicki instrument za inicijalni skrin-
ing demencija. Medutim, nasim ispitivanjem
smo skrenuli paznju i ispitanicima i njihovim
porodicama a i nama samima da je pracenje tih
pacijenata u narednom periodu neophodno.

Nase ispitivanje je imalo i nekoliko nedosta-
taka. Najveci nedostatak je uceS¢e malog broja
ispitanika u istrazivanju, zatim S$to je uzorak bio
homogen i $to je testiranje vr$io samo jedan iza-
brani lekar sa svojim pacijentima.
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Zakljuc¢ak

Rano otkrivanje demencije podrazumeva po-
boljsanje svesti obolelih putem razli¢itih aktiv-
nosti, a samim tim i odlaganje pocetka 1 razvoja
bolesti. S obzirom na to da se demencija razvija
kod starije populacije, odlaganje pocetka bolesti
za nekoliko godina znacilo bi i znacajno sman-
jenje broja obolelih.

Skrining na demenciju putem klini¢kih ins-
trumenata u vidu testova se vrlo jednostavno i
brzo moze sprovesti u ordinacijama opste prak-
se.

Nas zakljucak je da izabrani lekari imaju pri-
vilegiju i obavezu da kognitivne poremecaje
svojih pacijenata prepoznaju u ranoj fazi i na taj
nacin odloze razvoj demencije.
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BETA THALASEMIA MINOR- HETEROZIGOTNI OBLIK
- PRIKAZ SLUCAJA -

Ljiljana Tadi¢, V. Mili¢

Vojna bolnica Ni§, Odelenje za unutradnje bolesti

SAZETAK

Beta talasemije su posledica poremecenog stvaranja
beta lanaca hemoglobina , pa je procenat hemoglobina A2
poveéan. Kod talasemije minor poremecaj se odnosi na
jedan beta lanac, pa je simptomatologija oskudnija, ili je ne-
ma.

Cilj rada je da se ukaze na znacaj i prepoznavanje ovog
poremecaja, a radi adekvatnog lecenja.

Kod pacijenta dobi 36 godina, u laboratorijskim nalazi-
ma u okviru periodi¢nog sistematskog pregleda: leukociiti
6,2x109; eritrociti 6,18x1012; MCV 67,2 fl; MCH 21,8 pg;
RDW 15.4%. Subjektivno, bez tegoba . Gastroenteroloskim
ispitivanjima iskljucen je taj etioloski faktor kao uzrok mikro-
citoze, koji je ostao nepoznat do dobijanja rezultata elek-
troforeze hemoglobina.

Elektroforezom hemoglobina procenat hemoglobina A
bio je 91,6%, hemoglobina A2 8,4%. Hemoglobin F manje
od 1,0%. Time je bilo jasno da se radi o beta talasemiji mi-
nor. Godinu dana kasnije eritrocitoza i mikrocitoza se odr-
Zavaju, bez pogorsanja.

Kod pacijenata sa eritrocitozom i mikrocitozom, bez
tegoba karakteristi¢nih za anemijski sindrom treba posum-
njati na beta talasemiju minor i uraditi dodatna ispitivanja
radi potvrdivanja dijagnoze.

Dok se ne potvrdi dijagnoza, ne tretirati pacijente pre-
paratima gvozda kao u hipohromnoj anemiji, radi
spreavanja neadekvatnog lec¢enja.

Klju€ne reci: beta talasemija minor, mikrocitoza, elek-
troforeza hemoglobina.

SUMMARY

Beta thalassemia are the result of the creation of disor-
dered beta chain of hemoglobin and the percentage of
hemoglobin A2 is increased.A minor disorder refers to one
beta chain in thalassemia, and the symptoms are scarce or
non-existent.

The aim of this paper is to point out the importance and
recognition of the disorder, and for adequate treatment. In
patients aged 36 years in the laboratory data as part of
periodic checkup: leukocytes 6.2 x109, erythrocytes 6.18
x1012, MCV 67.2 fl, MCH 21.8 pg, RDW 15.4%.
Subjectively, no complaints. Gastroenterological tests
excluded the etiological factor as a cause of microcytosis,
which remained unknown until the results of hemoglobin
electrophoresis.

The percentage of hemoglobin A was 91.6% by hemo-
globin electrophoresis, of hemoglobin A2 8.4%. The hemo-
globin F was lower than 1.0%. Thus, it was clear that it was
a beta thalassemia minor. Erythrocytosis and microcytosis
were maintained a year later without deterioration.

In patients with erythrocytosis and microcytosis without
symptoms characteristic of anemic syndrome it should be
suspected in beta thalassemia minor and do additional
tests to confirm the diagnosis.

Until the confirmation of the diagnosis, patients should
not be treated with iron supplementation as in anemiain in
order to prevent inadequate treatment.

Keywords: beta thalassemia minor,
hemoglobin electrophoresis.

microcytosis,

Uvod

Beta talasemije su posledica poremecenog st-
varanja beta lanaca hemoglobina, zbog Cega je
procenat zastupljenosti hemoglobina A2 pove-
¢an."*?

Defekt koji nastaje moze da bude kompletan
nedostatak beta lanaca, ili njihovo umanjenje.'”

Molekularna patogeneza beta talasemija je
sloZzena. Postoji nekoliko koraka u sintezi beta
globina koji mogu voditi u talasemic¢ni fenotip.

Adresa autora: Dr Ljiljana Tadi¢, Vojna bolnica Ni§, Bulevar Dr
Zorana Dindi¢a bb Ni§, Tel. 069120 40 32

To mogu biti mutacije medu sekvencama be-
ta globinskog gena, a najces¢e su mutacije u ko-
diraju¢em podrucju, Sto vodi preranom zavrsa-
vanju beta globinskog lanca (slika br. 1, preuze-
to sa ,,Hemoglobin Synthesis, Wikipedia the
free encyclopedia®).

Kod talasemije minor ovaj poremecaj se od-
nosi samo na jedan beta lanac, pa je i simptoma-
tologija uslovljena ovim poremecajem oskudni-
ja ili je nekada i nema, pa se bolest otkriva pri
rutinskim kontrolnim pregledima ili pri pregled-
ima koji su indikovani zbog tegoba koje se ne
mogu dovesti u vezu sa ovim oboljenjem.’
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Slika 1. Sematski prikaz lokacije globinskih gena

U laboratorijskim nalazima evidentira se ei-
trocitoza, mikrocitoza, normalan ili retko snizen
nivo serumskog gvozda, normalan TIBC, povi-
Sen RDW, Mentzerov index (MCV/br. Er) je
manji od 13.*¢ Povisen je nivo urobilinogena u
stolici.

U krvnom razmazu: hiperhromija, mikroci-
toza (slika br. 2, preuzeto sa ,,Thalassemia, Wi-

kipedia the free encyclopedia®).

Slika 2. Krvni razmaz pacijenta sa beta talasemijom minor

Elektroforezom hemoglobina, HGb A2 zastu-
pljen je u vise od 2,5%.

Pacijenti sa beta talasemijom minor imaju
umereno neefektivnu eritropoezu i hemolizu.

Vrlo Cesto ovaj poremecaj prode kao nezapa-
zen, ili mu se pridaje vrlo mali znacaj, jer je
pacijent bez tegoba vezanih za anemiju, pa se
dalja dijagnosticka ispitivanja ne sprovode, a
¢esto se tretira 1 kao hipohromna anemija.’

januar-mart/2012.

Cilj rada

Ukazati na znacaj i prepoznavanje ovog, kod
nas ne tako Cestog, poremecaja, a radi adekvat-
nog lecCenja 1 izbegavanja neadekvatnog tretma-
na usled neutvrdivanja prave dijagnoze.

Rezultati rada
Prikazan je slucaj pacijenta dobi 36 godina.

Na pregled se javio u okviru redovnog perio-
di¢nog sistematskog pregleda, kome podlezu li-
ca na radnim mestima za koje je to zakonom
propisano. Subjektivno, bez tegoba, sa urednom
dotadasnjom anamnezom. Uvidom u laboratori-
jske nalaze evidentiraju se slede¢e vrednosti:
leukociiti 6,2x109; eritrociti 6,18x1012; MCV
67,2 f1; MCH 21,8 pg; RDW 15.4% (radeno na
aparatu Advia 120). Diferencijalna krvna slika
bila je u referentnim granicama. U biohemizmu,
svi parametri bili su u referentnim granicama
ukljucujudi i serumsko gvozde (radeno na apara-
tu Dimension XL max).

Anamnesticki, nije bilo podataka koji bi uka-
zivali na etiologiju mikrocitoze, osim vrlo ne-
specifi¢nih dispepti¢nih tegoba, koje je imao vi-
Se meseci unazad.

Obavljeno je i1 gastroenterolosko ispitivanje
pri ¢emu koprokulturom nisu izolovane patoge-
ne bakterije, kao ni gljivice. Rektosigmoidosko-
pijom videna je intaktna sluzokoza do 15.cm od
anokutane linije sa naglasenim unutrasnjim he-
moroidalnim spletom. Irigoskopskim 1 irigogra-
fskim pregledom kolon je bio u celini normoto-
ni¢an, sa ocuvanim haustracijama, bez defekata
u kontrastnom prebojavanju.

Ehosonografski pregled abdomena pokazi-
vao je uredan nalaz. Uz simptomatsku terapiju,
dispepticne tegobe koje je imao su se vrlo brzo
sanirale, ali je uzrok mikrocitoze ostao 1 dalje
nepoznat.

Ponovljenim laboratorijskim nalazima, vred-
nosti hematoloSkih parametara ostale su nepro-
menjene, odnosno i dalje je perzistirala eitroci-
toza sa mikrocitozom.

U razmazu periferne krvi: eritrociti su povi-
Senog broja, mikrocitni, hiperhromni. Trombo-
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citi su urednog broja, pokazuju anizocitozu sa
po kojim dzinovskim oblikom.

Elektroforezom hemoglobina procenat he-
moglobina A bio je 91,6%, a hemoglobina A2
bio je 8,4%. Hemoglobin F bio je zastupljen u
manje od 1,0% (radeno na aparatu SEBIA-HY-
DRASYS semiautomatski multiparametarski
sistem za elektroforezu hemoglobina, na HYD-
RAGEL 7/15 hemoglobin (E) komercijalni kit
za elektroforezu frakcija hemoglobina na alka-
Inom agaroznom gelu (pH 8.5). Denzitometri-
ranje na HYRYS 2 SEBIA denzitometru za
odredjivanje relativne koncentracije pojedinih
frakcija).**

Tada je bilo sasvim jasno da se radi o beta
talasemiji minor. Ordinirana je terapija folnom
kiselinom u dozi od Smg dnevno.

Godinu dana nakon postavljanja dijagnoze,
pacijent se redovno javlja na kontrolne preglede,
subjektivno se dobro oseca, bez novih tegoba.
Eritrocitoza i mikrocitoza u krvnoj slici se odr-
zavaju, bez pogorsanja.’

Diskusija

Beta talasemija minor je entitet koji se jo$ na-
ziva 1 beta talasemijska osobina, jer je retko ud-
ruzena sa ozbiljnim klinickim manifestacija-
ma.'"* Kod velikog broja pojedinaca sa karakte-
ristikama 1 laboratorijskim ispadima koji ukazu-
ju na ovaj poremecaj, dijagnoza se nikada i ne
postavi. U literaturi se navodi da je kod inace
zdravih osoba, sa osobinama beta talasemije, ni-
vo hemoglobina niZi za oko 15% nego kod poje-
dinaca istog pola 1 godina, ali bez karakteristika
ovog poremecaja. Mikrocitoza je kod pacijenta
sa beta talasemijom izrazenija nego kod hipo-
hromnih anemija.

Elektroforeza hemoglobina je klju¢na meto-
da u dijagnostici ovog poremecaja. U svom radu
o beta talasemijama iz 1983. godine, Kastaldi je
sa saradnicima, odredivao koncentraciju folata u
eitrocitima, gde je kod osoba sa beta talasemi-
jom minor pronadena niza koncentracija folata u
eitrocitima i ukupnih folata u plazmi, Sto je ob-
jasnjavao neefektivnom eritropoezom, ali je i
dokazao da stepen anemije nije u vezi sa ukup-
nom rezervom folata."”

Vol. 10 - Broj 1

Znacaj ovog poremecaja i njegovo pravovre-
meno dijagnostikovanje ogleda se najvise u ge-
netskoj implikaciji kod pojedinaca u reproduk-
tivnom periodu, odnosno kombinaciji dve osobe
u reproduktivnom periodu sa heterozigotnom
beta talasemijom i komplikacijama po plod (sli-
ka br. 3, preuzeto sa ,, Thalassemia, Wikipedia
the free encyclopedia®).

Unaffacted
“Camier”

Unaffectad
"Carriar”

Father Mother
L
R

i

Unaffected Unaffected "Camler®
1n4dane Im 4 chance

)

seffected
1in 4chanes

Slika 3. Talasemija, autozomno recesivni tip nasledivanja

Osim toga, bez obzira koliko nemanifestan je
ovaj poremecaj i koliko bezazleno klinicki izg-
leda®*", pogresno dijagnostikovanje u smislu hi-
pohromije i tretman preparatima gvozda moze
dovesti do ozbiljne sideroze i1 ugrozenosti paci-
jenta.

Zakljucak

Kod pacijenata sa laboratorijski verifikova-
nom eritrocitozom i mikrocitozom, bez tegoba
karakteristi¢nih za anemijski sindrom, treba po-
sumnjati na beta talasemiju minor i uraditi do-
datna dijagnosticka ispitivanja radi potvrdivanja
dijagnoze.

Dok se ne potvrdi dijagnoza, ne tretirati paci-
jente preparatima gvozda kao u hipohromnoj an-
emiji, iako su 1 vrednosti serumskog gvozda sn-
izene, radi sprecavanja neadekvatnog lecenja."

Genske karakteristike bolesti trebaju se
predociti pacijentima, naro€ito onima u repro-
duktivhom periodu.**"
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ODABRANE TEME

PROTOKOL TRUDNOCE POSLE
OCEKIVANOG DATUMA PORODAJA

Krsti¢ B. Dragan

Sluzba ginekologije sa perinatologijom, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Zbog varijacija u menstrualnim ciklusima, kao i rasnih,
klimatskih, kulturoloskih, socijalno ekonomskih i bioloSkih
faktora datum porodaja i dalje ostaje neizvestan bez obzi-
ra na sve do sada predloZzene metode njegovog prethod-
nog odredivanja.

Optimalna zrelost ploda za porodaj, kao i vreme nje-
gove idealne spremnosti za vanmatericni zivot, moguca je
i pre i posle 40 nedelja gravidarne amenoreje. Zato se po-
rodaj mora i planirati i i5¢ekivati sve dok njegovo dalje od-
laganje ne ugrozava konacni ishod.

Kako se svi faktori od znac¢aja na donoSenje ove odluke
mogu da sagledaju samo prac¢enjem trudnoc¢e od njenog
pocetka, nije razumljivo zasto je u naSem sistemu zdrav-
stvene zastite izabrani ginekolog odvojen od porodilista.

U svrhu naknadne provere starosti trudnoc¢e u sta-
cionarnim uslovima, ponuden je u ovom radu protokol
vodenja trudnoce posle o€ekivanog datuma.

Klju€ne reci: termin, protokol, trudnoc¢a

SUMMARY

Childbirth date remains uncertain, regardless of all the
proposed methods so far its previous determination,
because of variations in the menstrual cycle, as well as
racial, climatic, cultural, socio-economic and biological fac-
tor. The optimum fetus maturity for the birth, and the time of
its ideal readiness for extrauterine life, is possible both
before and after 40 weeks of amenorrhea in pregnancy.
Therefore, delivery must be planned and anticipated until
its further delay does not endanger the final outcome.

Itis not understood why the chosen gynecologist is sep-
arated from the maternity ward in our health care system,
as all the factors relevant to making this decision can only
be observed by being monitored from the beginning of
pregnancy.

Protocol of pregnancy cary after the the expected date
was offered for the purpose of subsequent pregnancy
check in stationary conditions.

Key words: term, protocol, pregnancy

Uvod

Zbog varijacija u menstrualnim ciklusima,
kao 1 rasnih, klimatskih, kulturoloskoh, socijal-
no-ekonomskih 1 bioloskih faktora, datum poro-
daja uvek ostaje neizvestan, bez obazira na sve
do sada predloZzene metode prethodnog odredi-
vanja. Optimalna zrelost trudnoc¢e kada se oce-
kuje porodaj je dakle momenat koji se 1 planira
1 18¢ekuje.

Samo izabrani ginekolog ima vremena da
upozna pacijentkinju i sagleda sve faktore od
znacaja za donoSenje ove odluke. Zato su kon-
trola trudnoce i1 porodaj ovde posebno nedeljivi.
I inace, specijalisticke ambulante u kojima se
trudnice kontrolisu i porodiliSta u kojima se po-
radaju moraju da ¢ine jedinstvenu organizacionu
1 funkcionalnu celinu.

Adresa autora: Prim. dr se Dragan Krsti¢, Opsta bolni-
ca Leskovac, e-mail: drdragankrstic“gmail.com

Definicija

Definicija trudnoce posle ocekivanog datuma
porodaja (TPODP) izvedena je prema srednjim
vrednostima njenog normalnog trajanja. Kako
se fekondacija ne manifestuje jasno uocljivim
znacima, prosecno trajanje trudnoce za potrebe
statistiCke obrade obi¢no se ra¢una od prvog da-
na poslednje menstruacije, ili od dana ovulacije
1 koncepcije.

Prosec¢no trajanje trudnoce i standardna devi-
jacija od = 15 dana odreduje terminsku trudnocu
kao period izmedu 267-0g 1 295-0g dana od zad-
nje menstruacije, ili kao period izmedu 254-og 1
285-o0g dana posle koncepcije. Danas je, iz prak-
ticnih razloga, opste prihvac¢eno da srednja vred-
nost trajanja gravidarne amenoreje iznosi 40
nedelja (280 dana) a standardna devijacija 2 ne-
delje. Ovo je potvrdeno od strane Internacional-
ne federacije ginekologa i obstretiCara (FIGO)
1986. Isti stav zauzelo je i Americko udruzenje

19



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 10 - Broj 1

ginekologa 1 obstreticara 1995 godine 1 Svetska
zdravstvena organizacija 1977.

Posle 280 dana gravidarne amenoreje koristi-
mo termine: postdatumska, prolongirana, post-
maturna i postterminska trudnoca. Termine pos-
datumska 1 prolongirana, zbog preciznosti, sve
viSe zamenjuje termin TPODP. Ovaj naziv na-
glaSava da zbog mnogo razli¢itih faktora datum
porodaja moze biti jedino ocekivan.

Postterminska trudnoca je strogo definisana u
odnosu na datum zadnje menstruacije. To je tru-
dnoca koja traje vise od 42 nedelje gravidarne
amenoreje, Sto znaci da gledano od prvog dana
poslednje menstruacije postterminska gestacija
pocinje ta¢no 295-og dana.’!

Postmaturna je trudnoca sa novorodencetom
karakteristinog izgleda i jasno izraZzenim dis-
maturnim promenama zbog duzeg boravka u
materici, sa manje ili viSe izraZenim zastojem u
rastu. Medutim, ona nije obavezno povezana sa
postterminskim trudno¢om. Takva se novorode-
ncad iako ih nazivamo ,,prenesena‘, mogu reg-
istrovati i pre 42 NG.

Pored postmaturne kod TPODP se javljaju i
tzv hipermaturne trudnoce, gde je novorodence
usled duzeg boravka u materici sa oCuvanom
nutritivnom funkcijom posteljice 1 sa nesto ve-
¢om telesnom masom na rodenju. Takva se no-
vorodencad nazivaju hipermaturusi i takode se
mogu registrovati pre 42 NG.

Dakle, jasno je da iz datuma porodaja odre-
denog na osnovu prosecne duzine gravidarne
amenoreje ¢esto proizilazi zbrka koja nije samo
terminoloske prirode. Sudbina ploda u mnogo
¢emu je odredena definicijama izvedenim iz da-
tuma koji se samo u 5% slucajeva poklapa sa
porodajem. Moguénost da prekinemo trudnocu
u Sirokom vremenskom rasponu koji nazivamo
Lterminom* namece obavezu da se dublje raz-
misli o posledicama loSe procene pravog tajmin-

ga.

januar-mart/2012.

Novorodence

Da li je trudnoca zaista trajala duze od njenog
bioloSkog optimuma jasno je tek na rodenju,,
kroz pedijatrijsku procenu gestacijske starosti,
pre svega prema promenama na kozi. Odavno je
primeceno da je koza postmaturusa:

1) bez sirastog maza 1

2) podlozna maceracijama, naro€ito na pregibi-
ma, tabanima 1 dlanovima,

3) suva je,
4) ljusti se 1 Cesto je
5) imbibirana mekonijumom,

6) na skrotumu, ili polnim usnama, je lako pig-
mentisana,

7) nokti i kosa kod ove novorodencadi su
dugacki.

Opisana su tri stadijuma koji slede jedan za
drugim, kako se trudnoca produzavala posle ter-
mina:

+ U prvom stadijumu javlja se i§€ezavanje sir-
astog maza, suva koza koja se deskvamira, a
tezina fetusa 1 koli¢ina amnioticne tecnosti se
smanjuje.

* Drugi stadijum karakteriSe mekonijalna plo-
dova voda koja boji u zeleno kozu, kao 1 vid-
ljive membrane.

* U trecem stadijumu koza 1 membrane postaju
Zuckasti.?

U skladu sa tim, neonatusi rodeni posle oce-
kivanog datuma porodaja predstavljaju jednu
heterogeno konstituisanu grupu iz najmanje tri
podgrupe:

* Najbrojnija odgovara neonatusima normal-
nog terminskog izgleda, koji su samo kasnije
rodeni. Tu se nalazi simetri¢na veza normal-
nih bioloskih faktora, uz nesto vecu telesnu
masu (hipermaturusi).

e Zatim grupa neonatusa opisana u gornjem
tekstu kao ,,postmaturusi®, ali sa normalnom
telesnom masom.

* Na kraju su neonatusi sa manjim ili ve¢im
zastojem u rastu, nosioci razlicitih lezija, iza-
zvanih hroni¢nom intrauterinom patnjom,
koji su posebno osetljivi na hipoksican stres
u porodaju.
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Vecina postmaturusa se ne moze okarakter-
isati kao mala za gestacionu starost, jer njihova
masa retko pada ispod 10 percentila od srednje
vrednosti, sem poneki iz poslednje grupe, gde
zastoj u rastu pocinje ranije i traje duze. Njihova
ucestalost do 43 nedelje je oko 10%, a u 44
nedelji se povecava na 33%. *

Etiologija i ucestalost

Inicijacija porodaja je proces koji je joS uvek
u domenu hipoteze, tako da je 1 produzavanje
trudnoce posle ocekivanog datuma porodaja ug-
lavnom nepoznate etiologije. Medutim, pregle-
dom odredenih faktora o kojima se diskutuje u
literaturi kao mogucéim uzro¢nicima ove pojave,
a na osnovu razlike u ucestalosti koja se povezu-
je sa njima, moZe se do¢i do odredenih zaklju-
caka.

Faktori od strane posteljice koji bi mogli uti-
cati na duzinu trudnoc¢e su hormonski disbalan
pre svega progesterona u odnosu na estrogen, jer
on kao inhibitor spontanih uterinih kontrakcija
blokira endogene prostaglandine.

Kako se progesteron sintetiSe u sinciciotrofo-
blastu, placentni faktori za odlaganje porodajnih
kontrakcija mogu se objasniti reaktivnom hiper-
plazijom sinciciotrofoblastnih ¢elija u uslovima
povecane depozicije fibrina. Povecana depozici-
ja fibrina aktivira i imunolosku barijeru izmedu
majke i ploda koja je, po nekim misljenjima, ta-
kode odgovorna za kaSnjenje signala koji inicira
porodaj.

U ovakvim slu¢ajevima produzeno trajanje
trudnoce praceno je i oteZanim snabdevanjem
ploda i manjim ili veéim zastojem u rastu. Ta
novorodencad su posebno osetljiva na hipoksi-
¢an stres u porodaju i nosioci su razlicitih lezija
izazvanih hroni¢nom intrauterinom patnjom.

Faktori od strane majke koji su najcesce ispi-
tivani su paritet, godine starosti, socijalni status
kao 1 nacin zivota, konstitucija, rasa, duzina cik-
lusa i1 vreme pojave menarhe.

Rani nalazi govore da su debele i visoke Zene
predisponirane da trudno¢u duze nose. Zatim da
je prenoSenje ¢eSce u prvorotki, gde se krece 1
do 65,2%, a da mlade trudnice obi¢no radaju do
termina. Takode, da Zene koje radaju posle ter-
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mina imaju duze cikluse i1 zakasnele menarhe,
dok kod crnkinja gestacija traje 3-4 dana krace.

Interesantan je podatak da neke majke imaju
tendenciju ponavljanja postterminskih porodaja.
Ucestalost slede¢ih postterminskih porodaja po-
vecava se sa 10 na 27%, ako je prvi porodaj bio
postterminski 1 na 39%, ako su dva prethodna
porodaja bila postterminska. Ove cinjenice bi
mogle ukazivati na eventualnu genetsku predis-
poziciju u prenoSenju trudnoce.

Medutim, ¢ini se da su socijalni status 1 nacin
zivota karakteristicni za visi standard faktora
koji produzavaju trudnocu. To je u skladu sa na-
lazom kraceg trajanja trudnoce tokom bombar-
dovanja 1999. Dakle, socijalni status i nacin ziv-
ota karakteristi¢ni za visi standard produzavaju
trudnocu, dok je strah, neizvesnost i oskudica
skracuju.

Faktori od strane ploda koji se dovode u vezu
sa produzenjem gestacije posle termina su pol i
deficit adrenalnih kortikosteroida.

Smatra se logicnim krace trajanje trudnoce
kod muskih fetusa za 0,5-2 dana zbog vece tele-
sne mase, prosec¢no za 150 g, koja dovodi do di-
stenzije 1 povecane iritabilnosti endometrijuma.
Medutim, ima 1 suprotnih razmisljanja da nes-
metan rast i razvoj ploda posle termina dovodi
do makrozomije koja svojim mehanizmima, a
pre svega feto-pelvi¢nom disproporcijom, moze
doprineti daljem odlaganju porodaja.

Najverovatnije zvuci teorija da fetus dovodi
do otkazivanja inicijacije porodaja deficitom
svojih adrenalnih kortikosteroida. Naden je sig-
nifikantni pad kortizola u krvi pupcanika kod
postmaturusa u odnosu na terminsku decu.

Intramnionskom instilacijom kortizola kod 8
od 10 trudnica, koje su dobrovoljno prihvatile
ovaj eksperiment, uspesno je indukovan porodaj
posle termina. Takode, registrovano je, ali u
eksperimentu na jagnjadima, pad plazminih kor-
tikosteroida kao moguc¢i uzrok produzavanja
gestacije. I na kraju, opSte je poznata Cinjenica
koja ide u prilog ovoj hipotezi da kod anencefa-
liénih plodova porodaj obic¢no pocinje posle ter-
mina.
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U skladu sa tim su i zakljucci istraZivanja iz
1999, gde je kao posledica prenatalnog stresa
nadeno krace trajanje trudnoce i akceleracija ra-
zvoja ploda sa manjom telesnom masom, lakSim
porodajem 1 dobrim perinatalnim ishodom to-
kom bombardovanja Srbije.*

Ucestalost TPODP, kao sto je ve¢ pomenuto
u raspravi o etiologiji najviSe zavisi od mater-
nalnih demografskih faktora i razlicitog socio-
ekonomskog statusa trudnica.

Definicija trudnoce posle oc¢ekivanog datuma
porodaja kao one koja traje posle 40 nedelja od
prvog dana poslednje menstruacije, podrazume-
va da dve nedelje iza te menstruacije sledi ovu-
lacija kada je doslo do koncepcije. Kako se to ne
desava uvek, postoje dve kategorije trudnoca
koje prelaze 40 nedelja:

1) one koje stvarno imaju 38 nedelja 1

2) one sa manje odmaklom trudno¢om, zavisno
od vremena ovulacije.

Postterminske trudnoce sa vise od 42 nedelje
gravidarne amenoreje imaju ucestalost koja je
oko 10%, ako koristimo datum poslednje menst-
ruacije u oznacivanju njenog pocetka, a samo
3%, ako koristimo i ultrazvu¢ne kriterijume za
procenu gestacijske starosti u prvom trimestru.
Ovo objasnjava zaSto trudnoce, koje prema to-
me samo uslovno imaju vise od 42 nedelje, ima-
ju istovremeno relativno mali broj post- i hipe-
maturusa. Na kraju, jedan manji broj Zena ima
ovulacije koje se javljaju ranije od oc€ekivanih,
Sto daje mogucnost da trudno¢a mnogo pre 42
nedelje dostigne gornju granicu za njeno nor-
malno trajanje.

Ispitivanjem znacajnosti razlika u broju poro-
daja TPODP u periodima 24. mart — 9 jun izme-
du 1998. 1 1999, 1999. i 2000. i ukupno za sve
tri godine, x2 testom utvrdena je statisticki zna-
¢ajna razlika. Porodaji TPODP se statisticki zna-
¢ajno rede javljaju 1999-¢ u periodu bombar-
dovanja. Kod uporodivanja preratne 1998. i pos-
leratne 2000. godine, u istom periodu ne postoji
statisticki znaCajna razlika ovog obeleZzja.

Ocekivana duzina gravidarne amenoreje i
prava duzina trajanja trudnoce pokazuju isti od-
nos pre i posle bombardovanja i1 poklapaju se,
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mekih porodaja od 24. marta do 9 juna u godini pre, u tokui
poslerata

24 Mara.fun

24 Mara.fun 1995
Jegtmeg

24 Mar-g Jun 1999
BETRTTES

mPosie

kao 1 svuda u literaturi, samo u 5% slucajeva.
Trudnoca se u ovim periodima razvijala pod jed-
nakim uslovima 1 slucajni uticaji, kao moguci
uzrok razlike u odnosima ove dve varijable su se
potrli. Tokom bombardovanja, medutim, proce-
nat zena porodenih posle datuma znacajno se
smanjio.

Kako su koncepcija i tok trudnoce do trec¢eg
trimestra kod svih ispitivanih trudnica bili u
periodu bez bombardovanja, a svi drugi uslovi
isti, novi odnos pre 1 postdatumskih porodaja to-
kom bombardovanja govori da je prava, biolos-
ka, duZina trajanja trudnoc¢e kod njih smanjena
uticajem stresa u zadnjem trimestru.’

Faktori rizika

Perinatalnu smrtnost TPODP posebno tragi-
¢nom ¢ini ¢injenica da je naj¢esée samo posled-
ica loSe planiranog porodaja. To u uslovima sa-
vremene antepartalne dijagnostike prakti¢no na-
mece obavezu njene eradikacije.

Rizici kod ovih trudnoca leZe u feto-placent-
noj insuficijenciji i1 opstretickim faktorima.

Klini¢ki nalazi i1 ¢injenice ukazuju da pro-
duzenje gestacije kod oStecene placentne funk-
cije, zavisno od stepena insuficijencije 1 posledi-
¢ne hipoksemije, ¢ini da plod umire ako ne u
materici, onda produbljenjem fetalne hipoksije
uterusnim kontrakcijama u toku porodaja ili po-
stpartalno zbog aspiracije mekonijuma i respira-
tornog distresa.

Sa druge strane, kod adekvatne placentne

funkcije povecani perinatalni mortalitet 1 mor-
biditet kod TPODP moze se pripisati ucestaloj
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porodajnoj traumi, najces¢e zbog ramene disto-
cije kod makrozomic¢nih plodova.

Cene¢i perinatalni rizik opSte prihvacenim
parametrima kao Sto su:
 antenatalna hipoksija i fetalni distres;

* hipoksija na rodenju;
+ carski rez pod dijagnozom ,,asfiksija”;
* duZina boravka deteta na odeljenju intezivne

nege i
* perinatalni mortalitet;

Deca rodena iz ovih trudnoca izdvajaju se u
dve grupe:

* grupa sa rizikom i
* grupa nepromenjenog rizika, ili ¢ak nesto ni-
zeg rizika u odnosu na opstu populaciju.

Komplikacije u trudno¢i i porodaju kod gru-
pe sa rizikom ceS¢e su u odnosu na opstu popu-
laciju i to dva puta posle 43 nedelje, 1 Cetri puta
nakon 44 nedelje.

Ovu grupu ¢ine tri podgrupe:

* trudnoce sa evidentnim zastojem u rastu
ploda (IUZR);
* trudnoée sa simetricnim oblikom makro-

zomije i
 trudnoce sa adekvatnim rastom ploda.

Za sve tri podgrupe zajednicko je da je sman-
jena koli¢ina plodove vode i pup€anik je tanji od
14mm.

Neuroloske sekvele kod ,,prenesene” dece
posledica su produzene cerebralne hipoksije ,,in
utero®, ili respiratorne patnje u neonatalnom pe-
riodu zbog obstrukcije disajnih puteva i pneu-
monije izazvane aspiracijom mekonijalne plo-
dove vode. Sindrom aspiracije mekonijuma jav-
lja se kod priblizno 2% porodaja komplikovanih
mekonijumom u plodovoj vodi.

Potpuno sazreli refleksi postmaturusa ¢ine ih
posebno sklonim ovoj komplikaciji, jer 1 manja
hipoksija moze dovesti do ispustanja mekoniju-
ma u plodovu vodu 1 provocirati centar za disa-
nje, tj. dovesti do prevremenog udaha sa aspira-
cijom mekonijalne plodove vode. U uslovima
asfiksije 1 acidoze krvni sudovi fetalnog mozga
naroCito germinalnog matriksa u subarahnoidal-
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nom sloju bo¢nih komora posebno su fragilni i
podlozni porodajnoj traumi koja ima za posledi-
cu intraventrikularnu hemoragiju.

Blazi oblik aspiracije mekonijuma moze pro-
¢1 sa tahipnejom 1 prolaznim poremecajem aci-
dobaznog statusa i gasnih analiza. Teski oblici
povezani su sa acidozom, hipoksemijom 1 respi-
ratornim distresom neposredno posle porodaja.
U patogenetskom mehanizmu glavnu ulogu ig-
raju mehanicka obstrukcija, hemijski pneumoni-
tis 1 poremecaji surfaktanta izazvani slobodnim
masnim kiselinama iz mekonijuma.

Hipoksija dovodi do konvulzija, renalne in-
suficijencije, DIK-a i popustanja miokarda. U
40% slucajeva ovo oboljenje ima letalan ishod,
pa moguénost aspiracije mekonijuma u porodaju
postmaturusa namece aktivan stav odmah na ro-
denju. Prevencija na rodenju u vidu sukcije pre
prvog udaha, a po potrebi i laringoskopska vizu-
elizacija i endotrahealna sukcija, znatno moze
smanyjiti broj ovih nezeljenih komplikacija.®

Proucavanje oksigenacije fetalne krvi poka-
zuje da, ako je posteljica sa karakteristi¢nim kal-
cifikatima, fibrinskim naslagama i belim infark-
tima, prisustvo povecane koli¢ine kiseonika u
majc¢inoj krvi ne dovodi do nikakve promene u
oksigenaciji fetalne krvi, mada se on iz majci-
nog u fetalni krvotok prenosi prostom difuzi-
jom.

Uvek treba imati na umu i moguénost infuzi-
je majcine acidoze koja se moze javiti zbog gla-
dovanja kod dugog i iscrpljujuc¢eg porodaja, ili
izjednacavanjem koncetracije jona vodonika di-
fuzijom kod nekih oboljenja majke koja su pra-
¢ena poremecajem acidobaznog statusa (npr. di-
jabeticka ketoacidoza). Sa druge strane hiperve-
ntilacija majke u porodaju popravlja nizak pH
fetalne krvi infuzijom majcine alkaloze.

Analiza krvi postmaturusa pokazuje da on na
hipoksiju reaguje uvecanjem koncetracije hemo-
globina 1 lak§im vezivanjem kiseonika za hemo-
globin u placenti, te lak§im otpustanjem kiseoni-
ka u tkivima. Pored ovakvog konpezatornog
mehanizma, ovi plodovi na hipoksiju reaguju i
centralizacijom krvotoka.

Postoje dve vrste hipoksemije ploda koje se
najcesce javljaju kod posterminske trudnoce:
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1) hroni¢na placentnarna insuficijencija i

2) akutna (asfiksija), koja uglavnom nastaje zb-
og kongrestije ,,0goljenog” pupc€anika.
Akutne i1 hronice asfiksije troSenjem zastitnih

puferskih mehanizama razvijaju acidozu, od ¢ije

tezine i trajanja zavisi perinatalna prognoza pos-
tmaturusa. Niske vrednosti pH dovode do otka-
zivanja Celijskog metabolizma usporavanjem
enzimskih aktivnosti. Patoanatomski substrat
takvog stanja su mikro i makro krvarenja u mo-
zgu i parenhimnim organima i njihova trajna
oStecenja, a u terminalnoj fazi popustanjem ko-
mpezatornih mehanizama razvija se zacarani
krug hipoksije i acidoze, pa nastupa smrt ploda.

Feto-placentna insuficijencija, kao uzrok int-
rauterine patnje kod postterminskih trudnoca,
lezi u disproporciji naraslih fetalnih respirator-
nih 1 nutritivnih potreba i ograni¢enih moguc-
nosti posteljice. Medutim, nedovoljnost poste-
ljice, kako ¢emo pokazati u daljem tekstu, nije
fizioloska posledica njenih genetski determin-
isanih kapaciteta, ve¢ efekat patoloskog procesa
naj¢eS¢e nepoznate etiologije na njene trans-
portne funkcije.

Placente iz TPODP i njihovi fetusi predstavl-
jaju heterogeno konstituisanu grupu iz najmanje
tri podgrupe:

1) najbrojnija odgovara neonatusima termin-
skog izgleda, gde se nalazi simetricna veza
normalnih bioloskih faktora,

2) podgrupa neonatusa koji su nosioci diskretnih
lezija vezanih za intrauterinu patnju kraceg
trajanja, 1

3) podgrupa neonatusa nosioca razli¢itih lezija
izazvanih hroni¢nom fetalnom patnjom.

Histoloske studije placenti iz tre¢e podgrupe
postterminskih trudnoéa pokazuju promene u
strukturi koje bi mogle biti uzrok smetnjama u
placentnom permeabilitetu. To su beli infarkti,
kalcifikacije, retropalcentarni hematomi, inter-
vilozne tromboze, obliterantni endarteritis 1 fe-
talne arterijske tromboze, kao 1 vaskularne lezi-
je koje karakteriSu zadebljanja zidova krvnih
sudova.

Polaze¢i od ovoga, degenerativne promene
na posteljici postmaturusa pracene ispadima
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njene funkcije nisu posledica ,,starenja”, jer se 1
ne javljaju obavezno posle termina, pa se pre
mogu pripisati patoloskim procesima koji
pocinju nezavisno od gestacijske starosti a pro-
grediraju sa trajanjem trudnoce.

Fibrinske naslage, infarkti i pad placentne
funkcije su pojave registrovane 1 kod gestoza ili
infekcija, pa slicnost sa nekim postmaturnim po-
steljicama svrstava ih u procese manje vise ne-
poznate etiologije. Treba ponovo ista¢i da su
posteljice najveceg broja TPODP normalnog
terminskog izgleda.

Hroni¢na patnja ploda izazvana insuficijent-
nom posteljicom koja ne obezbeduje adekvatnu
nutritivnu 1 gasnu razmenu (voda, elektroliti,
glikoza, aminokiseline, a pre svega kiseonik),
ipak je uzro¢nik smrtnosti u 25% slucajeva
TPODP. To je zato §to izvestan broj postmatu-
rnih posteljica karakteriSu promene na krvnim
sudovima koje smanjuju kontaktnu povrsinu
ovih posteljica na 6-9 m2 u odnosu na nekon-
plikovane trudnoce gde je ta povrsina 11-15m’.
Promene na krvnim sudovima razvijaju se sle-
de¢im redom: zadebljanje miSi¢nog sloja, prolif-
eracija intime, suzenje lumena i konacno pot-
puna obliteracija.’

Obstreticki faktori koji dovode do porodajne
traume kod TPODP najcesce su videni razlozi u
radovima velikog broja autora kao uzrok ranog
neonatalnog mortaliteta.

Prognozu porodaja oteZavaju makrozomican
fetus sa jedne strane i hipotoni¢ne uterusne kon-
trakcije sa druge strane kao teSko predvidljivi,
mada karakteristicni za TPODP, jer su najces¢i
faktori protrahovanog porodaja.

Distocija, diskinezija, protrahovan porodaj, 1
neuspela indukcija su uglavnom komplikacije u
porodaju. Pored toga, opasnost za razvoj intra-
partalnog fetalnog distresa kod ovih trudnoca le-
71 pre svega u kompresiji pupcanika 1 oligohi-
dramnionu.

Porodaj se Cesto zavrSava carskim rezom zb-
og iznenadne opasnosti po plod posle jedne ili
vise produzenih varijabilnih deceleracija. Obic-
no u tim slucajevima, mada same po sebi nisu
pretece, registrovane su i saltatorne oscilacije.
Prema tome, kompromitovan protok kroz pup-
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canik 1 na kraju njegova okluzija najces¢i su
uzrok fetalnog distresa u porodaju TPODP.

Druge dve pojave koje su povezane i pred-
stavljaju rizik za ove fetuse su smanjena koli-
¢ina plodove vode i1 gust mekonijum.®

Obdukcioni nalazi dece umrle za vreme poro-
daja Cesto ne otkrivaju ni jednu leziju koja bi ob-
jasnila smrt, samo potpuno ispraznjeni depoi
nadbubreznih zlezda potvrduju akutnu smrt, naj-
verovatnije uzrokovanu naglim prekidom cirku-
lacije u pupcaniku.

U slucajevima hroni¢ne intrauterine patnje,
obdukcije pak pokazuju aspiraciju amnionske
teCnosti 1 mekonijuma, $to je najcesce praceno i
mikroskopskim intrakranijalnim krvarenjem lo-
kalizovanim u paraventrikularnim regijama.
Ovakvi plodovi su u manjem ili ve¢em stepenu
osteceni jo$ pre rodenja, pa njihov mortalitet i
morbiditet ne treba pripisivati porodajnoj traumi
samoj po sebi.’

Dijagnoza

Za odredivanje termina porodaja pa samim
tim 1 dijagnoze TPODP koristimo anamnesticke
podatke, a zatim klinicki i UZ pregled u prvom
trimestru uz fetalnu biometriju najkasnije do 24.
nedelje.

Ukoliko je razlika u proceni prema podacima
iz anamneze vec¢a od 2 nedelje, termin se
naknadno odreduje sukcesivnim UZ merenjima
poznatog intervala (15-21 dan) Sto veceg broja
biometrijskih podataka najkasnije do 30. nedel-
je, kada datum porodaja mora biti poznat. Za sve
biometrijske vrednosti postoje tabele za naSu
populaciju sa srednjim veli¢inama 1 standard-
nom devijacijom.

Korisno je u toku UZ pregleda proceniti 1
maturaciju organa, medusobni odnos biometri-
jskih parametara, kao 1 ponasanje ploda u celini,
koje ukazuje na njegovo stanje. Na taj nacin
greske skopCane sa ,,genetski” malim detetom
su minimizirane."

Evaluacija stanja ploda biofizickim profilom
(BFP), koristi CTG i UZ u verifikaciji njegovog
dobrog stanja ili ugrozenosti. U tu svrhu ovim
aparatima registrujemo sledece fetalne funkcije:
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1) tip sr¢ane radnje,

2) tonus,

3) velike pokrete,

4) disanje,

5) produkciju amnionske te¢nosti.

Sliku o intrauterusnom stanju kod fetusa
posle oc¢ekivanog datuma porodaja dopunju-
jemo:

6) ocenom posteljice po Grannan-u,
7) merenjem debljine pupcanika 1
8) distalnog zrna osifikacije femura kao i

9) registrovanjem prisustva ili odsustva distenz-
ije debelog creva i njegove peristaltike."

Ultrazvucna detekcija postmaturiteta veri-
fikovanjem odredenih karakteristi¢énih parame-
tara moze nezavisno od anamnesti¢kih podataka
1 fetalne biometrije ustanoviti gestaciju koja pre-
lazi gornju granicu svog bioloskog trajanja.

Placentna i plu¢na zrelost, koli¢ina plodove
vode, debljina pupcanika, distenzija debelog
creva i veli¢ina distalnog zrna osifikacije, uglav-
nom su i ranije bili poznati i koris¢eni uz pomoc¢
raznih metoda kao faktori zrelosti u potvrdi
postmaturiteta. Pojavom UZ-a samo je usavrSen
nacin njihove antepartalne detekcije.

Placentna zrelost, odredena metodom po
Grannum-u na osnovu lako uoc¢ljivih kalcifikata,
omoguc¢ava nam subjektivnu procenu ,,0uva-
nosti” posteljice da normalno funkcionise. Nor-
malna depozicija kalcijuma u posteljicu iznosi
2,3 grama na 100 grama suvog tkiva. U postelji-
cama oStecenim raznim patoloskim procesima,
ona narasta do 10 grama na 100 grama suvog
tkiva.

Degenerativni procesi u posteljici sa posle-
di¢nim nakupljanjem fibrina i njegovom kalci-
fikacijom treceg stepena nisu obavezni pratilac
produzene trudnocée. Zato termin ,zrelost” za
ove posteljice mozemo samo uslovno da koristi-
mo jer ¢esto nije u skladu sa duzinom amenore-
je. Ipak one se registruju najéesée kod trudnoca
koje su blizu termina, pa i ako su nedovoljno
senzitivne doprinose oceni postmaturiteta.

Tredi stepen kalcifikacije 1 avilozni prostori,
zatim bocna lokalizacija, mala debljina 1 velici-
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na, ukazuju pre svega na smanjene mogucénosti
posteljice u zadovoljavanju nutritivnih i respira-
tornih potreba ploda i njegovu ugrozenost ,,in
utero”’, naroCito posle termina.

Smanjena koli¢ina plodove vode indirektno
svedoCi o centralizaciji krvotoka i1 ukazuje na
placentnu insuficijenciju. Pored bubrega i pluca
se izbacuju iz cirkulacije procesom centralizaci-
je krvotoka u cilju zastite CNS-a.

Kao znak hroni¢ne hipoksije oligohidram-
nion se moze javiti u bilo kom periodu trudnoce,
§to koli¢inu plodove vode ¢ini uvek vrednim
parametrom koji ukazuje na povecani fetalni
rizik. Pored toga $to ukazuje na placentnu insu-
ficijenciju, moze da kompromituje slobodnu
fluktuaciju pupcanika, tako da oligohidramnon
Cesto remeti protok krvi u pupcaniku dajudi,
refleksno, varijabilne deceleracije sr¢ane radnje
fetusa.

Zavisno od dubine i Sirine deceleracija sman-
juje se pH fetalne krvi §to produbljuje acidozu i
dovodi do otpustanja mekonijuma. U uslovima
smanjene koli¢ine plodove vode otpustanje me-
konijuma nosi opasnost njegove aspiracije nera-
zredenog i1 gustog. Ovo je veoma opasna komp-
likacija o kojoj ¢e kasnije biti viSe reci. Zato
preporucujemo amnioskopsku vizuelizaciju plo-
dove vode, kod trudnoca posle ocekivanog datu-
ma porodaja, kao rutinsku metodu.

Registrovanje mekonijuma moze se tumaciti
dvojako. Po maturacionoj teoriji mekonijalna
plodova voda predstavlja znak zrelosti gastroin-
testinalnog trakta. Nezreo plod nije u stanju da
otpusta mekonijum u plodovu vodu. Sa druge st-
rane teorija fetalne patnje, koju je jo§ Aristotel
uveo u akuSerstvo, objasnjava otpustanje meko-
nijuma kao znak ugrozenosti ploda hipoksijom i
posledicnim nakupljanjem ugljene kiseline ili
redistribucije krvi u uslovima centralizacije kr-
votoka.

Medutim, ¢injenice ukazuju da se mekonijum
ne nalazi uvek udruZen sa fetalnom patnjom i
varijabilnim deceleracijama, ve¢ sa povecanom
koli¢inom intestinalnog polipeptida Motilina.
Motilin je odgovoran za pojavu kontrakcija glat-
kih miSica intestinalnog trakta i naden je u pove-
¢anoj koncetraciji kod plodova sa mekonijalnom

januar-mart/2012.

plodovom vodom, ali i patoloskim CTG zapi-
som.

Distenzija debelog creva sa jasno uocljivim
haustracijama 1 eventualno vidljivom peristalti-
kom, oznacava terminsku fazu graviditeta. Post-
maturne trudnoce karakteriSe dominatno ispun-
jen digestivni trakt sa jasno vidljivim mekoniju-
mom koji distendira i haustrira debelo crevo uz
prisutnu peristaltiku. Ovakav nalaz na kraju pr-
vog 1 poCetkom drugog trimetra sugerira posto-
janje prepreke u pasazi mekonijuma i eventu-
alne genetske anomalije.

Pupcanik je kod postmaturusa tanji od 14mm
na uzduznom preseku ve¢em od 3cm, kao posle-
dica gubitka tecnosti iz veziva. Ovakav pupca-
nik je znacajan faktor rizika u porodaju jer je po-
sebno osetljiv na pritisak i zatezanje.

Od 38. do 42. nedelje rast ploda je nesto
sporiji, a posle 42. nedelje Cesto i potpuno
prestaje. U slucajevima prestanka rasta ploda,
prenosenjem trudnoce osifikacioni centri dugih
kostiju nastavljaju sa rastom standardnom brzi-
nom od 1mm nedeljno. Ova ¢injenica dokazana
je jos daleke 1945. godine rentgenografijom, a
koristi se 1 danas u proceni postmaturiteta pri-
menom neskodljivog ultrazvuka.

Upotrebom UZ-a omogucena su ponovljena
merenja, koja su zbog svoje Stetnosti bila smet-
nja rentgenografiji. Tako je na osnovu kontinu-
iranog rasta zrna osifikacije dugih kostiju mogu-
¢e odrediti starost trudnoce 1 kod prestanka ras-
ta ploda. Za ove namene najceSce se koristi dis-
talno zrno osifikacije femura jer, svojom velici-
nom, omogucava laku vizuelizaciju. Ve¢ u 32
nedelji vidljivo je distalno zrno osifikacije fe-
mura, u 34 proksimalno tibijalno, a u 36 proksi-
malno humerusno. U terminu distalno zrno osi-
fikacije femura iznosi najmanje 6mm, pa je
veli¢ina ovog zrna od 8mm grani¢na za postter-
minsku gestaciju.

Dijagnosticka vrednost iznetih parametara
postmaturiteta dokazana je u radovima mnogih
autora. Uz njihovu upotrebu postamaturitet se
moze dokazati sa specifi¢nos¢u od 85% 1 senzi-
tivno$¢u od 79%, pozitivnom prediktivhom vre-
dnoS¢u 86% 1 negativnom od 96%. Ultrazvuc-
nim pregledom u terminu se odreduju etalonske
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vrednosti za slucaj produzavanja trudnoce i
potvrduje njena zrelost:

1) procenom mase ploda;

2) koli¢inom plodove vode;

3) stepenom zrelosti posteljice;

4) duzinom distalnog zrna osifikacije femura;
5) merenjem debljine pupcanika; i

6) distendiranosti debelog creva.

Procena pluéne zrelosti ima smisla samo pre
37. nedelje, kada je ve¢ moguce registrovati naj-
visi stepen zrelosti kao znak normalnog tempa u
razvoju pluéne maturacije. Ovaj stepen pluéne
maturacije karakteriSe hiperehogenost u odnosu
na sonolentnost jetre. Medutim, hipoehogenost
plu¢a u odnosu na jetru nije indikator njihove
nezrelosti ¢ak 1 posle 40. nedelje.”

Na temelju vlastitog iskustva, svaki klinicar
koristi 1 druge parametre upotrebljive u proceni
postmaturiteta. Pomenu¢emo smanjenje obima
trbuha koje se pripisuje resorpciji amnionske
teCnosti 1 spustanju glavice u malu karlicu pred
kraj trudnoc¢e. Zatim, neznatna kifoza ki¢me i
prosirenje suture na glavici. Tezina majke, koja
se povecava do termina a onda zbog resorpcije
amnionske tecnosti pocinje da pada, takode je
znak postmaturiteta. Pozitivan Dolfov znak je
pojava bola kod lezanja na trbuh, §to je karakte-
risticno za trudnocu pre termina. On je negati-
van, odnosno nema bola kod leZanja na trbuh
ako je trudnoca iza termina ili je plod ve¢ ugin-
uo. Opisana je 1 pojava uterinih kontrakcija na-
kon frikcija bradavica kao dokaz zrelosti
trudnoce.

Ovi jednostavni testovi vracaju fizikalni pre-
gled trudnica u akuSersku praksu, gde imaju
svoje mesto u prepartalnom dokazivanju post-
maturiteta. Merenje hormona i placentnog spe-
cificnog proteina u serumu trudnica posle oceki-
vanog datuma porodaja ima sli¢nu dijagnosticku
vrednost kao ocena placentne zrelosti po Gra-
nnan-u. Zato je ovaj metod uglavnom napusten i
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ima vise istorijsku nego prakticnu vrednost u
danasnjoj evaluaciji trudnoca posle oc¢ekivanog
datuma.

Indukcija porodaja

Misljenja o indukciji porodaja posle termina
su podeljena. Stavovi se krecu od rutinske in-
dukcije raznim metodama, pa sve do njenog pot-
punog negiranja kao svrsishodnog postupka u
reSavanju ovih trudnoca. Vecina autora u svojim
radovima dokazuju da indukcija porodaja kod
TPODP daju poviSeni mortalitet kao 1 povecanu
ucestalost carskih rezova. U postavljanju indika-
cija naglaSava se znacaj slede¢ih parametara:
procena stanja cerviksa, karlicne mere, godine
starosti 1 paritet trudnice kao 1 veli¢ina 1 polozaj
fetusa, njegova zrelost 1 eventualna intrauterina
ugrozenost.

Paritet 1 opstreticka anamneza imaju vaznost
relativnih indikacija za indukciju porodaja. Us-
peh indukcije zavisi pre svega od zrelosti grlica
i dobrog intrauterusnog stanja fetusa. U slucaju
dobrog stanja ploda indukciju treba zapoceti tek
posle pune 42 nedelje gravidarne amenoreje.

Danas je opste prihvac¢eno da su antepartalne
intervencije nophodne u reSavanju TPODP, ali
vrsta intervencije je sporna. Takode je sporno i
vreme kada ¢e biti primenjene ove metode.

Predlazu se indukcije Syntotinonom a za ma-
turaciju grli¢a prostaglandini, laminarije i dava-
nje estradiola. Naj¢esce vreme za intervenciju o
kome se diskutuje su 41. ili 42. nedelja, §to u
oba slucaja podrazumeva cekanje posle oceki-
vanog datuma porodaja uz obavezu pracenja
stanja ploda."”

Koriste¢i podatke Americkog drustva peri-
natologa i opstreti¢ara iz 1990 godine nalazimo
da je priblizno oko dve tre¢ine indukcija poroda-
jau 4l1. nedelji bilo sa zrelim grlicem. U 42. ne-
delji 58% trudnoc¢a je indukovano posto je grli¢
sazreo farmakoloski, dok je kod ostalih 42%
preporucena antepartalna evaluacija testovima
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za procenu stanja ploda sve dok cerviks nije
zreo za indukciju porodaja.'

Najcesc¢a prepreka za indukciju kod vecine
TPODP je nezreo grli¢. Za ovaj problem farma-
ceutska industrija je ponudila reSenje u vidu pre-
parata za veStaCku maturaciju grlica, a ista svoj-
stva imaju 1 relaksin i estradiol. lako vecina pro-
tokola za indukciju porodaja posle ocekivanog
datuma koristi prostaglandin E2 u pokusaju pre-
vazilazenja problema nezrelosti grli¢a, njihova
efikasnost u praksi nije dokazana. Mnoge studi-
je dokazuju da taj efekat nije veci od efekta koji
ima placebo. Da PGE2 nije bitno uticao na tok
porodaja u bilo kom njegovom segmentu upore-
dujuéi ga sa porodajem koji je indukovan samo
Syntotinonom.

Dakle, pravo pitanje je kako, a ne da li treba
poroditi trudnicu ¢ija trudnoéa prelazi gornju
granicu normalnog trajanja. Takode se svi autori
slazu da tamo gde zrelost grli¢a dozvoljava in-
dukciju nije opravdano ¢ekati spontane kontrak-
cije.”

Perinatalna smrtnost u 41. nedelji, iako je
manja u odnosu na 40. nedelju, najcesée je
posledica placentne insuficijencije i zastoja u
rastu koji nastaje pre 40. nedelje. Ocigledno da
se placentna insuficijencija na zalost kasno reg-
istruje, najcesce u 40. nedelji kad ve¢ dovede do
fetalne smrti. Zbog toga se sugeriSe 1 strategija
prepoznavanja ovog rizika u zadnjem mesecu
trudnoce protokolom kojim treba registrovati i
fetuse male za tu dob.

U indukciji postterminskih trudnoc¢a postavl-
ja se 1 pitanje da li indukciju zapoceti prokidan-
jem vodenjaka. Sa jedne strane prokidanje vode-
njaka, zbog smanjenja koli¢ine plodove vode
intrauterusno 1 ,,0goljenog” pupcanika mogu da
dovedu do varijabilnih deceleracija srcane rad-
nje ploda, a sa druge njegovim prokidanjem ini-
ciramo porodaj i dobijamo vredne podatke o
eventualnom postojanju mekonijalne plodove
vode 1 njenoj gustini. Tako odluka o prokidanju
vodenjaka ostaje akuSeru 1 njegovoj proceni od
slucaja do slucaja.

Slede¢i problem koji se ¢esto javlja u poro-
daju posle ocekivanog datuma je makrozomija
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jer moze dovesti do veoma opasne distocije ra-
mena. Za njeno vaginalno reSavanje koristimo
viSe manevara, a u sluc¢aju neuspeha vaginalnog
porodaja Zavanellijev ¢ak preporucuje vracanje
glavice u uterus i zavrSavanje porodaja carskim
rezom. Ovako ili onako ramena distocija je ud-
ruzena sa visokom smrtnos$¢u i neuroloskim sek-
velama novorodenceta.

Zbog ovih 1 drugih mogu¢ih komplikacija,
porodaj je opasan period kod TPODP, pa je ne-
ophodno hospitalizovati trudnicu nesto ranije, a
sam porodaj monitorovati kardiotokografijom u
celini.

Carski rez. Cini se da su cervikalna distoci-
ja 1 uterusna diskinezija faktori koji najéesce
otezavaju indukciju kod trudnica kojima prode
oc¢ekivani datum porodaja, jer produzavaju vre-
me trajanja porodaja. Svako produzavanje po-
rodaja povecava rizike po fetus, koji je Cesto ve¢
ugrozen hroni¢nom intrauterusnom hipoksijom
ili varijabilnim deceleracijama zbog tankog pup-
canika.

Elektivni carski rez koristimo u reSavanju
TPODP tamo gde postoje kontraindikacije za in-
dukciju 1 uopste vaginalni porodaj. Indikacija za
elektivni carski rez moze biti i teza fetoplacent-
na insuficijencija sa zastojem u rastu ploda pra-
¢ena nezrelim grlicem, kada samo uz brz 1 oper-
ativno zavrSen porodaj mozemo da se nadamo
dobrom ishodu. U tom slucaju najbolje je opera-
ciju uraditi u spinalnoj analgeziji. Procenjena te-
lesna masa ploda preko 4000 grama takode je
Cesta indikacija za elektivni carski rez kod
TPODP. Kako bi se izbegle konplikacije vezane
za ramene distocije i dug i tezak porodaj, sa tes-
kim povredama deteta i majke, vrlo je vazno do-
bro proceniti masu ploda u odnosu na funkcio-
nalne 1 anatomske moguénosti materice i poro-
dajnog puta.

Vakum i forceps. Ove metode operativnog
zavrSavanja porodaja imaju indikacije za pri-
menu samo kod zastoja porodaja u ekspulziji zb-
og sekundarne inercije uterusa i vidno su zastu-
pljene kod indukcije postterminskih trudnoca
procentom koji se krece od 10 do 15%. Primena
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forcepsa, pocev od 60-ih godina je u opadanju u
odnosu na vakum ekstrakciju, mada ima izvesta-
ja koji ne nalaze znacajnu razliku u primeni ove
dve metode.'®

Zakljucak

Etiologija trudnoca posle ocekivanog datuma
objaSnjava se razlikom u ucestalosti koja se po-
vezuje sa nacinom Zivota. Moze se sa velikom
sigurnoS¢u zakljuciti da je deficit adrenalnih ste-
roida mehanizam odgovoran za odlaganje poro-
daja u najvec¢em broju slucaja. Dakle, fetus do-
vodi do inicijacije porodaja mehanizmima pre-
natalnog stresa na kraju trudnoce, kada njegove
potrebe polako premasuju kapacitete materice.

U savremenoj akuSerskoj praksi zaziveo je
princip aktivnog vodenja trudnoce u terminu.
Posle ocekivanog datuma porodaja plod zaslu-
Zuje posebnu paznju kao pacijent visokog rizika,
za Ciji je zivot odgovornost potpuno u naSim ru-
kama. Zato u uslovima precizno utvrdenog datu-
ma porodaja, 41 nedelja gestacije gornja je gra-
nica kada u hospitalnim uslovima treba planirati
porodaj.

Najces¢i prakticni problem, koji se stavlja
pred akusSera kada izostane pravovremeni signal
za pocetak porodaja, svakako je nizak pelvis
scor po Bischop-u. Preparati koji su danas na
raspolaganju u reSavanju ovog problema ne sk-
racuju vreme trajanja porodaja ni u jednom nje-
govom segmentu u odnosu na klasi¢nu indukeci-
ju Syntotinonom.

Vreme koje je potrebno za maturaciju grli¢a
mozemo bezbedno ,kupiti” zadovoljavaju¢om
brzinom, cenom i preciznos$¢u jedino primenom
FBP-a. Rezultati ukazuju na ¢injenicu da prime-
na FBP-a omogucuje diferencijaciju normalnih i
konpromitovanih plodova, unutar populacije
trudnoca posle o¢ekivanog datuma porodaja. S
obzirom na dokazanu dijagnosti¢ku vrednost
FBP-a jednostavnu primenu i relativno nisku
cenu koStanja on zauzima centralno mesto u
protokolu vodenja trudnoc¢a PODP-a."”

Tacnost procene parametara FBP-a raste sco-
rom postmaturnosti i proverom tipa rasta, kao
specificnim pokazateljima stanja fetoplacentne

Vol. 10 - Broj 1

jedinice PODP-a. Nasi rezultati pokazuju da su
nosioci njihovog perinatalnog rizika pre svega
deca sa poremecajem u rastu, odakle i potreba
njegovog pravovremog prepoznavanja u pre-
venciji morbiditeta, mortaliteta 1 izbora adek-
vatnog porodaja.

Precizno prepoznavanje ploda u riziku pla-
centne insuficijencije, uz isto tako preciznu an-
tenatalnu procenu mogucih akusSerskih konpli-
kacija, primenom ovih testova omogucen je ra-
cionalan 1 selektivan pristup. Tako se pvecava
broj spontanih porodaja, skracuje vreme njegov-
og trajanja, smanjuje broj carskih rezova zbog
distresa u porodaju i ne uti¢e na perinatalni mor-
talitet 1 morbiditet.

41 NG

GRLIC

FBP

FBP<6 FBP>6
ILI
FALLAN<S FALLAN>5
INDUKCIJA AMNIOSCOPIA

Prikazana je Sema protokola koriS¢ena u eva-
luaciji trudnoc¢a PODP-a. Selekcijom neugro-
zenih trudno¢a ovim protokolom postigli smo
odli¢ne rezultate sa ve¢im brojem spontanih po-
rodaja 1 uspesnih indukcija.

[MpoTtokon TpyaHoha nocrne oyeknsaHor Aatyma nopohaja

Klju¢no mesto u ovom protokolu ima FBP i
to visokom prediktivnom vredno$c¢u pozitivnog
testa (FBP<4) koji u kombinaciji sa proverenom
zreloS¢u ploda predstavlja apsolutnu indikaciju
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za prekid trudnoc¢e hitnim, brzim 1 lakim poro-
dajem. Da ne bi dosli u tu situaciju hitnosti, kod
trudnoca koje imaju ve¢u ocenu, mi smo za do-
nju granicu, kada je porodaj indikovan, uzeli
FBP<6 i normalnu koli¢inu plodove vode. Post-
maturnost 1 tip fetalnog rasta sa procenjenom fe-
talnom masom uspesno su koris¢ene kao pomo-
¢ne metode, specificne za ovu gestaciju u potvr-
di parametara FBP. Amnioscopiju takode smat-
ramo pogodnom pomocé¢nom metodom kod
trudnoca koje su pred porodajem.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Podruznice SLD u Leskovcu. Objavljuje ori-
ginalne radove iz svih grana medicine, stomatologije
i srodnih medicinskih grana, stru¢ne radove, pret-
hodna saopS$tenja, prikaze sluCajeva, metode leCe-
nja i hirurdkih tehnika, radove iz eksperimentalne
medicine, istorije medicine i zdravstva, revijske rado-
ve po pozivu, radove sa kongresa i sastanaka odrza-
nih u zemlji i inostranstvu, preglede struc¢ne literatu-
re, pisma glavnom uredniku i sve informacije od zna-
Caja za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i ab-
strakti sa struénih sastanaka, simpozijuma i kongre-
sa publikuju se kao supplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Ure-
divacki odbor odreduje recenzente iz redakcionog
kolegijuma iz relevantne oblasti.

O izboru radova za Stampanje odlucuje glavni
urednik, na osnovu predloga Uredivackog odbora.

Radovi se razmatraju pod uslovom da se pod-
nose samo ovom ¢asopisu, da do tada nisu bili Stam-
pani, ili u isto vreme podneti za Stampanje drugom
Casopisu. Moze se Stampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu abstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znaci da glavni urednik, urednici, Uredivacki odbor i
Redakcioni kolegijum prihvataju, potvrduju i odgo-
varaju za rezultate i zakljuCke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Word-u latinicom
(Serbian Latin kodni raspored), sa dvostrukim prore-
dom, fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12
tataka (12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm,
veli¢inu stranice na format A4, a tekst kucati s levim
poravnanjem i uvlalenjem svakog pasusa za 10
mm, bez deljenja reci (hifenacije). Ne koristiti tabula-
tore i uzastopne prazne karaktere. Posle svakog
znaka interpunkcije staviti samo jedan prazan karak-
ter. Ako se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli),
koristiti font Symbol. Podaci o kori§¢enoj literaturi u
tekstu oznacavaju se arapskim brojevima u uglastim
zagradama - npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim
se pojavljuju u tekstu. Stranice numerisati redom u
okviru donje margine, po€ev od naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne recenice. Prevod pojmova
iz strane literature treba da bude u duhu srpskog
jezika. Sve strane redi ili sintagme za koje postoji od-

govarajuce ime u nasem jeziku zameniti tim nazi-
vom. Za nazive lekova Kkoristiti iskljuCivo genericka
imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabri¢kim na-
zivima, a ime i mesto proizvodaca treba navesti u
oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake
koje su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj
koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc,
IL-6, 02, B12, CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, doktorske
disertacije, ili je uraden u okviru nau¢nog projekta, to
treba posebno naznaditi u napomeni na kraju teksta.
Takode, ukoliko je rad prethodno saops$ten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrZavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
CD-u i odStampan, na laserskom Stampacu, jednos-
trano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka.

Stranice se obelezavaju brojevima, pocev od na-
slovne strane. Grafikoni, tabele i fotografije se daju
na posebnom listu sa naslovom i fusnotom, kao i leg-
ende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti
sa novom stranicom slede¢im redosledom: naslovna
strana, rezime i klju¢ne redi, tekst, zahvalnice, refe-
rence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledeée: naslov rada bez skra-
¢enica; puna imena i prezimena autora (bez titula)
indeksirana brojevima; zvani¢an naziv ustanova u
kojima autori rade, mesto i drzavu (redosledom koji
odgovara indeksiranim brojevima autora); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona, faksa i e-mail adresu autora zaduze-
nog za korespondenciju.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je ucCestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorst-
VO se zasniva samo na: bithom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znacaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanije.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinacno. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.




Sazetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priloziti kratak sadrzaj rada obima 100-250 re-
Ci. Za originale radove kratak sadrzaj treba da ima
sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Zaklju€ak; svaki od navedenih segmenata pi-
sati kao poseban pasus. Navesti najvaznije rezultate
(numericke vrednosti) statistiCke analize i nivo zna-
Cajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika i Zaklju¢ak.

Kljuéne reéi. Ispod saZetka navesti klju¢ne redi
(od tri do Sest).

Prevod sazetka na engleski jezik. Na posebnoj
stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, pu-
na imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvani€an naziv ustanova na engleskom
jeziku, mesto i drzavu. Na sledecoj posebnoj strani-
ci priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary)
sa kljuénim re¢ima (Keywords).

Struktura rada. Svi podnaslovi se piSu velikim
slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sle-
dece podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Diskusija, Zaklju€ak, Literatura. Prikaz boles-
nika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Litera-
tura. Ne treba Koristiti imena bolesnika ili inicijale,
brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama.

Uvod: SadrZi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuci-
ma koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata Sto dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za koriS¢ene meto-
de istrazivanja, kao i statisticke metode analize. Pre-
cizno navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upotrebljavani, generi¢ki naziv(i), doza(e) i nacini da-
vanja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade po-
dataka za ocenu rezultata rada i njihovu verifikaciju,
upotrebljena dizajn metoda. Ne duplirati podatke u
grafikonima i tabelama, izbegavati neadekvatnu
upotrebu statistickih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi€nom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne ponavljati
podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo znacaj-
ne rezultate. Rezultate merenja iskazati u Sl jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i znaCajne aspekte
istrazivanja, kao i zaklju¢ke $to slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
Sto su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljuciti
znacaj uocgenih rezultata, njihova ogranienja i od-
nos prema zapazanjima i istrazivanjima drugih rele-
vantnih autora. Izbegavati navodenje rezultata rada
koji su u toku i nisu kompletirani. Nove hipoteze tre-
ba navesti samo kada proisti€u iz rezultata istraziva-
nja. Preporuke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz rezultata rada.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli st-
varanju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao $to su osobe koje obezbeduju tehniCku pomoc,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opStu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude nave-
dena.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-
skim brojevima prema redosledu navodenja u tek-
stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude ve¢i od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Broj citiranih originalnih radova mora
biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odno-
sno broj citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i pre-
glednih ¢lanaka maniji od 20%. Ukoliko se domace
monografske publikacije i ¢lanci mogu uvrstiti u refe-
rence, autori su duzni da ih citiraju. Vecina citiranih
naucnih ¢lanaka ne treba da bude starija od pet god-
ina. Izbegavati koriS¢enje apstrakta kao reference, a
apstrakte starije od dve godine ne citirati. Reference
Clanaka koji su prihvaceni za Stampu treba oznaciti
kao "u Stampi" (in press) i priloziti dokaz o prihvatan-
ju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), &iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) mozete pronadi na inter-
net stranici http:/Aww.nim.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrzavati se pomenutog standarda, jer je to
jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje prilikom
klasifikacije nau¢nih Casopisa.




Slike i Sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se iskljuCivo originalne foto-
grafije u digitalnom formatu u rezoluciji od 300 dpi,
veli¢ine 10x15 cm, a zapisane u JPG ili TIFF forma-
tu. Slike dostaviti na CD-u i odStampane na papiru.
Ako se na fotografiji moze osoba identifikovati, po-
trebna je pismena dozvola za njeno objavljivanje.
Ako su ilustracije bilo koje vrste bile publikovane, po-
trebna je dozvola autora za njihovu reprodukciju i na-
vesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dos-
tavljeni u Excel-u, da bi se videle pratece vrednosti
rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linkovati i u
Word-ov dokument, gde se grafikoni oznacavaju
arapskim brojevima po redosledu navodenja u tek-
stu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju se
u fontu Times New Roman. Kori§éene skraéenice na
grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona.
Svaki grafikon odStampati na posebnom listu papira
i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Tabele. Tabele se oznacCavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
klju€¢ivo u Word-u, kroz meni Table-Insert-Table, uz
definisanje ta¢nog broja kolona i redova koji ¢e Ciniti
mrezu tabele. Desnim klikom na miSu - pomocu op-
cija Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti
¢elije. Tekst ukucati fontom Times New Roman, veli-
¢ine slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uv-
laCenja teksta. KoriS¢ene skracenice u tabeli treba
objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu odsta-
mpati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan
primerak uz svaku kopiju rada.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno, i
to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja,
odnosno nazive koji su kao skraéenice ve¢ prepoz-
natljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida,
HIV, ATP). Za svaku skracenicu pun termin treba na-
vesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Koristiti skracenice u
naslovu. Izbegavati koriS¢enje skraéenica u kratkom
sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku skraéenicu
ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada decimalne bro-
jeve pisati sa zarezom. Kad god je to moguce, broj
zaokruZiti na jednu decimalu.

Jedinice mera. Duzinu, visinu, tezinu i zapremi-
nu izrazavati u metrickim jedinicama (metar -m, kilo-

gram - kg, litar - 1) ili njihovim delovima. Temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu sup-
stance u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih,
klini¢kih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koiji ¢i-
ne naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spi-
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le-
genda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), nas-
lovna strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iz-
nositi za originalni rad, saopS$tenje ili rad iz istorije
medicine do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3.000 redi.

Provera broja re€i u dokumentu moze se izvrSiti u
programu Word kroz podmeni Tools—Word Count ili
File-Properties-Statistics.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloZiti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da
sadrzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da
nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
drugom Casopisu, te izjavu da su rukopis procitali i
odobrili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.
Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za:
reprodukovanje prethodno objavljenog materijala,
upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poz-
natim ljudima ili imenovanje ljudi koji su doprineli iz-
radi rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi prilozi uz rad
mogu se dostaviti preporu¢enom posiljkom, imejlom
ili liéno dolaskom u UredniStvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u tri primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi¢an onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
moze biti upucen na recenziju i bi¢e vra¢en autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, $to ¢e po-
zitivno uticati na kvalitet i redovnost izlazenja sveza-
ka.

Radove slati na adresu:
Podruznica SLD Leskovac
Glavni i odgovorni urednik
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Leskovac, Ul. Svetozara Markovic¢a br. 116




LISTA ZA PROVERU '

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

°* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

e uvla€enje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

¢« Naslov rada bez skracenica

e Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

¢ Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

* Reazultati

e Zakljucak

¢  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

] Uvod
] Prikaz bolesnika
e Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

Summary (100-250 words)
Original article:
* Introduction

¢ Objective
J Methods
J Results

e Conclusion

e Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

e Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e  Grafikon 1.

Slike (original, skenirano, 300 dpi)
e Slika 1.

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvuci
e decimalni brojevi sa zarezom

e jedinice SI

SLANJE RADA

e postom ili li€no u tri identicna
odstampana primerka i snimljena
na CD; e-mail

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

*  propratno pismo




