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INICIJALNI TRETMAN PACIJENTA SA VENTRIKULARNOM TAHIKARDIOJM - PRIKAZ
SLUCAJA

INITIAL TREATMENT OF A PATIENT WITH VENTRICULAR TACHYCARDIA - CASE
REPORT
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SaZzetak:

Uvod: Ventrikularna tahikardija (VT) se definiSe kao svaki ritam sa viSe od 120 otkucaja u minuti koji
potice distalno od Hisovog snopa, u ventrikularnom miokardu izvan stvarnog provodnog sistema i
predstavlja Zivotno ugrozavajuéi premecaj sr¢anog ritma. Tretman VT baziran je na odredenim principima
koji ¢e zavisiti od hemodinamske stabilnosti pacijenta. Ukoliko je pacijent hemodinamski nestabilan
potrebno je zapoceti elektricnu kardioverziju, a ukoliko je pacijent hemodinamski stabilan primenjuje se
medikamentozna terapija. Prikaz slucaja: Zena starosti 80 godina, zZali se nedostatak vazduha i gubitak
svesti. Pacijentkinja u leze¢em polozaju, reaguje na dozivanje, nemerljive tenzije kao i saturacije
kiseonikom u perifernoj krvi. Pri ustajanju u sedeci polozaj, gubi svest. Elektrokardiografski zapis (EKG)
prikazuje monomorfnu ventrikularnu tahikardiju, frekvence oko 230 otkucaja u minutu. Ordinirana je
analgosedacija midazolamom i tramadolom i.v. nakon ¢ega su primenjena tri DC Soka. Uspostavljen je
sinusni ritam frekvence 110/min., a nakon primene 300 mg amiodarona i.v. sréana frekvenca je 85/min.,,
TA 75/45mmHg, Sp02 96%. Pacijentkinja je primljena hemodinamski stabilna u Koronarnu jedinicu
IKVBV. Zakljucak: Ventrikularna tahikardija (VT) predstavlja ozbiljno hitno stanje s kojim se ekipe hitne
medicinske pomoc¢i Cesto susrecu, a njeno prepoznavanje i brzo delovanje klju¢ni su za uspeSan ishod.
Zbog Sirokog spektra klinickih manifestacija koje VT moze izazvati, njeno prepoznavanje kao urgentnog
stanja moZe biti izazovno, Cine¢i dijagnozu ponekad otezanom. Shodno tome, kontinuirana edukacija
¢lanova hitnih medicinskih ekipa, usvajanje novih smernica i obnavljanje postojec¢ih protokola od klju¢nog
su znacaja za poboljSanje kvaliteta pruzene zdravstvene zastite.

Kljucne reci: ventrikularna tahikardija, hemodinamski nestabilan pacijent, sinhrona kardioverzija

KORESPONDENCIJA/CORRESPONDENCE
Teodora Krsti¢

Novi Sad, Bulevar patrijarha Pavla 26A
E-posta: lakiteodora97 @gmail.com
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Tahiaritmije se Kklasifikuju prema mestu
nastanka impulsa na supraventrikularne i
ventrikularne. Takode, na osnovu Sirine QRS
kompleksa na elektrokardiogramu (EKG), mogu
se podeliti na uskokompleksne (QRS < 0,12
sekundi) i Sirokokompleksne (QRS > 0,12
sekundi). Tahikardija sa trajanjem QRS
kompleksa duZim od 0,12 sekundi mogu biti
supraventrikularna  tahikardija  (SVT) sa
aberantnim (prolongiranim) AV provodenjem ili
ventrikularna tahikardija (VT). Ventrikularna
tahikardija (VT) je Zivotno ugroZavajudi
poremecaj sr¢anog ritma (1). VT se definiSe kao
svaki ritam sa viSe od 120 otkucaja u minuti koji
potice distalno od Hisovog snopa, u
ventrikularnom miokardu, izvan provodnog
sistema srca. Zbog provodnog sistema miokarda,
VT ¢e imati Sirok QRS interval ve¢i od 120 ms,
bez redovnog odnosa P:QRS (2). VT koja traje
duze od 30 sekundi ili uzrokuje hemodinamsku
nestabilnost, naziva se postojana VT ili
“sustained” VT, a ukoliko traje kra¢e od 30
sekundi nepostojana ili “non susained”. VT moze
da bude monomorfna (QRS kompleksi su jednaki
po obliku i veli¢ini) ili polimorfna (morfologija
QRS kompleksa se stalno menja) (1). NajceSci
oblik je monomorfna VT, koja se ponekad tesko
razlikuyje od SVT sa aberantnim AV
provodenjem. Najces¢i znaci i simptomi VT su
nedostatak vazduha, osec¢aj preskakanja srca, bol
u grudima i nesvestica. Dispnea je zastupljena
kao simptom u preko 25% slucajeva svih
intervencija hitnih sluzbi. Uzrok moze biti
razli¢it, od emocionalnih faktora do ozbiljnih, po
zivot opasnih stanja, poput ventrikularne
tahikardije =~ uz  prisustvo  hemodinamske
nestabilnosti (3).

Tretman VT baziran je na odredenim principima
koji ¢e zavisiti od hemodinamske stabilnosti
pacijenta. Ukoliko je pacijent hemodinamski
nestabilan potrebno je zapoceti elektri¢cnu
kardioverziju, a  ukoliko je  pacijent
hemodinamski stabilan  primenjuje se
medikamentozna terapija.

U slucaju hemodinamski stabilnog pacijenta,
primenjuje se amiodaron intravenski.
Amiodaron je zamenio lidokain  kao
antiaritmicko sredstvo izbora za prekidanje
ventrikularne tahikardije. Ova preporuka se
temelji na veCoj bezbednosti primene
amiodarona kod pacijenata sa sr¢anom

abc.casopis@gmail.com

insuficijencijom. Stabilna tahikardija Sirokih QRS
kompleksa se moZe tretirati amiodaronom 300
mg intravenski tokom 10-60 minuta, nakon ¢ega
sledi infuzija amiodarona u dozi 900 mg tokom
24 h. Takode, preporuCena je i primena
prokainamida 10-17 mg/kg brzinom od 20-50
mg/min, intravenski tokom 25-30 minuta, kao i
lidokaina u dozi od 1-1,5 mg/kg telesne teZine
pacijenta tokm 2-3 minuta, koja se moZe
ponoviti do maksimalne doze od 3 mg/kg tokom
prvog sata (4).

Ako postoji hemodinamska nestabilnost kod
pacijenta, primenjuje se kardioverzija sa
inicijalnih Sokom od 120-150 ] (monofazni
defibrilator 200 J). Primenjuje se maksimalno tri
DC Soka u nizu, svaki sledeéi veCe energije,
ukoliko je prethodni neuspeSan. Pre primene
sinhrone kardioverzije treba razmotriti primenu
sedativa bilo pojedinac¢no ili u kombinaciji sa
analgeticima. Pritom, treba voditi racuna o
alergijama, dubini i duZini sedacije, kao i
potencijalnim neZeljenim dejstvima.
PreporucCeni i najces¢e KkoriSceni lekovi su:
propofol, fentanil, ketamin i midazolam (4).

Cili rada je da se prikaze zbrinjavanje
hemodinamski nestabilnog pacijenta sa VT od
strane ekipe hitne medicinske pomo¢i na terenu.

PRIKAZ SLUCAJA

Dana 27. jula 2023. godine, ekipa Zavoda za
urgentnu medicinu Novi Sad dobija poziv putem
radioveze za intervenciju kod pacijentkinje,
starosti 80 godina, koja se zali na osecaj
nedostatka vazduha i gubitak svesti.

Prilikom dolaska na teren ekipa zatice
pacijentkinju u lezetem polozaju na ledima,
zatvorenih o¢iju koja reaguje na dozivanje. Zali
se da joj “nedostaje vazduha”, da ima utisak da
ne moze dovoljno da udahne i da prilikom
ustajanja iz leze¢eg u sedeci polozaj, gubi svest.
Simptomi traju unazad dva sata, praceni su
preznojavanjem i trnjenjem leve ruke. U toku
pregleda pacijentkinja je somnolentna, konfuzna
i otezano govori (GKS=13). Krvni pritisak (TA)
je nemerljiv u leze¢em polozaju, kao i saturacija
kiseonika u perifernoj krvi merena pulsnom
oksimetrijom (SpOz) (Slika 1.).

Srcana radnja je ritmicna, tahikardna, a srcani
tonovi slabije Cujni. Nad plu¢ima disajni Sum
uredan, mada je auskultacija plu¢a limitirana
zato Sto prilikom podizanja pacijentkinje u
sedeci polozaj, ona gubi svest. Pacijentkinja
negira ranije krize svesti, nije do sada imala
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slicne simptome. Elektrokardiografski zapis
(EKG) prikazuje monomorfnu ventrikularnu
tahikardiju, frekvence oko 230 otkucaja u
minutu (Slika 2.) .
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Slika 1. Lekarski izvestaj - inicijalne i krajnje
vrednosti vitalnih parametara.

g w |
Slika 2. Elektrokardiografski prikaz srcanog
ritma.

Zbog znakova hemodinamske nestabilnosti
(nemerljiv krvni pritisak i gubitak svesti),
pacijentkinja je sedirana midazolamom 3 mg i.v.,
nakon cega je ordinirana terapija bola tramadol
od 100 mg sa klometolom i.v. i 0,9% rastvorom
NaCl i.v. Primenjena su tri sinhrona DC Soka
(100J, 120] i 150]). Nakon treceg DC Soka je
uspostavljen sinusni ritam frekvence oko
110/minut. Ordinirano je 300 mg amiodarona u
20 ml 5% glukoze polako intravenski, nakon
Cega se uspostavlja srcana frekvenca 85/minut,
TA 75/45mmHg, SpOz2 96%. Tokom transporta
na Institut za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine (IKVBV) pacijentkinja se budi. Negira
osecaj nedostatka vazduha, preznojavanje i
trnjenje leve ruke. Primljena je hemodinamski
stabilna u Koronarnu jedicincu IKVBV.
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Slika 3. Lekarski izvestaj - primenjena terapija.
DISKUSIJA

Ventrikularna tahikardija predstavlja Zivotno
ugrozavajudi sr¢ani ritam koji zahteva promptno
prepoznavanje i saniranje, buduéi da moZe brzo
dovesti do sréanog zastoja. Ventrikularna
tahikardija moZe se manifestovati na razlicite
nacine. NajceS¢i simptomi ukljucuju bol u
grudima, osecaj lupanja srca (palpitacije) i
teSkoce u disanju (dispneju). Ovi simptomi mogu
varirati u zavisnosti od teZine i trajanja
tahikardije. Kod pacijenta s kardiovaskularnim
rizicima, sinkopa i epilepticni napad mogu
ukazivati na VT (5). Dispnea, koja predstavlja
osecaj gubitka vazduha, moZe da upucuje na po
Zivot opasno stanje. Mnogi uzroci dispneje Cine
je dijagnostickim izazovom. Njeno brzo
ocenjivanje i dijagnosticiranje klju¢no je za
smanjenje smrtnosti(3).

Sinhrona kardioverzija predstavlja postupak koji
se primenjuje kod VT i hemodinamski
nestabilnog pacijenta. Vaznost pravovremene
kardioverzije naglaSena je prikazom slucaja iz
2017. godine koji se dogodio u ruralnoj sredini
Kameruna. U urgentni centar primljen je pacijent
koji je sinkopirao, hemodinamski nestabilan sa
ventrikularnom tahikardijom. Usled nedostatka
medicinske opreme i resursa, u pokusaju
stabilizacije pacijenta, primenjeno je Sest tableta
amiodarona, oksigenoterapija preko nazalnog
katetera 1 intravenska nadoknada tecnosti.
Smrtni ishod nastupio je samo 30 minuta nakon
prijema pacijenta, Sto dodatno ukazuje na
kriticnu potrebu za pravovremenim pristupom u
leCenju kardioloSkih hitnih stanja. Ovaj slucaj
istice nuznost brze i precizne dijagnoze, kako bi
se smanjila smrtnost u situacijama koje
zahtevaju hitnu medicinsku intervenciju(6).
Analgosedacija je neizostavan korak koji treba
naciniti pre same elektricne kardioverzije.
Preporuceni lekovi koji se primenjuju u
analgosedaciji su propofol, midazolam, ketamin i
etomidat (4). U naSem slucaju, pacijentkinji su
intravenozno ordinirani tramadol, klometol i
midazolam. Propofol se primenjuje u bolnickim
uslovima pod nadzorom anesteziologa, zbog
Cega se na terenu Kkoristi midazolam kao

abc.casopis@gmail.com
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alternativa. Komparacija midazolama i propofola
izu€avana je u decembru 2024. godine. Studija je
obuhvatila 1349 pacijenata. Sedacija je izvedena
za elektri¢nu kardioverziju (66,3%), ortopedske
procedure (23,2%) ili druge procedure (10,5%).
Propofol (67%) i midazolam (24,2%) bili su dva
najcesc¢e koriSéena sedativa, a 70,6% pacijenata
postiglo je dubok nivo sedacije. Ose¢aj ponovnog
doZivljaja procedure i bol povezan sa
procedurom prijavljeno je od strane 2,9% i 2,6%
pacijenata, respektivno i ¢eSce je bilo povezano
sa ortopedskim procedurama, upotrebom
midazolama (u poredenju sa propofolom) i
nizim nivoima sedacije. Proceduralna sedacija
koju su u italijanskim hitnim sluzbama izvodili
lekari hitne medicinske pomoci sa propofolom i
midazolamom kao glavnim sedativima, bila je
efikasna i sigurna(7).

Sinhrona elektricna Kkardioverzija pocinje
primenom energije od 120 ], nakon cega se
energija postepeno povecava, u zavisnosti od
odgovora pacijenta. Za pracenje ritma i primenu
Soka Kkoriste se standardne papucice, koje
omogudéavaju precizno postavljanje i isporuku
Soka. lako su ove papucice Siroko koriSc¢ene,
efikasnost samolepljivih elektroda takode je bila
predmet istrazivanja. Samolepljive elektrode,
koje su jednostavnije za upotrebu, nude
prednosti u prakti¢nosti. Posto su samolepljive
elektrode za jednokratnu primenu, njihova
upotreba je skupa. S obzirom na to da svaka
zemlja i bolnica imaju razli¢ite budZete, nije bilo
prihvaceno uvodenje univerzalne upotrebe istih.
Medutim, koriS¢enje samo standarnih papucica
sprecCava lekare da se upoznaju sa upotrebom
samolepljivih elektroda, a moze dovesti i do
nesreca (8).

ZAKLJUCAK

Ventrikularna tahikardija (VT) predstavlja
ozbiljno stanje sa kojim se ekipe hitne
medicinske pomo¢i Cesto susreéu, a njeno
prepoznavanje i brzo delovanje klju¢ni su za
uspesan ishod. Zbog Sirokog spektra klinickih
manifestacija koje VT moze izazvati, njeno
prepoznavanje kao urgentnog stanja moze biti
izazovno, Cine¢i dijagnozu ponekad otezanom.
Tipi¢ni simptomi, kao Sto je dispneja, cesto mogu
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navesti lekara na razmatranje pulmoloskih
oboljenja, C¢ime se dijagnoza VT mozZe
zakomplikovati i odloZiti.

Elektrokardiografija (EKG) predstavlja
neizostavan dijagnosticki postupak u potvrdi VT,
jer omogucava precizno praenje sr¢anog ritma i
brzu identifikaciju ove potencijalno fatalne
aritmije. S obzirom na to da VT moZe brzo
dovesti do hemodinamske nestabilnosti i
sréanog zastoja, brzina reakcije medicinske
ekipe i njihov nivo obucenosti imaju presudan
uticaj na ishod.

Shodno tome, kontinuirana edukacija ¢lanova
hitnih medicinskih ekipa, usvajanje novih
smernica i obnavljanje postoje¢ih protokola od
kljutnog su znacaja za poboljSanje kvaliteta
pruzene zdravstvene zaStite. Takav pristup ne
samo da povecava efikasnost u prepoznavanju i
tretmanu VT, ve¢ direktno doprinosi boljem
ishodu pacijenata, smanjujuci stopu mortaliteta i
poboljsavaju¢i ukupnu sigurnost u hitnoj
medicinskoj praksi.
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INITIAL TREATMENT OF A PATIENT WITH VENTRICULAR TACHYCARDIA - CASE REPORT

Summary:

Ventricular Tachycardia (VT) is defined as any rhythm with more than 120 beats per minute originating
distally from the His bundle, in the ventricular myocardium, outside the actual conduction system, and
represents a life-threatening arrhythmia. The treatment of VT is based on certain principles that depend
on the hemodynamic stability of the patient. If the patient is hemodynamically unstable, electrical
cardioversion should be initiated, and if the patient is hemodynamically stable, pharmacological therapy is
applied. Case Report: An 80-year-old woman complains of shortness of breath and loss of consciousness.
The patient is lying down, responds to verbal stimuli, with unmeasurable blood pressure and oxygen
saturation in peripheral blood. Upon sitting up, she loses consciousness. The electrocardiogram (ECG)
shows monomorphic ventricular tachycardia, with a frequency of approximately 230 beats per minute.
Analgesosedation with midazolam and tramadol was administered, followed by three DC shocks. Sinus
rhythm was established at a frequency of 110/min., and after the administration of 300 mg of amiodarone,
the heart rate was 85/min, blood pressure was 75/45 mmHg, and SpOz was 96%. The patient was
admitted hemodynamically stable to the Coronary Care Unit of the Cardiology Department.

Conclusion: Ventricular tachycardia (VT) is a serious emergency condition frequently encountered by
emergency medical teams, and its recognition and prompt action are crucial for a successful outcome. Due
to the wide range of clinical manifestations VT can cause, recognizing it as an urgent condition can be
challenging, making the diagnosis sometimes difficult. Therefore, continuous education of emergency
medical teams, adopting new guidelines, and updating existing protocols are of paramount importance to
improve the quality of healthcare provided.

Keywords: ventricular tachycardia, hemodynamically unstable patient, cardioversion
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KADA SE DESAVAJU SAOBRACAJNE NEZGODE? KLJUCNI RIZICNI PERIODI I IZAZOVI
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SaZetak:

Uvod: Povrede zadobijene u saobra¢ajnom traumatizmu su vodeci uzrok prevremene smrti kod dece i
mladih uzrasta od 5 do 29 godina. Radno sposobno stanovnistvo ¢ini dve treéine poginulih u saobracajnim
nezgodama. Cilj: Ispitati da li postoje obrasci povredivanja ucesnika u saobra¢ajnom traumatizmu kroz
doba dana, dan u sedmici ili mesec kao i da li postoji povezanost sa polom pacijenata. Materijal i metode:
Istrazivanje je sprovedeno kao retrospektivna studija u Zavodu za urgentnu medicinu Novi Sad.
Prikupljeni su podaci o ukupno 445 pacijenata iz urgentnih protokola. Rezultati: Posmatrano u odnosu na
deo dana, najveéi procenat svih saobraéajnih nezgoda dogodio se u periodu od 12.00 do 15.59 c¢asova
(43,76%), a najmanje u periodu 00.00- 3.59 casova (4,54%). Posmatrano u odnosu na dane, najvise
saobracajnih nezgoda se dogodilo petkom (18,82%) i ponedeljkom (18,40%), a najmanje nedeljom
(10,20%) i ¢etvrtkom (10,64%). Ovakva distribucija podataka daje statisti¢ku znacajnost (x*= 56,778; p<
0,05). NajviSe povredenih bilo je petkom izmedu 12.00 i 15.59 ¢asova (10,88%), a najmanje ponedeljkom
izmedu 00.00 i 3.59 casova (0,00%). Najveci procenat povredenih u saobra¢ajnom traumatizmu jeste
ponedeljkom u aprilu (4,94%), a najmanji procenat je po 0,45% za period ¢etvrtkom u junu, subotom u
januaru i nedeljom u maju, $to je statisticki znacajno (x?=55,751; p< 0,05). Zaklju¢ak: Prema dobijenim
podacima zakljucili smo da na nivou dela dana i meseca postoji povezanost sa polom pacijenta kao i da
postoje izvesni vremensku obrasci u pogledu povredivanja pacijenata u saobra¢ajnom traumatizmu.
Kljucne reci: saobracajni traumatizam, hitna medicinska pomo¢, dnevni uticaj na traumatizam
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Pojam saobradajna nezgoda ne podrazumeva
svaku nezgodu na putu. Saobraéajna nezgoda je
nezgoda koja se dogodila na putu ili je zapocCeta
na putu, u kojoj je ucestvovalo najmanje jedno
vozilo u pokretu i u kojoj je najmanje jedno lice
poginulo ili povredeno ili je nastala materijalna
Steta [1].

Prema  podacima Svetske  zdravstvene
organizacije (engl. World Health Organization,
SZ0) svakog dana u svetu Zivot izgubi prose¢no
oko 3 200 ljudi, dok se taj broj na godiSnjem
nivou popne do 1,19 miliona izgubljenih Zivota
zbog povreda zadobijenih u saobra¢ajnom
traumatizmu [2]. Povrede zadobijene u
saobra¢ajnom traumatizmu su vodeci uzrok
prevremene smrti kod dece i mladih uzrasta od
5 do 29 godina, a dve tre¢ine saobracajnih
nezgoda sa smrtnim ishodom se deSava medu
radno sposobnim stanovnistvom [2].

Oko 20 do 50 miliona ljudi u svetu doZzivi
povrede koje nisu Zivotno ugrozavajuce, ali kod
mnogih  pacijenata dovode do trajnog
invaliditeta. Zbog te Ccinjenice, saobracajne
nezgode imaju i ekonomski uticaj kako na same
pojedince, tako i na drustvo u celini, jer se
procenjuje da na saniranje  posledica
saobracajnih nezgoda otpada 3% bruto domaceg
proizvoda [3].

Prema podacima Ministarstva unutrasnjih
poslova Republike Srbije (MUP RS) u 2024.
godini na teritoriji Republike Srbije se dogodilo
32330 saobracajnih nezgoda. Od tog broja, 485
(1,50%) saobracajnih nezgoda sa smrtnim
ishodom, a 13098 (40,51%) saobracajnih
nezgoda sa povredenim licima [4].

Biti ucesnik u saobracaju bez obzira na to dali se
radi o peSacima ili vozacima predstavlja rizik za
nastanak saobracajne nezgode. Prisustvo
ranjivih ucesnika u saobracaju viSestruko
uvecava taj rizik. Ranjivim wucesnicima u
saobra¢aju smatraju se ucesnici koji nisu
zaSti¢eni spoljasnjim Stitom, a u ovu kategoriju
spadaju pesaci i dvotockasi [2, 5].

Ciljevi naseg istrazivanja jesu da ispitamo da li
postoji povezanost izmedu vremena
povredivanja u saobracajnom traumatizmu i
pola povredenih, kao i da ispitamo da li postoje
obrasci povredivanja ucesnika u saobracajnom
traumatizmu kroz doba dana, dan u sedmici ili
mesec.

MATERIJAL I METODE

NasSe istrazivanje je  sprovedeno kao
retrospektivna studija u Zavodu za urgentnu
medicinu Novi Sad (ZUMNS).

U naSe istraZivanje ukljuéeni su svi pacijenti koji
su na neki nacin povredeni u saobracajnoj
nezgodi, a njihovo stanje je zahtevalo
intervenciju urgentne ekipe ZUMNS. Iz studije su
iskljucene sve saobracajne nezgode u kojima nije
pozvana urgentna ekipa ZUMNS. Podaci su
prikupljeni za period od 1.1.2024. do 30.6.2024.
godine, a ukupan broj pacijenata u nasoj studiji
iznosi 445.

Prema podacima MUP RS, na teritoriji koja je
obuhvac¢ena naSom studijom, a koju pokriva
ZUMNS (Novi Sad i Sremski Karlovci) u
navedenom periodu se dogodilo 1050
saobracajnih nezgoda (od toga 54,57% sa
materijalnom Stetom, 0,95% sa poginulim licem
i 44,48% sa povredenim licem) [4].

U svrhe nasSeg istrazivanja, prikupljeni su podaci
o:

- Ukupnom broju pacijenata kod kojih je
bila neophodna intervencija urgentne
ekipe ZUMNS;

- Polu pacijenata;

- Starosti pacijenata;

- Vremenu povredivanja (dan je podeljen
na 6 jednakih delova);

- Regiji tela pacijenta koja je povredena
(kod povreda dve i vise regija tela,
smatra se da je povredeno viSe regija
tela);

- Vrsti povrede (klasifikovani na povredu
sa ili bez sumnje na prelom);

- Primeni mera imobilizacije;

- Transportu pacijenta u zdravstvenu
ustanovu.

Svi podaci su prikupljeni iz lekarskih protokola
ZUMNS. Podaci su analizirani u programu JASP
0.19.3 deskriptivnim i analitickim statistickim
metodama. Rezultate smo prikazali tabelarno i
graficki. Za postojanje statisticke znacajnosti
smo uzeli p vrednost < 0,05.

Sprovodenje nase studije je odobrio Eticki odbor
ZUMNS i izdao reSenje pod brojem 7/10 od
14.8.2024. godine u Novom Sadu

REZULTATI
Urgentne ekipe ZUMNS su za ovaj Sestomesecni
period intervenisale kod ukupno 15455

pacijenata, od cega je 445 pacijenata (2,88%)
zbrinuto zbog saobracajnog traumatizma.
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0d ukupnog broja pacijenata kod kojih je doslo
do povredivanja u sklopu saobracajnog
traumatizma, najviSe je pacijenata muskog pola
(55,96%) (Grafikon 1.).

Prosetna starost povredenih pacijenata je
iznosila 43,87 godina (£ 19,49 godina).

196

4%

249
56%

Muski * Zenski

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u odnosu na
pol

Postoji statisticka znacajna povezanost izmedu
pola i doba dana kada se dogodila saobracajna
nezgoda (x*= 12,770; p < 0,05). Od ukupnog
broja pacijenata muSkog pola najviSe njih
(44,53%) je saobracajni traumatizam doZivelo u
periodu od 12.00 do 15.59 Casova, a najmanje u
periodu od 04.00 do 07.59 Casova (njih 6,07%).
Kod pacijenata Zenskog pola se uocava takode
najveéi broj nezgoda u periodu od 12.00 do
15.59 ¢asova (42,78%), a najmanji broj nezgoda
u periodu od 00.00 do 03.59 casova (1,03%).
Izmedu pola i dana u nedelji ne postoji statisticki
znacajna povezanost (X2= 9,600; p > 0,05). U
ovom Sestomesec¢nom periodu, najvise
pacijenata muskog pola je saobraéajnu nezgodu
dozivelo u junu (25,70%), a najmanje u januaru
(8,03%). Kod Zena se javlja podjednak pik u
martu i maju (po 20,92%), a ne zaostaje ni april
sa 19,90% Zena. Najmanje pacijentkinja je bilo
povredeno u januaru (10,20%). Uocava se
statisticka znacajna povezanost u pogledu pola i
meseca u kom se dogodila saobracajna nezgoda
(x2= 17,704; p < 0,05).

Kod najveceg broja pacijenata nije postavljena
sumnja na prelom (99,33%), a kod svega 3
pacijenta (0,67%) je postavljena sumnja na
prelom. Ne uocCava se statisticka znacajnost
izmedu sumnje na frakturu i dela dana u kom se
dogodila nezgoda (x*= 2,771; p > 0,05), dana u
sedmici u kom se dogodila nezgoda ()= 9,931; p
> 0,05), kao ni meseca u kom se dogodila
nezgoda (x*= 7,479; p > 0,05).

abc.casopis@gmail.com

Premda je procenat pacijenata sa suspektnom
frakturom mali, c¢ak 23,82% pacijenata je
imobilisano (Grafikon 2.). Ne uocava se
statistiCka znacajnost izmedu odluke da se
pacijent imobilie i dela dana (x*= 8,422; p >
0,05), dana u sedmici (x?= 11,394; p > 0,05) ili
meseca u kom se dogodila saobracajna nezgoda
(x*=5,256; p > 0,05).

106
24%

339
76%

M Imobilisani Nisu imobilisani

Grafikon 2. Upotreba sredstava imobilizacije

U Grafikonu 3. moZe da se zapazi da je ubedljivo
najviSe pacijenata dozivelo traumu dve ili viSe
regije tela (36,18%), a potom ne zaostaju i
izolovana povreda glave (23,15%), izolovana
povreda vrata (10,56%) kao i izolovana povreda
grudnog kosa (6,74%).
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Grafikon 3. Povredene regije tela (u procentima)

Premda su izolovane povrede vecine regija i
povrede vise regija zadobijene najvise u periodu
izmedu 12.00 i 15.59 casova, ne uocava se
statisti¢ka znacajnost (x*= 70,647; p > 0,05).
Takode se ne uocava statistiCka znacajnost
izmedu povredene regije tela i dana ()?= 92,230;
p > 0,05) kao i meseca u kom se dogodila
saobracdajna nezgoda (x*= 88,266; p > 0,05).

Najveci procenat pacijenata je transportovan u
odgovaraju¢u zdravstvenu ustanovu na dalje
zbrinjavanje. Kod 57 pacijenata (12,81%) nije
bilo potrebe za daljim zbrinjavanjem, dok 1
pacijent (0,22%) nije transportovan u Institut za
zdravstvenu zaStitu dece i omladine Vojvodine
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zato Sto je roditelj to pismenim putem odbio.
Podaci su prikazani u Grafikonu 4.

Nije transportovan
57
12,81%

Transportovan
387
86,97%

Grafikon 4. Transport pacijenata u odgovarajucu
ustanovu na dalje zbrinjavanje

Nije uocena statisticka znacajnost u vezi sa
odlukom lekara urgentne ekipe da se pacijent
transportuje i dela dana u kom se dogodila
saobracajna nezgoda (x*= 15,309; p > 0,05) ili
dana u sedmici u kom se dogodila saobracajna
nezgoda (x°= 16,243; p > 0,05). Od svih
transportovanih pacijenata, najvise je
transportovano u aprilu (22,74%), a najmanje u
januaru (8,79%). Sto se ti¢e pacijenata koji nisu
transportovani najvise njih je u junu (35,09%), a
najmanje u aprilu (5,26%). [zmedu posmatranog
meseca i odluke o transportu pacijenta uocava
se statisti¢ka znacajnost (x*= 22,110; p < 0,05).

Ako posmatramo podatke iz Tabele 1, uocava se
da se ni jedna saobracajna nezgoda nije dogodila
u ponedeljak u periodu izmedu 00.00 i 3.59
¢asova. Posmatrano u odnosu na deo dana,
najveéi procenat svih saobracajnih nezgoda se

dogodio u periodu od 12.00 do 15.59 c¢asova
(43,78%), a najmanje u periodu 00.00- 3.59
Casova (4,53%). Posmatrano u odnosu na dane,
najviSe saobracajnih nezgoda se dogodilo
petkom (18,82%) i ponedeljkom (18,38%), a
najmanje nedeljom (10,21%) i Ccetvrtkom
(10,65%). Ovakva distribucija podataka daje
statisticku znacajnost (x?= 56,778; p < 0,05).
Moze se zakljuc¢iti da je najmanje bezbedan
period u petak izmedu 12.00 i 15.59 casova
(kada se dogodilo 10,88% svih saobracéajnih
nezgoda), a najbezbedniji period u ponedeljak
izmedu 00.00 i 3.59 casova (kada se nije
dogodila ni jedna saobracajna nezgoda).

Za Cetiri saobradajne nezgode nedostaje vreme
kada je ekipa izasla na teren.

U Tabeli 2. prikazana je distribucija
saobracajnog traumatizma dana u sedmici u
odnosu na mesec kada se saobracajna nezgoda
dogodila. Uocava se statisticCka znacajnost
izmedu ove dve varijable (x?=55,751; p < 0,05).
NajviSe saobradajnih nezgoda se dogodilo u
aprilu (20,45%) i junu (20,00%), a najmanje u
januaru (8,99%).

Najve¢i procenat povredenih u saobracajnom
traumatizmu jeste ponedeljkom u aprilu
(4,94%), potom ponedeljkom u februaru
(4,49%) i sredom u junu (4,49%).

Najmanji procenat povredenih u saobracajnom
traumatizmu posmatraju¢i ove dve varijable
jeste po 0,45% za period cetvrtkom u junu,
subotom u januaru i nedeljom u maju, a potom
utorkom, Cetvrtkom i nedeljom u januaru (po
0,67%).

Ponedeljak | Utorak Sreda Cetvrtak Petak Subota Nedelja Ukupno

N % N % N % N % N % N % N % N %

0 0 3 /068 |5 113 |2 045 |1 023 |3 |068 |6 |1,36 |20 | 4,53
13 2,95 4 091 5 113 |3 068 |5 113 |3 068 |1 023 |34 7,71
14 | 3,17 16 363 |8 |181 |8 |181 |11 /249 |7 |159 |11|249 |75 | 16,99
36 8,16 20 454 38 862 |17 3,86 48 10,88 20 4,54 | 14 3,18 | 193 43,78
6 1,36 5 /113 |18 4,08 |12 2,72 |9 2,04 |9 204 |7 |159 |66 | 1496
12 2,72 8 181 |5 113 |5 1,13 9 204 8 181 6 136 |53 | 12,00
81 | 18,38 |56 12,70 | 79 | 17,91 | 47 | 10,65 | 83 | 18,82 | 50 | 11,34 | 45 | 10,21 | 441 | 100

Tabela 1. Deo dana u odnosu na dan u sedmici (prikazani procenti odnose se na ukupan broj saobracajnih

nezgoda)
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Januar Februar Mart

N % N % N %
Ponedeljak 8 1,80 20 | 4,49 10 | 2,25
Utorak 3 (067 4 090 12 2,70
Sreda 10 | 2,25 15 | 3,37 13 | 2,92
Cetvrtak 3 067 |7 157 |11 247
Petak 11 | 2,47 11 | 2,47 16 | 3,60
Subota 2 045 |11 2,47 8 |1,80
Nedelja 3 067 |7 | 1,57 9 |2,02
Ukupno 40 899 |75 16,85 79 17,75

April Maj Jun Ukupno

N % N % N % N %

22 | 4,94 9 | 2,02 13 | 2,92 82 | 18,43
16 3,60 7 1,57 15 3,37 57 | 12,81
7 | 1,57 14 | 3,15 20 | 4,49 79 | 17,75
11 2,47 14 | 3,15 2 045 48 10,79
18 | 4,04 17 | 3,82 11 | 2,47 84 | 18,88
10 2,25 8 1,80 11 | 2,47 50 11,24
7 | 1,57 2 045 17 | 3,82 45 | 10,11
91 2045 71 1596 | 89 20,00 445 | 100,00

Tabela 2. Distribucija povredenih u odnosu na dan u sedmici i mesec (prikazani procenti odnose se na

ukupan broj saobrac¢ajnih nezgoda)
DISKUSIJA

Prema podacima SZO cak dve treéine pacijenata
nastradalih u saobra¢ajnom traumatizmu c¢ini
mlado stanovnisStvo (od 18 do 59 godina). Prema
istom izvoru, uoCava se i da muskarci tri puta
CeSCe stradaju od Zena u saobracajnim
nezgodama [2]. U Kraljevu, 2013. godine u
saobra¢ajnom traumatizmu od ukupnog broja
povredenih 60,6% su bili muskarci, a 39,4%
zene, dok je odnos broja poginulih muskaraca u
odnosu na Zene iznosio 8:1 [6]. Iz iste studije
rezultati govore da je najviSe nastradalih osoba u
saobracajnom traumatizmu uzrasta izmedu 20 i
59 godina [6]. Prema rezultatima istrazivanja
koje je sproveo tim iz EuReCa Srbije na temu
traume, zakljucuje se da su muskarci statisticki
znacajnije viSe doziveli traumu nego Zene.
Prosecna starost pacijenata u njihovoj studiji
jeste 53,32 godine (kod muskaraca 47,83 godine,
kod Zena 60,60 godina) [7]. U naSoj studiji se
takode uocava da je viSe nastradalih pacijenata
muskog pola, ali ne sa tolikom razlikom medu
polovima. U naSoj studiji je odnos izmedu
muskaraca i Zena 1,27:1. Muskarci se smatraju
rizi¢nijim polom u odnosu na Zene, zato S$to Zene
godisnje predu manje kilometara od muskaraca,
takode imaju manje kaznenih bodova od
muskaraca, Sto govori u prilog da muskarci cesce
krse saobracajne propise i time ugrozavaju kako
sebe, tako i druge ucesnike u saobracaju [8],
¢ime bi se mogla objasniti ova disproporcija.
Prosecna starost nasih pacijenata je iznosila

abc.casopis@gmail.com

pribliZno 44 godine, Sto se takode pribliZzno
uklapa u rezultate drugih istrazivaca.

U Vojvodini je najviSe povredenih u
saobracajnom traumatizmu petkom i subotom,
Sto se povezuje sa vecernjim izlascima i
upotrebom alkohola, dok je nedelja po podacima
najbezbedniji dan u sedmici. Studija sprovedena
u Sluzbi hitne medicinske pomo¢i Becej takode
govori u prilog ceS¢em stradanju muskaraca u
odnosu na Zene, a nedeljna distribucija
saobracajnih nezgoda govori da su sreda i
subota najrizi¢niji dani, a utorak i ponedeljak
najbezbedniji dani [9]. Nasa studija govori u
prilog poveéanom stradanju ucesnika u
saobracajnom traumatizmu petkom, a nedelja se
izdvaja kao najbezbedniji dan.

Prema podacima, u Kragujevcu u studiji
sprovedenoj u periodu izmedu 2004. i 2008.
godine, ni jedan biciklista kao ni motociklista
nije bio povreden u januaru, a samo jedan u
februaru. U navedenoj studiji, tokom juna i
avgusta dogodilo se najvisSe saobracajnih
nezgoda, posmatrano sa aspekta biciklista i
motociklista, da bi se 78,33% takvih
saobrac¢ajnih nezgoda dogodilo u periodu
izmedu aprila i septembra [10]. U nasSoj studiji se
uocava da je mesec januar najbezbedniji mesec
(8,99% od ukupnog broja povredenih), a april
mesec najrizi¢niji sa 20,45% od ukupnog broja
povredenih. U zimskim mesecima nisu povoljni
uslovi za najvulnerabilnije  ucesnike u
saobracaju, te iz tog razloga i nisu toliko prisutni
na putu, za razliku od prolec¢nih i letnjih meseci
kada se ocekuje ve¢i udeo biciklista i
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motociklista, Sto bi moglo da objasni nase
rezultate, a u skladu sa rezultatima navedene
studije.

Trenutna praksa u prehospitalnoj urgentnoj
medicini jeste da ukoliko postoji sumnja na
povredu ki¢menog stuba da se pacijent
imobiliSe, ali noviji radovi pokazuju da to moze
doneti vise Stete nego koristi. Naime, efekat
imobilizacije vratne ki¢me nije pokazao jasne
dokaze u pravcu smanjenja mortaliteta i u
pravcu prevencije neuroloSkog pogorsanja, ali je
doveo do pogorSanja bola i nelagode kod
pacijenata. Premda su dokazi ograniceni,
dostupni rezultati sugeriSu da ukoliko ne postoji
jasan neurolo3ki deficit, empirijska imobilizacija
vratne ki¢me moZe dovesti do navedenih
potencijalnih komplikacija [11]. U naSoj studiji je
procenat postavljenih sumnji na prelom je manji
od 1% dok je imobilisanih oko Cetvrtina od
ukupnog broja zbrinutih pacijenata.

Prema podacima, u Poljskoj je najfrekventniji
dan za saobraajne nezgode petak, dok se
najmanje saobradajnih nezgoda dogodilo
nedeljom [12]. U Kosovskoj Mitrovici su, u
periodu izmedu 2020. i 2022. godine, dani sa
najvise rizika za saobracajni traumatizam bili
petak i subota, dok je najmanje saobracajnih
nezgoda sa nastradalim licima bilo nedeljom
[13]. U nasoj studiji je takode petak dan sa
najvise rizika, potom ne zaostaje ponedeljak, dok
je i kod nas nedelja dan sa najmanje rizika.

Kod drugih istrazivaca takode postoji
specificnost u odnosu na dnevni ritam. U
Kosovskoj Mitrovici u period od 2020. do 2022.
godine najviSe povredenih je bilo u periodu
izmedu 12 i 18 casova, a najmanje u periodu
izmedu ponoci i 6 casova [13]. U Nepalu tokom
2020. godine najviSe saobracajnih nezgoda se
dogodilo u periodu izmedu 16 i 20 casova, a
najmanje u periodu izmedu 4 i 8 ¢asova [14]. U
nasem istrazivanju se dobijaju sli¢ni podaci,
odnosno najfrekventniji deo dana jeste izmedu
12 i 16 casova, a najmanje rizican period jeste
izmedu ponod¢i i 4 cCasova. Pretpostavljamo da
ovakva dvadesetcetvorocasovna distribucija ide
u prilog tome da je najmanje ucesnika u
saobracaju u periodu izmedu pono¢i i 4 ¢asova
ujutro, a da u periodu izmedu 12 i 16 Casova
imamo veliki udeo ucesnika u saobracaju koji se
vracaju ku¢i nakon posla Sto doprinosi stvaranju
velikih guzvi i saobracajnih kolapsa. Svi ovi
faktori izazivaju odreden stepen nervoze kod
uCesnika u  saobradaju  Sto  rezultira
saobracajnom nezgodom. Procenjuje se da u
Srbiji svakog dana prosecno poginu tri osobe,

povredi se oko 60 osoba, a dogodi se oko 185
saobracajnih nezgoda [15].

Anatomske regije koje su najceS¢e povredene
kod pacijenata stradalih u saobracajnim
nezgodama u Palestini ukazuju na to da su
pacijenti najviSe zadobili povrede donjih
ekstremiteta, potom vrata, i na kraju gornjih
ekstremiteta [16]. U Lebanonu u trogodi$njoj
studiji podaci pokazuju da je najviSe pacijenata
zadobilo povrede glave, potom kolena i ramena
[17]. Distribucija naSih podataka govori u prilog
da je najviSe povredenih zadobilo povrede
najmanje dve regije tela, a na drugom mestu su
izolovane povrede glave.

Nedostatak nase studije jeste njen retrospektivni
karakter i nedostatak blizih podataka o samom
mehanizmu povredivanja (da li su povredeni
uCestvovali u saobra¢ajnom traumatizmu kao
deo ranjive Kkategorije- peSaci, Dbiciklisti,
motociklisti), podaci koji bi jo$ blize ukazali na
problematiku i kompleksnost zbrinjavanja
povredenih u saobradajnom traumatizmu na
nivou prehospitalne urgentne medicine.

ZAKLJUCAK

Prema dobijenim podacima zakljucili smo da
postoje izvesni vremenski obrasci u pogledu
povredivanja pacijenata u saobracajnom
traumatizmu, najveci broj povredenih se javlja u
aprilu i u periodu od 12 do 16 sati. Postoji
povezanost izmedu doba dana i pola, kao i
meseca u godini i pola pacijenta. Takode smo
zaklju¢ili da postoje obrasci povredivanja
uCesnika u saobra¢ajnom traumatizmu kroz
doba dana, dan u sedmici ili meseca, Sto bi
trebalo da utice na povecanu pripravnost hitnih
sluzbi.

LITERATURA

1. Mcllvenny S. Road traffic accidents - a challenging
epidemic. Sultan Qaboos Univ Med J. 2006;6(1):3-5.

2. World Health Organization [homepage on the Internet].
Road traffic injuries; c2023 [updated 2023 Dec 13; cited
2025 Feb 23]. Available from: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail /road-traffic-injuries

3. Chand A, Jayesh S, Bhasi AB. (2021). Road traffic accidents:
An overview of data sources, analysis techniques and
contributing factors. Materials Today: Proceedings.
2021;47(15): 5135-41.

4. Portal otvorenih podataka Republike Srbije [homepage on
the Internet]. Podaci o saobracajnim nezgodama po
policijskim upravama i opstinama; c2019 [updated 2025 Feb
26; cited 2025 Feb 28]. Available from:
https://data.gov.rs/sr/datasets/podatsi-o-saobratshajnim-
nezgodama-po-politsijskim-upravama-i-opshtinama/

5. Risti¢ Z. Ranjivi uesnici u saobraéaju. Tokovi osiguranja.
2024;40(2):442-64.

abc.casopis@gmail.com



18

ORGINALNI RAD/ORIGINAL ARTICLE
ABC &asopis urgentne medicine, vol. XXV, godina 2025., broj 1

6. Curéi¢ T. Analiza karakteristika saobracajnog traumatizma
na teritoriji opstine Kraljevo u 2013. godini. Sestrinska rec.
2015;19(72):8-11.

7. Mili¢ S, Randelovi¢ S. EuReCa_Srbija - Trauma Program -
intervencije hitne medicinske pomo¢i na terenu. Journal
Resuscitatio Balcanica. 2019;5(13):174-9.

8. Karras M, Delhomme P, Csillik A. Better understanding
female and male driving offenders’ behavior: Psychological
resources and vulnerabilities matter! Accid Anal Prev.
2024;194:107373.

9. Joksi¢ Zeli¢ M, Bercenji E, Sijaéic’ S, Radulovi¢ M, Burinovié
Z. Saobracajni traumatizam i uloga hitne medicinske pomo¢i.
ABC - ¢asopis urgentne medicine. 2024;24(3):11-5.

10. Gaji¢ V, Milojevi¢ D, Raskovi¢ A, Smailagi¢ ], Ponovi¢ N,
Sijacki A. Biometeorolo$ki uticaj na povredivanje
motociklista i biciklista. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo.
2011;139(3-4):185-91.

11. Pandor A, Essat M, Sutton A, Fuller G, Reid S, Smith JE, et
al. Cervical spine immobilisation following blunt trauma in
pre-hospital and emergency care: A systematic review. PLoS
One. 2024;19(4):e0302127.

12. Piotr G, Jen H. Forecasting the number of road accidents
on a weekday Forecasting the number of road accidents on a
weekday. Acta Tecnologia. 2024;10:141-50.

13. Kasalovi¢ M, Jakovljevi¢ A, Miljkovi¢ N, Igrutinovi¢ G,
Milentijevic M, Milenkovi¢ A. Analiza Kkarakteristika
saobracajnog traumatizma. Praxis medica. 2022;51(3-4):19-
22.

14. Jha R, Pathak P, Koirala P, Maharjan B, Panthi S. Road
Traffic Accidents Presenting to the Emergency Department
of a Tertiary Care Center: A Descriptive Cross-sectional
Study. JNMA ] Nepal Med Assoc. 2021;59(243):1081-85.

15. Gaji¢ V, Milojevi¢ D, Raskovi¢ A, Smailagi¢ ], Ponovi¢ N,
Sijacki A. Uticaj biometeoroloskih faza na povredivanje
peSaka. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo. 2011;139(1-
2):81-7.

16. Rostom AH, Suboh D, Dweikat T, Hindi I, Farounyeh Z,
Shawahna R. Epidemiological pattern of injuries among road
traffic crash victims: the first experience of a large tertiary
care hospital in the West Bank of Palestine. BMC Emerg Med.
2024;24(1):229.

17. Youssef D, Salameh P, Al-Shaar W, Ghosn N, Salmi LR.
Exploring characteristics and severity of road traffic injuries
in Lebanon using emergency department hospital-based
data. Sci Rep. 2024;14(1):24331.

WHEN DO TRAFFIC ACCIDENTS OCCUR? KEY RISK PERIODS AND CHALLENGES FOR EMERGENCY
MEDICAL TEAMS OF THE INSTITUTE FOR EMERGENCY MEDICINE NOVI SAD

Summary:

Introduction: Traffic-related injuries are the primary cause of premature death among children and
adolescents aged 5 to 29 years. Moreover, two-thirds of traffic accidents resulting in fatalities occur
among the working age population. Objective: The objective of this study is to examine whether there are
patterns of injury to patients involved in traffic trauma based on the time of day, day of the week, or
month, and whether there is a connection with the gender of the patients. Material and methods: The
research was conducted as a retrospective study at the Institute of Emergency Medicine in Novi Sad. The
data set included a total of 445 patients from emergency protocols. Results: The highest percentage of
traffic accidents occurred between 12:00 and 15:59 (43.76%), while the lowest was observed between
00:00 and 3:59 (4.54%). When analyzed based on the day of the week, the highest number of accidents
was observed on Fridays (18.82%) and Mondays (18.40%), while the lowest was recorded on Sundays
(10.20%) and Thursdays (10.64%). This distribution of data is statistically significant (x*=56.778, p <
0.05). The majority of injuries occurred on Fridays between 12:00 and 15:59 (10.88%), while the least
occurred on Mondays between 00:00 and 03:59 (0.00%). The highest percentage of traffic accident
injuries occurred on Mondays in April (4.94%), while the lowest percentage occurred on Thursdays in
June, Saturdays in January, and Sundays in May (0.45%). This variation is statistically significant
(x*=55.751; p<0.05), highlighting potential seasonal or temporal patterns in accident occurrences.
Conclusion: The findings reveal a distinct time pattern in injury occurrence among patients with traffic
trauma, indicating a relationship between time, gender, and the prevalence of injury.

Key words: traffic trauma, emergency medical care, daily impact on trauma
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PERSPEKTIVE ZAPOSLENIH O PROCESIMA ODLUCIVANJA U ZDRAVSTVENO]
ORGANIZACIJI - POGLED IZNUTRA

EMPLOYEE PERSPECTIVES ON DECISION-MAKING PROCESSES IN HEALTHCARE
ORGANIZATION-AN INSIDER'S VIEW

Nikola Gavrilovi¢', Milena Momirovié¢ Stojkovi¢®, Nada Basara®, Nora Lajko?
I Dom zdravlja Subotica, Subotica

SaZetak:

Uvod: Ovo istraZzivanje analizira procese odlu¢ivanja u primarnoj zdravstvenoj ustanovi, stavljajuci
poseban fokus na perspektive zaposlenih u organizaciji. Kontekstualizacija istrazivanja obuhvata vaznost
proucavanja ovih procesa kako bi se unapredila efikasnost i transparentnost u donoSenju odluka u
zdravstvenom sektoru. Cilj istraZivanja je istraziti i proceniti jasnost okvira za donoSenje odluka u
organizaciji, uz poseban naglasak na ulozi top menadZmenta u planiranju poslovnih procesa. Postavljanje
ovih ciljeva pruza osnovu za analizu stavova zaposlenih i identifikaciju klju¢nih aspekata koji uti¢u na
procese odlucivanja. Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno u okviru primarne zdravstvene zastite,
ukljucujuéi 67 ispitanika iz razli¢itih sluzbi. Koris¢en je standardizovani upitnik sa 16 pitanja, a analiza
podataka sprovedena je primenom deskriptivnih statistickih metoda putem IBM SPSS programa.
Rezultati: Analiza rezultata pokazuje da 50,70% ispitanika smatra da postoje jasno definisani okviri za
donosSenje odluka, dok 61,20% veruje da je planiranje poslovnih procesa u rukama top menadzmenta.
Takode, 34,30% se ne slaze sa tvrdnjom da svi zaposleni u€estvuju u donoSenju odluka, dok 41,80%
potvrduje da u zahtevnim situacijama svi Cekaju zaduzZenog za reSenje. Zaklju¢ak: Dobijeni rezultati
ukazuju na pozitivne percepcije u vezi s definisanim okvirima za odlucivanje i ulogom top menadzmenta u
planiranju poslovnih procesa. Ipak, uoCene su varijacije u stavovima o uce$S¢u zaposlenih u donoSenju
odluka i izazovima u zahtevnim situacijama. Ovi nalazi naglaSavaju potrebu za daljim unapredenjem
procesa odlucivanja u zdravstvenim organizacijama, uzimajuéi u obzir perspektive zaposlenih.

Kljucne reci: procesi odlucivanja, zdravstvo, perspektiva zaposlenih, top menadzment, efikasnost.
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MenadZment u zdravstvu se stalno razvija,
prilagodavaju¢i se izazovima kao Sto su
tehnoloski napredak i rastuéi broj pacijenata.
Ova studija istrazuje kako zaposleni percipiraju
procese odlucivanja u zdravstvenoj organizaciji.
Za razliku od egzaktnih nauka, menadZment se
oslanja na principe iz humanistic¢kih i drustvenih
nauka, psihologije, filozofije, ekonomije, istorije i
etike (1). Njegov razvoj proteZe se kroz vekove,
prilagodavaju¢i se potrebama organizacija u
razli¢itim vremenima i proSiruju¢i se Kkroz
razlicite teorijske pristupe.

U savremenom Kkontekstu, menadzment u
zdravstvu postaje sve slozeniji, suocavajuci se s
izazovima brzog razvoja medicinske tehnologije,
porasta broja pacijenata i promenama u
finansiranju zdravstvenih sistema. Uvodenje
principa menadZmenta kvalitetom, poput Total
Quality Management (TQM), dobija sve veci
znacaj u cilju poboljsanja sigurnosti pacijenata,
smanjenja greSaka i unapredenja kvaliteta
pruzanja zdravstvenih usluga.

Reforma javnog sektora, s fokusom na
zdravstvenom sektoru, postaje kljutna u
mnogim zemljama, ukljuCujuéi i Srbiju. Ova
reforma je od suStinskog znacaja za unapredenje
zdravlja stanovniStva i ukupnog druStvenog
napretka (2). S obzirom na dinami¢ne promene
u drustvu, globalne izazove poput migracija i
terorizma, zdravstveni sektor se suocava s
neizvesnoscu i turbulencijama, te je neophodno
definisati modele funkcionisanja zdravstvenih
sistema prilagodene savremenom okruZenju.
Efektivnost i efikasnost, Kklju¢ni pojmovi u
menadZmentu, postaju od sustinskog znacaja u
pruzanju kvalitetne i pristupatne zdravstvene
zastite. U ovom Kkontekstu, Republika Srbija se
trudi da implementira viziju novog sistema
zdravstvene zastite, Sto je dodatno podstaknuto
obavezom ispunjavanja kriterijuma za ¢lanstvo u
Evropskoj uniji. Medutim, i pored reformi koje
su zapocete krajem proslog veka, dosadasnja
praksa u Srbiji nije pokazala znacajna
poboljSanja u  upravljanju  zdravstvenim
sistemom (3,4).

fokusom na liderstvo, timski rad, komunikaciju i

donosenje odluka. U odlucivanju, menadzeri se

suocavaju S kompleksnim zadacima

identifikacije problema, analize moguc¢nosti i

efikasnog izbora izmedu razlic¢itih opcija (5).

Cilj istraZivanja je ne samo ispitivanje percepcije

zaposlenih ve¢ i identifikacija klju¢nih faktora

koji uticu na donoSenje odluka u primarnoj

zdravstvenoj ustanovi, s posebnim fokusom na:

e utvrdivanje jasnosti definisanih okvira za
donoSenje odluka u organizaciji.

e ispitivanje wuloge top menadZmenta u
planiranju poslovnih procesa.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je sprovedeno u zdravstvenoj
organizaciji koja pruza primarnu zdravstvenu
zaStitu. Uzorak se sastoji od 67 ispitanika,
odabranih po principu slu¢ajnog uzorka iz
razli¢itih sluzbi, uklju¢uju¢i opstu medicinu,
sluzbu hitne medicinske pomoéi, preventivu i
kuéno lecenje. KoriS¢en je standardizovani
upitnik koji obuhvata precizno formulirane
konstatacije o procesu odlucivanja (Suplement
1.). Anketni upitnik ukljucuje uvodna pitanja
radi prikupljanja osnovnih  demografskih
podataka i pitanja koja se odnose na aspekte
odlucivanja, bodovana prema Likertovoj skali od
1do 5.

Podaci su analizirani pomocu deskriptivnih
statistiCkih metoda, a rezultati su prikazani
tabelarno. Obrada podataka izvrSena je
koriséenjem programa IBM SPSS za statisticku
analizu podataka, verzija 26.

REZULTATI
0d ukupnog broja ispitanika, najve¢i broj njih je

zaposlen na odeljenju Opste medicine (32,8%)
(Tabela 1.1).

Tabela 1. 1. Ucestalost broja zaposlenih u odnosu na
odeljenje u kom rade

Broj ucesnika

Upravljanje resursima u zdravstvu, kao klju¢ni ~ Odeljenje u istrazivanju Procenat (%)
aspe.kt . mer.ladimenta, . za}_lteva. pa?lji\./o Kuéno lecenje 18 26,9
planiranje i  rasporedivanje finansijskih

sredstava, ljudskih resursa, opreme i prostora Preventiva 10 14,9

kako bi se postigli optimalni rezultati. SHMP 17 25,4
Upravljanje timovima i saradnja izmedu
razli¢itth nivoa zdravstvene zaStite igraju
klju¢nu ulogu u obezbedivanju koordinisane i
holisticke brige o pacijentima.

Savremeni menadZment u zdravstvu zahteva
kontinuirano prilagodavanje i unapredenje, sa

Opsta medicina 22 32,8
Ukupno 67 100,0

Manji procenat ispitanika su Cinili muskarci
(34,3%) (Tabela 1.2.).
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Tabela 1. 2. Ucestalost broja zaposlenih u odnosu
na pol

Pol Ucestalost Procenat (%)
Muskarci 23 34,3

Zene 44 65,7

Ukupno 67 100,0

Prosecna starost ispitanika ukljucenih u studiju
je 44,82+9,68, sa prosekom radnog staZa
19,96+11,17 godine (Tabela 1.3).

Tabela 1. 3. Prosecna starost i staZ zaposlenih

Varijable Ucestalost Min Max
Starost 44,82+9,68 25 63

(godine)

Radni ‘staz 1g9649117 1 44

(godine)

Dominantno su u istrazivanje ukljuceni

zaposleni sa srednjom, a najmanje sa viSom
stru¢nom spremom(Tabela 1.4).

Tabela 1. 4. Ulestalost broja zaposlenih u odnosu
na skolovanje

se moze videti da jedan ispitanik pripada viSem
nivou, a najve¢i broj ispitanika je u ovoj
organizaciji na mestu radnika (68,70%) (Tabela
1.6.).

Tabela 1. 6. Ucestalost broja zaposlenih u
odnosu na poloZaj u organizaciji

Polozaj Ucestalost ?ol/;(;cenat
Visi nivo 1 L5
Srednji nivo 2 3,0

NiZi nivo 11 16,4
Poslovoda 7 10,4
Radnik 46 68,7
Ukupno 67 100,0

Drugi deo anktete se odnosio na perspektive
zaposlenih  u  procesima odlucivanja u
zdravstvenoj organizaciji.
Na tvrdnju: ,U organizaciji postoje jasno
definisani okviri ko je zaduZen za donoSenje
odluka“, viSe od polovine ispitanika je izjavilo da
se slaze, ali je bio visok procenat onih koji nisu
imali miSljenje o tome (Tabela 2.1.).
Tabela 2.1.Ulestalost odgovora na tvrdnju: ,U
organizaciji postoje jasno definisani okviri ko je
zaduZen za donosenje odluka”

< . " Procenat . Ucest o
Skolovanje Ucestalost (%) Tvrdnja alost Procenat (%)
Srednja 37 55,2 Uopste seneslazem 1 1,5
Visa 8 11,9 tgslgemse 6 9.0

Niti se slazem, niti se 12 179
Visoka 12 17,9 ne slazem ’
Specijalizacija 10 14,9 SlaZzem se 34 50,7
Ukupno 67 100,0 Potpuno se slaZzem 14 20,9

Ukupno 67 100,0

Uglavnom su ispitanici ostali na istom radnom
mestu u firmi ili su unapredeni. Mali broj
ispitanika je nazadovao u odnosu na pocetnu
poziciju prilikom zaposlenja (Tabelal.5.).

Tabela 1. 5. Ucestalost broja zaposlenih u odnosu
na strukturu napredovanja

fgl:l;t:g:anja Ucestalost Procenat (%)
Unapreden 22 328

Isti poloZzaj 40 59,7
Nazadovanje 5 7,5

Ukupno 67 100,0

Radna mesta na kojima rade ispitanici u ovom
istrazivanju su podeljeni na nivoe. Iz priloZenog

Slicna je distribucija odgovora i na pitanje:
»0rganizaciona struktura odreduje ovlas¢enje za
donosenje odluka“ (Tabela 2.2.).

Ucestalost odgovora na tvrdnju: ,Planiranje
poslovnih procesa je isklju¢ivo u rukama top
menadZzmenta“ je pokazala veéi procenat
slaganja ispitanika, kao i onih koji nemaju
misljenje (Tabela 2.3.)

Tabela 2.2. Uclestalost odgovora na tvrdnju:
»Organizaciona struktura odreduje ovlaséenje za
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donosenje odluka“

Tabela 2.5. Ucestalost odgovora na tvrdnju:

Tvrdnja Ucestalost Pr(()g/:a )n at
Uopste se ne slazem 0 0,0
Ne slaZzem se 5 7,5
Niti laZem, niti se n
Sl;i:risae , niti se ne 14 20,9
Slazem se 35 52,2
Potpuno se slazem 13 19,4
Ukupno 67 100,0

Tabela 2.3. Ucestalost odgovora na tvrdnju:
~Planiranje poslovnih procesa je isklju¢ivo u
rukama top menadZmenta“

Tvrdnja Ucestalos Procenat
t (%)
Uopste se ne slazem 1 1,5
Ne slazem se 6 9,0
Ell:;(;s;slazem, niti se ne 16 23,9
Slazem se 41 61,2
Potpuno se slazem 3 4,5
Ukupno 67 100,0
Na pitanje o nagradivanju i kaZnjavanju

zaposlenih i da li se odluke donose na nivou
organizacije, ispitanici su uglavnom odgovorili
da se slazu ili potpuno slazu, ali je bilo i onih koji
se uopSte ne slazu (Tabela 2.4.).

Tabela 2.4. Ulestalost odgovora na tvrdnju: ,0
nagradivanju i kaznjavanju zaposlenih odluke se
donose na nivou organizacije“

»Zaposleni imaju potrebu za samostalnim

donosenjem odluka u  okviru  njihovih

kompetencija“

Tvrdnja Ucestal Procenat
ost (%)

Uopste se ne slazem 1 1,5

Ne slazem se 10 14,9

Nlti se slaZzem, niti se ne 12 17.9

slazem

Slazem se 36 53,7

Potpuno se slazem 8 11,9

Ukupno 67 100,0

Medutim, ispitivani zaposleni smatraju da ne
postoje jasno definisane konsekvence za
pogresno donetu odluku (Tabela 2.6.).
Tabela 2.6. Ucestalost odgovora na tvrdnju:
»Postoje jasno definisane konsekvence za pogresno
donetu odluku“

Tvrdnja Ucestalo Procenat
st (%)
Uopste se ne slazem 3 4,5
Ne slazem se 16 23,9
L\Ilgc%esnel slazem, niti se ne 25 373
Slazem se 19 28,4
Potpuno se slazem 4 6,0
Ukupno 67 100,0

Takode nisu spremni da podele odgovornost za
odluke u ¢ijem donoSenju nisu sami ucestvovali
(Tabela 2.7.).
Tabela 2.7.Ucestalost odgovora na tvrdnju: , Ljudi
su spremni da podele odgovornost i za donete
odluke u kojima nisu sami ucestvovali“

. . Procenat
Tvrdnja Ucestalost (%)
Uopste se ne slazem 6 9,0
Ne slazem se 6 9,0
Nitvi se slazem, niti se ne 15 22,4
slazem
Slazem se 32 47,8
Potpuno se slazem 8 11,9
Ukupno 67 100,0

Zaposleni su se izjasnili da imaju potrebu za
samostalnim donoSenjem odluka u okviru
njihovih kompetencija (Tabela 2.5.).

abc.casopis@gmail.com

Tvrdnja Ucestal Procenat
ost (%)

Uopste se ne slazem 9 13,4
Ne slazem se 21 31,3
SN]:%efs slazem, niti se ne 27 40,3
Slazem se 7 10,4
Potpuno se slazem 3 4,5
Ukupno 67 100,0

Sto se tice tvrdnje: ,Zaposleni najéesce

prihvataju da drugi umesto njih donose odluke®,
vecina se izjasnila da se niti slazu, niti ne slazu sa
iznetom tvrdnjom (Tabela2.8.).
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Tabela 2.8. Ulestalost odgovora na tvrdnju:
»~Zaposleni najcesée prihvataju da drugi
umesto njih donose odluke”

} Y Procenat
Tvrdnja Ucestalost (%)
Uopste se ne slazem 1 1,5
Ne slazem se 10 14,9
Niti se svlazem, niti 29 433
se ne slazem
Slazem se 25 37,3
Potpuno se slazem 2 3,0
Ukupno 67 100,0

DISKUSIJA

Analiza percepcije zaposlenih o procesima
donoSenja odluka u organizaciji pokazuje
nekoliko  klju¢nih aspekata organizacione
strukture i kulture. Pre svega, ve¢ina zaposlenih
izrazava uverenje da organizacija ima jasno
definisane okvire za donoSenje odluka, Sto
sugeriSe prisutnost hijerarhijske strukture i
precizno  postavljenih  ovlasenja  unutar
organizacije (1). Ova hijerarhijska jasnoca
omogucéava bolju transparentnost i pomaZze
zaposlenima da razumeju linije odgovornosti,
Sto se poklapa sa nalazima iz literature da jasne
organizacione strukture podsti¢u poverenje
medu zaposlenima i povecavaju efikasnost (6).
Osim toga, viSe od polovine zaposlenih smatra
da je proces donoSenja odluka u vezi sa
nagradivanjem i kaZnjavanjem centralizovan.
Ovakva centralizacija moze da doprinese
jedinstvenosti primene pravila, ali i da stvori
osecaj distanciranosti izmedu menadzmenta i
zaposlenih.  Literatura  sugeriSe da su

centralizovane strukture korisne u
organizacijama sa visokim stepenom
formalizacije, ali da mogu biti

kontraproduktivne ako nije = omogucena
adekvatna komunikacija izmedu menadzmenta i
zaposlenih (2,7). Veéina zaposlenih izrazava
potrebu za veéom autonomijom u donoSenju
odluka unutar svojih kompetencija, Sto moze
povecati osecaj odgovornosti i doprinosa
organizacionim ciljevima. S obzirom na to da
decentralizacija u donoSenju operativnih odluka
pozitivno utiCe na radnu motivaciju, moze se
zakljuciti da bi omogucavanje zaposlenima da
samostalno donose odluke u okviru svojih
zaduZenja moglo doprineti njihovom
zadovoljstvu poslom (8, 9). Ova potreba za
vecom autonomijom ukazuje na trend u

savremenom menadZmentu prema poveéanju
participativnog odlucivanja, $sto doprinosi boljoj
saradnji i komunikaciji izmedu nivoa
organizacije (10). S druge strane, ¢injenica da
znacajan broj zaposlenih ne ose¢a spremnost za
deljenje odgovornosti za odluke u kojima nisu
ucestvovali, ukazuje na izazov u komunikaciji i
transparentnosti odluka. Literatura sugeriSe da
transparentnost u odluc¢ivanju i uklju¢ivanje
zaposlenih u klju¢ne odluke smanjuje osecaj
otudenosti i doprinosi njihovoj podrsci u
implementaciji odluka (11,12). Potrebno je
obratiti paZnju na organizacione mehanizme koji
podrzavaju komunikaciju i ucestvovanje u
donosSenju odluka, Sto bi moglo smanjiti osecaj
distance izmedu menadZmenta i operativnog
osoblja. Takode, vecina zaposlenih izrazava
zabrinutost u vezi sa posledicama za pogresno
donete odluke, Sto moze ukazivati na atmosferu
straha od greske. Prema rezultatima istraZivanja,
precizno definisane posledice za greske mogu
podsta¢i oprez u procesu odlucivanja, ali i
smanjiti inovativnost zaposlenih (13,14). Znacaj
postojanja balansiranog pristupa u primeni
posledica za greSke naglasava se u
menadZzmentu, jer Kkonstruktivne povratne
informacije podsticu ucenje i profesionalni
razvoj zaposlenih (4, 15). Sve ove komponente
ukazuju na potrebu za uvodenjem balansiranog
sistema koji omoguéava decentralizaciju u
operativnim odlukama, uz centralizovan pristup
u strateskim pitanjima, Sto bi omogucilo jacanje
oseCaja  odgovornosti, participativnosti i
angazovanosti zaposlenih u organizaciji.

ZAKLJUCAK

U celini, rezultati ukazuju na neke pozitivne
aspekte organizacione strukture i procesa
donoSenja odluka, ali takode naglasavaju
potrebu za dodatnim naporima ukljucivanja
zaposlenih u procese odlucivanja kako bi se
poboljsala njihova podrska odlukama i osecaj
odgovornosti. Ve¢ina zaposlenih u primarnoj
zdravstvenoj ustanovi smatra da organizacija
ima jasno definisane okvire za donoSenje odluka.
To wukazuje na postojanje razumevanja i
transparentnosti u vezi sa hijerarhijom i
procesom donosenja odluka u organizaciji.
Postoji snazna percepcija da je top menadzment
odgovoran za planiranje poslovnih procesa u
organizaciji. = Ovo moze ukazivati na
centralizovan pristup u vodenju i planiranju
klju¢nih poslovnih aktivnosti.

Preporucuje se  povecanje  participacije
zaposlenih u odluc¢ivanju kroz implementaciju
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participativnog menadZmenta i bolje interne
komunikacije. ~ Ove  informacije  pruZaju
dragocene uvide u percepciju zaposlenih o
kljuénim aspektima organizacione klime i
meduljudskih  odnosa. Daljnje akcije za
unapredenje mogu se fokusirati na jacanje
implementacije pravila ponaSanja, kao i na
promovisanje prakse zajednickog slavlja uspeha
kako bi se ojacala motivacija i angaZovanost
zaposlenih.
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ANKETA

Upitnik koji je pred Vama ne predstavlja nikakav test znanja niti test sposobnosti. Ovde nema ta¢nih i
netacnih ili vrednih i manje vrednih odgovora. Svi odgovori su dobri ako izrazavaju Vase pravo misljenja.
Prikupljeni rezultati bi¢e koris¢eni iskljuc¢ivo u nauc¢noistrazivacke svrhe.

Upitnik je anoniman!!!

Pol: M 7 Starost:

Godine radnog staza:

ZavrsSena Skola: a) srednja, b) visa, c)visoka, d) specijalizacija,magistarski,doktorat

Po zanimanju ste: a) tehnicke struke b) prirodne struke c) drustvene struke

Da li ste radeci u organizaciji:

a) unapredeni(napredovali ste) b) ostali ste na istom polozZaju c) nazadovali ste

U organizacionoj strukturi Vase organizacije polozaj na kome se nalazite pripada:
I) viSem nivou II) srednjem nivou III) niZzem nivou IV) poslovoda V) radnik

(U zavisnosti od organizacione strukture dela Organizacije nivoi su:
e direktor, zamenik, tehnicki direktor;

e rukovodilac sektora (odeljenja), poslovnice;

e rukovodilac odeljenja, odseka-sluzbe;
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Organizacija u kojoj radite je:

Organizacija u kojoj radite je:

poslovoda;

radnik

a) drzavnaili JP

a) proizvodna

b) privatna

b) usluzna

UPUTSTVO: MOLIM VAS DA NAZNACITE STEPEN U KOJEM SE SA NAVEDENIM TVRDNJAMA SLAZETE ILI
NE SLAZETE KORISTECI SLEDECI KLJUC:

AKO SE SA NAVEDENOM TVRDNJOM

Potpuno slazete

Zaokruzite broj > 5

Slazete

Zaokruzite broj > 4

Niti se slaZete, niti se ne slazete

Zaokruzite broj > 3

Ne slaZete se

Zaokruzite broj - 2

Uopste se ne slazem

Zaokruzite broj > 1

1.U organizaciji postoje jasno definisani okviri ko je zaduZen za donoSenje odluka

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

2.0rganizaciona struktura odreduje ovlasc¢enje za donoSenje odluka

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

3.Bez obzira na sloZenost i znacaj odluke koju treba doneti, svi zaposleni uc¢estvuju u donosenju odluke

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

4.U zahtevnim situacijama, niko niSta ne preduzima, svi ¢ekaju ko je <zaduzen> za resSenje i odluke

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

5.Zaposleni u organizaciji rado preuzimaju odgovornost i sami donose odluke u okviru svog posla

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

6.U nasoj organizaciji se jasno razlikuje bitno od nebitnog poslovanja

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

7.Planiranje poslovnih procesa je iskljucivo u rukama top menadZzmenta

1 2 3 4 5

Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
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slazem |

I se ne slazem

|

8.0 nagradivanju i kaZnjavanju zaposlenih odluke se donose na nivou organizacije

1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slaZzem
slazem se ne slazem

9.Zaposleni imaju potrebu za samostalnim donoSenjem odluka u okviru njihovih kompetencija

1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

10.Top menadZment je do sada donosio odluke koje su imale pozitivan uticaj na radnu uspe$nost

1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slaZzem
slazem se ne slazem

11. Na donosSenje odluka u nas$oj organizaciji u velikoj meri ima uticaj trenutna politicka situacija

1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

12.Ako postoje i neke alternative u odlucivanju koje bi takode mogle da doprinesu uspehu, sa odlukom se

odugovlaci
1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem
13.Postoje jasno definisane konsekvence za pogresno donetu odluku
1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

14.Ljudi su spremni da podele odgovornost i za donete odluke u

kojima nisu sami ucestvovali

1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem
15.Zaposleni najces¢ée prihvataju da drugi umesto njih donose odluke
1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem
16.Sistem vrednosti u organizaciji potpomaze jasnom donosenju odluka
1 2 3 4 5
Uopste se ne Ne slazem se Niti se slazem, niti Slazem se Potpuno se slazem
slazem se ne slazem

Ako nesto treba menjati, napisati Sta je po Vama za promenu?

abc.casopis@gmail.com

HVALA NA SARADNJI!




27

ORGINALNI RAD/ORIGINAL ARTICLE
ABC Casopis urgentne medicine, vol. XXV , godina2025. , broj 1

EMPLOYEE PERSPECTIVES ON DECISION-MAKING PROCESSES IN HEALTHCARE ORGANIZATION-AN
INSIDER'S VIEW

Summary:

Introduction: This research analyzes decision-making processes in a primary healthcare institution, with a
specific focus on the perspectives of employees within the organization. The contextualization of the study
encompasses the importance of examining these processes to enhance efficiency and transparency in
decision-making within the healthcare sector. Objective: The research aims to explore and assess the
clarity of decision-making frameworks within the organization, with a particular emphasis on the role of
top management in business process planning. Establishing these objectives provides the foundation for
analyzing employee attitudes and identifying key aspects influencing decision-making processes.
Materials and methods: The study was conducted within primary healthcare, involving 67 participants
from various departments. A standardized questionnaire with 16 questions was utilized, and data analysis
employed descriptive statistical methods through the IBM SPSS program. Results: Results analysis
indicates that 50.70% of participants believe there are clearly defined decision-making frameworks, while
61.20% perceive business process planning to be within the purview of top management. Moreover,
34.30% disagree with the assertion that all employees participate in decision-making, and 41.80%
confirm that in demanding situations, everyone awaits the designated resolver. Conclusion: The obtained
results highlight positive perceptions regarding defined decision-making frameworks and the role of top
management in business process planning. However, variations in employee participation in decision-
making and challenges in demanding situations have been observed. These findings underscore the need
for further improvement in decision-making processes within healthcare organizations, considering
employee perspectives.

Keywords: decision-making processes, healthcare, employee perspective, top management, efficiency
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"KOMPREHENZIVNA OBUKA I KOORDINACIJA U VANREDNIM SITUACIJAMA -
MASOVNE NESRECE "

"COMPREHENSIVE TRAINING AND COORDINATION IN EMERGENCIES - MASS
DISASTER"

31.maj 2025 godine
Becej

Sekcija za urgentnu medicinu DruStva lekara Vojvodine Srpskog lekarskog druStva i Sekcija urgentne
medicine Srpskog lekarskog druStva u saradnji sa Sektorom za vanredne situacije, policijom i
vatrogascima-spasiocima, organizuje Simpozijum na temu zbrinjavanja masovnih nesreca.

Oblast: Zdravstvo, bezbednost, vanredne situacije,masovne nesrece,saobracaj

Opis problema: Nedostatak prakticne koordinacije izmedu razlic¢itih sluzbi u slu¢aju masovnih nesreca
predstavlja ozbiljan rizik po zdravlje i bezbednost gradana. Ovaj projekat ima za cilj da poveca operativnu
spremnost medicinskih timova ,hitnih sluzbi i bezbednosnih struktura kroz simulaciju realnih scenarija i
prakti¢ne obuke.

Projekat omogucava multidisciplinarnu saradnju izmedu razlic¢itih sluzbi uklju¢enih u sistem odgovora na
masovne nesrece, kroz realistiCne vezbe, predavanjai evaluaciju postupaka. Ovakva prakti¢na iskustva
znacajno smanjuju rizik od greSaka u kriti¢nim trenucima, doprinose boljem planiranju i omogucavaju
ucesnicima da steknu neophodne vestine i reflekse za rad u stresnim uslovima.

ZNACA] PROJEKTA I JAVNI INTERES

Ovaj projekat je od izuzetnog javnog znacaja jer unapreduje pripremljenost sluzbi za reagovanje u
vanrednim situacijama, Sto direktno uti¢e na bezbednost gradana. Doprinosi zajednickom radu
zdravstvenih ustanova, hitnih sluzbi i bezbednosnih struktura, ¢ime se znacCajno povecéava efikasnost
postupanja u kriticnim trenucima. Realizacija projekta omogucava unapredenje znanja, poboljSanje
koordinacije i smanjenje rizika od greSaka u stvarnim kriznim situacijama.

Broj lica koja ¢e imati korist od projekta

100 profesionalnih ucesnika (lekari, medicinsko osoblje, policija, vatrogasci-spasioci, sluzbe
za vanredne situacije) sa 10 razli¢itih opstina.

Oko 20 gradana koji ¢e ucestvovati u simulaciji.

Drugi gradani - posmatraci na simulaciji.
Projekat znacajno doprinosi razvoju svesti o vaznosti blagovremene i koordinisane reakcije u kriznim
situacijama, ¢ime se $titi zdravlje i bezbednost stanovnistva.
Projekat ¢e biti realizovan 31. 05.2025. godine na teritoriji opstine BecCej

Fokus projekta je na unapredenju reakcije u vanrednim situacijama kroz realisticne simulacije,
interaktivne radionice i edukativne sesije za profesionalne ucesnike i gradane
Pokazna veZba: Simulirana eksplozija gasa sa velikim brojem povredenih, fokusirana na prvu reakciju,
trijazu povredenih, evakuaciju i zbrinjavanje,kao i na kontrolu mesta nesrece i sprecavanje Sirenja pozara.
Ucesnici: Sektor za vanredne situacije, hitna medicinska pomo¢, specijalisti urgentne medicine, hirurzi,
radiolozi, policija, vatrogasci-spasioci, Crveni krst.
Prakti¢na obuka i radionice: Osnovne tehnike obezbedenja mesta nesrece i izvlaCenje povredenih,
pruzanja prve pomoci za gradane bice realizovane od strane Crvenog krsta i medicinskog osoblja sa
fokusom na ulogu dobrovoljnih spasilackih timova u kriznim situacijama. UCesnici: Sektor za vanredne
situacije gradani, Crveni krst i medicinsko osoblje
Predavanja: Iskustva struc¢njaka : Sektora za vanredne situacije,urgentne medicine, hirurgije,
traumatologije i radiologije o trijazi, zbrnjavanju povredenih i komunikaciji u vanrednim okolnostima.
Uloga razlic¢itih sluzbi u vanrednim situacijama, savremeni protokoli u medicinskom zbrinjavanju i
spasavanju i komunikacija i koordinacija izmedu sluzbi, neke su od tema koje Ce biti prezentovane
ucesnicima.
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Satnica Tema Metod Predavac
D8:00-09:00( Registracija ucesnika i uvodno obracanje predavanje | prof.dr Ksenija
Pozdravni govor organizatora i predstavnika Boskovi¢
lokalnih viasti. dr Mirko Vidovi¢
D9:00-09:30 | Uloga razlicitih sluzbi u predavanje | Novakovi¢ Milan /
vanrednim situacijama/Sektor za vanredne sitacije/ Milovac Stojan
D9:30-10:00 | Prehospitalni pristup i organizacija sluzbi HMP u prikaz mr. sci. med. dr
masovnim nesrecama slucaja Aleksandra Opaci¢
asist. dr sci. med. dr
Aleksandar Puricin
10:00-10:30 | Inicijalni hoispitalni pristup i organizacija u dr Aleksandra Lazi¢
masovnim nesre¢ama dr Natasa Subotin
10:30-11:00 | Kafe pauza
11:00-11:30 | Pristup abdominalnoj traumi predavanje | dr Radomir Ili¢
11:30-12:00 [ UZ dijagnostika FOKUS predavanje | dr Slobodan Torbica
12:00-12:30 | Pristup ortopedskim povredama predavanje | prof. dr Milan
Stankovié
12:30-13:00 | Pristup kraniocerebralnim povredama doc. dr Bojan Jelaca
13:00-15:00 | Simulirana eksplozija gasa u urbanom okruzenju | pokazna dr Ankivca Vasié
vezba doc. dr Radojka Joksi¢-
Mazinjanin
15:30-16:30 | Rucak za sve ucesnike i diskusija o vezbi
16:30-17:00 | Analiza simpozijuma i zakljucci
17:00-17:30 [ ZavrsSna rec¢ ogranizatora i zakljucci dr Ankivca Vasié

dr Mirko Vidovi¢

Predsednik sekcije UM SLD DLV
dr Mirko Vidovi¢
e posta: mirko.urgentna@gmail.com
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ITLS KURS NAPREDNIH POSTUPAKA ZBRINJAVANJA POVREDENIH U
PREHOSPITALNIM USLOVIMA

INTERNATIONAL TRAUMA LIFE SUPPORT ADVANCED PROVIDER COURSE

Bojana Banjevi¢

saradnik za prvu pomoc i programe iz oblasti javnog zdravlja,
Crveni krst Srbije, Beograd
E-posta:bojana.banjevic@redcross.org.rs

Crveni krst Srbije je u poslednjih godinu i po dana u saradnji sa ITLS (International Trauma Life Support)
centrom iz Slovenije organizovao tri napredna kursa prehospitalnog zbrinjavanja povredenih - ITLS
Advanced Provider course. Prvi ITLS Advanced Provider kurs organizovan od strane Crvenog krsta Srbije
odrZzao se od 08. do 10. marta 2024. godine. Od tada, ukupno 59 zdravstvenih radnika - lekara i
medicinskih tehni¢ara zavrsio je napredni kurs prehospitalnog zbrinjavanja traumatizovanih pacijenata.
Ovu intenzivnu trodnevnu obuku realizuju ITLS instruktori Crvenog krsta Srbije uz mentorstvo Cetiri
medunarodna instruktora ITLS iz Slovenije. Polaznici kurseva bili su lekari i medicinski tehnicari
angazovani u svim nivoima zdravstvene zastite, od primarnog do tercijarnog, iz viSe zdravstevnih
ustanova kao i univerzitetski profesori. Dolaze(i sa iskustvom iz razli¢itih grana medicine (urgentna
medicina, anesteziologija, kardilogija, pedijatrija), polaznici su pored upoznavanja sa ITLS standardom u
prehospitalnom zbrinjavanju imali moguénosti da razmene iskustva medusobno i sa kolegama iz
Slovenije, te da sagledaju moguénosti primene predstavljenih algoritama procene i zbrinjavanja u
postoje¢im uslovima u Srbiji.

0d izuzetnog je znacaja da pripadnici svih sluzbi u lancu spasavanja Zivota teSko povredenih, prepoznaju i
primenjuju iste protokole, ¢ime se uspostavlja bolja saradnja i jedinstven pristup u zbrinjavanju, Sto
obezbeduje smanjenu smrtnost i ve¢u Sansu za oporavak nakon traume.

Trenutno Crveni Krst Srbije ima 9 instruktora i 16 kandidata za instruktore.

Naredni korak u procesu formiranja samostalnog ITLS ogranka za Srbiju pri Crvenom krstu Srbije je
odrzavanje jo$ jednog Advanced Provider kursa, nakon ¢ega bi trebalo da dobije statusu samostalnog ITLS
Chaptera.

U planu je, pored naprednog (advanced provider) realizacija jos 2 vrste kursa:

1. Basic/osnovni: kurs namenjen drugim, nemedicinskim pripadnicima hitnih sluzbi koje ucestvuju u
zbrinjavanju traumatizovanih pacijenata (poput vatrogasaca-spasilaca, pripadnika MUP-a, GSS-a i drugih
spasilackih sluzbi);

2. Pediatric/pedijatrijski

U prostorijama Crvenog krsta Srbije, (Simina 19, Beograd) u periodu od petka, 21. marta do nedelje, 23.
marta 2025. godine odrzan je treci ITLS Advanced Provider kurs kojeg je realizovala ekipa ITLS Slovenija
u saradnji sa Crvenim krstom Srbije, a u cilju dobijanja licence za samostalno sprovodenje ITLS kurseva od
strane Cvenog krsta Srbije. Koordinator kursa je bio Anton Posavec, mag.zdr.nege, a strucni voditelj kursa
Vitka Vujanovi¢, dr.med.

Cilj kursa je bio upoznavanje sa pravilnim pristupom na mestu intervencije, pregledom povredenog,
prepoznavanjem vitalne ugrozZenosti i zbrinjavanjem tih problema, da bi se time smanjila invalidnost i
smrtnost zbog povreda na terenu, u prehospitalnim uslovima.

Pre pocetka kursa obavljeno je predtestiranje Cija svrha je bila ponavljanje gradiva i istovremeno
upoznavanje sa tokom zavrsSne provere znanja, koja se odvijala krajem tre¢eg dana kursa.

1. dan petak, 21.3.2025.

07.00 - 07.30 Instruktorski sastanak
07.30 - 08.00 Registracija + ulazni testovi + fotografisanje polaznika kursa

abc.casopis@gmail.com
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08.00 - 08.10 Dobrodoslica

08.10- 08.20 Organizacija i kursevi ITLS

08.20 - 08.45 Procena mesta intervencije (predavanje)

08.45-09.15 ITLS pregled povredenog i pocetni postupci zbrinjavanja (predavanje)

09.15 - 09.45 Demonstracija ITLS pregleda povredenih

09.45-10.05 ODMOR (kafe pauza)

10.05-10.35 Disajni put i kapnometrija (predavanje) 1
10.35-1045 Uputstva i upoznavanje sa radionicama

10.45-12.45 RADIONICE (odmor za rucak 12.45 - 14.00)

RADIONICE PO GRUPAMA

Pneumothoraxil.O. put

Zaustavljanje Kkrvarenja

Sklopiva nosila i karli¢ni pojas

Disajni put

Stifnek i zastitna kaciga

Hitno i urgentno izvlacenje iz vozila

16.00 - 16.20 ODMOR (kafe pauza)

16.20-17.20 ITLS PREGLED POVREPENOG (OPSTI PREGLED)
(po grupama)

17.20-1800  DEMONSTRACIJSKE RADIONICE

17.20 - 17.45 Prsluk za imobilizaciju sedeceg pacijenta

17.45- 18.00 Upotreba E - FAST kod povredenih na terenu

18.20-19.00

Instruktorski sastanak

2. dan: subota, 22.03.2025.

08.00 - 08.30 Sok i terapija te¢nostima (predavanje) I
08.30 - 09.00 Povrede glave (predavanje)

09.00 - 09.20 Povrede grudnog kosa (predavanje)

09.20 - 09.40 ODMOR (kafe pauza)

09.40-12.25 8 RAZLICITIH SCENARIJA - 1. deo (kroz scenarije upoznavanje sa razli¢itim

povredama i zbrinjavanjem)

12.25-13.25
13.25-1825

ODMOR ZA RUCAK
8 RAZLICITIH SCENARIJA - 2. deo (kroz scenarije upoznavanje sa razli¢itim

povredama i zbrinjavanjem)

3. dan, nedelja, 23.3.2025.

08.00 - 08.30
08.30-10.30

Pripreme za ispit

Ispit

Prakti¢na provera znanja kandidata

Pismeni test kandidata
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IN MEMORIAM

Prof. dr Svetolik Avramov
(1948-2025.)

Prof. dr Svetolik Avramov, redovni profesor u
penziji Medicinskog fakulteta Novi Sad i raniji
rektor Univerziteta u Novom Sadu, preminuo je
13. januara 2025. godine.

Roden je 17. februara 1948. godine u Vrbasu gde
je  zavrSio osmogodiSnje i gimnazijsko
Skolovanje da bi, potom, 1966. godine upisao
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, koji
je zavrSio 1971. godine sa prose¢nom ocenom
9,25.

Odmah nakon lekarskog staza, 1973. godine,
pocinje da se bavi hirurgijom - prvih godinu
dana u Vrbasu, a potom prelazi na Hirursku
kliniku Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Novom Sadu.

U toj ustanovi je obavio specijalizaciju, polozio
ispit iz opsSte hirurgije 1978. godine i stekao
zvanje supspecijaliste vaskularne hirurgije.
Magistarsku tezu je odbranio 1982, a doktorsku
disertaciju 1986. godine.

Pedagosku karijeru zapoceo je ve¢ tokom studija
kao demonstrator iz predmeta anatomija i
nastavio je na Medicinskom fakultetu u Novom
Sadu, gde je 1975. godine izabran za asistenta-
pripravnika na Katedri hirurgije.

Tokom univerzitetske karijere biran je u sva
zvanja: za docenta je izabran 1987. godine, za
vanrednog profesora 1992. godine, a za
redovnog profesora 1997. godine.

0d 1971. godine je clan Srpskog lekarskog
drustva, a kasnije i brojnih domacih i
medunarodnih stru¢nih udruzenja.

Bio je 24 godine sekretar, a potom viSe od 10
godina i Sef Katedre za hirurgiju, zatim
predsednik Saveta Medicinskog fakulteta u
jednom mandatu i prodekan za nastavu
Medicinskog fakulteta od 1995. do 1998. godine.

Od 1998. do 2001. godine bio je rektor
Univerziteta u Novom Sadu.

Godine 1998. izabran je za vanrednog ¢lana, a
2008. godine za redovnog clana Akademije
medicinskih nauka Srpskog lekarskog drustva.
Objavio je viSe knjiga i monografija od
nacionalnog znacaja i preko 150 naucnih i
stru¢nih radova.

Dobitnik je velikog broja zahvalnica, povelja i
plaketa od DrusStva lekara Vojvodine i Srpskog
lekarskog drusStva, medicinskih fakulteta u
zemlji, Univerziteta u Novom Sadu i nacionalnih
asocijacija iz oblasti kardiovaskularne medicine.
Dobitnik je Oktobarske nagrade grada Vrbasa
(1965. i 2008. godine), a pocetkom 2017. godine
dodeljena mu je Nagrada za Zivotno delo Drustva
lekara Vojvodine Srpskog lekarskog drustva.
Godine 2019. godine dobio je Nagradu za
zivotno delo Srpskog lekarskog drustva.

Pored aktivnosti na podizanju kvaliteta nastave
iz hirurgije osnovao je i bio prvi Sef Katedre za
urgentnu medicinu.

Bio je ¢lan Posebne radne grupe za urgentnu
medicinu Ministarstva zdravlja.

Svoj veliki doprinos urgentnoj medicini ostvario
je kao clan Naucénog odbora kongresa i
simpozijuma koje je organizovala Sekcija
urgentne medicine SLD i ¢lan Nau¢nog odbora
ABC Casopisa urgentne medicine Sekcije
urgentne medicine SLD.

Posebno treba ista¢i da je kao predavac po
pozivu na kongresima i simpozijumima koje je
organizovala Sekcija urgentne medicine SLD kao
i stru¢nih predavanja u organizaciji Sekcije za
urgentnu medicine Drustva lekara Vojvodine
Srpskog lekarskog drustva, uvek imao izuzetna
predavanja. Svojim dubokim, autoritativnim
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glasom, govorio je najvaznijim postupcima
prilikom zbrinjavanja pacijenata u

prehospitalnom i inicijalnom hospitalnom
period iz domena traume i hirurgije.

Tim povodom, objavljujemo dve prezentacije
koje i danas mogu biti od velikog znacaja za
svakog  prakticara prilikom zbrinjavanja
urgentnoh stanja (“Povrede perifernih krvnih
sudova - prehospitalno zbrinjavanje” i

Sombor, 18. novembar 2016. godine

“Doktrinarni stavovi u prehospitalnom i
inicijalnom hospitalnom zbrinjavanju tesko
povredenih”)

Sa posebnim posStovanjem i zahvalnos¢u za sve
Sto je uradio za urgentnu medicinu u Srbiji,
Cuvatemo secanje na profesora Svetolika
Avramova.

Uredivacki odbor
ABC casopisa urgentne medicine

PS - U nastavku teksta su slajdovi prezentacije prof. dr Svetolika Avramova
1.“Povrede perifernih krvnih sudova - prehospitalno zbrinjavanje”
2.“Doktrinarni stavovi u prehospitalnom i inicijalnom hospitalnom zbrinjavanju tesko povredenih”
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POVREDE PERIFERNIH KRVNIH SUDOVA

MEDICINSKI FAKULTET-NOVI SAD
KATEDRA ZA HIRURGIJU
SEF KATEDRE : prof. dr Svetolik Avramov

POVREDE PERIFERNIH KRVNIH SUDOVA

Slajd 1

Slajd 3

- prehospitalno zbrinjavanje -

Novi Sad , juni 2002.

SINDROM
SPOLJASNJEG
KRVARENJA

SINDROM
KRVARENJA
ifili
SINDROM

AKUTNE
ISHEMIJE

SINDROM SPOLJASNJEG KRVARENJA

LOKALNI ZNACI akutnog s

arenja na zjapu ran /arterijsko, vensko

SISTEMSKI SIMPTOMI i ZNACI akutnog spolj

Slajd 5

(akutni gubitak do 20% cirkulatornog volumena )
- krvareéi ima oseéaj hladnoce i zed je hladna, bleda i vlazna ,
perzistira tahikardija , postoji posturalna hipotenzija , vratne vene su
kolabirane , mokraca je koncentrovana
(akutni gubitak 20% - 40% cirkulatornog volumena )
- krvareéi ima izrazen osecaj zedji , hladna, bleda i viazna ,
filiforman periferni puls , postoji hipotenzija i u lezeéem polozaju ,
vratne vene su kolabirane , oligurija
(akutni gubitak preko 40% cirkulatornog volumena )

konfuzan ili pak stuporozan , koza je hladna, b

kolabirane , disanje ubrzano i duboko , anurija

UNUTRASNJEG

Slajd 2

- prehospitalno zbrinjavanje -

ubodi,

sekotine,

rasekotine,
zdrobljavanja,
traumatske amputacije,
projektilne povrede,
jatrogene povrede

nagnjecenja,

i§¢asenja zglobova,
prelomi Kostiju

SINDROM SPOLJASNJEG KRVARENJA

Slajd 4

KLINICKA PROCENA TEZINE SOKA ZAVISI OD
/E IZGUBLJENOG CIRKULATORNOG VOLUMENA

1
DINAMIKE KRVARENJA

SINDROM SPOLJASNJEG KRVARENJA

Slajd 6

zaustavljanje odn. kontrola pristupacnog spolja$njeg krvarenja a tek potom

rapidni transport.

autotransfu;

cija cirkulatornog volumena kris

- digitalna kompresija na osteceni krvni sud

- kompresivni zavoj na ranu, koja aktivno krvari (tamponada)

- aplikacija hemostata /PEAN/
- privremena ligatura ostec: suda

- poveska po ESMARH-U ( san

avajuéih visokih amputacija udova)

anog tela u rani, koja krvari

periferne i.v.linije )
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SINDROM UNUTRASNJEG KRVARENJA

KLINICKA PROCENA TEZINE SOKA ZAVISI OD

/E IZGUBLJENOG CIRKULATORNOG VOLUMENA

|
DINAMIKE KRVARENJA

Slajd 7

SINDROM UNUTRASNJEG KRVARE

rapidan transport / vreme transporta - do 30 min./

aplikacija MAST-a
autotransfuzija

supstitucija cirkulatornog volumena kristaloidima ( 2 periferne i.v. linije)
specifi a neke oblike unutrasnjeg krvavljenja

- evakuaciona perikardiocenteza

- tamponada nosa

- Blakemore-Sengstaken intestinalna balon sonda

- Foley urin-kateter intrarektalno

Slaj 9

PKS-10

SINDROM AKUTNE ISHEMIJE

ain /bol/ jak, akutan bol u zahvacenom ekstremitetu , nema antalgiénog polozaja
ale /bledilo/
oikilothermy /hladno mitet /nema termoregulacije/

aresthesiae /utrnulost/

mitetu je utrnut

aralysis /slabost,0duzetost/- postoji motorna siabost u zahvacenom ekstremitetu

ulseless /nema pulsa/

- nema distalnih pulseva od mesta zageplienja

Slajd 11

ABC C&asopis urgentne medicine, vol. XXV, godina 2025., broj 1

SINDROM UNUTRASNJEG KRVARENJA

jeg krvarenja

- hemathem - melaena
- urethro - metrorrhagia
arenj

- subarahnoidalno

- hemothorax - intraperitonealno
- retroperitonealno - hemarthros

SISTEMSKI SIMPTOMI i ZNACI

(akutni gubitak do 20% cirkulatornog volumena )
- i ima osecaj h
perzistira tahikardija
Kolabira

dji , koZa je hladna, ble

Slajd 8

SINDROM AKUTNE ISHEMIJE

IREVERIZIBILNA ISHEMICNA OSTECE!

'ACENOG ORGANA odn. TKIVA

NASTANAK IREVERZIBILNIH ISHEMICNIH LEZIJA

je u funkciji duZine trajanja ishemije

Slajd 10

PKS-11

SINDROM AKUTNE ISHEMIJE

ajvaznije : transport / maksimalno tolerantno vreme ishemiuje - do 6 sati./

Slajd 12

abc.casopis@gmail.com



IN MEMORIAM
ABC Casopis urgentne medicine, vol. XXV , godina2025. , broj 1

DOKTRINARNI STAVOVI
u prehospitalnom i inicijalnom hospitalnom zbrinjavanju tesko
povredenih

TRAUMA 2008/1

KLINICKI CENTAR VOJVODINE - NOVI SAD

Prof. dr Svetolik Avramov

TRAUMA 2008/3

TESKO POVREDENI,
koji su kardio-cirkulatorno-respiratorno nestabilni,
bez svesti iili pod velikim rizikom daljeg pogorsanja
moraju biti brzo identifikovani i transportovani u
najbliZi primeren trauma centar

TRAUMA 2008/5

osnovni kriterijum za odlucivanje

PROTOKOL OMOGUCAVA DA SE TESKO POVREDENI SA
MESTA POVREDJIVANJA TRANSPORTUJU

pravovremeno i direktno

u PRIMEREN TRAUMA CENTAR, a uNAJBLIZU BOLNICU

- postoje izuzeci -

TRAUMA 2008/2

KATEGORIZACIJATRAUME:

(aspekt urgentne medicine)

- LAKA odn. MODERIRANA TRAUMA
(ne zahteva urgentni tretman)
- TESKA TRAUMA ukjutuje:

- teSka trauma, koja neposredno ugroZava Zivot ........... 5
a/ teka izolovana trauma
b/ teSka multisistemska trauma — politrauma

- teSka trauma, koja zahteva urgentan tretman
a/ teska izolovana trauma
b/ te§ka multisistemska trauma — politrauma

TRAUMA 2008/4

Mortalitet TESKO POVREDENIH ima trimodalnu
distribuciju:

- umiranje na mestu povredivanja unutar nekoliko minuta
- umiranje unutar tkz. ZLATNOG SATA od momenta povredivanja
- umiranje u poznom periodu usled nastalih komplikacija

TRAUMA 2008/6

osnovni kriterijum za odlucivanje
- izuzeci -

TESKO POVREDENT, se $alju u najbliZi trauma centar
SAMO u slede¢im okolnostima:

» NEMOGUCNOST OBEZBEDENJA ili ODRZAVANJA VAZDUSNIH PUTEVA
» TRAUMATSKI SRCANI ZASTOJ
» AKO postoji PROCENA DA CE TRANSPORT DO PRIMERENOG TRAUMA CENTRA biti dui od 60 min.

» AKO na mestu povredjivanja NE POSTOJE USLOVI ZA VISI NIVO PREHOSPITALNE NEGE /BLS-ALS/

abc.casopis@gmail.com
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TRAUMA 2

1 odluciva

- INICIJALNI PREGLED I EVALUACIJA TESKO POVREPENOG za 90 sek

INICIJALNI PREGLED POVREDENOG za 90 sec. VENTILACIJA  /praviLO: VIDI-S J-OSETI/
parametri: ventilacija, perfuzija, stanje svesti PERFUZIJA IpraviLO: NEMA DISANJA, KASLJA, POKRETA/

tehn ABCDE - princip
znalaj:  utvrdivanje prioriteta za kardio-pulmonalnu-cerebralnu reanimaciju — KPCR STANJE SVESTI

PRIMARNI PREGLED POVREDENOG za max 10 min ABCDE princip

znalaj:  utvrdivanje elemenata stabilnosti povredenog — eta za KPR —

indikacija: TRAUMATSKI SRCANI ZASTOJ

]azna odlu — zavisi od: BLS i
BROJA POVREDENIH
AKTUELNE ili POTENCIJALNE TEZINE P EDA sa sledecim parametrima:
«stanje povredenog (fizioloski parametri)
“teZina samih povreda (anatomski parametri)
*mehanizam povredivanja (biomehanika traume) i potencijal povreda
skomorbidni ¢inioci

-DALJI PREGLED | STABILIZACIJA TESKO POVREDENOG — do 10 min.

indikacija; OTKRIVANJE | TRETMAN NESTABILNOSTI v 10

tabilizacija C-kicme

MOGUCN 1TRAUMA SISTEMA

transport povredenih - oan stanja tesko povredenog

Tk n, nestabilan, pote Ino nestabilan ili stabilan/

Slajd 7 Slajd 8

- AUTOTRAL

TRAUMA 2 TRAUMA?2

- na mestu povredivanj jumi za odluc

VREME NA RASPOLAGANJU 10 min.
redosled postup:
a/ obezbedenje mesta nesreée
b/ prepoznavanje traumatskog kardiorespiratornog zastoja i KPCR
c/ kontrola pristupacnog krvarenja
d/ prepoznavanije tenzionog pneumotoraksa i dekompresija
e/ imobilizacija (vratni deo kicmenog stuba !!!)
f/ transport

broja povredenih

aktuelne ili potencijalne teZine povreda
INTERVENCIJE - ako se predvida da transport N
aje duze od 30 minuta

01. intervencije u cilju obezbedenja disajnog puta
- intubacija ili krikotireoidotomija iglom najveéeg promera

02. intervencije u cilju obezbedenja venskog puta
- centralna venska kateterizacija

03. intervencije u cilju dekompresije tenzionog pneumotoraksa
- torakostomija iglom najveceg promera

mogucnosti trauma sistema

Slajd 9 Slajd 10

- kriterijumi za odlucivanje - - kriterijumi za odlucivanj

(po osnovu aktuelne ili potencijalne tezine povreda) (po osnovu aktuelne ili potencijalne tezine povreda)

penetrantne povrede glave, vrata ifili torza

BROJ RESPIRACIJA penetrantne povrede ekstremiteta proksimalno od lakta odn. kolena
traumatski kapak grudnog kosa

GLASGOW COMA SKOR prelom dve ili viSe duge cevaste kosti

SISTOLNI KRVNI PRITISAK otvoreni prelomi karlice
aralize udova
PULS ! . 5 )
traumatske amputacije iznad rucja odn. sko¢nog zgloba
opekotine koje z j %o e tela ili lice,
dusne puteve, Sake, stopala i/ili genitalije

Slajd 11 Slajd 12

abc.casopis@gmail.com
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TRAUMA

smrt saputnika iz istog vozila

katapultiranje

oslobadanje povredenog iz vozila > 20 min.
deformitet kabine izraZen

direktan sudar vozila u pokretu

pad sa visine

povrede pesaka sa odbacivanjem
motociklisti

ustreli / prostreli

Slajd 13

riterijumi za odlucivanj

broja povredenih

aktuelne ili potencijalne teZine povreda
(kritiéno povredeni, nestabilni, pot Ino nestabilni i stabilni)

no povredeni i nestabilni —— imedijatni transport

- potencijalno nestabilni i stabilni—, sekundarni pregled + transport

mogucnosti trauma sistema
- transport treba obezbediti
- oprema i medikamenti za BLS i ACLS su neophodni

Slajd 15

a/ PRIORITET | - imedijatna / resuscitaciona / hirurgija - ODMAH

b/ PRIORITET Il - neodloina hirurgija

- <60 min.
¢/ PRIORITET Il - urgentna hirurgija
d/PRIORITET IV - odloZena urgentna hirurgija

- <6 casova

Slajd 17

- 12-24-48 éasova

TRAUMA

- kriterijumi za odlucivanje -
(po osnovu komorbidnih ¢inilaca)

Zivotna dob povredjenog /<
spoljanji uslovi na mestu povredivanja /ekstremno hladno ili toplo/

ifili > 55god./

pluéna bolest

ncije organa /bubrezi, jetra/
poremecaji hemostaze
morbidna gojaznost
bolesnici na imunosupresiji
trudnoca / 11 i/ili IIT trimestar /
bolesti zavisnosti

Slajd 14

TRAUMA 2008

- u toku transporta -

VREME NARASPOLAGANJU ..............d0 30 Min. oprivum)

al stalna kontrola ventulacije

b/ prepoznavanije razvoja tenzionog pneumotoraksa

c/ aplikacija MAST-a i mere autotransfuzije u transportu

d/ inicijalna supstitucija cirkulatornog volumena (kristaloidni rastvori)

i obezbedenije adekvatnog venskog puta

Slajd 16

TRAUMA

- TRAUMA CENTRI -

Kateqorizacija:
a/ UNIVERZITETSKI TRAUMA CENTRI (| red) — imaju kompletan TRAUMA TIM sa liderom

i neohodnom tehnologijom u kontinuitetu od 0-24 ¢asa svakodnevno

b/ REGIONALNI TRAUMA CENTRI (|| red) — imaju samo pojedine segmente TRAUMA TIMA i
liste urgentne medicine u nekim centrima

¢/ KOMUNALNI TRAUMA CENTRI (||| I’Ed)— lekar specijalista urgentne medicine (???)

Slajd 18

abc.casopis@gmail.com
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TRAUMA

- inicijalni pristup tesko povredenom -

| FAZA - Inicijalni pregled (90 sek.

Procena i kategorizacija STABILNOSTI tesko povredenog

- Ekstreman odn. kriti¢an — indikacija za resuscitacionu hirurgiju

- Nestabilan - indikacija za neodloinu ili urgentnu hirurgiju uz pokusaj stabilizacije i
minimalnu dijagnostiku

- Stabilan - indikacija za urgentnu ili odloZenu urgentnu hirurgiju uz potpunu dijagnostiku

Slajd 19

TRAUMA

otvorene povrede, povredeni stabilan

REDOSLED POSTUPAKA:

1.-identifikacija i lokalizacija RANA sa procenom rizika osteCenja vitalnih struktura u kanalu rana
2.-identifikacija MOGUCIH KOMPLIKACLJA ovih povreda

4 -indikacija za UR J HIRURGIJU (PRIMARNA HIRURSKA OBRADA RANE sa obaveznom
eksploracijom kanala)

5.-dodatna IMAGING DIJAGNOSTIKA po pravilu nije neophodna, ali se za njom moZe ukazati potreba i

tada je treba sprovesti vodeci racuna o vremenu kao limitirajucem faktoru

Slajd 21

zatvorene povrede, povredeni stabilan

REDOSLED TUPAKA:

1.-utvrdjivanje MEHANIZMA povredjivanja veoma bitno

2.-identifikacija moguéih PATOFIZIOLOSKIH POSLEDICA ovih povreda (kompresije vitalnih struktura,

akutne ishemije, razvoj teske infekcije, obstrukcije cevastih organa)

3.-pravovremeno planiranje kompletne imaging dijagnostike (RTG, T, MR) i potom URGENTNA il

4.-dodatna IMAGING DIJAGNOSTIKA je neophodna i apsolutno indikovana uz vodenje racuna o

vremenu kao limitirajucem faktoru

Slajd 23

abc.casopis@gmail.com

TRAUMA

otvorene povrede, povredeni nestabilan

REDOSLED POSTUPAKA:
1.-procena POTREBE za kardio-pulmonalno-cerebralnom reanimacijom
2.-identifikacija i lokalizacija R: sa procenom rizika ostecenja vitalnih struktura u kanalu rana
Ai imedijatna kontrola istog
TRURGIJU uz primenjivanje mera za stabilizaciju|
povredjenog u samoj operacionoj sali (02, volumenska resuscitacija,

5.-dodatna IMAGING DIJAGNOSTIKA nije potrebna, ali se moZe ukazati potreba za ENDOSKOPIJOM

tokom rada u operacionoj sali

Slajd 20

TRAUMA

zatvorene povrede, povredeni nestabilan

REDOSLED POSTUPAKA:

1.-procena POTREBE za kardio-pulmonalno-cerebralnom reanimacijom
2.-utvrdivanje MEHANIZMA povredivanja veoma bitno
3.-identifik i procena postojanja znakova POREMECAJA SVESTI, POREMECAJA DIS
AKTIVNOG
4.-indikacija za RE. HIRURGIJU a uz primenjivanje mera za
stabilizaciju povredenog koje su pokazale privremenu efikasnosti URGENTNU HIRURGIJU u ovim
okolnostima nakon sprovedene regularne imaging dijagnostike (UZ, CT, MR )

5.-dodatna IMAGING DIJAGNOSTIKA je potrebna, ali Eesto stanje povredjenog ne dozvoljava da se ona

sprovede regularno (preostaje samo bed-side ultrazvuk, nativna radiologija ili dijagnosticke punkc

Slajd 22

TRAUMA

prioriteti u zbrinjavanju prema klini¢kim sindromima

REDOSLED PO OPTIMALNOM VREMENU ZA PREPOZNAVANJE | DEFINITIVNO ZBRINJAVANJE:

Kardiocirkulatorni zastoj % sekc

Akutna asfiksija 30 min
Akutno aktivno krvarenje 60 min.

Akutna intrakranijalna odn. spinalna kompresija /kompartment/ do 6 sati
Akutna ishemija do 6 sati
Sistemska anaerobna infekcija /lostridijalna sepsa/ do 6 sati
Urinarna ili intestinalna jednostavna obstrukcija do 12 sati

SISTEMSKA AEROBNA INFEKCIJA /AEROBNA SEPSA | do 24 sata

Slajd 24
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Postovane kolege,
U nastavku ¢asopisa moZete procitati ZBORNIK RADOVA I SAZETAKA 111 SIMPOZIJUMA PREHOSPITALNE
URGENTNE MEDICINE iz 2000. godine.
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EKOLOSKI | URBANI CINIOCI U
NASTANKU NAJZNACAJNIJIH ENDOKRINO-
-METABOLICKIH POREMECAJA
Novi preventivno terapijski koncept

R. Dragojevi¢, Z. Hajdukovi¢, M. Cizmi¢, S. Zivani¢, M. Zivoti¢-Vanovic
Klinika za endokrinclogiju i Institut za medicinska istrazivanja VMA

Nesputana epidemija, prakti¢no pandemijskih srazmera, hroni¢nih,
nezaraznih degenerativno-metaboli¢kih bolesti osnovno je i glavno
obeleje  razboljevanja i smrtnosti savremenog sveta, posebno najrazvi-
jenijih zemalja, pa i u nas. Zbog toga je nametnuta potreba iznalaZenja
neodloinih adekvatnih, aktivnih mera odnosno akcija u prevenciji, suzbi-
janju 1 zadtiti zdravlja stanovni§tva od tih bolesti.

Najnoviji koncept aterogeneze suitinu procesa svodi na abnormal-
nost metabolickih zbivanja sa primarnom ulogom umanjene bioloske
efikasnosti insulina koju definife pojam insulinske rezistencije (IR).
Sindromom insulinske rezistencije objedinjava se lepeza metabolickih
abnormalnosti koje nastaju usled smanjene bioloske efikasnosti insulina.
Zavisno od stepena prisutne insulinske rezistencije metabolicki ambijent
sinergisti¢ki produkuje prakti¢no sve poznate Cinioce aterogeneze; dislipi-
demiju, hemostaznu prevlast trombogenih potencijala, izmenjen metabo-
lizam glukoze, hipertenziju, izmenu reologkih svojstava celularnih eleme-
nata krvne struje i funkcionalno morfoloskih struktura zida krvnog suda.

SnaZan i znacajan porast incidence i rasprostranjenosti NIDDM i
arterioskleroze u celini, govori u prilog multifaktorijelnosti insulinske rezis-
tencije u ¢ijoj osnovi postoji primarna genska abnormalnost. Predpostavlja
se da ée sa incidencijom porasta za 50% za sledie¢ih 7 do 8 god., ukup-
ni broj obolelih od NIDDM $irom sveta, dosti¢i broj od 216 miliona
Ova rastuéa prevalenca u USA i zapadnim zemljama Evrope je u visokom
stepenu u direktnom odnosu sa postoje¢om epidemijom gojaznosti,
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sedantrenim nadinom Zfivota i unosom velike koli¢ine ugljenih hidrata.
[lustativan primer tih nepovoljnih trendova je Engleska gde se incidenca
gojaznosti udvostruéuje svake nove dekade. To znadi da ¢e 2010 god. 1/3
odraslih imati klini¢ki signifikantnu gojaznost.

Insulin ostvaruje svoj efekat na metabolizam glukoze supresijom
hepati¢ke produkcije glukoze; inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize,
kao i stimulisanjem transporta odnosno utilizacije glukoze u éelijama per-
ifernih tkiva ( skeletnim migiéima, masnom tkivu i jetri ). Na celularnom
nivou Insulin poveéava glukozno preuzimanje pomocu vezivanja na racep-
tor i aktiviranjem njegove tirozin kinaze, translokaciju GLUT4 proteina
kroz éelijsku membranu, stimuliSe glukoznu fosforilaciju kao i heksoki-
naznu aktivnost. Ove enzimske aktivnosti su u NIDDM sniZene i marker
su uznapredovale faze insulinske rezistencije. Za razvoj hiperglikemije od
velikog znacaja je IR na nivou éelijskog metabolizma mi§i¢nog tkiva.

Nastankom hiperglikemije, zna&ajnije u ekstreminim vrednostima,
pogorsava se stepen metaboli¢ke efikasnosti insulina usled pojave takoz-
vane glukozne toksi¢nosti; nastaje inhibicija insulinske sekrecije i dalje
smanjene njegove aktivnosti na nivou perifernih tkiva. Izgleda da je u
pitanju aktiviranje mehanizama zastite celija od hiperglikemijskog
okruZenja.

Fiziologki logi¢na posledica takvog stanja je pojaana sekretorna
aktivnost pankreasa kojom se nastoje kompezovati umanjeni metaboli¢ki
efekti insulina.

Klini¢ki zna¢aj nastalog hroni€nog hiperinsulinizma dobro ilustruje
linearan odnos izmedu nivoa insulinemije i isthemisjke bolesti srca; prisut-
nije su i izrafenije u gojaznih osoba nego u normalo uhranjenih. Ovaj
odnos je nezavisan od glukozne tolerancije. Zbog toga je hiperinsulinizam
samostalni faktor rizika za rano nastajanje arterioskleroti¢nih okluzivnih
promena na krvnim sudovima. Stanje hiperinsulinizma moZe biti klini¢ki
asimtomsko i sa pojavom akutnih infarkata miokada, cerebralnih
infarkata ili promena na perifernim krvnim sudovima u mladoj #ivotnoj
dobi (izmedu 401 50 god). Na tu morbiditetnu &injenicu veé se ukazuje
i u nadoj sredini.

Pored toga insulinska rezistencija sa kompenzatornim hiperinsulin-
izmom &ini osnovni etiopatogenezni mehanizam u razvojnom ili evolu-
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tivhom procesu od gojaznosti ka menifestnoj insulin-nezavisnoj fecernoj
bolesti (NIDDM ). Time je njen medicinski znacaj profiren i potvrden.
Znadajno se i progresivno uvecava broj publikacija i istrazivackih pro-
jekata iz te oblasti. Formirana je i posebna kompanija za njeno izu€avanie.
Insulinska rezistencija je ve¢ sada promovisana kao najvaZnija ciljna racka
u projektovanju i strategiji savrementih preventivno terapijskih mera i pos-
tupaka. Zbog toga i farmakoloska sredstva u leenju insulinnezavisnog
dijabetesa sledeée generacije primarno se formulifu u pravcu povedavan-
ia insulinske senzitivnosti odnosno uveéanja njegove bioloske efikasnosti.

Insulinska rezistencija je primarno genska abnormalnost sa ved sada
ustanovljenim izvesnim hromozomskim aberacijama na odredenim lokusi-
ma. Genetski defekt jo§ nije u potpunosti razjainjen, mada je dokazano
familijarno prisustvo IR. Smatra se da malnutricija in utero u ranom det-
injstvu o$tecenjem beta éelije pankreasa moZe dovesti i do tkivne
insulinske rezistencije, §to nakon odrastanja , a posebno u poznijem Zivot-
nom dobu stvara uslove za nastanak NIDDM. Postoje izvesni dokazi da
oko 25% stanovni§tva poseduje gensku dispoziciju za insulinsku rezisten-
ciju. Time se moZe objasniti $iroka baza za nastanak i razvoj primarnog
metaboli¢kog poremedaja u nastanku arterioskleroze i NIDDM.

U poslednjih 20 god. razja$njenje etiopatogeneze nastaka IR
iznalazi se u prad¢enju metabolickog puta insulina od njegove sinteze u
beta éelijama pankreasa , transporta kroz cirkulaciju do njegovog vezivan-
ja za receptore u ciljnim tkivima i aktiviranjem postreceptornih celularnih
mehanizama. Pri tome je zapa’ena dinamicka evolutivnost koja
podrazumeva, pored produbljivanja stepena metabolickog poremeéaja u
nepovoljnim okolnostima i moguénosti reverzibilnosti, odnosno
ublaZavanja stepena insulinske neefikasnosti u povoljnijim uslovima.

Procese IR po osnovnom tipu hormonalne insulinske osujeéenosti,
iz didakti¢kih razloga, mofemo podeliti na tri nivoa metaboli¢kih
poremedaja. Tako se prereceptorno metabolitka usporenost moZe stvarati
zbog abnormalnog insulina produkovanog u beta Celijama koji ne ost-
varuje svoju biolosku efikasnost zbog izmenjene molekularne strukeure ili
pak usled inaktivacije,u cirkulaciji, od strane nastalih autoantitela.
Receptorno, na éelijskoj membrani, smanjenjem njihovog broja, odnos-
no senzitivnosti ili efikasnosti. Aktivnost éelijskog receptora mogu mod-
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ulirati antireceptorna antitela, smanjenje tirozin kinezne aktivnosti samog
receptora i koncentracija glukoznih transpotrera &elijske membrane
(GTF). Najveéi znacaj pridaje se postreceptornim defektima insulinskog
dejstva u éelijama koji nastaju kao posledica, najéedée kaskadnih enzim-
skih poremedaja. Njihov nastanak oznadava teZi odnosno uznapredovali
oblik blokirane hormonalne aktivnosti insulina.

Sve veéi znafaj u dinamici nastanka IR pridaje ze medusobnom
odnosu izmedu descedentne regulacije insulinskih receptora i redukcije
kinazne aktivnosti samog receptora kao i intracelularnih defekata
insulinske aktivnosti. Insulin aktivira firoku paletu procesa fosforilacije
kinazne aktivnosti ukljugijuéi i kinaznu aktivnost svog receptora na mem-
brani. Eksperimentalnim istra¥ivanjima dokazano je da hiperinsulinizam
pogorsava insulinsku rezistenciju. Hroni¢na stimulacija insulinom tako
dovodi do razvoja IR i na kaskadnim nivoima insulinskih signala &ime se
intracelularno modulira odgovor na insulinsku stimulaciju. Promena se
javlja rano, pre receptornih promena tirozin kinazne aktivnosti i mani-
festne IR. Time se istiCe zna&aj primarnog sprefavanja endogenih
hipersekretornih stimulacija kao i jatrogenog hiperinsulinizma.

U nastanku IR u&estvuju i brojni cirkulidéi faktori koji deluju na
receptore i postreceptorne mehanizme, kao $to su hiperglikemija, glikoko-
rtikoidi, slobodne masne kiseline, citokini (tumor nekrozis faktor -TNF
alfa) itd. Pored toga dokazano je da procesi starenja pogor$avaju IR kao i
stanja hroni¢nog stresa.

Usporena metabolicka zbivanja u organizmu, zavisno od stepena
insulinske rezistencije, ispoljavaju se u dijapazonu od poc¢etnih asimptom-
skih formi i bez zna&ajnijih bichemijskih pokazatelja izmenjenog metabo-
lizma, $to mo¥e trajati godinama, preko blaZe klini¢ke forme, koju uzroku-
ju efekti izraZenijeg hroni¢nog hiperinsulinizma; retencije te¢nosti (gener-
alizovan edem, slabost, malaksalost, ubrzano zamaranje, nefiksna
hipertenzija, stimulativna hipoglikemija), naznadene dislipidemije i sman-
jene tolerancije na ugljene hidrate. Nastanak fiksirane hipertenzije, ustal-
jene dislipidemije (poveéani trigliceridi, VLDL, LDL, Lp{(a), eventualno
holesterol, a nizak HDL holesterol), pogoriavanje tolerancije na ugljene
hidrate prema ispoljenom dijabetesu, bazalni hiperinsulinizam, abdominal-
ni tip gojaznosti, ukazuju na dalju fazu progresije insulinske rezistencije
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koju je Reaven definisao kao metaboli¢ki syndrom X i stanje sa znacajnim
rizikom za nastanak i razvoj arterioskleroze. Nastank NIDDM u osoba sa
prethodnim evolutivnim etapama metabolic¢kih abnormalnosti ukazuje na
fazu znacajnijeg pogoriavanja u kojoj najava smanjene sekretorne sposob-
nosti pankreasa za insulin ide prema terminalnom iscrpljivanju.

Sinergizam tastuce prevalence gojaznosti i Siroke rasprostranjenosti
sedenternosti kao odlike urbanog ¥ivotnog stila, najvainijih spoljnih &ini-
laca koiji doprinose klini¢koj ekspresiji insulinske rezistencije ukazuju na
njenu globalnu rasprostranjenost 1 znacaj.

Znacaj tih najnovijih, dobro dokumentovanih saznanja ogleda se,
pored ostalog i u koncipiranju preventivno terapijskih mera i postupaka
kojima se na adekvatan nadin mo#e suprimirati ili ublaZiti primarno gens-
ki defekt odgovoran za insulinsku rezistenciju, jer je snaZno pogoravaju;
nedovoljna fizicka aktivnost, sedenternost ili hipokinezija, gojaznost i
hroni¢ni stres. To je rezultiralo promocijom svih tih stanja u samostalne
znaéajne faktore rizika za zdravlje.

Najnoviji, po redosledu promocije od strane WHO, faktor rizika za
zdravlje je hipokinezija, globalni problem &ovecanstva, odnosno savre-
menog, urbanog nadina ¥ivljenja, koji pogada sve; decu, odrasle i starije.
Odgovoran je za lo$ kvalitet zdravlja, nepotrebna razboljevanja i prerana
umiranja. U skladu s tim stavom zdravstvena slufba, u prvom redu,
zaduZena je da svojom organizacijom, metodologijom i sadrZajem rada
iznade odgovarajude reSenje.

Zdravstvena slutba primorana je stoga da menja svoj dosada3nji
stav prema fizi¢koj aktivnosti u osnovi i da dosadainje uopstene,
nalelne, proizvoljne stavove i uputstva zameni jasnim, doktrinarnim
opredeljenjem i metodologijom rada koja obezbeduje medicinsku
racionalnost, pouzdanost i optimalne preventivno terapijske efekte.
Zbog toga, od sustinskog znadaja su; postavljanje dijagnoze (postojanje i
stepen hipokinezije), izbor terapije (programirane fizi¢ke aktivnosti po
intezitetu, obliku i obimu), kontrola primene i kona&no valorizaciju
postignutog terapijskog efekta.

Sve te zahteve, na optimalan nadin, omoguéava uvodenje u
klini¢ku praksu metode merenja opste fizitke sposobnosti putem indirek-
tnog odredivanja maksimalne potrosnje kiseonika [(VO,) max.] po
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Astrandu $to je predmet viSegodi¥njih zalaganja autora. Zna¢aj merenja
(VO,) max., integralnog pokazatelja opste funkcionalne sposobnosti orga-
nizma (respiratornog, kardiovaskularnog a posebno metaboli¢kog sistema)
kao klini¢kog parametra dobro ilustruju brojna epidemiologka istraZivanja,
studije preseka ili prospektivni kontrolisani klinicki eksperimenti koji su u
osnovi koristili ovaj pokazatelj stanja zdravlja.

Blair sa saradnicima u jednoj propsktivnoj studiji u trajanju od 10
godina na oko 13 000 ispitanika pokazao je da su osobe sa niskim nivoom
(VO,)max. imale za oko 3,5 puta ve¢u smrtnost od kardiovaskularnih
bolesti, ali i malignih u odnosu na grupu koja je imala srednji ili visoki nivo
te sposobnosti. Takode je ukazao da su osobe sa zadovoljavajuéim ste-
penom (VO,) max. imale manji broj poznatih faktora rizika za zdravlje
(TA, dislipidemija, dijabetes i dr.)

U nafoj studiji preseka (sistematski pregled), pripadnici V]
(n=55), slektirani po kriterijumu da je BMI veéi od 25 kgr/m?
(x=29,6kgr/m?), proseéne starosti od 48,33 godine (40-52) u celini je
imala nizak nivo (VO,) max. u odnosu na olekivane prose¢ne vrednos-
ti prema godinama starosti po klasifikaciji WHO (p<0,001). Prosek
smanjenja (VO,) max. je bio 18,48%, a najvece smanjenje je bilo i do
51,42%.

Ustanovljeno je da su ispitanici sa priblizno normalnom aerobnom
sposobnoséu  (26,55ml/kg/min) imali blazi hormonalno metabolicki
poreme¢aj, meren preko; nivoa insulinemija (bazalno i nakon stimulacije);
glikemija i OGTT, nivoa holesterola; triglicerida; Plazminogen aktivatora
inhibitora (PAI) kao jednog od pokazatelja bioloske efikasnosti insulina i
indikatora procesa hemostaze, u odnosu na one u kojih je ta sposobnost
znacajnije sniZena.

Najsuptilniji hormonalno - metaboli¢ki indikator snifene aerobne
sposobnosti organizma ustanovljen je u poveéanju nivoa bazalnih insu-
linemija i neadekvatnom stimulacijskom sekretornom odgovoru na orlano
unetu glukozu. Zbog toga, izvriena podela ispitanika na grupu sa normal-
nim insulinemijama (NI=22) u odnosu na one sa hiperinsulinizmom
(HI=133). Formirane grupe imale su znadajno vecéu razliku u nivoima aer-
obne sposobnosti (26,55 vs 23,15ml/kg/min.). Insulinemije; (NI vs HI)
bazalne (16,8 vs 23,5mIU/MY, odnosno povrdina ispod stimulacione krive
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insulinemija u OGTT (293,65 vs 428,73 mm?). [ ostali pokazatelji bioloske
efikasnosti insulina na adekvatan nadin su odrafavali ovu funkcionalno-
sekretornu vezu. U grupi NI prema HI srednje vrednosti glikemija ( 4,5 vs
5,3mmol/1), povriina ispod krive OGTT (39,3 vs 44 5mm?), koncentracije
holesterola (7,5 vs 8,3mmol/l) triglicerida (4,0 vs 5,2mmol/l) i PAl-a (3,2
vs 5,1) dobro ilustruju taj odnos. Konaéno, gupa ispitanika (N=17) koja je
imala sve odlike metabolickog sindroma X (najizraZeniji aterogenezno
potentan, hormonalno-metabolicki poremecaj sa pocetnim klini¢kim imp-
likacijama - hipertenzijom) imala je najznacajnije sniZen nivo aerobne
sposobnosti, svega (19,0 ml/kg/min )!

Fiziologki ili funkcionalno uskladena veza izmedu nivoa (VO,)max.
i efikasnosti hormonalno metaboli¢kih procesa u organizmu sa primarnom
ulogom insulina u tim odnosima ima znadaj teorijske osnove kojom se
obja¢njavaju pogubni uticaji niskog nivoa (VO,)max. (sedenternosti) na
zdravlje sa jedne strane i znadajnih, povoljnih preventivno terapijskih
efekata programiranih fizickih aktivnosti kojima se povecava nivo
(VO,)max. s druge strane.

U naem prospektivnom, kontrolisanom klini¢kom istraZivanju
(n=15 NIDDM na dijetetskom rezimu), u kojem je putem individualno
dozirane(75% (VO,)max.), programirane (20 min. hodanje-tréanje i 25
min. verbi aerobne gimnastike), svakodnevne fizicke aktivnosti, u toku 10
dana, ostvareno poveéanje (VO,)max. za 13,15%,( bez redukcije telesne
mase) steCena je hormonalno-metabolicka adapatacija; smanjene su
bazalne i stimulisane insulinemije sa redukcijom povrsine ispod krive
OGTT za 33,1% uz poboljanje glikoregulacije (normalizovana glikemije
naste i izgled krive OGTT), reducirane su holesterolemije za 23,4%,
trigliceridemije za &itavih 40,9% sa porastom HDL holesterola za 23,25%.
Smanjena je opsta koagulabilnost krvi, umanjena trombocitna agregabil-
nost za 29%, (in vitro i in vivo), i poveéana efikasnost fibrinoliti¢nog sis-
tema zal2,73% koja se odrfavala u stimulisanom stanju i nakon 48h od
zadnje fizi¢ke aktivnosti.

U jednom drugom ispitivanju proghramirana fizi¢ka aktivnost koje
je uvecala aerobnu sposbnost NIDDM povecéala ie insulinsku senzitivnost
merenu clamp tehikom od 1,3 na 2,4 mg/kg/min/mU sa odgovarajuéim®
pobolj$anjima metaboli¢ke kontrole.
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Adaptivno indukovane hormonalno metaboli¢ke promene organiz-
ma u procesu uveéanja aerobne sposobnosti pod uticajem fizicke aktivnos-
ti imaju fizioloski logi¢nu vezu.

Na pojednostavljen nacin ovaj odnos moZemo, iz didakti¢kih razlo-
ga, predstaviti kao jednostavnu jednadinu physical fitness = metabolicki
fitness. Prakti¢an znalaj utvrdene veze je zbilja nemetljiv. Omogucava
nam jednostavnu, jeftinu, neinvazivnu i Siroko primenjivu detekciju i
kvantifikaciju latentnog a zna¢ajnog zdravstvenog (metaboli¢kog) rizika u
hipokineziji, njegovu terapijsku korekciju i odrzavanje na zdravstveno
optimalnom nivou

Saznanja o znadajnim preventivnim i terapijskim zdravstvenim
efektima dostizanja i odrzavanja proseénog nivoa fizi¢ke sposobnosti sma-
traju se epohalnim dostignuéima medicine i ubrajaju se u najznadajnija u
ovom veku. Jer od njihove primene u praksi mogu se o&ekivati mnogo veéi
povolini pomaci u globalnom unapredenju zdravlja stanovni§tva nego od
primene bilo kojeg do sada otkrivenog leka ili preventivnog sredstva.

Postoje neki opsti principi za programiranje fizicke aktivnosti aer-
obnog karaktera: 1) uestalost veibanja; 3-5 dana u nedelji, ili svakod-
nevno; 2) intezitet verbanja; 60-90% maksimalne frekvencije sréanog rada
ili 50-85% (VO,)max.; 3) trajanje vezbanja; 20-60 min. kontinuirane aer-
obne fizicke aktivnosti. Za osobe sa startno niskim (VO,) max. pre-
poruduju se aktivnosti nizeg do umerenog inteziteta, a duZeg trajanja.
Time se obezbeduje lakse podnosenje opteredenja i umanjuje potencijalni
zdravstveni rizik.

U prakticnom radu problem moZe predstavljati metodologija
merenja (VO, ) max. jer lekari nisu edukovani za izvodenje ove dijagnos-
ticke procedure. Za to se mo¥e obaviti dopunska edukacija, angaZovanje
kroz timski rad i saradnju; specijalista sportske medicine ili DIF-a, koji su
strucni za sva pitanja programiranih fizickih aktivnosti.

Na VMA postoji Ambulanta za dijagnosti¢ko terapijsku primenu
programiranih fizi¢ckih aktivnosti koja radi po ovoj metodologiji, a otvore-
na je za saradnju.

Najracionalnija je, ipak, primena odgovarajuceg savremenog medi-
cinskog uredjaja (najavljuje se industrijska proizvodnja patentiranog kom-
pjuterizovanog uredjaja za automatsko individualno doziranje i primenu
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fizitke aktivnosti, preventivno-terapijske namene). Autor je rukovodilac
medicinskog istraZivagdkog tima koji je realizovao i prezentirao laboratori-
jski prototip ovog ergobicikla ,, Biocoda®*.

,, Biocoda®“ originalni, kompjuterizovani uredaj, autonomno,
bezbedno i jednostavno, automatski obavlja dijagnosticku proceduru
merenja (VO?) max, a potom koristeéi taj podatak, programira optimalni
intezitet i trajanje treninga. Kontinuirano se prati frekvencija sréanog rada
kao pokazatelj unutrainjeg opterecenja {radni puls) kojem se automatski
prilagodava potreban nivo spoljasnjeg optereéenja u svim reZimima rada.

Uredaj predstavlja dragoceno dijagnosti¢ko sredstvo i instrument za
primenu optimalne, individualno dozirane fizi¢ke aktivnosti, programirane
za poveéanje (VO?) max te ima veliku indikacionu 3irinu u medicini,
sportu, rekreaciji i rehabilitaciji.

Smatramo da je uvodenje i primena (VO, )max. kao parametra za
procenu stanja zdravlja od izuzetnog znaaja i predstavlja nuZnost za
buduée vreme koje je promovisano od strane WHO u eru prevencije,
Euvanja i unapredenja zdravlja nasuprot dosadagnje ere koju odlikuje ter-
apija.

Fizicka aktivnost, adekvatno primenjena, predstavlja fiziologki
stimulator u aktiviranju gotovo svih organskih sistema, hormonskih i
metaboli¢kih procesa kojima sa adaptivno uvecava njihova funkcionalna
sposobnost 3to se ilustruje povedanjem nivoa opite fizitke (aerobne)
sposobnosti.

Zbog toga, merenjem maksimalne kiseonitke potroinje moZemo
suditi o funkcionalnim kapacitetima odredenih organskih sistema, organa,
pa i hormonalno-metaboli¢kih procesa u celini. Odredivanje (VO?) max
medutim, nema samo navedenu dijagnosti¢ku vrednost, nego je njen
znadaj u individualnom doziranju optimalnog inteziteta fizi¢kog
optereéenja i proceni postignutih efekata njene primene sustinski.
Drugadije re€eno, samo pomocu (VO?) max mozemo postaviti indikaciju
za primenu fizicke aktivnosti, odrediti optimalnu dozu u primeni iste i
konaéno proceniti ostvareni efekat u svakom pojedina¢nom slucaju.

Svetska zdravstvena organizacija (WHQO) i Medjunarodno
udruZenje za sportsku medicinu (FIMS) su krajem 1995. godine uputili
zajedni¢ku deklaraciju (apel) svim vladama sveta u kojoj konstatuju da je
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snifena fizicka aktivnost fenomen svetskog znadaja. Prisutna je u dece i
odraslih. Sedenteran nadin Zivota se sada smatra najvaZnijim faktorom
loteg zdravlja i nepotrebnog umiranja. Zbog toga preporuduju da redovnu
dnevnu fizicku aktivnost treba ustanoviti kao kamen temeljac zdravog
¥ivotnog stila.

Odnos prema ovom globalnom zdravstvenom problemu ¢ove&anst-
va namedée potrebu da se i o programiranim fizi¢kim aktivnostima, odnos-
no njihovim moguénostima u preventivno-terapijskoj primeni iz osnove
promeni, i to u najskorijem roku. Dosada¥nja uopstena, nacelna i
neobavezujuéa pravila, po tom pitanju, nisu dovoljna da se sadasnje nepo-
voljno stanje znacajnije promeni. Lekari i za ovu oblast svog profesion-
alnog rada moraju primenjivati metodologiju stru¢ne dijagnostike i opitih
terapijskih principa koji se inace primenjuju u medicinskoj nauci i internoj
medicini posebno.

Povecanje funkcionalne sposobnosti pod uticajem fizi¢ke aktivnos-
ti ne odnosi se samo na zdrave, veé i one kod kojih postoje odredjena pato-
loska stanja, pa i dijabetes. Uslov je da individualno doziranom, pro-
gramiranom fizickom aktivno$éu uveéamo (VO?) max. Tako stedeno
poveéanje opite aerobne sposobnosti omogucavaju, najpre hormonalno-
metaboli¢ka i funkcionalna, a potom i adekvatna morfoloska adaptacija
angafovanih organskih sistema. Ostvareni efekti se moraju odrZavati pon-
avljanjem adekvatne fizicke aktivnosti, jer se u protivnom, posle
odredenog vremena gube. Dokazano je da imobilizacija u krevetu preko
14 dana smanjuje broj i afikasnost receptora za insulin §to pogor$ava tol-
eranciju na glukozu.

Snaino sinergijsko dejstvo insulina i fizicke aktivnosti opravdava
stav onih istrafivada koji ovu aktivnost vrednuju kao idealno antidija-
beti¥no sredstvo, jer sve pozitivne efekte ostvaruje bez optereéenja sekre-
torne aktivnosti pankreasa. Primenjena u periodu pre ispoljavanja dija-
betesa, faza insulinske rezistencije i funkcionalnog hiperinsulinizma,
fizicka aktivnost mo¥e imati znafajno preventivno dejstvo jer su ovi
poremedaji u toj fazi potencijalno reverzibilni.

U osoba sa prekomernom telesnom masom, ako postoji i hipokinez-
ija, njihov simbioti¢ki uticaj na abnormalnost hormonalno metabolickih
procesa, ¢ini da, uz ostalo, kvalitet zdravlja i prognoza njegovog ofuvanja
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bivaju viSestruko pogorsani. S druge strane, dokazano je da osobe sa defin-
isanim faktorima rizika za zdravlje (holesterol, hipertenzija, puSenje, stres)
imaju znacajno manje reperkusije na stanje zdravlja i prognozu u celini ako
odrzavaju (VO,) max na adekvatnom nivou.

Sve su to elementi koji se moraju imati na umu kada se razmatraju
sva pitanja gojaznosti i kao op$ti zdravstveni problem i kao strategija
lecenja i trajna odlika u projektovanju daljeg individualnog #ivotnog stila.

[gnorisanje ovih ¢injenica nufno nas ograniava u shvatanju
gojaznosti kao opite zdravstvenog problema i usmerava na terapijsku
stranputicu u vidu zavodljive zamke da se samo dijetetskim ogranicenji-
ma, u raznim varijantama, pokugava rediti pitanje viska kilograma. Takva
nastojanja i pored patofizioloske nelogi¢nosti i jednostranosti, trenutno su
preovadujuéi trend lecenja koji sna¥no promoviSu markentigki zavodljiva
efikasnost najrazlicitijih, &esto problemati¢nih, prirodnih ili sintetisanih
hemijskih spojeva ili preparata.

Prakti¢ne posledice takvog pristupa su zdravstveno neprihvatljive
uz veé dokazanu neefikasnost usled kampanjske nedoslednosti; razoaren-
ja, visokog stepena odricanja, lofeg subjektivnog osecaja, kona¢no i na taj
nadin postignuti efekti su nestabilni i kratkotrajni.

Programirana fizicka aktivnost, kao elemenat savremenog Zivotnog
stila koja se programira i izvodi sa ciljem odrZavanja nivoa (VO,) max. na
zdravstveno optimalnom nivou (prose¢ne vrednosti), kao modulator hor-
monalno metabolickih zbivanja u gojaznih osoba, stoga, ima dodatnu
vaZnost i znacaj. Ona uz dijetu ili bolje re¢eno uskladenu ishranu, mora se
ugradivati u osnovu bududeg Zvotnog stila. Time se postiZe trajan i
znadajan sinergisti¢ki povoljan efekat najbitnijih &inioca gojaznosti na koje
moZemo svojom voljom uticati. Ostvareni efekti u redukciji telsne mase
odnose se isklju€ivo na radun masnog tkiva dok je funkcionalnost mii¢a i
parenhimskih organa ne samo ofuvana nego i unapredena. Pacijent se
oseca bolje, snazniji je, ¢iliji sa uvecanim psihofizi¢kim potencijalima i
probudenim optimizmom.

Pri tome je vazno istaéi da samo na ovaj nadin, integralno, uz indi-
vidualni pristup sagledavanja, koji uvaZava objektivne uslove, okolnosti,
sklonosti, edukacione i motivacione moguénosti, moze se fundirati trajno
refavanje viska kilograma. UvaZavanje svih ovih elemenata uz strudan,
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istrajan i fleksibilan rad lekara, prakti¢no u svim uslovima, omogucava
preciznu metodologiju rada kojom se obezbeduje medicinsku uspe¥nost.

NaSom metodologijom rada mogué je izbor vrste programiranih
fizickih aktivnosti (uslovi i sklonost) uz doziranje inteziteta, trajanja,
obima i intervala ponavljanja s ciliem da se uveca ili odrzava (VO,) max.
na prose¢nom nivou. Programiranje fizickih aktivnosti je postupak nji-
hovog prilagodavanja biologkim karakteristikama; polu i godinama
starosti, kao i funkcionalnim sposobnostima (kondiciji ili preciznije (VO,)
max. i zdravstvenom stanju) svih u&esnika. Moraju se uvaZavati opSte
vayeée kontraindikacije i ogranienja za primenu fizi¢kih aktivnosti, sa
napomenom da se principom individualnog doziranja i programiranja
obezbeduje optimum zdravstveno povoljnih efekata uz minimum mogudéih
Stetnih posledica ili rizika.

Obzirom na terapijski cilj i potrebu za trajnu primenu programi-
ranih fizickih aktivnosti (stvaranje i odrfavanje adaptivnih promena) i
kada ne postoje zdravstvena ograniCenja izboru vrste fizitke aktivnosti
(sklonosti, uslovi) mora se posvetiti duna paznja. Danas se smatra da je
za objektivnu procenu aerobnih efekata pojedinih programa fizicke
aktivnosti neophodno njihovo sprovodenje i pracenje u periodu od 15 do
20 nedelja. Kod sedenternih i starijih ispitanika moZe biti potrebno neko-
liko nedelja za navikavanje na rezim vezbanja.

ZAKLJUCAK

— Programirana fizicka aktivnost, kojom se povecava (VO?) max, zna-
&ajno podstice efikasnost metabolickih zbivanja u organizmu sa sustin-
skom ulogom aktiviranja insulina, centralnog medijatora ovih procesa.

— Ostvareni efekti po karakteru, obimu i intezitetu predstavljaju
znacajnu terapijsku injenicu u metabolicki kompezovanoj fazi
insulinnezavisnog dijabetesa, a u fazi asimptomske insulinske rezis-
tencije (hiperinsulinizma) mogu imati dragocenu preventivnu ulogu.

—  Programirana, individualno dozirana fizicka aktivnost, redovno pri-
menjivana s pravom se mo?e nazvati idealnim antidijabeti¢nim sred-
stvom koje je racionalno, jeftino i moze se primenjivati u svim uslovi-
ma, praktiéno trajno.



EKO. 1 URBAN! CINIOC! U NASTANKU ENDOKRINO-METABOLICKIH POREMECAJA 19

— Poveéana metaboli¢ka efikasnost hormonalno-enzimskih sistema, uz
ostale povoljne efekte, sinhrono i zna¢ajno deluje na najvainije pro-
cese aterogeneze.

~ Nisku aerobnu sposobnost treba tretirati kao znacajan samostalni fak-
tor rizika za zdravlje pa i za nastanak insulinnezavisnog dijabetesa i
arterioskleroze. To je istovremeno faktor na koji se moZe povoljno ter-
apijski uticati na prirodan, fiziologki na¢in, prakti¢no doZivotno.
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ENDOKRINE
HIPERTENZIJE

Milica Nesovié

Sa¥etak: Hipertenzija izazvana poviSenim koncentracijama
cirkuli$u¢ih presornih hormona retka je u opstoj populaciji i medu
hipertenzivnim bolesnicima, ali je veoma znacajna, jer blagovremenom
dijagnostikom i adekvatnom terapijom dolazi do kompletnog izlecenja
hipertenzije, spredavaju se fatalne komplikacije i otkrivaju ¢lanovi
porodice u familijarnim formama ovih hipertenzija. Klasi¢no definisane
endokrine hipertenzije su pre svega nadbubreznog porekla: aldosteronizmi,
feohromocitom, Cushingov sindrom ili enzimski deficiti u sintezi miner-
alokortikosteroida. Sire gledano, svi oblici hipertenzije, bilo primarne ili
sekundarne, mogu se smatrati endokrinim zbog promenjenih kvantita-
tivnih ili kvalitativnih hormonskih akcija.

Uvod: Poseban entitet endokrinih hipertenzija bio je nepoznat do
1950. godine, iako je prvi opis feohromocitoma dat jo§ 1927. godine i
Cushingovog sindroma 1932. godine. Danas je izu¢avanje ovih hipertenz-
ija veoma opsirno i multidisciplinarno, jer je poznavanje patofizioloskih
zbivanja vezanih za ove hipertenzije veoma blisko razumevanju i
iznalafenju etiopatogeneze esencijalne ili primarne hipertenzije.
Klasifikacija endokrinih hipertenzija obuhvata sve hipertenzije, kako esen-
cijalnu ili primarnu, tako i one koje su isklju¢ivo posledica patoloski visok-
ih koncentracija hormona. Medutim, samo &etiri hormona imaju nesumn-
jiv, dokazan i direktan uticaj na krvni pritisak. To su aldosteron, angioten-
zin I, kateholamini i kortizol, jer njihove niske koncentracije dovode do
hipotenzije, a visoke do hipertenzije. Ako bi smo posli od ovoga, onda bi
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smo imali samo &etiri modela endokrinih hipertenzija (Jema 1)

Sema 1.

Endokrine hipertenzije
HIPERTENZIJA HORMON
FEOHROMOCITOM KATEHOLAMINI
PRIMARNI ALDOSTERONIZAM ALDOSTERON
RENIN SEKRETU]UCI TUMOR ANGIOTENZIN 11
CUSHINGOV SINDROM KORTIZOL

Ovako pojednostavljena i razumljiva podela endokrinih hipertenzi-
ja neprihvatljiva je u svetlu poznavanja novih mehanizama dejstva steroid-
nih hormona, genetskih izu¢avanja hipertenzije, svakodnevnog otkrivanja
lokalnih parakrinih, autokrinih i interkinih faktora rasta i novih terapi-
jskih moguénosti.

FEOHROMOCITOM

Najozbiljnije hitno stanje u endokrinologiji i po Zivot naj-
ugro¥avajuce jeste feohromocitom. Sre¢om, re¢ je o vrlo retkim tumorima
hromafinog tkiva koji uzrokuju dramati¢ne krize kod bolesnika. Zbog toga
je neophodno da se svaka klinicka sumnja na postojanje feohromocitoma
potvrdi ili negira, jer blagovremena dijagnostika i uklanjanje tumora koji
oslobada kateholamine spasava %ivot bolesniku, dovodi do kompletnog
izleCenja hipertenzije i upuéuje na detekciju ¢lanova porodice, ako je
feohromocitom u sklopu multupne endokrine neoplazije (MEN) IIb ili Ila.
Postoje stanja koja veoma podseéaju na feohromocitom, a javljaju se kod
naglog prekidanja Clonidina (katapresana)-alfa 2 centralnog adrener-
pi¢nog receptorskog agoniste, ili pri naglom prestanku uzimanja alkohola
kod dugogodisnjih alkoholi¢ara i, retko, pri primeni monoaminooksi-
daznih inhibitora.

Hipertenzija u feohromocitomu ima svoje posebnosti i svi feohro-
mocitomi nisu uvek praéeni hipertenzijom. Vecina bolesnika sa feohro-
mocitomom ima uspostavljenu hipertenziju (oko 2/3) koja je refrakrarna
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na medikamentno leéenje, §to je karakteristika svih sekundarnih hiperten-
zija. Samo treéina bolesnika ima paroksizmalne hipertenzivne krize koje se
javljaju spontano ili bivaju isprovocirane medicinskim intervencijama,
lekovima, anestezijom, operacijom ili porodajem. Napadi se mogu javljati
retko ili mogu biti vrlo ucestali u toku dana, obi¢no traju nekoliko minu-
ta, retko satima i karakteride ih glavobolja, znojenje, lupanje srca, bledilo i
uznemirenost. U takvim situacijama nalazi se visoka hipertenzija, tahi-
kardija i nekada skok glikemije. Tumori sa predominantnim oslobadanjem
adrenalina i dopamina, §to je vrlo retko, ne daju hipertenziju.

Incidenca feohromocitoma u hipertenzivnoj populaciji vrlo je mala
i kreée se od 0,02 - 0,5%. Feohromocitom je izuzetno redak kod dece. 10%
feohromocitoma je bilateralno, 10% je maligne prirode i 10% je u sklopu
MEN. Pored toga, feohromocitom moze da bude udruZen sa drugim boles-
tima i stanjima kao 3to su Carneyova trijada, neurofibromatoza (1%) i Von
Hippel-Lindauv sindrom. Ovi hromafini tumori su najée3¢e lokalizovani u
meduli nadbubrega (90%), manji su od 10 cm i lakdi od 10 grama.
Ekstramedularne lokalizacije su retke i mogu biti na vrlo razli¢itim mesti-
ma, §to otefava dijagnostiku ovih tumora (pretkomora srca, karotidni
sinus, mokraéna besika i sl.).

Imunohistohemijski se u veéini feohromocitoma mogu identifiko-
vati drugi hormoni pored kateholamina. Najeesée su to ACTH, opioidni
peptidi, somatostatin, neuropeptid Y, VIB kalcitonin, GHRH, ADH, inter-
leukin 6, IGF 1I, gastrin, neurotenzin, galanin, enkefalini, serotonin i
drugi, tako da daju klini¢ku sliku ektopine hormonske sekrecije (S.
Cushing, hiperkalcemiju i druge sindrome). Kosekrecija ovih peptida sa
kateholaminima zna¢ajno uti¢e na klini¢ko ispoljavanje bolesti i medika-
mentnu pripremu bolesnika za operativno le¢enje.

Feohromocitomi uglavnom sekretuju noradrenalin, dok se normal-
no iz medule oslobada vise adrenalina (85%). Sekrecija hormona iz tumo-
ra mo¥e biti veoma varijabilna, epizodi¢na i progredijentna. Iz tih razloga
simptomi i znaci mogu biti nespecifi¢ni pa su moguce greske i lutanja u
dijagnostici. Veoma retko se srece klasi¢na slika koja je lako prepoznatlji-
va sa jakim glavoboljama, tahikardijom i znojenjem. Ortostatska hipoten-
zija se sreée u 40 odsto slu¢ajeva i patognomonicna je za ovaj tumor, jer je
posledica desenzitacije adrenergiénih receptora ili hipovolemije zbog
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vazokonstrikcije. Visoke koncentracije kateholamina kod bolesnika izazi-
vaju pani¢an sindrom, &esto se javlja bledilo, tremor i gubitak u teZini.
Metaboli¢ki uticaji kateholamina odraZavaju se naroito na ugljene
hidrate. Smanjenjem insulinske sekrecije i oslobadanjem endogene glikoze
iz glikogenskih rezervi u jetri dolazi do pojave hiperglikemija, glikozurije ili
intolerancije na glikozu, pa se moze posumnjati na §eéernu bolest kod ovih
bolesnika.

Osnovna procedura u dijagnostici feohromocitoma je odredivanje
urinarne ekskrecije kateholamina i njihovih metabolita. Najee3ce korid¢en
nadin je odredivanje u 24 h urinu, ali je moguée i sakupljanjem urina u
kra¢em vremenskom periodu. Metode odredivanja su radioenzimska,
uglavnom za koncentracije u plazmi i HPLC (te¢na hromatografija pod
visokim pritiskom) sa elektrohemijskom detekcijom (EC) za urinarne i
kateholamine u plazmi. Najstarija i najvide primenjivana je fluorometrijs-
ka metoda za urinarne kateholamine. Spektrofotometrijska metoda za
odredivanje metanefrina i VMA jo§ uvek je u upotrebi i doprinosi dijag-
nostici.

Kada je re¢ o testovima, napominjemo da su stimulacioni (hista-
minski, tiraminski 1 glukagonski) kori3¢eni, napustani, ponovo uvodeni i
konaé¢no u klini¢koj upotrebi skoro nestali. Razlozi su pre svega njihov
veliki rizik za bolesnika i visok procenat la%no negativnih i lazno pozitivnih
rezultata. Konatno, samo kod visoke sumnje na postojanje feohromocito-
ma u ¢lanova porodice kod kojih je veé postavljena dijagnoza MEN llaib
preporucuje se glukagonski test, ali uz pripremu bolesnika sa alfa adrener-
gi¢nim blokatorima kao u preoperativnoj pripremi. Danas se primenjuju
supresioni testovi: Pentolinium, klonidinski i modifikovan klonidinski test
(klonidin - spavanje). Primarna hipertenzija sa povi§enim kateholaminima
na ovaj na¢in moie se iskljuciti kao feohromocitom. Odredivanje hromo-
granina A u plazmi omoguéava dopunsku dijagnostiku feohromocitoma jer
je on kod ovih bolesnika deset puta visi nego kod bolesnika sa primarnom
hipertenzijom. Kako su feohromocitomi veliki tumori, njihova vizualizaci-
ja je moguca ultra zvukom uz dodatna radiologka ispitivanja kompjuteri-
zovanom tomografijom i magnetnom rezonancom. U izboru vizualizacione
metode specifiénija je magnetna rezonanca od skenera. U ekstraadrenal-
noj lokalizaciji fechromocitoma, metoda izbora je MIBG (metjodbenzil-
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gvanidin), po$to ovaj izotop vezuje hromafino tkivo. Ledenje je operativno
jer se postize potpuno izledenje svih bolesnika sa benignim feohromocito-
mom. Operativni uspeh, perioperativni morbiditet i mortalitet zavise od
pripreme bolesnika. Medikamentna priprema ukljucuje neselektivni alfa
receptorski antagonist - fenoksibenzamin koji formira stabilnu kovalentnu
vezu sa receptorom dovodeci do ireverzibilne inhibicije. Fenoksibenzamin
(Dibenziran) se postepeno uvodi, jer smanjujuéi periferni otpor a ne men-
jajuéi oslobadanje noradrenalina iz nervnih zavrSetaka, moZe da izazove
tahikardije kod bolesnika. Pocetne doze su 5 do 10 mg dnevno (podeljeno
u dve i viSe doza) uz stalnu korekciju doze do postizanja normotenzivanog
stanja. Individualne doze su razli¢ite i krecu se od 20 do 200 mg.
Alternativna terapija fenoksibenzaminu je selektivni alfa adrenergi¢ni
blokator prazosin (Vasoflex) koji se pokazao efikasnim sa manjim neZeljen-
im dejstvima kao §to je tahikardija i ortostatska hipotenzija, ali njegovo
dejstvo je krade i obino ne pokriva ceo operativni period, §to mu je
nedostatak. Interesantno je da samo kod bolesnika sa feohromocitomom
prazosin izaziva znaéajan pad krvnog pritiska, dok u primarnoj hipertenzi-
je to nije slu¢aj. Beta adrenergi¢ni blokatori su dodatna terapija koja se
uvodi samo kada za to postoje indikacije: tahikardija, aritmije i visok
hematokrit i uvek posle postignute alfa adrenergitne blokade. Alfa-metil-
para-tirozin ili metirozin su inhibitori enzima u pocetnoj fazi sinteze kate-
holamina (onemoguéavaju hidroksilaciju tirozina u DOPA), zbog ega se
koriste za preoperativnu pripremu ili kao trajna terapija u kontroli
hipertenzije inoperabilnih ili malignih feohromocitoma.

Hipertenzivne krize u feohromocitomu povoljno reaguju na ledenje
natrijum nitroprusidom.

PRIMARNI ALDOSTERONIZAM

Mineralokortikoidne hipertenzije (MCH) su multifaktorijalne. Pre
svega, spadaju u grupu hipervolemijskih hipertenzija jer su zavisne od
natrijuma i volemije. Reapsorpcija natrijuma i vode uz gubitak kalijuma i
magnezijuma dovodi do poveéanja atrijalnog natriureznog faktora (ANF)
koji dovodi do izmicanja natrijuma aldosteronu. Posle ovih poéetnih
dogadaja dolazi do razvoja perifernog otpora uz normalan minutni volu-
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men srca i frekvencu. Istovremeno se poveéava permeabilnost membrana
glatkih migi¢a krvnih sudova za natrijum i pridruZuju se centralni efekti
aldostenona za porast krvnog pritiska. Mineralokortikoidi, pre svega aldos-
teron, dovode do gubitka kalijuma i H* jona pre svega bubregoma, ali i
preko pljuvaénih i znojnih Z#lezda i gastrointestinalnog trakta.
Hipokalemija je zato va¥an nalaz koji upuéuje na aldosteronizam sa senzi-
tivno$éu 75 do 90% u hipertenzivnoj populaciji. U smanjenom unosu
natrijuma hipokalemija moZe biti maskirana, ali se ispoljava posle Cetiri
dana unosa est i vise grama soli. Hipokalemija je uvek pracena visokom
kaliurezom i niskim reninom u plazmi (PRA) koji se ne menja na fiziologke
stimulatore. Merenje aldosterona u plazmi ujutru pruZa znacajne informa-
cije u dijagnostici aldosteronizma. Uzroci MCH mogu biti razliditi, ali
najéeiée je to aldosteronom ili bilateralna hiperplazija zone glomeruloze
kore nadbubrega (Sema 2).

MCH se klini¢ki nikada ne prezentuje kao urgentno stanje. Veli¢ina
hipertenzije nije uznemirujuéa ni za bolesnika ni za lekara. To su stalne
hipertenzije koje se slu€ajno otkrivaju i imaju osobinu refraktarnosti na
primenjenu terapiju (osim na diureti).

Sema 2.
Sindrom primarnog aldosteronomizma

ADENOM - ALDOSTERONOM
AUTONOMNI
OSETLJIV NA PROMENE RENINA
ADRENOKORTIKALNA HIPERPLAZIJA
IDIOPATSKI ALDOSTERONIZAM (IHA)
DEXAMETASON SUPRESIBILNI ALDOSTERONIZAM (DSH)
PRIMARNA ADRENALNA HIPERPLAZIJA (PAH)
ADRENOKORTIKALNI KARCINOM
EKTOPICNA SEKRECIJA ALDOSTERONA

Aldosteronom (Conov sindrom): Otprilike 2/3 do 3/4 bolesnika sa
dijagnostikovanim aldosteronizmom ima adenom. Ceiéi je kod Zena, srece
se izmedu tridesete do pedesete godine ivota (mlade osobe imaju THA).
Nalazi se visok aldosteron ujutru i njegov prekursor 18 hidroksideoksikor-
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tikosteron (18 OHB) sa padom tokom dana, oponadajuci dnevni ritam
ACTH i kortizola. Opterecenje natrijumom (oralno ili infuzijom: 1,25 - 2
I NaCl za 90 min) malo spusta koncentracije aldosterona i 18 OHB, a
postinfuzioni odnos kortizol/18 OHB ostaje visok (visi nego u hiperplazi-
il). Davanje spironolaktona ne menja koncentracije aldosterona i prekur-
sora jer se intracelijski ukljuduje u biosintetski put mineralokortikoida.
Medutim, u adenomu spironolakton koriguje kalijum i normalizuje krvni
pritisak (u dozama od 100 do 400 mg). Odsustvo ovog povoljnog efekta
spironolaktona upuéuje na drugi uzrok hipertenzije, i sa velikom verovat-
nocom iskljucuje aldosteronom. Vizualizacija ovog adenoma je delikatna
jer se radi o vrlo malim tumorima, tako da se ultra zvukom retko moZe
na¢i, a CT i magnetna rezonanca daju bolje rezultate (70 do 90% pouz-
danost). Zlatni standard u diferencijalnoj dijagnozi je venska kateterizaci-
ja adrenalnih vena sa pradenjem koncentracija aldosterona, prekursora i
kortizola. Ledenje je operativno, uz prethodnu pripremu sa spironolak-
tonom.

Idiopatski aldosteronizam (IHA): Ne postoji autonomnost aldos-
teronske sekrecije, ali se ispoljava prenaglagen odgovor na stimulaciju
aldosteronske produkcije. Taéna etiologija i patogeneza nisu poznati.
Spekulige se sa postojanjem hipertenzinogen/aldosteron stimuli§ucim fak-
torom, povedanom serotoninergi¢nom, a smanjenom dopaminergi¢nom
centralnom kontrolom, ulogom dopamina (lokalno) i derivata proopiome-
lanokortina (alfa, beta, gama MSH, CLIP i dr.). Posebno je tesko odvojiti
ovaj sindrom od' esencijalne hipertenzije sa niskom PRA, jer ¢esto nema
hipokalimije i hipervolemije u IHA. U diferencijalnoj dijagnozi najpouz-
danije je posturalno pradenje aldosterona, koji pri ustajanju prenagladeno
raste, i venska kateterizacija. Kod ovih bolesnika se operativno ne moze
refiti primarni aldosteronizam, a i primena spironolaktona daje slabe rezul-
tate. Le&e se diureticima, antagonistima kalcijuma i ACE inhibitorima kao
i primarna hipertenzija.

Deksametazonom supresibilni aldosteronizam je stanje veoma
sli¢no aldosteronomu, samo je koncentracija aldosterona ispod normalnih
vrednosti. Nedostatak 17-alfa hidroksilaze veoma je redak poremedaj koji
dovodi do hipertenzije, smanjene sinteze androgena i estrogena (pseudo-
hermafroditizam kod de&aka i infantilizam devojéica). Usled enzimskog
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deficita nema sinteze kortizola, visok je ACTH i maksimalno je stim-
ulisana sinteza mineralokortikoida: deoksikortikosterona, 11-hidroksi-
deoksikortikosterona, kortikosterona i 11-hidroksikortikosterona (prekur-
sori aldosterona), ali nema zavréne sinteze aldosterona. Klinicka slika je
identi¢na aldosteronomu. Davanje dexametasona suprimira ACTH i
smanjuje sintezu mineralokortikoidnih prekursora tako da koriguje
hipokalemiju, alkalozu i hipertenziju. 11-beta hidroksilazni nedostatak je
takode retka forma CAH u kojoj, zbog smanjene sinteze kortizola i visokog
ACTH, postoji stimulacija mineralokortikoidne i androgene produkcije u
nadbubregu. Pored hipertenzije i hipokalemije kod de¢aka dolazi do prera-
nog puberteta a kod devojéica do virilizacije. Le€enje je uspesno sa dex-
ametasonom.

Idiopatski deoksikortikosteronski ekces javlja se porodi¢no sa
hipokalemijom, hipertenzijom i vosokim koncentracijama ovog aldos-
teronskog prekursora. Ovakvi slucajevi se vidaju i kod karcinoma nad-
bubrega.

Izuzetno retko stanje kongenitalnog enzimskog nedostatka je 11-
beta-hidroksisteroidni dehidrogenazni deficit. Ovaj enzim je neophodan
radi konverzije kortizola u kortizon u bubregu da bi se spredilo miner-
alokortikoidno dejstvo kortizola (100 puta ga ima vise od aldosterona) na
nivou mineralokortikoidnih receptora. Dexametazon koga mimoilazi akei-
ja ovog enzima u bubregu efikasan je u sprecavanju hiperkortizolemije i
time uslovljene hipertenzije. UnoSenje likvorika ili karbenzolona koji
inhibisu 11-beta-hidroksilaznu dehidrogenazu mogu da daju istu sliku kao
i kod kongenitalnog deficita ovog enzima. O moguénosti patogenetske
uloge ovog enzima u primarnoj hipertenziji danas se dosta diskutuje.

GLIKOKORTIKOIDNE HIPERTENZIJE

Poznato je da endogeni i egzogeni hiperkorticizam dovode do
hipertenzije koja se po uklanjanju uzroka gubi. Verovatna patogeneza
hipertenzije je da vise presornih mehanizama razlicito ispoljenih dovode
do razli¢itih patofiziologkih poremedaja i klinickog ispoljavanja hipertenz-
ije. Glikokortikoidi imaju slabe mineralokortikoidne efekte 1 u ovoj
hipertenziji nedostaju glavne karakreristike MCH kao $to su hipokalemija,
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hipervolemija i povedanje izmenjivog natrijuma u organizmu. U
endogenom hiperkorticizmu, narodito u ektopicnom ACTH zavisnom
Cushingu i karcinomu nadbubrega, postoji uvek pored hiperkortizolemije
i povi$eno oslobadanje aldosterona i njegovih prekursora, tako da se u tim
stanjima moze govoriti o MCH. Isto tako je pokazano da posle kratkotra-
jnog davanja egzogenog ACTH ili kortizola dolazi do retencije natrijuma,
antidiureze, poveéanja volemije, skoka ANF i hipertenzije i to obi¢no bez
hipokalemije. Poviene vrednosti angiotenzinogena u hiperkorticizmu nisu
razlog za hipertenziju jer ih ne prati poremeéaj u reninangiotenzinskoj oso-
vini (&esto je niska PRA ili normalna). Najvainiji je mehanizam direktnog
dejstva kortizola na ojtecenje metabolizma natrijuma, §to ima za posledicu
redistribuciju ovog elektrolita i hipervolemiju. Zatim, povecava se vasku-
larni odgovor na fizioloske stimulanse kao $to su noradrenalin i angioten-
zin II, kao i lokalnih vazokonstriktivnih faktora rasta endotela krvnih
sudova. Steroidi smanjuju stvaranje i dejstvo hipotenzivnih supstanci kao
§to su prostaglandini, $to takode doprinositi razvoju hipertenzije.

Hipertenzija je stalna, ne dolazi do hipertenzivnih kriza i ne pred-
stavljaju urgentno stanje ove hipertenzije. Pri primeni kortikosteroida u
le¢enju drugih boleti dolazi ve¢ posle tri do pet dana do pojave hiperten-
zije, §to bolesnika uplasi i uputi na ledenje. Prekidanje steroidne terapije
dovodi do povlagenja hipertenzije. Medutim, ako je neophodno le¢enje
kortikosteroidima (leukemije, transplatacija organa i dr) tada se
hipertenzija reguliSe antagonistima kalcijuma, diureticima i ACE
inhibitorima.

Od svih endokrinih hipertenzija samo je feohromocitom urgentno
stanje, delikatno za prepoznavanje i upuéivanje na blagovremenu dijag-
nostiku. U na3oj sredini se na feohromocitom najéeiée sumnja zbog podat-
ka koji dobijamo od bolesnika da ima skokove krvnog pritiska, a ¢&iji je
uzrok samoinicijativno smanjivanje doze antihipertenzivnog preparata ili
jo$ &edée prekidanje leCenja.
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HIPOKALCEMIJSKI
SINDROM

S. Durica

Kalcijum je mineral koji je najvide zastupljen u organizmu. Smatra
se da odrasla osoba, prosedne osteomuskularne grade, muskog pola,
telesne mase 70 kg, ima oko 1 kg kalcijuma.

Dnevna potreba za kalcijumom je 800-1200 mg, to zdrava osoba
obezbeduje raznovrsnom hranom (sir, mledni proizvodi, spanaé i drugo
zeleno povrée, pirina¢ i dr) U trudnoéii tokom laktacije Zena treba da
unese 1000-1300 mg kalcijuma. Ako se hranom ne unosi dovoljno kalci-
juma, dolazi do gubitka i endogenog kalcijuma gastrointestinalnog trakta,
putem stolice u koli¢ini do 125-400 mg /24". U periodu rasta, kod dece,
kalcijum se ugraduje u kosti pa je ukupni bilans kalcijuma pozitivan. Kod
odraslih, uno$enje i gubitak kalcijuma su u ravnote?i. Medutim, kod star-
ijih osoba, kao i u nekim oboljenjima, bilans kalcijuma je negativan ili
zbog nedovoljnog unosa ili zbog povecanog gubitka kalcijuma.

Apsorpcija kalcijuma

Polovina unetog kalcijuma (0,5 gr ili 12,5 mola) aktivno se apsor-
buje u digestivnom traktu, najveéim delom, u gornjim delovima tankog
creva. Na proces apsorpcije uticu brojni &inioci. Intestinalnu apsorpci-
ju povecéavaju parathormon (PTH), hormon rasta (HR), prethodno stan-
je hipokalcemije, aminokiseline (lizin i arginin), hidroksikiseline (mle¢na i
limunska kiselina), vitamina D, odredena koli¢ina fosfata hrane, kaoi
svi &inioci koji poveéavaju kiselost u digestivnom traktu. Medutim, apsor-
pcija kalcijuma mo¥e biti umanjena u uslovima nedostatka PTH, HR, vit-
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amina D, poveéanja koncentracija kortizola, bilo da je nastao hipersekre-
cijom zone fascikulate kore nadbubrega ili je u veéim koli¢inama, dugo-
trajno, primenjen terapijski. Velike koli¢ine fosfata, nastalih iz unetih
nukleoproteina i fosfoproteina, ili zloupotrebom lekova kod obolelih od
ulkusne bolesti, umanjuju apsorpciju kalcijuma. Fitinska kiselina kod ljudi
koji isklju¢ivo jedu crni hleb, takode moZe umanjiti apsorpciju kalci-
juma, kao i viSak alkalnih sredstava (antacida). Velike koli¢ine fosfata ili
masnih kiselina umanjuju  apsorpciju kalcijuma, jer sa njim stvaraju
nerastvorljive komplekse. Vifak masnih kiselina kod osoba sa steatorejom
nastalom zbog nedostatka pankreasne lipaze (akutni i hroni¢ni
pankreatitis) dovode do smanjenja apsorpcije kalcijuma. Tokom starenja
zbog smanjenja vitamina D i promenjenih svojstava intestinalne sluzni-ce,
apsorpcija kalcijuma se smanjuje i nastaje hipokalcemija.

Raspodela kalcijuma i fosfora u organizmu

Oko 99% kalcijuma mineralizuje kosti u obliku neorganskih komplek-
snih soli hidroksiapatita. Kalcijumove soli u kostima imaju mehanicku i
metabolicku ulogu, a kalcijum kostiju predstavlja i znadajan rezervoar koji
omoguéava ofuvanje stalne koncentracije kalcijum jona u ekstracelijskom
prostoru.

U plazmi kalcijum se nalazi u tri fizi¢kohemijska oblika: oko 45%
kalcijuma je vezano za proteine, dinami¢ki uravnotefeno za albumin
(80%) ili globuline (20%). Oko 10% kalcijuma je u vidu difuzibilnih
kompleksa sa citratima, laktatima, fosfatima i bikarbonatima. Oko 45%
kalcijuma plazme je difuzibilan, jonizovani kalcijum, rasporeden
uglavnom ekstracelularno a manje intracelijski. Jonizovani kalcijum
povedavaju stanja acidoze, smanjuje ga alkaloza. Ova frakeija zavisi od
koncentracije proteina seruma, a regulisana je parathormonom, nega-
tivnom povratnom spregoim.

Uloge kalcijuma u organizmu

Kalcijum ima znadajnu ulogu u brojnim fiziologkim procesima orga-
nizma; odreduje mineralizaciju skeleta, utie na intraéelijski metabo-
liozam kao koenzim nekih enzima, ¢ime modulira njthovu aktivnost (ade-
nil ciklaze, fosfodiesteraze), regulife propustljiivost éelijske membrane,
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odreduje aktivnost kontraktilnih supstancija miica, kao i stepen neuro-
midicne razdrafljivosti na nivou oslobadanja medijatora neuromusku-
larnog prenosa signala-acetilholina. Kalcijum takode doprinosi hemostazi
u slozenoj kaskadi procesa koagulacije. U glatkim miSicima aktivira kon-
trakcije miozinskih niti miofibrila vezom sa troponinom, a u drugim éeli-
jama reverzibilno sa kalmodulinom, proteinom koji vezuje kalcijum. Jon
kalctjum ima i zna¢ajnu ulogu u interée-lijskim komunikacijama adhezi-
jom.

Koncentracija kalcijuma u plazmi

Normalna koncentracija kalcijuma plazme je oko 2,5 mM/L (2,12
- 2,62) ili priblitno 9 - 11 mg%. Veoma male varijacije nivoa ovog
katjona u plazmi potvrduju njegov doprinos homeostazi. U plazmi je
prisutan kao: jonizovani, difuzibilni kalcijum, slabo difuzibilni u kom-
pleksima sa citratom i fosfatom i kao nedifuzibilni kalcijum.

Fiziologki znadaj, koji karakterise kalcijum, ima jonizovani kalci-
jum, a ne ukupni kalcijum. Jonizovani kalcijum se odreduje u uzorcima
arterijske krvi u pouzdano poznatom pH i koncentracije proteina plazme
u uslovima kada nema venske staze.

Nedifuzibilna frakcija je vezana uglavnom za albumin. Izmedu
pomenutih frakcija postoji dinami¢ka ravnoteZa. Na nju uti¢e koncen-
tracija proteina plazme i hemijska reakcija (pH) plazme. U stanjima alka-
loze, respiratorne (nastale hiperventilacijom) ili metabolicke (povracanje i
dr) dovodi do vezivanja kalcijuma za proteine plazme i do smanjenja
jonizovanog kalcijuma, tako da mo?e da nastane tetanija u alkalozi, iako
je ukupni kalcijum u granicama dozvoljenog za primenjeni metod
odredivanja. U acidozi (akutna i hroni¢na respiratorna insuficijencija,
akutna bubreina insuficijencija, ketoacidoza i dr) povecava se oslo-
badanje kalcijuma iz kostiju u obliku jonizovanog kalcijuma ekstracelijske
te€nosti.

Izlugivanje kalcijuma

Zdrava osoba izlu¢i oko 400 mg kalcijuma na dan urinom i oko 125
do 400 mg fecesom. U stanjima produZene acidoze gube se veée koli¢ine
kalcijuma, §to moZe uzrokovati osteomalaciju. Stanje funkcije glomerul-
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skog filtra i kalcijemija odreduju urinarnu  eliminaciju kalcijuma, kao
eksponencijalnu zavisnost od egzogeno unetog kalcijuma. U hipokalci-
jemiji, kada je kalcijum oko 1,78 mM/L, urinom se gubi znatno manje
kalcijuma.

Urinarna eliminacija kalcijuma (24") kod odraslih se kreée do 6,25
mM/L kod osoba %enskog pola, odnosno do 7,5 mM/L kod ispitanika
muskog pola. Odnos koncentracija kalcijuma i kreatinina pouzdan je za
klini¢ku praksu i iznosi normalno oko 0,40. Vede vrednosti indeksa
ukazuju na povedani gubitak kalcijuma urinom. Bolesnici sa steatore-
jom gube vi%e kalcijuma fecesom.

Gubitku kalcijuma iz organizma takode doprinosi oitecenje éelija,
krvavljenje, bolesti gastrointestinalnog trakta i renalnog sistema.

Regulacija koncentracija jonizovanog kalcijuma u organizmu

Najznadajniji regulator poveéanja koncentracija jonizovanog kalci-
juma je parathormon (PTH), ali i 1,25-dihidroksiholekalciferol.
Njihovim delovanjem poveéava se i koncentracija ukupnog kalcijuma
plazme. Medutim, hormon tireoidnih svetlih, parafolikulskih éelija, kalci-
tonin smanjuje koncentraciju i ukupnog i jonizovanog kalcijuma u plaz-
mi. U fiziologkim uslovima i drugi hormoni kao §to su hormon rasta, tri-
jodotironin, tiroksin, estrogeni, testosteron imaju uticaj na koncentraciju
kalcijuma u zavisnosti od njihovih koncentracija u plazmi.

Parathormon je peptid (84 aminokiselina), koji nastaje iz
prethodnih, neaktivnih formi u svetlim éelijama parastitastih zlezda, koje
su smedtene iznad i iza gornjih i donjih polova reinjeva titaste Zlezde.
Ukupna masa svih (4) paradtitastih Zlezda je 120 mg. Posle egzogenog
zradenja, akcidentalnog ili planiranog (rerapijskog, npr. zradenje vrata i
grudnog kosa), masa ovih Zlezda se smanjuje, one atrofiu, fibroziraju, a
lu¢enje  PTH se smanjuje, $to uzrokuje hipokalcijemiju. Slicno se
dogada kod zapaljenjskih promena ovih Zlezda, ali i hirurgkim uklan-
jenjm neke od paragtitastih Zlezda, prilikom hirurSkih intervencija na
vratu. Presadene (potkoino ili uz midi¢), pri dobroj prokrvljenosti,
paradtitaste Zlezde ponovo luce PTH.

Parathormon odrfava koncentraciju jonizovanog kalcijuma  stal-
nom, tj. ne dozvoljava oscilacije koncentracije jonizovanog kalcijuma.
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Pri smanjenju koncentracije jonizovanog kalcijuma, povedava se luenje
PTH. On direktno stimulide i broj i aktivnost osteoklasta, koji razaraju
matriks kosti, a oslobodeni kalcijum prelazi u ekstracelijsku tednost, &ime
se ispravlja pocetni deficit jonizovanog kalcijuma. Smanjuje broj
osteoblasta. Parathormon takode regulie koncentraciju fosfata u plazmi.
Smanjuje reapsorpciju fosfata u proksimalnim tubulima nefrona 4.
povedava fosfaturiju 1 smanjuje koncentraciju fosfata plazme. Kada je
koncentracija jonizovanog kalcijuma smanjena, PTH smanjuje renalni
klirens za kalcijum i povedava tubularnu reapsorpciju  kalcijuma.
Stimulide enzim la hidroksilazu (enzim koji konvertuje 25 OH D3 u 1,25
(OH)2 D3.

U gastrointestinalnom traktu PTH direktno stimuliSe absorpciju
kalcijuma u gornjim delovima tankog creva i indirektno, preko vitam-
ina 1,25 (OH)2D3. Biologki ofekivani efekti PTH uslovljeni su
prethodnim vezivanjem PTH za stereospecifitne receptore koji su
dokazani u brojnim ciljnim organima (kost, bubreg, gastrointestinalni
trakt). Nastali kompleks hormona i receptora uzrokuje disocijaciju G
regulatorne  proteinske subjedinice i aktivaciju adenil ciklaze, $to
poveéava intracelijski cAMP, koji aktivi§e razne protein kinaze kao enz-
imske efektore u ciljnim éelijama. Taj efekat umanjuje primena i far-
makologkih doza blokatora beta adrenergi¢nih receptora.

Negativna povratna sprega izmedu koncentracije jonizovanog
kalcijuma i lu¢enja PTH efikasan je fiziologki regulator i uspostavlja
normalne koncentracije jonizovanog kalcijuma za 5 do 6 &asova. Alj,
ako je pretho-dno poveéana koncentracija jonizovanog kalcijuma
uzrokovala smanjenje lugenja PTH i posledi¢no umanjenje broja i
aktivnosti osteoklasta, uz istovremeni rast aktivnosti osteoblasta,
opadanje koncentracije jonizovanog kalcijuma, njegovom ugradnjom u
kostni matriks, dogada se sporije i traje nedeljama.

Vitamin D (holekalciferol) nastaje u koZi pod dejstvom ultravio-
letnog zralenja na prethodni, neaktivni oblik- 7-dehidroholesterol.
Delovanjem enzima 25-hidroksilaze u jetri nastaje aktivan oblik 25-
hidroksiholekalciferol. Aktivnost pomenutog enzima stimulifu niska
koncentracija fosfata u plazmi, estrogeni, hormon rasta, prolaktin, (tako
da je apsorpcija kalcijuma veéa tokom trudnode, laktacije i rasta), a



36 11 SIMPOZUM PREHOSPITALNE URGENTNE MEDICINE

zbog hipofosfatemije i poveéana koncentracija PTH. U parenhimu
bubrega se dogada dalja hidroksilacija i nastaje najaktivniji oblik vit-
amina D, 1,25- hidroksiholekalciferol, koji ima i hormonska svojstva, a
smatra se da uti¢e i na imuni sistem osoba. Vitamin D poveéava apsorp-
ciju i reapsorpciju kalcijuma u intestinalnoj sluznici. Oboljenja
mukoznih ¢éelija tankog creva kao oboljenja bubrega, pradena su
hipokalcijemijom.

PTH stimulu$e hidroksilaciju i nastanak 1,25- hidroksiholekalcif-
erol i ispoljava sa njim funkcionalni sinergizam.

Koncentracije 25 (OH) D3 u plazmi su 6 do 40 mikrograma/ml, a
1,25 (OH)2 D3 od 30 do 40 piko grama/ml.

Vitamin D3 poveéava koncentraciju kalcijuma u plazmi, poveéava
kalcifikaciju matriksa kosti, poveéava reapsorpciju kalcijuma u distalnim
tubulima nefrona i aktivnu apsorpciju kalcijuma u tankom crevu.

Svoie delovanje vitamin D3 ispoljava posle prethodnog vezivanja
na receptore citoplazme stvarajuéi kompleks, koji ulazi u jedro, gde utice
na sintezu mRNA i stimulisanu sintezu specifi¢nih proteina.

Proteini plazme uti¢u na dinamicku ravnotefu kalcijuma vezanog
za albumin i jonizovanog kalcijuma. Hipoproteinemija i hipoalbuminemi-
ja kod bolesnika sa npr nefrotskim sindromom smanjuju ukupni kalci-
jum, dok jonizovani kalcijum ostaje normalan.

Acidobazna ravnoteZa tj. hemizam plazme takode uti¢e na odnos
jonizovanog i za albumin vezanog kalcijuma. U naglo nastaloj alkalozi
kalcijum vide vezuje albumina pa se smanjuje jonizovani kalcijum u plaz-
mi, a to uslovljava tahipneju { tetaniju.

U akutnoj acidozi manje se kalcijuma vezuje za proteine i raste
jonizovani kalcijum. U hroni¢noj axcidozi kod npr. hroni¢nih oboljenja
bubrega, iako je ukupni kalcijum smanjen, jonizovani kalcijum ostaje
normalan.

Primena bikarbonata (NaHCO,) u brzoj infuziji je opasna zbog
preteée hipokalcemije, smanjenja jonizovanog kalcijuma 1 tetanicke kon-
trakcije razlicitih grupa migica.

Kalcitonin (CT) je peptid (32 aminokiseline), sintetisan u svetlim,
parafolikularnim ¢elijama $titaste zlezde, koji poveéava renalno izludivan-
je  kalcijuma i fosfata, inhibira reapsorpciju kosti i rako deluje
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hipokalcemijski. Kod oscha sa medularnim karcinomom treoideje,
povedano je ludenje kalcitonina i Cesta je hipokalcemija.

Brojni fiziologki ¢inioci, kao §to su godine, pol, unos hrane mogu uti-
cati na ludenje kalcitonina. Kada se jonizovani kalcijum povedava stim-
ulisano je i ludenje kalcitonina, a kada se jonizovani kalcijum smanjuje
inhibisani su sinteza i lucenje kalcitonina. Poznato je da unos hrane
povecava koli¢inu kalcitonina, pa nastaje tzv. fizioloska hipokalcemija. To
je u neposrednoj vezi sa sekrecijom hormonski aktivnih supstancija gas-
trointestinalnog trakta (gastrin, holecistokinin, pankreozimin, glukagon,
cerulein, sekretin). Lucenje kalcitonina ispo-ljava cirkadijalni ritam; maksi-
mum luéenja je utvrden od 12 do 13 &asova.

Hipokalcemija

Hipokalcemija je skup simptoma i znakova koji nastaje kada je
koncentracija kalcijuma plazme manja od 8,5 mg% a koncentracija joni-
zovanog kalcijuma manja od 4 mg%.

Nedostatak kalcijuma je posledica brojnih ¢inilaca, (poremeéenog
unosa, poremecéene absorpcije ili i poremeéenog izlu¢ivanja) kao §to su:

- smanjeno ludenje parathormona, operativno uklanjanje para-
Stitastih #lezda ili njihovo o$tecenje uzrokuje hipokalcemiju;
nedostatk vitamina D, mali broj sun¢anih dana, smanjuje intesti-
nalnu apsorpciju kalcijuma;
poveéano lucenje kalcitonina;
smanjen unos kalcijuma sveZim povréem (zeleniSem);
poveéan unosom fosfata hranom, koji vezuje kalcijum;

Ceste transfuzije krvi, pri ¢emu citrati stvaraju slabo difuzibilan
kompleks sa kalcijumom;

pankreatitis, koji uzrokuje oslobadanje lipaze u tkivne prostore,
pri ¢emu slobodne masne kiseline vezuju kalcijum, $to ima za
posledicu smanjenje jonizovanog kalcijuma;

metastaze u kostima tefe da zaustave resorpciju kosti, pokusaji
depozicije kosti su pojadani, a to smanjuje koncentraciju jonizo-
vanog kalcijuma;

steatoreja uzrokuje gubitak liposolubilnih vitamina, pai vitami-
na D, itime deluje hipokalcemijski;

v

v

v

v

v

\

v

v
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- metaboli¢ka i respiratorna alkaloza smanjuju jonizovani kalci-
jum;

- hipoalbuminemija smanjuje ukupni kalcijum seruma;

- hroni¢na bubreina oboljenja;

- cistinoza;

- citotoksi¢ni lekovi.

Smanjenje lu¥enja PTH (Hypoparathyreoidismus) je fiziologki
najznadajniji ¢inilac za nastanak hipokalemije, mada taj uzrok nije
najéeséi. U hipoparatireoidizmu kalcijum plazme je smanjen a fosfati
poveéani. U odsustvu PTU nije moguca reapsorpcija kalcijuma u proksi-
malnim renalnim tubulima, ali je reapsorpcija fosfata povedana.
Resorpcija kosti i osbobadanje kalcijuma takode nisu mogude.
Hipomagnezemija (hroni¢ni alkoholizam, malnutricija, malabsorpcija,
poveéan klirens za magnezijum, uzrokovan aminoglikozidnim antibiotici-
ma, kao i izvesnim hemoterapijskim agensima), uslovljava smanjenje
lu¢enja PTH. Korekcija magnezijuma povecava i luenje PTH.
Hipokalcemiju i hipomagnezemiju prati hiperfosfatemija.

Pseudohypoparatireoidizam je nasledna anomalija vezanaza dom-
inantni X hromozom. Disfunkcija transportnog mehanizma proksimalnih
tubula za fosfate ispoljava se poveéanom reapsorpcijom fosfata. Posledica
je hipokalcemija i poveéanje fosfata u plazmi.

Hipoproteinemija, posebno hipoalbuminemija, koja nastaje i ispol-
java se u hroni¢nim bolestima bubrega i razvoju neoplazmi u organizmu,
Zest je uzrok hipokalcemije.

Deficit unofenja vitamina D (deficit unosa ishranom, malapsorpci-
ia, steatoreja). Velike koli¢ine kortizola antagonizuju efekast vitamina 1,25
(OH)2D3 na apsorpciju kalcijuma iz gastrointestinalnog trakta i porast
ekskrecije ovog jona.

Klini€ko ispoljavanja hipokalcemije:

Na osnovu vrednosti koncentracija kalcijuma razlikujemo  tri ste-
pena hipokalcemije.

a) Blaga hipokalcemija u kojoj je koncentracija kalcijuma seruma
1,9 do 2,1 mM/L obi¢no je asimtopatska, pogor$ava se, medutim, trajan-
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jem tog stanja. Promene na zubima su vidne, dolazi do slabljenja vida, nas-
taje katarakta, ko¥a je suva, perutava gruba (psorijati¢na), kosa je lomlji-
va, opada , nokt se lome, javljaju se ektopi¢ne kalcifikacije 1 deformiteti
kostiju, kalcifikacija bazalnih ganglija sa epileptiformnim gréevima kod
40% bolesnika sa tetanijom, pri Cemu je senzorijum oCuvan. Ove
promene se ne povlade korekcijom jonizovanog kalcijuma.

U EKG-u je produZen PQ) interval t. javlja se AV blok I stepena
kao QT interval, 3to ukazuje na produzeno vreme depolarizacije komora
i smanjenje kontraktilnosti sréanog misica.

b) TeZa hipokalcemija, sa koncentracijom kalcijuma obi¢no < 1.8
mM/L, uvek je udrufena sa simptomima, koji su posledica poveéane raz-
drazljivosti neuromuskularnih tkiva. Depolarizacija nerava i mi§i¢nih
¢elija je delimi¢na, tako da i dra? slabije jatine moZe da uslovi akcioni
potencijal.

Osoba je zbunjena, upla$ena tesko se koncentrife, Zali se na mrav-
injanja, trnjenja (parestezije), naro¢ito oko usana i prstiju, gréeve Saka i
nogu, peckanje u vrthovima prstiju.

Na EKG-u je vidan AV blok I stepena a na Ro pregledu se
prikazuje kompakina grada kostiju sa mestima hiperostoze, kao i retki
kalcifikati mekih tkiva.

¢) Mnogo ozbiljnije stanje hipokalcemije gde je koncentracija kalci-
juma manja od 1,6 mM/L, ispoljava se spontanom tetanijom, karpopedal-
nim spazmom i epileptiformnim konvulzijama. Gréevi mifi¢a lica, rukuy,
nogu su bolni. Tesko disanje i stridor ukazuje na spazam bronhijalne
muskulature. Ako je vise zahvacdena glatka muskulatura digestivnog trak-
ta bolni tetani¢ki gréevi imitiraju bubreine kolike, diskineziju ¥uéne kese,
a najte#i oblik je ileus.

Klinicku sliku odreduje grupa mi$iéa koja je u tetanickoj kontrakciji.

Status tetanicus je produZen napad bolnih tetanickih gréeva, koji
traje od nekoliko minuta do sat vremena ili i vise.

Objektivno, postoji hiperrefleksija, pozitivan Trousseau-ov i
Chvostek-ov znak, konvulzije, tetanicki gréevi.

U uslovima kada nije moguée pouzdano odrediti koncentraciju
jonizovanog kalcijuma u velikom broju laboratorija, potrebno je na
terenu, u uslovima urgentne medicine, ispitati provokacione neuroloske
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make. Jedan od njih je Trousseau-ov znak. Stezanjem nadlaktice, tokom
2 do 3 minuta, manfetom tenziometra u kojem je vazduh u koli¢ini iznad
dijastolnog krvnog pritiska, ili pritiskom na sulcus bicipitalis, dolazi, ako
je smanjena koncentracija jonizovanog kalcijuma, do tetani¢ke kontrak-
cije, koja se ispoljava tzv. akuSerskim stavom ruke: fiksirani su ispruZeni
metakarpofalangealni zglobovi, palac je usmeren ka hipotenari preko pal-
marnog dela, postoji semifleksija lakta. No#ni prsti su u maksimalnoj flek-
siji , stopala u supinaciji.

Dijagnostika hipokalcemije

Pored simptoma i utvrdenih znakova, moguée je odredivanje kon-
centracije kalcijuma u svim bioloskim te€nostima, ali se ono najéesée
obavlja u uzorcima seruma, plazme, urina.

Jonizovani kalcijum se odreduje na osnovu vrlo osetljivih poten-
ciometrijskih merenja razlike voltaZe izmedu jon-kalcijum elektrode i ref-
erentne elektrode, zaronjenih u rastvor sa kalcijum jonima. Uporediva-
njem sa osobinama standardnog rastvora i primenom Nernstove jednaci-
ne izratunava se koncentracija jonizovanog kalcijuma.

Koncentracije jonizovanog kalcijuma u uzorcima pune krvi su od
1,18 do 1,47 mM/1, a koncentracija ukupnog kalcijuma oko 2,45 (2,25 do
2,55 mM/L) kod zdrave osobe.

Diferencijalno dijagnosti€ki brojni poremeéaji mogu da uzroku-
ju hipokalcemiju.

Zbog fizioloskog znacaja jonizovanog kalcijuma i razlika u klini¢koj
slici, navodimo samo neke od moguéih poremeéaja u kojima nastaje i
ispoljava se hipokalcemije.

Odnos ukupnog i jonizovanog kalcijuma u pojedinim
uzrocima hipokalcemije
1. Hipokalcemija sa normalnim jonizovanim kalcijumom 4.
hipokalcemija zbog smanjenja kalcijum-vezujuéih proteina:
«.’) nefrotski sindrom
ciroza jetre
d

) malnutricija
) malapsorpcija proteina
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2. Hipokalcemija sa smanjenim jonizovanim kalcijumom:

a) Endokrino-metaboli¢ki uzroci:
- hypoparatireoidizam ( autoimuni, posthirurski)
- deficit magnezijuma
- postoperativni sindrom uklanjanja parastitastih zlezda
- pseudohipoparatireoidizam
- lekovi: bifosfonati, fosfati, antineoplastié¢ni lekovi

b) Deficit vitamina D ili poreme€aj njegovog metabolizma:
- nedovoljno uno3enje ili neizlaganje suncu,
- malapsorpcija liposolubilnih vitamina
- antikonvulzivni lekovi
- hroni¢lna oboljenja jetre
- bubreZna insuficijencija

c) Akutni pankreatitis

Le&enje hipokalcijemije

1. Osnovni princip le¢enja hipokalcemije je primena kalcijum
glukonata 10% sporo intravenski, nadoknada kalcijuma per os, kontrole i
praéenje (monitoring) jonizovanog kalcijuma uz smanjenje unosa fosfa-
ta.

Akutni tetanicki napad se legi primenom infuzije kalcijum hlorida
10% sporo i.v.

U cilju odrzavanja koncentracija jonizovanog kalcijuma primenju-
ju se kalcijum laktat kalcijum glukonat, vitamin D prvog dana 5 mg, a
dalje 0.5 mg na dan

2. Teski oblici tetanije lece se primenom kalcijumglukonat ili hlo-
rida u dozi 10 do 20 ml u 10% rastvoru. Ovaj oblik lecenja se ponavlja
na svaki sat, do korekcije poremeéaja. Preporuéena dnevna doza je od 1
do 3 grama.

3. Tranzitorna hipokalcemija posle ulinjenje paratireoidne ade-
nektomije zahteva ledenje.

4. Perzistentna hipokalcemija 48 sati posle operacije zahteva
dugotrajno ledenje. Kako je supstituciono ledenje primenom PTH
skupo i ceneéi da se PTH vrlo brzo razla%e, obi€no se primenjuju analozi
vitamina D, kao 3to su alfakalcidol ili kalcitriol 1-3 mg na dan, a
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neophodnost da se istovremeno primeni kalcijum procenjuje se pojedi-
na¢no. Znadajan porast fosfata mora se medikamentno uravnote?iti pri-
menom lekova koji smanjuju apsorpciju  fosfata u gastrointestinalnom
traktu i time sprecava pojavu ektopi¢nih kalcifikacija. Matematicki izraz
moguénosti nastanka kalcifikacija mekih tkiva je:

Ca*™* x PO, = 70.

Zbog kumulativnog efekta vitamina D potrebno je sa tim lekom
praviti pauze, tokom leéenja.

Umesto zakljucka - na hipokalcemiju treba misliti, prepoznati je i
le&itd.
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Sa¥etak

Tireotoksiéna kriza je retka komplikacija hipertireoidizma.
Incidenca je izmedu | i 2% hospitalizovanih pacijenata zbog ovog obol-
jenja. Medutim, tireotoksi¢na kriza je vrlo znagajna kao urgentno stanje u
endokrinologiji zbog svog visokog mortaliteta koji iznosi, prema razligitim
izvorima, izmedu 25-100%.

Dobro poznavanje klini¢kih karakeeristika tireotoksi¢ne krize i
njenih precipitiraju¢ih faktora omoguéuje utvrdivanje rane dijagnoze.

Pravilno utvrdivanje dijagnoza u ranoj fazi bolesti znadajno
poveéava moguénost izle¢enja. Nakon izleCenja mogude je preduzeti ter-
apijske mere za definitivno leCenje hipertireoze.

U ovom ¢&lanku klini¢ke karakteristike tireotoksi€¢ne krize, diferen-
cijalna dijagnoza, kao i patogeneza i leCenje koje se na njoj zasniva,
detaljno se razmatraju.

Insistira se na ranom utvrdivanju dijagnoze jer ono predstavlja
kamen temeljac uspe$nog le¢enja.

Svako stanje za koje se moZe pretpostaviti da ée se razviti potpuno
ispoljeno u tireotoksi¢nu krizu treba leciti kao da se radi o pravoj krizi.
Kada je klini¢ka slika tireotoksi¢ne krize u potpunosti razvijena, $anse za
izle¢enje su vrlo male.

Kljugne redi: tireotoksi¢na kriza, dijagnoza, le€enje.
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Abstract

Thyreotoxic crisis represents a rare complication of hyper-
thyreoidism. The incidence is between 1 and 2% among hospitalized due
to this disease. However, thyreotoxic crisis is very significant as medical
emergency in endocrinology because of the high mortality which, acord-
ing to different sources, ranges beetven 25 and 100%.

Good knowledge of clinical characteristics of thyreotoxic crisis and
its precipitating factors allow making an early diagnosis.

The right diagnosis made in the early phase of the disease highly
increases the possibility of cure.After that the definite treatment measures
can be undertaken.

This paper elaborates on the clinical characteristics of thyreotoxic
crisis, differential diagnosis as well as pathogenesis and the treatment
based on it.

The early diagnosis is emphasized as a cornerstone of successful
treatment.

Each condition suspected to develop a full clinical picture of thy-
roid crisis should be treated as the crisis itself.

When the clinical picture of thyreotoxic crisis is fully developed,
the chances for cure are poor.

Key words: thyreotoxic crisis, diagnosis, cure.

Tireotoksi¢na kriza (TK) je komplikacija hipertireoze, opasna po
sivot, koja se, na srecu, javlja retko. Na TK treba posumnjati kada se kod
pacijenta sa hipertireozom javi poviena telesna temperatura, izrazita
tahikardija, sréana slabost, dijareja i simptomi od strane centralnog
nervnog sistema.

Tireotoksi¢na kriza je posledica akutne dekompenzacije kardio-
vaskularnog, hepatorenalnog, centralno nervnog i gastrointestinalnog sis-
tema kod obolelih od hipertireoze. Kriza je obi¢no izazvana drugom
bole§éu (netireoidnom), traumom ili operativnim zahvatom. Sva ova
stanja mogu da do tada nekomplikovanu hipertireozu dovedu u stanje
TK. Patofiziologka sustina je da su provocirajuéa oboljenja, trauma ili
operacije pradeni naglim porastom koncentracije slobodnih tireoidnih
hormona.



TIREOTOKSICNA KRIZA 45

Treba napomenuti da je koncentracija ukupnih tireoidnih hormona
kod TK nesignifikantno veéa od koncentracije koja postoji u nekompliko-
vanoj hipertireozi.

Incidenca TK je izmedu 1 do 2% kod hospitalizovanih zbog hiper-
tireoze, procenat je relativino mali. Medutim, ako se ima na umu da je mor-
talitet izmedu 28 do 100% (1-8) onda je znacaj TK kao urgentnog
endokrinog poremecaja ocigledan.

Klini¢ka slika je uvek dramati¢na, prisutno je istovremeno otkazi-
vanje funkcije vi$e organa, odnosno organskih sistema, §to, i pored uporne
i intenzivne terapije, dovodi do visokog mortaliteta. Kreiranje i modeli-
ranje terapije zahteva dobro poznavanje patofizioloskih mehanizama koji
dovode do dekompenzacije hipertireoze u TK.

Tireotoksi¢na kriza je najéedce komplikacija hipertireoze. Medutim,
retko i u izuzetnim prilikama (rat, elementarne nepogode), hipertireoza se
veé u vreme utvrdivanja dijagnoze moZe manifestovati u vidu TK.

Istorijski gledano, TK je obi¢no nastajala posle operacija Stitaste
tlezde ili veéih operativnih zahvata (1-4). Medutim, danas je TK provoci-
rana drugim netireocidnim bolestima (5,6). Tako se mogu sresti pojmovi
hirurska tireotoksi¢na kriza i nehirurgka tireotoksi¢na kriza. Dobrom
pripremom bolesnika za operaciju danas je incidenca hirurske TK svedena
na minimum.

KLINICKE KARAKTERISTIKE

Uspesno lecenje TK nezamislivo je bez rane dijagnoze. NaZalost,
nemogucée je razlikovanje TK od teske, nekomplikovane hipertireoze samo
na osnovu laboratorijskih nalaza. Rana dijagnoza je delom umeée odnos-
no vestina koja proizilazi iz iskustva. Treba da je uvek prisutna sumnja da
se radi o TK, da se prepoznaju znaci, esti u krizi, a retki odnosno neuo-
bi¢ajeni za nekomplikovanu hipertireozu. Klini¢ka procena ée omoguéiti
da se TK utvrdi u poletnoj fazi kada je terapija najefikasnija. Dijagnoza je
oligledna kada su ispoljeni klasi¢ni i dramati¢ni znaci bolesti (hiperpirek-
sija veéa od 38,5°C, kongestivna sr¢ana slabost i Ceste vodenaste stolice).
Kada svi ovi znaci ve¢ postoje, prognoza je loda. Burch i Wartofsky (10)
predlazu sistem u kojem pojedini simptomi i znaci nose odredeni broj
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poena &iji zbir treba da pomogne u razlikovanju TK od tegke nekompliko-
vane hipertireoze: (Tabela 1.)

Kada je zbir poena ispod 25, dijagnoza je malo verovaina, verovat-
na je kada je 25-44 i vrlo verovatna, skoro sigurna, kada je zbir veéi od 45.

Poremeéena termogeneza kod TK je delimigno rezultat poveéanja
bazalnog metabolizma. Celijski mehanizmi, koji dovode do povecane ter-
mogeneze u uslovima ekcesa tireoidnih hormona, obuhvataju pojacanu
aktivnost natrijum-kalijum (Na-K) adenozin trifosfataze, smanjenje
oksidativne fosfolirizacije i/ili pojacanje odgovora na kateholamine (6).
Veruje se da su mnogi sindromi i znaci hipertireoze u vezi sa interreakci-
jom tireoidni hormoni-kateholamini i da simpati¢ki nervni sistem ima
znacajnu ulogu u patogenezi TK (11). Iako i kod nekomplikovane hiper-
tireoze postoji pojadana termogeneza, telesna temperatura nije poviena za
razliku od TK gde je hipertermija pravilo. Normalna telesna temperatura
kod nekomplikovane hipertireoze odr¥ava se zahvaljujuéi vazodilataciji na
periferiji $to omoguéava iradijaciju toplote. Stoga je dosta karakteristi¢no
da bolesnici sa hipertireozom, tefeéi da borave u hladnijoj sredini, obladeéi
laksu garderobu, olak$avaju iradijaciju toplote.

Poremedéena termogeneza je univerzalna pojava kod TK (8).
Analiza velikog broja pacijenata sa TK kod kojih je telesna temperatura
merena (5,12) pokazala je da je povifenje bilo uvek iznad 38°C. Nije poz-
nato da li je febrilnost, koja je karakteristi¢na za TK, posledica odvojenog
ili zajedni¢kog delovanja poremeéene centralne regulacije i poveéane ter-
mogeneze. U svakom sludaju dolazi do prevazilafenja moguénosti
odriavanja normalne telesne temperature iradijacijom toplote.

Bazalni metabolizam kod TK udvostru€ava se u odnosu na onaj koji
je ustanovljen kod istih pacijenata pre TK (3). Ovo bi govorilo da je
poveéan bazalni metabolizam najveéim delom odgovoran za prevazilaZenje
kapaciteta iradijacije toplote, odnosno pojavu poviSene telesne tempera-
ture.

Poremeéaji funkcije centralnog nervnog sistema su univerzalni kod
bolesnika sa TK. Spektar poremeéaja mentalnog statusa, ponaanja i stan-
ja svesti vrlo je irok. Simptomi od strane centralnog i perifernog nervnog
sistema kod hipertireoze, kao §to su tremor, zamornost, anksioznost i emo-
cionalna labilnost ¢esto su prisutni. Medutim, konfuzija, letargija i psihoza
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Tabela 1.

Termoregulatorna disfunkcija

prisutna

telesna temperatura °C Broj poena
37,0-37,9 5
38,0-38,9 10
39,0-39.9 15
40,0-40,9 20
41,0-41,9 25
>42,0 30
Centralni nervni sistem
poremecaji odsutni 0
umerena agitiranost 10
delirijum, psihoza, letargija 20
gréevi, koma 30
Gastrointestinalni poremecdaji
odsutni 0
proliv, muénina, povracanje, bol u trbuhu 10
neobjadnjena Zutica 20
Kardiovaskularni poremecaji
tahikardija Puls
90-109 5
{10-119 10
120-129 15
130-139 20
> 140 25
Kongestivna sréana slabost
odsutna 0
blaga (edemi) 5
umereni (zastoj na plucima bazalno) 10
teska (edem pluca) 15
Pretkomorska fibrilacija
odustna 0
prisutna 10
Anamneza o precipitirajucim
faktorima (hirurgka intervencija,
infekcija itd.) 0
odustna 10
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sa kulminacijom u stupor i komu ne vidaju se kod nekomplikovane hiper-
tireoze. Ouvano mentalno stanje kod bolesnika sa hipertireozom i febril-
no¥¢u dokaz je da se ne radi o TK, sugerise superponiranu infekciju (13),
kao uzrok poviiéne telesne temperature.

Analize velikog broja pacijenata sa TK otkrile su i druge osobenos-
ti ovog poremeéaja. Dijareja je najéedéi gastrointestinalni- poremedaj,
medutim, esti su povraéanje, muénina i bol u trbuhu. Stepen osteéenja
jetre je varijabilan. Blagi poremecaji funkcije su pravilo, dok je tegka jetri-
na insuficijencija izuzetno lo§ prognosti¢ki znak (14).

Pojava na koju se rede obraca paZnja, koja se &esto prenebregava, a
vaZan je pokazatelj progresije ka TK, jeste gubitak u telesnoj masi i mal-
nutricija. Gubitak telesne mase je Zesto veéi od 20 kg., a odraz je vrlo
izra¥enog katabolizma. Hipoalbuminemija i hipoglikemija dodatni su
indikatori dugotrajnijeg tegkog kalorijskog deficita (1,3,5).

Kada se utvrdi dijagnoza TK ili kada postoji ozbiljna sumnja
neophodno je ispitivanje &iji je cilj otkrivanje precipitirajuéeg dogadaja ili
precipitirajuéeg poremecaja. Infekcija, koja je Eesto okultna, danas se sma-
tra najvaZnijim i najée¥¢im precipitiraju¢im faktorom. Intenzivne dijag-
nosticke i terapijske mere &iji je cilj utvrdivanje i eliminacija precipitira-
juéih poremeéaja neophodni su za uspeino le¢enje TK.

Najéesci precipitirajudi faktori su:

- Infekcija (bronhopneumonija, faringitis, meningitis, sepsa...).

- Hirurgke intervencije.

- Davanje joda (jodni kontrasti, peroralno dat jod).

- Hipoglikemija.

- Porodaj.

- Trauma (uklju€ujuéi grubu i ponovljenu palpaciju $titaste zlezde).

- Emocionalni stres.

- Prekid tireostatske terapije.

- Terapija sa } 131.

- Dijabeti¢na ketoacidoza.

- Pluéna embolija.

- Crebrovaskularni incidenti.

- Koronarni incidenti (infarkt srca...).
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PATOFIZIOLOGIJA TK

Delovanje tireoidnih hormona pocinje njihovim ulaskom u jedro
¢elije, gde se nalaze specifiéni receptori blisko povezani sa genetskim
materijalom. Interreakcija tireoidnih hormona sa specifiénim jedarnim
receptorima utie na gensku ekspresiju, §to dovodi do promena celijskog
metabolizma. Klinicka ekspresija ekcesivnog delovanja tireoidnih hor-
mona predstavlja poremedenu interreakciju tireoidni hormon-jedarski
receptori.

Povecana moguénost ulaska tireoidnih hormona u éelije i inter-
reakcije sa jedarskim receptorima sustinski je mehanizam nastanka TK.

Kvantitativno poveéanje oslobadanja tiroksina (T4) i trijodtironina
(T3) iz 3titaste ilezde ne predstavija centralni dogadaj u razvoju TK.
Koncentracija ukupnih cirkulisuéih T3 i T4 obi¢no nije veéa kod TK nego
kod nekomplikovane hipertireoze (15 do 17). Medutim, postoje stanja
kada je TK barem delom posledica poveéanog oslobadanja hormona iz
7lezde - ponovljena gruba palpacija, terapija sa J 131 i davanje joda
proteine nosade, $to dovodi do povedanja slobodnih koncentracija hor-
mona i poveéanog ulaska hormona u éelije.

Prisustvo netireoidne bolesti je &est okida¢ TK, a za neke od njih je
karakteristi¢no smanjeno vezivanje tireoidnih hormona za proteine
nosace. Rezultat je povedanje koncentracije cirkuli§uéih slobodnih hor-
mona. Kod mnogih obolelih koji inage nisu bolesni od hipertireoze
dokazan je poveéan procenat dijalizibilnih T3 1 T4 (20 do 22). Procenat
poveéanja dijalizibilnog T4 i koncentracije slobodnog T4 kod TK je
dvostruko veéi nego u nekomplikovanoj hipertireozi (17). U drugim anal-
iziranim sluéajevima (16) ukupni i slobodni T4 su bili u granicama not-
malnih koncentracija, dok su ukupni i slobodni T3 bili povigeni. Krajnji
rezultat je znadajno poveéanje ulaska slobodnih T3 1 T4 u éelije.

Drugi aspekt patofiziologije TK je u vezi sa promenama u klirensu
tireoidnih hormona koja su prouzrokovana poremeéajima kinetike i karak-
tera metabolizma T4. Dejoninacija T4 u manje jodirane jodotireonine i
deaminacija T4 ili T3 u tetrak odnosno triak forme su glavni putevi kliren-
sa.
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Interesantno je da prisustvo netireoidnih bolesti prati smanjen
klirens T4. Na primer, infekcije mogu biti pradene smanjenjem klirensa T4
veéim od 50% (23). Gladovanie ili anoreksija sa povraéanjem su &esti kod
TK i dovode do daljeg smanjenja dejodinacije i klirensa T4 (20, 24, 25).
Inhibicija dejodinacije javlja se u jetri i bubrezima gde se inale obavlja
preko 60% klirensa T4. Redukcija dejodinacionog klirensa T4 u gladovan-
ju, uzrokovana smanjenjem nivoa glutationa u jetri, povezana je sa nede-
jodativnim metabolizmom tireoidnih hormona i poveéanim formiranjem
triak, metabolicki aktivne variante T3 (24, 26).

lako u potpunosti patofiziologija TK nije poznata, odredene
momente treba podvuéi. To su: dramati¢no poveéanje koncentracije slo-
bodnog tiroksina, smanjen klirens jodtironina u jetri i povecano stvaranje,
inace u fiziologkim uslovima od minimalnog znadaja, jodotironina (triak).
Navedene metaboli¢ke abnormalnosti izgleda da su osnova dekompenzo-
vane hipertireoze, odnosno TK.

LECEN]JE

Na poznavanju uzorka i patofiziologije TK zasniva se leCenje.
Stedena klini¢ka iskustva zasnovana na ledenju velikog broja bolesnika (1
do 5), koja su dovela do znacajnog smanjenja mortaliteta, sugeriu veéu
efikasnost modernijih pristupa leenju (4).

Ciljevi le¢enja TK treba da budu usmerena u Cetiri pravca:

1. Ka smanjenju sinteze hormona i njihovog oslobadanja iz §titaste
slezde,

2. Ka smanjenju delovanja hormona u perifernim tkivima,

3. Ka obezbedivanju drugih terapijskih mera i nege sa feljom da se
izbegne dekompenzacija homeostaze, odnosno da se ona uspostavi,

4. Ka definisanju i le€enju precipitirajuéih faktora ili stanja koja su
dovela do TK (8).

1. Le&enje usmereno ka smanjenju sinteze i oslobadanju hormona

Inhibicija sinteze tireoidnih hormona i njihovog oslobadanja
klasiéni su kamen temeljac le€enja. Tionamidi su potentni inhibitori
organifikacije joda. Ukoliko se obezbedi unos adekvatne doze lekova i
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pravilna raspodela pojedinacnih doza, tionamidi dovode do vrlo snaznog
smanjenja sinteze hormona kod svih, izuzimajudi stvarno retke obolele.
lako je pocetak delovanja nakon oralnog davanja vrlo brz, klini¢ki odgov-
or u mnogome zavisi i od drugih primenjenih lekova i terapijskih mera.
Tionamid, propiltiuracil (PTU) inhibira i perifernu konverziju T4 u mnogo
potentniji T3, efekat koji se ne vida kod tionamida, metimazola. Ovo je
vaino, s obzirom da je T3-10 do 15 puta potentniji od T4 (neki autori T4
oznacavaju kao prohormon).

Inicijalno PTU se daje u dnevnoj dozi od 1500 do 2000 mg per-
oralno podeljeno u Sest pojedinagnih doza od 200 do 250 mg. Metimazol
se daje u dnevnoj dozi od 120 mg peroralno (20 mg/4 sata). Anamneza o
lak&im oblicima nepodnofenja ovih lekova (npr ospa) ne treba da bude
razlog za odustajanje od njthove primene. Ako je ranije postojala agranu-
locitoza i/ili hepatocelularna disfunkcija uzrokovana tionamidima, njihova
primena kod TK se ne preporutuje. Tionamidi se ne preporucuju ako se
ranije javila agranulocitoza i/ili hepatocelularna disfunkcija.

U situacijama kada iz razlicitih razloga PTU ili metimazol ne
moZemo primeniti peroralno pogodan nadin davanja je rektalni. Ne pos-
toje preparati tionamida za parenteralnu primenu (27,28).

I pored toga §to je dalja sinteza hormona spreéena tionamidima,
lu¢enje ranije stvorenih hormona iz depoa u Zlezdi i dalje se nastavlja.
Dodavanje drugih medikamenata kao $to su stabilna jedinjenja joda ili
litium karbonata neophodno je da bi se spretilo oslobadanje ranije sinteti-
sanih hormona. Davanje samo Lugolovog rastvora dovodi do povedanja i
obogaéenja depoa hormona u $titastoj Zlezdi, tako da pre primene Lugola
moramo biti sigurni da su tionamidi ostvarili potpunu blokadu organi-
fikacije. Greska u terapiji tionamidima pre davanja joda moZe dovesti do
pogor3anja hipertireoze. Posebno treba imati na umu stanja kada je potreb-
na dugotrajnija terapija jodom (viSe od nekoliko nedelja). Naime, moZe
doéi do tzv. bekstva od joda, odnosno prestanka inhibicije oslobadanja
hormona. Obi¢no je dovoljno 8 do 10 kapi Lugolovog rastvora (0,5 ml)
svakih 6 sati. Intravensko davanje natrijum jodida (1 g svakih 24 sata)
takode je efikasno. Ovim nadinom davanja izbegava se problem ner-
avnomerne apsorpcije, koji moZe biti prisuran kod peroralnog davanja. Za
razliku od sporog pada koncentracije T3 i T4 tokom ledenja tionamidima
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pad je vrlo brz u toku terapije jodom, priblizno normalne vrednosti se
posti¥u nakon 3 do 5 dana (29).

Jodna radiografska kontrastna sredstva sve se &eSCe koriste u
le¢enju hipertireoze. Ova sredstva su efikasna u sprecavanju izludivanja
hormona posto sadrie veliku koli¢inu stabilnih jodnih jedinjenja (65%
te¥ine). Vaino je podvuéi da jodna kontrastna sredstva vrlo snaZno
inhibi$u konverziju T4 i T3 u mnogim tkivima. lako podaci o primeni jod-
nih kontrasta u TK nisu brojni, prema analogiji o njihovoj efikasnosti u
smanjenju koncentracije tireoidnih hormona kod hipertireoze treba o¢eki-
vati sli¢nu efikasnost kod TK (30). Dnevna doza od 1 do 3 g. peroralno uz
tionamide je najéesce efikasna.

Ponekad kod pojedinih pacijenata zbog anamneze o sistemskim
neZeljenim dejstvima postoji strah od davanja joda. Tada treba razmotriti
primenu litijum karbonata, s obzirom da postoje pozitivna iskustva
primene litijuma u le¢enju hipertireoze (31). Inicijalna doza litijum kar-
bonata je 300 mg na 6 sati i najéesce je dovoljna da spreci oslobadanje hor-
mona. Da bi se izbegli toksi¢ni efekti neophodno je svakodnevno
odredivanje nivoa litijuma u serumu i prema tome titrirati dozu leka (ter-
apijska koncentracija je oko 1 mEqg/1).

Treba, medutim, imati na umu da su, doduse retko, uoceni sluéajevi
TK posle subtotalne tireoidektomije kod bolesnika koji su pripremani za
operaciju samo litijumom i blokatorima beta receptora (32).

2. Le&enje usmereno ka smanjenju delovanja hormona
na perifernim tkivima

Aktivnost simpatickog sistema je ekstremno poveéana kod TK.
Hiperadrenergi¢ko stanje znacajno doprinosi poja¢anom metabolizmu koji
postoji kod TK. Upotreba adrenergi¢kih antagonista (blokatora beta
receptora) je efikasna u smanjenju hipermetabolizma. Pre nego §to su
postali dostupni moderni blokatori beta receptora rezerpin (37) i guane-
tidin (5) uspeino su koriséeni u leCenju TK. Medutim, limitirajuéi
momenti su bili sedacija, depresija i hipotenzija. Specifi¢ni blokatori beta
adrenergickih receptora, posebno propranolol, postali su lekovi izbora (7,
38, 39). Propranolol 40 do 80 mg. svakih 6 sati peroralno vrlo je efikasan
u smanjenju aktivnosti simpati¢kog nervnog sistema kod TK. Potrebno je
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da koncentracija propranolola u plazmi bude priblizno 50 ng/ml da bi se
ostvarilo puno terapijsko delovanje. Neretko, tek sa vedim dozama pro-
pranolola postize se dovoljna koncentracija u plazmi, jer mnogi faktori
(povracanje, proliv, neravnomerna apsorpcija) mogu imati znacajan uticaj
(38). Jedna od prednosti propranolola nad drugim blokatorima beta adren-
ergi¢kih receptora je da propranolol smanjuje, doduse umereno, konverz-
iju T4 i T3. Medutim, za ovakvo delovanje dokazi nisu jedinstveni (40).
Sa velikom obazrivoiéu potrebna koncentracija leka u krvi mo¥e se ost-
variti brzo intravenskim davanjem 1 do 2 mg leka (39). Postoje preparati
koji blokiraju beta adrenergicke receptore, a imaju izuzetno kratko delo-
vanje (esmolol). Obi¢no se koriste kada se TK javi nakon operacije -
pocetna doza esmolola je 250 do 500 mg/kg, a doza odrZavanja je 50 do
100 mg/kg/min. (41 do 43).

Uloga i primena propranolola kod bolesnika sa TK sa sr¢anom
slabos¢u je diskutabilna. Propranolol se moZe primenjivati i u ovakvim
situacijama, ali uz vrlo paZljivo pracenje kardiovaskularnih funkcija.

Efikasnost propranolola je navela da se samo on, ili u kombinaci-
ji sa jodom, bez drugih lekova, primenjuje u pripremi bolesnika sa hipet-
tireozom za operaciju (40,45). Moguce postoperativne komplikacije
(¢ak i smrtne), neophodnost vrlo intenzivnog pradenja posle opeacije
50). Kod bolesnika koji su alergi¢ni na tionamide ili kada lecenje
radioaktivnim jodom nije prihvatljive (trudnoéa), priprema samo pro-
pranololom, bolje istovremeno i sa jodom, ima opravdanje (podrazume-
vajuéi sve mere koje treba preduzeti nakon operacije da bi se sprecila
pojava TK) (40).

Smanjenje koncentracije cirkulisu¢ih T4 i T3 je moguée primenom
peritonealne dijalize ili plazmafereze (51 do 54).

3. Terapijske mere i nega &iji je cilj da se izbegne dekompenzacija
homeostaze odnosno da se ona uspostavi

Sve bolesnike sa tireotoksi¢énom krizom neophodno je pratiti i leciti
u Odeljenjima intenzivne nege. Neophodnost agresivne borbe protiv
hipertermije ne mo%e se dovoljno podvuéi. Kao antipiretik preporucuje se
acetaminofen. Postoje podaci da salicilati ubrzavaju oslobadanje T4 sa
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nosada §to dovodi do poveéanja koncentracije slobodnog hormona, tako
da se kao antipiretici ne preporucuju.

Fizi¢ke mere rashladivanja od velike su koristi (alkoholne frikcije,
fatori za hladenje, kese sa ledom...). Adekvatna termoregulacija trebala bi
da u odredenom stepenu umanji hipermetabolizam (33).

Poviena telesna temperatura, prolivi i povraéanje dovode do
velikog gubitka te¢nosti, §to se intenzivno mora nadoknadivati. Pradenje
ravnote¥e volumena je neophodno (Swan-Ganz kateter, centralni venski
pritisak) jer preoptereéenje tednoéu mofe biti vrlo opasno.

Neophodna je nadoknada hidrosolubilnih vitamina i depoa glukag-
ona u jetri. Obi¢no je dovoljno 3 do 4 litra 10% glukoze sa vitaminima za
24 sata.

Nastanak sréane slabosti je &est, a uzroci su predkomorska tahiarit-
mija, smanjena kontraktilnost miokarda i preoptereéenje teénoscu.
Mandatorna je primena digitalisa i diuretika, treba reéi da zbog izmenjenog
metabolizma i distribucije obi¢no postoji potreba za vedim dozama
digoksina.

U lecenju TK decenijama se koriste na empirijskoj osnovi kor-
tikosteroidi (34). Postoje dokazi da davanje steroida smanjuje mortalitet
kod TK (4). Jedan od moguéih razloga za povoljno delovanje steroida je
smanjenje adrenokortikalne rezerve kod TK. Kod hipertireoze plazma
klirens kortizola dvostruko veéa je nego kod zdravih (35). Takode, posto-
je podaci da je reakcija na stres kod TK neadekvatna - odgovor na ACTH
(mereno veli¢inom izlu¢ivanja 17-hidroksikortikosteroida) je znadajno
umanjen (36). Dodatan povoljan efekat kortikosteroida je preko sman-
jenja konverzije T4 u T3, u ovom smislu efekat je slican efektu PTU.
Obi¢no se inicijalno daje 300 mg, hidrokortizona, a kasnije 100 mg, svak-
ih 8 do 12 sati.

4. Terapija usmerena ka precipitirajuéim bolestima

Precipitirajuéi uzrok TK se &esto brzo moZe prepoznati (trauma,
operacija, porodaj). Tada nije potrebna specifi¢na terapija precipitirajudeg
uzroka. Uzrok sam po sebi postepeno prestaje, prolazi.

Hipoglikemija, ketoacidoza, pluéna embolija, moZdani ili sréani
udar zahtevaju istu terapiju koja se primenjuje i onda kada ne postoji TK.
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Kod osoba u stuporu ili komi uvek treba sumnjati da su pomenuti
poremecaji odnosno coboljenja precipitirali TK.

Poviena temperatura mo¥e postojati kod TK u odsustvu vidljive
infekcije, 3to insinuira hipertermiju u sklopu TK, ili okultmu, subklinicku
infekciju. Ozbiljna prognoza TK mandatorno zahteva iskljucivanje infek-
cije kao precipitirajuceg faktora.

Empirijsko davanje antibiotika Sirokog spektra treba svesti na min-
imum. Uvek treba uzeti uzorke krvi, mokrade, sputuma za kulture i kada
to klini¢ka slika nalaze likvor.

Kratkotrajno, pre dobijanja rezultata bakteriologkih i drugih ispiti-
vanja, mogu se dati antibiotici na osnovu klini¢kih elemenata koji ukazu-
ju na odredeni infektivni uzrok. Kasnije terapiju treba prilagoditi dobijen-
im rezultatima.

DEFINITIVNA TERAPIJA

Brzo utvrdena dijagnoza TK veé u ranom stadijumu i agresivna ter-
apija daju najvece $anse za uspeino ledenje.

Klini¢ko poboljianje omoguéuje postepeno smanjivanje ili ukidan-
je dotadadnjih terapijskih mera.

Steroide treba postepeno i brzo smanjivati.

Antibiotska terapija treba da se vodi prema standardnim pre-
porukama bazirano na vrsti infekcije 1 etioloskom agensu.

Ukidanje leCenja tionamidima blokatorima beta adrenergickih
receptora i jodom predstavlja tesku klini¢ku odluku. Kod operativnih TK,
koje su same po sebi vremenski ograni¢ene, dileme su manje.

U sludajevima TK koji se ne mogu pripisati prolaznim uzrocima,
preporuduje se definitivno le€enje hipertireoze po smirivanju TK. Jednom
prefivljena TK upozorava na moguénost ponovne krize. Previse je opti-
misti¢no verovanje da ée nakon prefivljene TK prethodna terapija hiper-
tireoze biti dovoljna.

Koriséenje velike koli¢ine joda u le€enju TK odlaze moguénost
primene radioaktivnog joda kao sredstva za definitivno le€enje. Period do
sticanja uslova za davanje terapijske doze joda je predug, tako da se TK
moze ponoviti.
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Terapijska mera izbora je operacija koju treba obaviti §to pre, u vre-.
menskom intervalu od 2 do 4 nedelje nakon smirivanja TK. Do operacije
le¢enje tionamidima, blokatorima beta receptora i jodom neophodno je
nastaviti.
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SaZetak

Subakutni tireoiditis (sinonimi: subakutni nesupurativni tireoditis,
subakutni granulomski tireoiditis, tireoiditis dZinovskih éelija, de Quervan
tireoiditis) je inflamatorno oboljenje 3titaste Zlezde koje nastaje naglo
intenzivnim bolom, koji zra&i ka uglovima mandibula i u§ima, mekom bol-
nom strumom, visoko povidenom temperaturom. U klasi¢nom obliku
bolesti tegobe su jako intenzivne. Medutim, postoje i blage forme.

Subakutni tireoiditis nema karakter klasi¢nih autoimunih oboljen-
ja, vremenski i prirodni tok bolesti je ograniCen, prolazi kroz &etiri faze:
tireotoksi¢nu, eutireoidnu, hipotirecidnu i fazu oporavka.

Najveci broj bolesnika su HLA-B35 pozitivni.

Pojavi bolesti prethodi virusna infekcija.

Virusna infekcija dovodi do stvaranja antigena, koji u kompleksu sa
HLA-B35 aktiviraju citotoksi¢ne T limfocite, koji odtecuju tireoidne éelije
u &ijoj strukturi postoje molekuli sli¢ni kompleksu HLA-B35 i virusom
indukovanog antigena. Patoloska slika u pocetku je karakteristi¢na
(destrukcija folikula), a sa prestankom bolesti dolazi do potpunog oporav-
ka sa minimalnom fibrozom.

Ledenje obuhvata primenu nesteroidnih antiinflamatornih lekova
ili kortikosteroida. Cilj le¢enja je smanjivanje i uklanjanje tegoba.

Sa klinickog gledi3ta bitna je &injenica da se dijagnoza bolesti Eesto
(¢ak i kad se radi o klasi¢noj klini¢koj slici) na vreme ne utvrduje, tako da
pacijenti do dijagnoze krade ili duZe vreme pate od manje ili viSe izrafenih
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tegoba. Sa otpoéinjanjem leCenja simptomi i znaci se vrlo brzo ublaZavaju.
i gube.

Na subakutni tireoiditis treba misliti, da bi se na vreme utvrdila
dijagnoza.

Klju&ne redi: subakutni tireoiditis, dijagnoza, ledenja.

Abstract

Subacute thyroiditis (synonymes: subacute nonsuppurative thy-
roiditis, subacute granulomatosus thyroiditis, giant cell thyroiditis and de
Quervainxs thyroiditis) is acute inflanmatory disease of thyroid gland. The
prominent characteristics are sudden onset of neck pain (may be limited
to the region of thyroid or radiate to the upper neck, jaw, throat and ears),
tenger goiter, fever in most cases above 38.5°C, fatigue, malaise.

Subacute thyroiditis does not have the characteristics of classic
autoimmune discase. Its course is self limited and passes through four
phases: thyreotoxic, euthyroid, hypothyroid and phase of full recovery.

Most of the patients are HLA-B35 positive.

The majority of patients were with a history of viral upper respira-
tory infection, which shortly preceeded the onset of thyroiditis.

A unifying hypothesis might be that the viral infection provides an
antigene either of viral origin or resulting from virus-induced host tissue
domage, which uniquely binds to HLA-B35 complex activates
cytomacrophages. The resulting antigene HLA-B35 complex and acti-
vates cytotoxic T lymphocytes, which then damage thyroid follicular cells,
hecause the cells have some structural similarity with the infection-relat-
ed antigene.

Pathologic characteristics are the infiltration with neutrophils, lym-
phocytes, histiocytes and giant cells, disruption and collapse of follicles,
necrosis of thyroid follicular cells.

Clinical manifestation of the disease, its treatment and the aims of
treatment, as well as the differential diagnosis are described. In a conclu-
sion it is stressed that there are many cases when the diagnosis is not time-
ly made. Since the moment of the disease onset until the right diagnosis
longer or shorter period of time, may pase. There is time vacuum and the
patients are treated inappropriately. For that reason, it is very important to
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make the right diagnosis, as soon as possible and start with the adequate
treatment. It is very important to think about subacute thyroiditis.

The only way to prevent the long time suffering is to have the right
diagnosis and to start with the appropriate treatment, as soon as possi-
ble. Therefore, in the course of making the right diagnosis it is necessary
always to have on mind subacute thyroiditis.

Key words: subacute thyroiditis, diagnosis, treatment.

Subakutni tireoiditis je oboljenje §titaste Zlezde koje nastaje naglo,
izrazitim bolom, povifenom temperaturom, opstom slabo$¢u, malaksa-
lodéu, pojavom meke difuzne strume. U poletku bolesti postoje manje ili
vi$e izra¥eni znaci hipermetabolizma.

Sinonimi za subakutni tireoiditis su subakutni nesupurativni
tireoiditis, subakutni granulomski tireoiditis, tireoiditis dZinovskih éelija i
de Quervain tireoiditis.

Subakutni tireoiditis je prvi put opisan 1825. godine. Do 1895.
opisano je 18 sludajeva pod nazivom Thyreoiditis acuta simplex. Detaljan
histoloski opis ovog oboljenja daje de Quervain 1904. godine (1).

Bolest se javlja u svim starosnim dobima, od 3. do 76. godine %ivota,
najéesce izmedu 40. i 50. godine. Sest puta je &e¥éa kod Zena. Pet do Sest
odsto svih pacijenata sa oboljenjima Stitaste Zlezde boluje od subakutnog
tireoiditisa (1).

Osnovni klini¢ki znadaj je u tome $to se subakutni tireoiditis Cesto
na vreme ne prepozna, tako da od pojave bolesti do utvrdivanja dijagnoze
prode dug vremenski period.

PATOGENEZA

Patogeneza subakutnog tireoiditisa je nepoznata. Medutim, pre-
ovladava shvatanje da u nastanku subakutnog tireoiditisa direkmo ili indi-
rektno udestvuju virusne infekcije. Velikim delom ovo verovanje proizlazi
iz &injenice da su kod skoro svih obolelih pre pojave subakutnog tireoidi-
tisa postojali znaci virusnih infekcija gornjeg dela respiratornog trakta.
Incidenca bolesti je najveéa u letnjem periodu (2), a najée¥ce se optuZuju
Koksaki virusi, virus zaudaka, malih boginja adenovirusi, a rede i drugi (2).
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Pradenje promene titra antitela za pojedine viruse impliciraju ulogu
mnogih u patogenezi bolesti. Medutim, promene se mogu pripisati
nespecifi¢nom anamneti¢ckom odgovoru (3). Virusna inkluziona tela nisu
do sada videna u tireoidnom tkivu.

Subakutni tireoiditis, za razliku od drugih (Hagimoto tireoiditis), ne
smatra se klasi®nom autoimunom boled¢u. Postoji vrlo izrafena povezanost
sa HLA-B35 u mnogim etni¢kim grupama (4).

Cinjenica da subakutnom tireoiditisu prethodi virusna infekcija i da
je veéina obolelih HLA-B35 pozitivna, predstavlja osnovu za dosta
racionalnu hipotezu o patogenezi subakutnog tireoiditisa.

Virusna infekcija stvara antigen virusnog porekla ili antigen nastao
iz virusom ostecenih tkiva domaéina, koji se vezuju za HLA-B35 molekule
na makrofagima. Ovako nastao antigen-HLA-B35 kompleks aktivira cito-
toksi¢ne T limfocite, oni, pak, oitecuju tireoidne folikularne éelije, u Cijoj
strukturi postoji slicnost sa infekcijom indukovanim antigenom. Prirodni
tok bolesti, za razliku od klasi¢nih autoimunih oboljenja, vremenski je
ogranicen (slika I).

Tipi¢no bolest prolazi kroz Cetiri faze:

1. faza tireotoksikoze,
2. eutireoidnu faza,

3. hipotireoidnu faza i
4. fazu oporavka.

Tireotoksi¢na faza traje 1 do 3 meseca i koincidira sa trajanjem
destrukeije tireoidnog tkiva. Destrukceija folikula dovodi do oslobadanja
velike koli¢ine ranije stvorenih i deponovanih hormona, a takode se oslo-
bada i tireoglobulin (5). Promene u koncentraciji tireoglobulina prate tok
bolesti (6).

Pogto Sritasta zlezda ne mo¥e da akumulira, ] 131 fiksacija joda je
vrlo niska, najcesée ispod 5%, a koli¢ina joda u zlezdi manija za vise od 50%
od uobidajene (7, 8). I u sludajevima kada je zahvaéen samo jedan deo
hormona iz tog dela smanjeno je luéenje TSH, &to
smanjuje fiksaciju i u zdravom delu Zlezde. Pokugaj stimulacije sa TRH je

‘e

flezde zbog ,,oticania

bezuspesan (9).
Sa iscrpliivanjem prethodno stvorenih i deponovanih hormona nji-
hova koncentracija u krvi postepeno opada do normalnih vrednosti, bolest
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ulazi u eutirecidnu fazu, koja traje jednu do tri nedelje. Istovremeno kod
nekih bolesnika se normalizuje i fiksacija ] 131. Zlezda je uvecana, ali vise
nije bolna (1). Veliki procenat bolesnika (25 do 50 odsto) prolazi kroz
tre¢u, hipotireoidnu, fazu bolesti. Koncentracija T3 i T4 je niska, a TSH
visoka. Hipotireoidna faza moZe trajati od dva do Sest meseci.

Slika 1. Faze (etiri) kroz koje prolazi bolest
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MESECT

Po pravilu na kraju dolazi do &etvrte faze, faze oporavka. Retki su
slu¢ajevi kod kojih struma ili hipotireoza ostaju kao stalna posledica sub-
akutnog tireoiditisa (10).

Recidivi bolesti su retki, ali ima podataka da su se javili i posle 10
godina (11).

PATOLOGIJA

U samom po&etku subakutnog tireoiditisa, ?lezda je infiltrisana neu-
trofilima, velikim mononuklearnim monocitima i limfocitima. Tireoidni
folikuli su hiperplasti¢ni, medusobne granice su mestimiéno razorene.
Karakteristi¢no je prisustvo multinuklearnih dZinovskih éelija nastalih od
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histiocita. Imunohistohemijska ispitivanja d¥inovskih éelija pokazala su
postojanje polimorfizma njihovog sadrzaja (12). Intersticijum je infiltrisan
histiocitima i limfocitima.

Sa izledenjem folikuli regeneriSu, a fibroza je minimalna (9).

KLINICKA SLIKA

Simptomi i znaci subakutnog tireoiditisa su posledica lokalne i opste
reakcije organizma na upalni proces kao i poremecaja funkeije $titaste zlezde.

Od lokalnih simptoma i znakova najkarakteristi¢niji su nagle pojave
bola u predelu Stitaste Zlezde i pojava strume.

Bol skoro uvek zahvata &itavu $titastu Zlezdu, $iri se navide ka
uglovima mandibule i u§ima. Ponekad je lokalizovan samo sa jedne strane,
da bi se vrlo brzo prosirio i na drugu. Retko ostaje lokalizovan.
Karakteristiéno je da je vrlo intenzivan, tako da i najblaZi dodir ili
okovratnik pojacavaju njegov intenzitet. Retko je blaZi i ima karakter
samo neprijatnog oseéaja u predelu 3titaste Zlezde, ponekad ima osobine
koje bi pre ukazivale na akutni faringitis ili traheitis.

Uvek postoji difuzna meka struma, veli¢ine D I- D 11, vrlo retko je
veéa. Ponekad, kada upalni proces ne zahvata &itavu Zlezdu, uvedan je
samo oboleli deo - struma ima karakter nodozne.

Koza prednje strane vrata nije izmenjena. Medutim, mogu postojati
crvenilo, napetost i druge promene koje podsecaju na akutni celulitis.
Limfne #lezde nisu uveéane. Vrlo retko postoji pareza glasnica (13).

Od opétih simptoma i znakova najkarakteristidnija je povidena
telesna temperatura, kod veéine obolelih iznad 38,5°C. Retko ima osobine
subfebrilnih i mofe trajati mesecima pre utvrdivanja prave dijagnoze.
Karakteristi¢ni znaci su opsta slabost i malaksalost, koji mogu biti toliko
intenzivni da bolesnika vezuju za krevet.

Anoreksija i gubitak telesne mase (delom se mogu pripisati
tireotoksikozi u prvoj fazi bolesti) su pravilo.

Retko se uolavaju poremedaji drugih organa (funkcije jetre,
pankreatitis, splenomegalija, intolerancija glikoze, miopatija) (14, 15).

Simptomi i znaci vezani za poremedaj funkcije Stitaste 3lezde zavise
od faze kroz koju bolest prolazi.
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U prvoj fazi bolesti u cirkulaciju ,,oti¢e” velika koli¢ina veé ranije
formiranih i deponovanih hormona, koji dovode do tireotoksikoze koja
traje do tri meseca. Manje ili viSe su ispoljeni znaci hipermetabolizma -
anksioznost, preterano znojenje, simptomi od strane kardiovaskularnog
sistema (palpitacije, tahikardija).

Trecu fazu bolesti, koja se javlja kod vise od 1/3 bolesnika karakterise
hipotireoidizam, ali kod vrlo malog broja od njih postoje klini¢ki izraZeni
znaci hipometabolizma. Hipometabolizam je blag, ne zahteva lecenje, izuz-
imajuéi retke slu¢ajeve. Hipotireoidna faza traje dva do 3est meseci.

DIJAGNOZA

Dijagnoza subakutnog tireoiditisa je pre svega klinicka dijagnoza.
Naglo nastao bol u predelu §titaste zlezde, koji zraéi navide ka uglovima
mandibule ili u$ima, difuzna izrazito bolna, meka struma, povisena telesna
temperatura, znaci tireotoksikoze dovoljni su za utvrdivanje dijagnoze i
otpofinjanja terapije.

Dijagnoza je te¥a kada klini¢ka slika nije klasi¢na: bol koji podseéa
viSe na onaj koji se javlja kod faringitisa ili traheitisa, vrlo mala, skoro
bezbolna struma i subfebrilnost mogu zavesti, tako da se pacijenti €esto
le¢e pod drugim dijagnozama, najéesée kod otorinolaringologa.

Medutim, treba istaéi da i onda kada postoji klasi¢na klinicka slika,
Zesto protekne dosta vremena do postavljanja prave dijagnoze i
otpo&injanja odgovarajuéeg ledenja.

Dijagnosti¢ke procedure treba da potvrde dijagnozu, ili kada posto-
ji sumnja na subakutni tireoiditis, da je potvrde ili odbace.

Ubrzana sedimentacija eritrocita, prakti¢no uvek iznad 50, a &esto
iiznad 100 mm, u prvom satu najva¥nija je potvrda dijagnoze. Pozitivni su
i svi drugi pokazatelji akutne upale (povifena koncentracija fibrinogena,
leukocitoza, izmenjen odnos belangevina krvi u elektroforezi). PoviSena je
koncentracija T3 i T4, a TSH sniZena, dok je koncentracija tireoglobulina
poviena. Fiksacija ] 131 je ispod 5% za 24 sata.

Scintigram, ukoliko se slika uopste dobije, bled je i mrljast.

Ultrazvuéni nalaz pokazuje uveéanu hipoehogenu zlezdu (16). Ovaj
pregled je od posebnog znacaja kada je zahvacen samo jedan deo Zlezde,
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$to imponuje kao nodozna struma onda kada nodus nastaje naglo, sa
izra¥enim bolom, jer sli¢nu sliku klini¢ki moZe dati krvarenje u cisti ili
nodusu 3titaste zlezde.

Bez obzira na navedeno, neophodno je ponoviti da je dijagnoza sub-
akutnog tireoiditisa pre svega klini¢ka dijagnoza. Laboratorijske i druge
pretrage je potvrduju i od koristi su za praéenje bolesnika. Medutim, kada
je klini¢ka slika atipi¢na, neophodne su u razre$avanju diferencijalno
dijagnostic¢kih dilema.

Nije retko da od pojave prvih simptoma i znakova bolesti do
utvrdivanja prave dijagnoze protekne dosta vremena. U ovako nastalom
vremenskom vakumu bolesnici se pogreino lece, tako da vrlo izrafene
tegobe mogu dugo trajati. Na subakutni tireoiditis treba misliti.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Subakutni tireoiditis moramo da razlikujemo od nekih drugih obol-
jenja $titaste Zlezde za koje je karakteristian bol u predelu 3titaste Zlezde
sa postojanjem nodusa ili bez njega. Pojedina od tih oboljenja mogu biti
opasna po fivor bolesnika.

Oboljenja koja treba razlikovati od subakutnog tireoiditisa su:

- Akutna hemoragija u tireoidnu cistu ili nodus,
- Akutna hemoragija u tireoidnom karcinomu,
- Akutni supurativni tireoiditis,

- Karcinom stitaste zlezde koji brzo raste,

- Bolni Hasimoto tireoiditis,

- Inficirana cista duktusa tireoglosusa,

- Inficirana brahiogena cista,

- Celulitis prednje strane vrata.

Zajedno sa subakutnim tireoiditisom hemoragija u cistu ili adenom
§titaste #lezde kod 90 odsto sluéajeva su uzrok naglo nastalog bola u pred-
njoj strani vrata sa ili bez tumorske mase u ovoj regiji.

Otok, povisena telesna temperatura, laboratorijski znaci upale, le-
ukocitoza mogu ukazivati na akutni supurativni tireoiditis retko, ali pone-
kad po #ivot opasno oboljenje. Smanjena fiksacija ] 131, ultrazvuéni nalaz i
pregled materijala dobijenog punkcijom tankom iglom razregavaju problem.
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Hemoragija u cistu ili adenom mogu da li¢e na subakutni tireoidi-
tis. Medutim, anamneza i dokumentacija o prethodno postojeéim cistama
ili nodusima, kao i ultrazvucni pregled, omogucuju utvrdivanje prave
dijagnoze - fiksacija ] 131 u zdravom delu zlezde je prisutna, T3, T4 i TSH
su u referentnim granicama.

Povremeno je Hadimoto tireoiditis praéen bolom (9). Medutim, kod
Hagimoto tireoiditisa fiksacija | 131 je prisutna, koncentracija tireoglobu-
linskih antitela je vrlo visoka, a koncentracija tireoidnih hormona naj-
Eesce normalna, nalaz punkcije tankom iglom je karakteristi¢an, dovoljno
da se bolni Hagimoto tireoiditis razlikuje od subakutnog tireoiditisa.

Inficirane rezidue gkrinih lukova su retke, ali ukoliko se na vreme
ne otpo¢ne odgovarajuce le¢enje, hirurgko i antibioticima, moZze kao i kod
supurativnog tireoiditisa do¢i do komplikacija opasnih po Zivot pacijenta,
a sigurno najozbiljnija komplikacija je medijastinitis.

LECENJE

Lecenje subakutnog tireoiditisa treba da bude usmereno ka uklan-
janju bola i simptoma hipertireoidizma. Zapravo, ono ima simptomatski
karakter. U lecenju bola na raspolaganju su nesteroidni antiinflamatorni
lekovi i kortikosteroidi.

Racionalan pristup je da se le¢enje otpoZne sa velikim dozama nes-
teroidnih antiinflamatornih lekova. Aspirin u dozi od 2,5 do 3,5 g dnevno
podeljeno u tri doze ili 1 do 1,5g. Naproksena dnevno obi¢no su dovoljni
da ublaze ili uklone bol i febrilnost. Ukoliko ova terapija nakon nekoliko
dana ne pokaze efikasnost, treba preéi na kortikosteroide. Pogetna doza
Pronisona je 40 mg. dnevno (9). Za jedan do dva dana simptomi se
znadajno ublaZavaju ili prestaju. Dozu leka treba postepeno smanjivati
tokom &etiri nedelje. Medutim, ponovni zamasi bolesti se javljaju kod 20
odsto bolesnika (17, 18).

Oba vida terapije treba nastaviti najmanje nedelju dana po
prestanku bola i febrilnosti, nakon ovog perioda doza leka se postepeno
smanjuje. Sveukupno lecenje traje Cetiri do osam nedelja. Ukoliko dode
do ponovnog zamaha bolesti, doze treba povecati na podetne, a dalji pos-
tupak je istovetan kao §to je prethodno opisan.
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Lecenje hipertireoidizma obi¢no nije potrebno pofto su simptomi,-
ukoliko su prisutni, blagi i prolaze spontano sa prestankom prve faze
bolesti. Medutim, pojedini bolesnici imaju vrlo izraZene simptome, tako da
je le¢enje neophodno. Naj&eséi problem su tegobe vezane za kardiovasku-
larni sistem. Primena lekova koji blokiraju beta receptore je terapija izbo-
ra, najefikasniji je propranolol. Doza od 40 do 120 mg. dnevno obi¢no je
dovoljna da se postigne povoljan efekat.

Le¢enje tionamidima je beskorisno, jer povedana koncentracija
tireoidnih hormona nije posledica poveéane sinteze veé ,,oticanja‘“ ranije
stvorenih i deponovanih T3 i T4.

Kako je veé receno, kod velikog broja pacijenata javlja se i treca
faza, faza hipometabolizma.

Simptomi, ukoliko postoje, su blagi, prolazni, tako da terapija nije
potrebna. Retko su ispoljeni u toj meri da je le€enje neophodno. Dovoljna
je privremena substituciona terapija sa 50 do 100 nanograma levotiroksi-
na dok traje hipotireoidna faza. Po prekidu ledenja neophodno je kon-
trolisati pacijente, jer nakon prebolelog subakutnog tireoiditisa, mofZe,
doduse izuzetno retko, da ostane stalna hipotireoza, koja zahteva dofivot-
nu substitucionu terapiju.

U zakljucku treba istaéi nekoliko &injenica koje obeleZavaju klinicki
znadaj subakutnog tireoditisa.

Prvo, 3to je suprotno uobiajenom verovanju, bolest nije retka.
Naime, izmedu pet i $est odsto svih obolelih od razli¢itih oboljenja Stitaste
7lezde jesu bolesnici sa subakutnim tireoiditisom.

Kada je re¢ o upalnim oboljenjima, subakutni tireoiditis je na dru-
gom mestu, odmah posle Hasimoto tireoiditisa, odnos je 1:40, a ako se zna
da dva odsto opite populacije boluje od Hagimoto tireoiditisa, onda se moZe
indirektno zakljuéiti da je ucestalost subakutnog tireoiditisa zaista velika.

Drugo, klini¢ki znadajno, proizilazi iz ¢injenice da se subakutni
tireoiditis javlja sa &irokom lepezom simptoma i znakova.

Verovatno se kod velikog broja bolesnika dijagnoza bolesti nikada
ne utvrdi. To su bolesnici koji imaju vrlo blagu klini¢ku sliku, ne tra¥e
pomoé lekara, a smetnje vremenom prestaju, s obzirom da je po svojoj
prirodi bolest ograni¢enog toka. Ovo implicira i veéu ulestalost bolesti
nego §to je navedeno.
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Pravi klini¢ki znacaj imaju bolesnici koji zbog manje ili vide izraZenih
simptoma 1 znakova traze lekarsku pomo¢. Ovde, ¢ak i onda kada je
klinicka slika brutalna, esto postoje lutanja. Od pojave prvih simptoma i
znakova bolesti do postavljanja dijagnoze protekne dosta vremena, bolesni-
ci se nepravilno lede, najcedée antibioticima, §to nimalo ne uti¢e na tegobe.
Postoji vremenski vakum u kome ne pomaZemo bolesnicima, tegobe, koje
mogu biti vrlo izraiene, perzistiraju. Po utvrdivanju dijagnoze, primenom
odgovarajuce terapije do tada Cesto neprestane bolove i druge smetnje za
nekoliko dana mo¥emo ublaziti i ukloniti, §to je osnovni cilj lecenja.

Da bi se dijagnoza §to pre utvrdila, $to podrazumeva pravovremeno
otpodinjanje le¢enja, na subakutni tireoditis treba misliti.
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MIKSEDEMSKA
KOMA

Bozo Trbojevié

© DEFINICIJA

Miksedemska koma je retko i po Zivot opasno stanje u bolesnika sa
dugotrajnim nele¢enim hipotiroidizmom u koga adaptivni mehanizmi ne
mogu vide da odrzavaju homeostazu. Veéina bolesnika u stvari nisu koma-
tozni, veé se pre radi o dekompenzovanom hipotiroidizmu (1. Po pravilu,
precipitiSué¢i dogadaj destabilizuje homeostazu koja se u hipotiroidnog
bolesnika odriava aktivacijom niza neurovaskularnih mehanizama.
Adaptivni mehanizmi su hroni¢na periferna vazokonstrikcija, dijastolna
hipertenzija i smanjenje cirkuli§uéeg volumena, tako da se ¢uva centralna
telesna temperatura. U tefko hipometaboliénog bolesnika ako dode do
bilo kakvog daljeg gubitka volumena, poremeéaja respiracije ili
poremecaja funkcije centralnog nervnog sistema, homeostaza ne mote
dalje da se odr¥fava. Rano prepoznavanje dekompenzovanog hipotiroidiz-
ma izuzetno je vazno, podto je blagovremeno poceta terapija kljuéna za
prefivljavanje (2).

ETIOLOGIJA

Bolest se klasi¢no zapaZa u starijih Yena tokom hladnog perioda
godine. U poslednje vreme se otkriva i u mladih osoba legenih radioak-
tivnim jodom zbog hipertiroidizma. Iako je stanje odlikovano i zasnovano
na teskom hipotiroidizmu, potrebno je da postoji vise drugih uslova koji
imaju karakter precipitiSucih &inilaca. Precipiti$uéi ¢inioci su mnogobro-
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jni, raznovrsni i mehanizam delovanja svakog od njih nije dovoljno poznat
(tabela 1). Zajednitko im je da u definitivnom ishodu prouzrokuju
drastiéno pogorsanje metabolicke ravnotefe. Metaboli¢ka ravnoteZa,
uspostavliena na ni¥em nivou, delovanjem precipitisu¢ih ¢inilaca dekom-
penzuje se, zbog Zega se ispoljava stanje koje vitalno ugrozava bolesnika

).

Tabela 1.

Precipitifuci &inioci miksedemske kome:
- Infekcija
- Trauma
- Hladno¢a
- Lekovi
- Hipoglikemija
- Bolesti plua
- MoZdani udar
- Kongestivna sréana insuficijencija
- Gastrointestinalna krvavljenja

- Prekid primene tiroidnih hormona

Stanja koja mogu da indukuju pojavu miksedemske kome su sr¢ana
insuficijencija, edem pluéa, pleume ili perikardne efuzije, ileus i anemija.
Adrenalna insuficijencija u Smitovom sindromu (Adisonova bolest i
autoimunski tiroiditis sa hipotiroidizmom) redak su uzrok miksedemskoj
komi. Sedativi i narkotici mogu biti precipitiduéi ¢inilac, narocito u
bolni¢ki le¢enih pacijenata.

PATOGENEZA

Tiroidni hormoni su jedan od dva klju¢na faktora termogeneze u
homeoterma. Nedostatak tiroidnih hormona smanjuje termogenezu. U
dugotrajinom hipotiroidizmu aktivise se nekoliko mehanizama adapracije
koji imaju za cilj odrianje telesne temperature (tabela 2). Medu njih
spadaju periferna vazokonstrikcija, bradikardija, smanjen minutni volu-
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men srca i opadanje cirkulacijskog volumena usled smanjenja sekrecije
aldosterona. Ove promene, zajedno sa ostalim promenama koje zahvartaju
praktié¢no svaki sistem i organ, onemogucavaju hipotiroidnog bolesnika da
odr#ava homeostazu kada je ugroZen bilo kojim od precipitifuéih ¢inilaca.

Patogeneza miksedemske kome obuhvata tri osnovna aspekta (4):

1. Nagomilavanje ugljen-dioksida i hipoksija;
2. Disbalans vode i elektrolita i
3. Hipotermija.

Retencija ugljen-dioksida je ve¢ dugo poznata kao nerazdvojni deo
miksedemske kome. Pripisuje se smanjenoj ventilaciji zbog gojaznosti,
poremedaju respiracije u sré€anoj insuficijenciji, ileusu, imobilizaciji, Cestoj
pojavi masivnih pneumonija, izlivima u pleuru i perikard, slabosti migica
grudnog kosa i depresiji centralnog nervnog sistema. Ventilacijska reakeci-
ja na hipoksiju u miksedemu izrazito je smanjena, kao i reakcija na
hiperkapniju. Slabija reakcija na hipoksemiju i hiperkapniju moze biti
posledica hipotermije. Hipotiroidizam remeti respiracijski odgovor na
hiperkapniju §to se ispoljava kao oslabljen respiracijski nagon, hipoventi-
lacija i tendencija ka razvoju hiperkapnije. Snaga respiracijske muskula-
ture je oslabljena i ovi &inioci zajedno uzrokuju hiperkapniju u
hipotiroidnog bolesnika, $to je narogito pogor$ano ako postoji i pluéna
infekcija.

Osnovni poremecaj te¢nosti i elektrolita u miksedemskoj komi je
trovanje vodom zbog sindroma neodgovarajuée sekrecije adiuretina
(SIADH) koji se ispoljava teskom hiponatremijom. Sa hiponatremijom
esto se pojavljuje smanjen klirens slobodne vode; posledica je porasta
cirkuliuée koncentracije ADH i smanjenog bubrefnog protoka zbog
smanjenja cirkulacijskog volumena i udarnog volumena srca.
Hiponatremija, posebno u starijih, remeti funkciju centralnog nervnog sis-
tema i uzrokuje poremecaje karakteristine za miksedemsku komu.

Stepen hipotermije nekada ne moZe precizno da se oceni, jer
uobi¢ajeni termometri mere do 34° C. U miksedemskoj hipotermiji telesna
temperatura moze da padne i ispod te vrednosti (zabeleZena je temperatu-
ra od 23,3°C). U odmaklom hipotiroidizmu proizvodnja toplote i potro$nja
kiseonika postepeno opadaju. Zbog toga se razvija mehanizam neu-
rovaskularnog prilagodavanja kojim se smanjuje protok krvi kroz koZu i
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usmerava u dublje delove organizma kako bi se sauvala unutrasnja
toplota (5). .

Osnovni uzroci dekompenzacije hipotiroidizma su nesposobnost
hipotiroidnog bolesnika da se efikasno adaptira na funkeijski ili aktuelni
gubitak volumena i poremeéaj centralnog nervnog sistema. Da bi se
razumelo zagto hipotiroidni bolesnik, posebno starija osoba, nepovoljno
reaguje na takva optereéenja, treba znati na koji nacin se u hipotiroidizmu
odr¥ava ravnotefa unutrainje sredine (tabela 2).

Tabela 2.
Adaptivne reakcije u hipotiroidizmu:
Zapremina krvi Snifena
Masa eritrocita SniZena
Sadr¥aj kiseonika u venskoj krvi SniZen
Frekvenca sréanog rada Usporena
Pulsni pritisak Normalan ili ni?i
Udarni volumen Mali
Beta adrenergijski odgovor Oslabljen
Alfa adrenergijski odgovor Normalan ili pojacan

Pored neurovaskularne adaptacije kojom se postize smanjenje gubit-
ka telesne toplote, hipotiroidizam ispoljava efekte na simpatikusni nervni
sistern. Iako nivo cirkuliguéih kateholamina u hipotiroidizmu obi¢no nije
izmenjen u poredenju sa zdravim osobama, odgovor ciljnih organa je
razli¢it, prvenstveno zbog smanjene ekspresije beta adrenergijskih recepto-
ra. Smanjena aktivnost beta adrenergijskog sistema smanjuje termogeni
odgovor na epinefrin, zbog ega se jo§ viSe remeti sposobnost odrzavanje
centralne temperature kada je organizam izlofen gubitku toplote.
Kompenzovani hipotiroidizam nastaje nizom neurovaskularnih adaptacija
koje pomeraju masu cirkuli§ue krvi prema unutradnjosti organizma i dalje
od periferije, da bi se odriala centralna temperatura. Ova adaptacija je
posledica normalnog fizioloskog odgovora na smanjenu termogenezu i
neposredna je posledica nedostatka tiroidnih hormona, zbog Cega se sman-
juje beta adrenergijska reakcija ciljnih organa i neobuzdan odgovor alfa



MIKSEDEMSKA KOMA 77

adrenergijskog sistema. U produzenom i izrazenom hipotiroidizmu neu-
rovaskularne adaptacije izazivaju blagu do umerenu dijastolnu hipertenzi-
ju i redukciju vaskularnog volumena do 20% od ukupnog volumena
odnosno priblizno za 1 litar. Ovakva adaptacija je za stare osobe veliko
opterecenje jer je njihova termogeneza i onako smanjena.

Posto tiroidni hormoni regulisu i éelijsku replikaciju, u hipotiroidiz-
mu je smanjena aktivnost kostane srzi. Tipi€no je da se bolesnik u kom-
penzovanom hipotiroidizmu javlja sa umerenom normocitnom anemijom
sa hematokritom izmedu 30 i 35%. Ovaj tip anemije ispoljava kombinaciju
smanjene produkcije i niskog nivoa eritropoietina. Ako hematokrit opadne
ispod 30% treba misliti i na druge razloge za anemiju kao ¥to su gastroin-
testinalno krvavljenje zbog ofteéenja atrofi¢ne gastrointestinalne sluznice,
nedostatka folne kiseling ili perniciozna anemija. Bez obzira na uzrok ane-
mije, hematokrit moZe da opadne za jo§ 3 do 5% tokom prvih dana tret-
mana tiroksinom, zbog dilucije i slabljenja hroni¢ne vazokonstrikcije u
hipotiroidizmu. Broj leukocita u hipotiroidizmu je nizak sa devijacijom u
desno; i ako postoji infekcija, broj leukocita retko prelazi 10 x 103.

Hipotiroidni bolesnik je sklon hipoglikemijama zbog smanjenog
klirensa insulina i smanjenog obima glikoneogeneze. Oslabljen odgovor na
epinefrin i glukagon smanjuju sposobnost normalnog kontraregulacijskog
odgovora na hipoglikemiju. Hipotiroidni bolesnici obi¢no odrfavaju nor-
malan bazalni nivo kortizola ali nedovoljno pojacavaju sekreciju kortizola u
odgovoru na stres. Kod uvodenja tiroidnih hormona treba imati na umu da
se time poveéava klirens kortizola, ¢&ime mofe da se demaskira njegov
nedostatak. Klirens svih lekova u hipotiroidizmu je usporen, zbog Zega je pre-
disponirana pojava intoksikacije. Posebno treba voditi ratuna kod osoba koje
primaju digitalis, tiazidne diuretike, trankilajzere 1 narkotike koji u obi¢nim
dozama mogu u hipotiroidnog bolesnika da dovedu do intoksikacije (6).

KLINICKI ASPEKTI DEKOMPENZOVANOG
HIPOTIROIDIZMA
Klini¢ki, dekompenzovani hipotiroidizam se odlikuje progresivnom
slabo¥éu, stuporom, hipotermijom, hipoventilacijom, hipoglikemijom,
hiponatremijom, intoksikacijom vodom, razvojem 3oka i smrtnim
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ishodom. Danas, retko, ovo stanje moZe postati Ze$ée zbog sve Sire
primene radiojoda u terapiji hipertiroidizma sa kasnijim razvojem
hipotiroidizma. Posto se &e¥ée javlja u starijih bolesnika sa poremecenom
funkcijom kardiorespiracijskog sistema, smrtnost je ekstremno visoka.
Klini¢ke manifestacije dugotrajnog hipotiroidizma su mnogobrojne i
poti¢u skoro od svakog sistema i organa. Prepoznavanje miksedemske
kome fizikalnim pregledom veoma je znaajno za terapiju po§to rani
po&etak terapije (pre pristizanja laboratorijskih rezultata) povedava
verovatnodu za postizanje oporavka. (tabela 3)

Tabela 3.
Osnovni klini¢ki znaci miksedemske kome:
- Snifen obim mentalnih funkcija
- Hipoventilacija
- Hipotermija
- Bradikardija

Pacijent ili ¢lanovi porodice (posto je pacijent Zesto bez svesti kada
se prvi put vidi) navode anamnezu tiroidne bolesti, terapiju radiojodom ili
operaciju $titaste Zlezde. Cesto se navodi postepen razvoj letargije koja
napreduje do stupora i kome. Pregledom se nalazi izrazita ili ekstremna
bradikardija, niska temperatura tela, ispod 340° C, osoba je obi¢no pastoz-
na, gojazna, suve, hrapave, perutave, bledofuckaste koze zbog nagomila-
vanja karotina. Jezik je Eesto zadebljan, glas veoma hrapav, kosa suva i
krta, a o¢ni kapci naduveni; klasiéno se zapa%a nedostatak temporalnog
podrugja obrva. Peristaltika je &esto necujna a refleksi spori. Mogu se naci
i znaci nekih drugih oboljenja kao §to su pneumonija, miokardni infarke,
cerebralna tromboza ili gastrointestinalno krvavljenje. Bolest je dobila
naziv zbog izgleda bolesnika sa generalizovanim otocima. Otoci su posled-
ica nagomilavanja hijaluronske kiseline i vode u dermisu. Za razliku od
edema u kongestivnoj sréanoj insuficijenciji, ovi edemi nisu testasti vec su
elasti¢ni, &vrsti, narodito izrafeni oko oéiju, na nadlanicama i dorzumu
stopala. Njihovoj pojavi doprinosi i poremecaj limfotoka i ekstravazacija
proteina i teénosti iz sudova (7).
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Kardiovaskularne promene su posledica kako napora da se odrz
telesna toplota tako i smanjenja osetliivosti na adrenergijske stimuluse.
Nedostatak riroidnih hormona izaziva spektar promena kao $to su
promene miokardnog bichemizma, zbog kojih se menja kontraktilnost
miokarda i smanjuju moguénosti pumpe. Hipotiroidno srce ima veéu
efikasnost jer ispoljava veéi rad za datu potrognju kiseonika, odnosno bolje
spajanje adenozin trifosfata za kontraktilne elemente. Udarni volumen
stca je smanjen, zapaia se bradikardija i smanjen minutni volumen.
Periferna vaskularna rezistencija je povedana i smanjuje se zapremina
cirkulifuée krvi. Adaptivna vazokonstrikcija u hipotiroidizmu manifestuje
se klini¢ki hladnom, bledom ko?om, a u odmaklijem stadijumu umerenom
dijastolnom hipertenzijom. PaZljivo posmatranje bolesnika i poredenje
temperature koZe bolesnika sa sopstvenom temperaturom &esto pomaze da
se dobro proceni stepen vazokonstrikcije. Ako je koZa dlanova i stopala
hladna, moze se o¢ekivati umerena ili blaga dijastolna hipertenzija, poseb-
no u starijih osoba. Ako je takva osoba normotenzivna, to moze da bude

Tabela 4.

Osnovni klini¢ki 1 laboratorijski nalazi u bolesnika
sa miksedemskom komom:

- Ekstremno niske vrednosti tiroksina i trijodtironina; visok TSH u tiroprivnom
hipotiroidizmu i nizak TSH u trofoprivnom. Pozitivan titar TgAb i McAb
(TPOAD).

- Hiponatremija, hipoglikemija, porast triglicerida, visok ukupni i LDL holes-
terol, visok beta karoten, hiperurikemija, porast CPK i LDH, porast proteinskog
sadraja u likvoru.

- Normohromna normocitna anemija, sniZen broj leukocita, produfeno PTT,
normalan broj trombocita.

- Gasovi u arterijskoj krvi: Hipoksemija, hiperkapnija, smanjena difuzija CO,
smanjen ventilacijski odgovor na hiperkapniju.

- Radiografija grudnog ko$a: Uvecanje sr¢ane senke, perikardna efuzija, pleur-
na efuzija.

- Abdomen: Ileus i/ili ascites.

- Elektrokardiogram: Sinusna bradikardija, niska voltaZa, zaravnjen T talas.
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signal dekompenzacije i moguéeg razvoja miksedemske kome.
Generalizovana vazokonstrikciija izaziva smanjenje protoka krvi kroz
vitalne organe; zbog toga vazopresore treba koristiti u terapiji samo ako je
nemoguée da se izbegnu. Srce je obi¢no uvecano a sréani tonovi mogu biti
tihi. Slabost i tmulost sr&anih tonova posledica su pojave tenosti u
perikardnoj Supljini i poremeéaja kontraktilnosti miokarda. Perikardna
efuzija retko dovodi do tamponade i poremecaja hemodinamike. U seru-
mu move da se nade porast kreatin fosfokinaze (CPK) i laktat dehidroge-
naze (LDH), §to sa elektrokardiografskim promenama u perikarditisu
mo%e da zavede u pravcu dijagnoze infarkta miokarda. (tabela 4)

Respiracijske promene u hipotiroidizmu obi¢no se smatraju
najva¥nijim &iniocima u dekompenzaciji i nastanku miksedemske kome.
Hipoventilacija i smanjenje frekvence respiracija uzrokuju hipoksiju i
hiperkapniju. Ventilacijski odgovor na hiperkapniju je oslabljen i smanjen
je difuzijski kapacitet za gasove. Edem glotisa, makroglosija i orofarinksni
edem mehanicki kompromituju ventilaciju, narogito ako je obolela osoba
upadljivo gojazna. U hipotiroidizmu metabolizam mnogih lekova je
usporen tako da je efekat sedativa, trankilizatora i hipnotika na respiraci-
jsku funkciju produzen. U miksedemu je oslabljen centralni respiracijski
stimulans, i zbog svih ovih &inilaca u miksedemskoj komi je esto potreb-
na endotrahealna intubacija sa asistiranom ventilacijom.

Gastrointestinalne promene se ispoljavaju konstipacijom, uspore-
nom peristaltikom, usporenom apsorpcijom i paraliznim ileusom koji moze
da napreduje do ,,miksedemskog megakolona®“. Nekada se kod prvog sus-
reta sa bolesnikom zapaZa teska fekalna impakcija; u nekih bolesnika moze
se otkriti manja ili ve¢a koli¢ina ascitesa. U vide od 50% bolesnika nalazi
se ahlorhidrija, a u oko 12% perniciozna anemija. Jetra i pankreas obi¢no
nisu zahvaceni.

Krvni protok kroz bubrege je usporen i manjeg obima sa smanjen-
jem glomerulske filtracije. Hiponatremija je esta i ozbiljna manifestacija i
posledica je neadekvatne sekrecije adiuretina ili smanjenog dospevanja
tenosti (filtrata) u distalni nefron. Sindrom neodgovarajuce sekrecije adi-
uretina (SIADH) prouzrokuje neadekvatno zadrfavanje te¢nosti koja se
zatim preraspodeljuje u intersticijum i vezuje se za mucilaginoznu
intercelijsku masu. Najveéi deo retinirane vode vezan za mucilaginozne
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supstance (hijaluronsku kiselinu i druge glikoproteide) izaziva edematozni
izgled bolesnika. Zadriavanje vode je najznaéajniji razlog za porast telesne
tefine ovih bolesnika i sve ove promene se gube posle primene tiroidnih
hormona u terapiji. Azotemija nije ¢esta i obi¢no je prerenalnog tipa a
samo retko je posledica akutne bubreine insuficijencije.

Cest je nalaz normohromne normocitne anemije zbog nedostatka
eritropoietina, miksedemskih promena u kostnoj srii i usporenog ¢elijskog
prometa. Broj leukocita je obi¢no smanjen i oslabliena je sposobnost
leukocitnog odgovora, porasta broja leukocita, u infekcijama zbog ¢ega je
i prepoznavanje infekcije nekada tesko. U tom smislu pomaZe zapaZanije
pomeranja diferencijalne formule u levo.

DIJAGNOZA

Tri klju¢ne osobenosti obavezno su prisutne u miksedemskoj komi-
poremecaj mentalnog statusa, poremecaj termoregulacije i postojanje pre-
cipiti§uéeg ¢inioca (tabela 3).

Poremecaj mentalnog statusa je uslov za dijagnozu miksedemske
kome. U dekompenzovanom hipotiroidizmu nije neophodno da se
poremecaj svesti ispoljava do stepena kome, ali se uvek moZe naéi neki
znak mentalne deterioracije. On se moZe ispoljiti kao dezorijentaciia,
letargija, konfuzija ili &ak i potpuna psihoza. Ovi poremeéaji funkcije cen-
tralnog nervnog sistema paralelno prate poremecaje termoregulacije i kar-
diovaskularnu adaptaciju. Alteracija funkcije centralnog nervnog sistema
mo?e da bude poletna pojava u dekompenzaciji hipotiroidizma ili se ispol-
java kao sekundarna manifestacija drugih sistemskih promena.
Cerebrovaskulni insult ili predoziranje lekova kao $to su trankilajzeri
primeri su inicijalnog deavanja u CNS, dok su sepsa ili CO2 narkoza
primeri sekundarnog uceséa CNS. U svakom sluéaju, procena CNS je
odli¢an standard za utvrdivanje dijagnoze i pradenje toka miksedemske
kome odnosno efekta primenje medikacije.

Poremedéaj termoregulacije ispoljava se kao druga obavezna
osobenost dekompenzovanog hipotiroidizma. Poremeéaj se registruje kao
apsolutna ili relativna hipotermija. Relativna hipotermija oznacava stan-
je niZe temperature od olekivane zbog postojanja razloga za izrazitu
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hipertermiju (npr. normalna temperatura u bolesnika sa nesumnjivom
sepsom),

Tre¢i klju¢ni momenat u inicijalnom ispoljavanju miksedemske
kome je postojanje precipitisuceg &inioca ili dogadaja. Posto miksedemska
koma nije spontani i obavezni ishod dugotrajnog hipotiroidizma, smatra se
da su obavezno postojali neki uzrok ili pojava koji su doveli do teske
dekompenzacije hipotiroidizma.

Uzrast se smatra &etvrtim vaznim ¢iniocem miksedemske kome, jer
se ona po pravilu razvija u starijih osoba. Smanjena termogeneza,
poremecaj mentalnog statusa, poremedaj odgovora na infekciju i tenden-
cija ka razvoju hiponatremije osobenosti su koje se i ina¢e vidaju u popu-
laciji starijih. U kombinaciji sa hipotiroidizmom i nekim od precipitisucih
&inilaca stare osobe imaju znatno veéu $ansu za razvoj teskog metabolickog
poremecaja koji ugrofava Zivot. Incidenca primarnog hipotiroidizma je
takode vecéa u starijih osoba.

Miksedemska koma je moguéa u svakog bolesnika sa anamnezom
hipotiroidizma a koji se pojavljuje sa slikom poremeéaja mentalnog sta-
tusa. Kona¢na dijagnoza se potvrduje laboratorijskim dokazom tefkog
hipometabolizma (nizak tiroksin i trijodtironin, visok tirotropin u tiro-
privnom hipotiroidizmu, svi ovi hormoni ekstremno niski u trofoprivnom
hipotiroidizimu). Uobiajeno je da se preporuduje pocetak terapije na
osnovu klinicke slike, jer se uzima u obzir mali rizik od nepotrebne
primene tiroidnih hormona prema velikoj opasnosti od ka$njenja u dijag-
nozi i terapiji potencijalno visoko letalnog stanja kao 3to je miksedemska
koma.

Laboratorijski znaci su mleéno beli serum, povisen karotin u seru-
mu; veoma visok ukupni holesterol. Vrednosti T4 su veoma niske, a TSH
vrlo visok u najcedéem, tiroprivnom obliku. Ako je moguée da se uradi,
fiksacija radiojoda pokazuje veoma niske vrednosti. U serumu se mogu
naéi i tiroidna autoantitela. U telesnim dupljama mogu se videti izlivi koji
sadr¥e vecu kolic¢inu proteina. Elektrokardiogram pokazuje bradikardiju i
nisku voltazu (tabela 4). Kako se vidi, laboratorijski nalazi nisu specifi¢ni i
dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢kih zapaZanja.

Veoma je vazno da se diferencira hipofizni od primarnog miksede-
ma, jer u hipofiznom hipotiroidizmu obi¢no postoji adrenalna insuficijen-
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cija koja mora da se koriguje pre korekcije hipotiroidizma. Klini¢ki dokazi
hipofiznog miksedema su anamneza impotencije, amenoreje i oskudna
pubi¢na i aksilarna maljavost. Laboratorijski, nalazi se nizak TSH kao i
tiroidni hormoni ali i niske vrednosti ACTH 1 kortizola.

TERAPIJA MIKSEDEMSKE KOME

Uslov za uspedni tretman miksedemske kome i dekompenzovanog
hipotiroidizma je rano, blagovremeno prepoznavanje i brza primena odgo-
varajuéih terapijskih mera. Ako se dijagnoza miksedemske kome pret-
postavlja sa punom ozbiljnoc¢u, ne treba se ustezati da se odmah zapoéne
sa terapijskim postupcima, ¢ak i ako nema laboratorijske potvrde. Ovakav
terapijski stav se i inade zasniva na klinickom aksiomu: ,,Ako sumnjas,
le#i!* Time se podvladi neophodnost da se stanje bolesnika stabilizuje u
prvih 24 do 48 sati od pocetka tretmana; svako ka¥njenje znatno smanju-
je verovatnocu za povoljan ishod.

Miksedemska koma je stanje sa velikom Zivotnom ugrofenoscu i
spada u urgentna stanja. Bolesnik mora da bude smesten u jedinicu inten-
zivne nege sa trajnim pradenjem respiracijskih gasova i po potrebi
intubacijom i mehani¢kom ventilacijom (tabela 5). PridruZena stanja, kao
§to su infekcije, moraju energi¢éno da se leCe. Intravenska nadoknada
te¢nosti mora da bude primenjivana sa oprezom jer ne sme da se dozvoli
visak unosa slobodne vode. Svakako da je neophodno paZljivo traganje za
precipititsuéim &iniocima miksedemske kome. Porast temperature i
leukocitoza nisu relevantni indeksi jer njihovo odsustvo ne zna¢i da se
infekcija iskljucuje.

Osnovni postupak u terapiji miksedemske kome je rana nadoknada
tiroidnih hormona zajedno sa paZljivom negom respiracijskih i kardio-
vaskularnih funkcija. Va%no je da se respiracijska i kardiovaskularna
funkcija pazljivo prate i odrzavaju. Hipoksija i hiperkapnija su Ceste, a
posebno treba paziti na pojavu pneumonije. Pojava infekcije obié¢no nije
pradena klasi¢nim klini¢kim znacima, porastom temperature i leukocito-
zom, zbog &ega je neophodno da se paZljivo prate i suptilne promene u
klini¢ckom toku. Veéina ovih bolesnika mora da se asistirano ventilie.
Endotrahealna intubacija moze biti teska zbog makroglosije i edema oro-
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farinksa. U tim slu¢ajevima indikovana je traheostoma. Uprkos intubaciji,
znatan broj ovih bolesnika nastavlja da ispoljava hipoksemiju zbog arteri-
ovenskog ¥antovanja u dugotrajno neventilisanim delovima pluéa.
Hipoksemija je pogor§ana istovremenom anemijom. Zbog toga se smatra
opravdanom primena tranfuzija koncentrovanih eritrocita u svim slu¢aje-
vima kada je hematokrit ispod 30%.

Tiroidni hormoni daju se kao levotiroksin ili trijodtironin i mogu se
primeniti oralno, intramuskularno ili intravenski. Posto je resorpcija u
miksedemskog bolesnika veoma spora, neophodna je intravenska primena
trijodtironina ili levotiroksina. Transportni proteini tiroidnih hormona su
u velikoj meri slobodni, tako da je sasvim opravdan poetak terapije intra-
venskom primenom kojoj sledi unos na usta, po potrebi i sondom. Podetna
doza je 300 do 400 mikrograma levotiroksina, intravenski, 3to se nastavl-
ja sa 50 mikrograma dnevno, intravenskim putem (tabela 5). Porast tem-
perature i izlazak iz hipotermije pokazuje da oporavak nastupa. Kada znaci
oporavka metaboli¢kih funkcija pokafu nesumnjiv i kontinuirano napre-
dovanje, nastavlja se sa peroralnom primenom levotiroksina.

Tabela 5.

Terapija miksedemske kome (adaptirano prema DeGroot et al,)(3)
Hipotiroidizam Velike intravenske doze, 300 do 500 mikrograma tiroksina;

ako nema pobolj§anja, za 48 sati dodati trijodtironin

Hipokortizolizam 200 do 400 mg hidrokortizona dnevno intravenski
Hipoventilacija Ne oklevati sa intubacijom i mehani¢kom ventilacijom
Hipotermija Pokrivati, ne zagrevati izvorima toplote
Hiponatremija Ogranicenje te¢nosti, koncentrovaniji rastvori (1.5%)
Hipotenzija Patljiva ekspanzija volumena kristaloidima ili transfuzijom
Hipoglikemija Primena glikoze u kombinaciji sa natrijumom

Precipitifuéi &inicioci | Identifikacija i eliminacija spefi¢ni tretmanom.

Potetne doze je pofeljno dati intravenski jer apsoprcija iz gastroin-
testinalnog trakea nije pouzdana (8). Nije sasvim usaglageno da li je bolje
dati levotiroksin ili trijodtironin. U tefkom miksedemu periferna konverz-
ija tiroksina u trijodtironin mo¥e biti veoma usporena uz znatnu koli¢inu
reverznog trijodtironina. Ipak, mnogi autori smatraju da je bolje primeniti
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visoke doze levotiroksina, dok drugi misle da je nagla nadoknada tiroksi-
na veliko opterecenje za kardiovaskularni sistem i da zbog toga treba hor-
mone nadoknadivati znatno sporije. Posto se trijodtironin za parenteralnu
primenu retko nalazi, izgleda da je povoljno dati 100 do 500 mikrograma
levotiroksina dnevno, zavisno od aktuelnog stanja sréane funkcije.

Kortikosteroidi se rutinski primenjuju i polinje se u isto vreme kada
i primena tiroksina. Pre primene hidrokortizona treba uraditi brzi
tetrakozaktrinski test (Synacthen test). Posle toga odmah dati 50 do 100
mg hidrokortizona tri do &etiri puta dnevno sve dok se ne zapazi
pobolj$anje i dok se ne dobiju rezultati sinaktenskog testa. Koegzistencija
adrenalne insuficijencije u miksedemu nije retka i nadoknada levotiroksi-
na moze biti fatalna ako se ne obezbedi adrenalna supstitucija.

Hipotenzija i kardiovaskularni kolaps su &este pojave u dekompen-
zovanom hipotiroidizmu. Hipotenzija je nepovoljan znak i njeno produbl-
javanje oznacava ulazak u ireverzibilnu fazu bolesti. Cak je i normotenzija
nepovoljna jer se u dugotrajnom hipotiroidizmu ofekuje blaga do umere-
na dijastolna hipertenzija. Pad tenzije moZe biti posledica krvavljenja ili
funkcijski gubitak volumena. Zbog smanjenog volumena krvi miksedems-
ki bolesnici su veoma osetljivi na svaku dalju promenu volumena, kao 3to
su okultno krvavljenje, sepsa i vazodilatacija zbog zagrevanja.
Oligosimptomatski, ,,nemi*, infarkt miokarda moZe da uzrokuje smanjen-
je krvnog pritiska i udarnog volumena. Dijagnoza infarkta miokarda
ote¥ana je time $to su biohemijski parametri infarkta esto prisutni u
hipotiroidizmu i bez koronarne okluzije i ishemijske bolesti srca. Aplikacija
Swan-Ganz-ovog katetera neophodna je da bi se praéenjem pluénog kapi-
larnog pritiska procenilo da li je pad sréane snage posledica intrinsi¢kog
oftedenja miokarda (infarkt) ili egzogenog optereéenja srca. Ako se razvi-
ja kongestivna sréana insuficijencija, sa ili bez infarkta, neophodna je dig-
italizacija, ali sa posebnim oprezom zbog usporenog klirensa lekova u
hipotiroidizmu. Diuretici i agensi koji smanjuju optereéenje srca takode
moraju da se primenjuju sa posebnim oprezom zbog izuzetne osetljivosti na
pad volumena i usporenog klirensa lekova. Vazokonstrikcijski agensi su
retko indikovani za odrZavanje krvnog pritiska, jer ionako postoji izrazita
sistemska vaskularna rezistencija i smanjenje sréanog odgovora na adren-
ergijske stimuluse.
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Hipotermiju treba korigovati centralno, aplikacijom tiroidnih hor-
mona, pre nego zagrevanjem celog tela, jer zagrevanje moZe izazvati
vazodilataciju i cirkulacijski kolaps. Porast telesne temperature je znacajni
pokazatelj oporavka. Ako je hipotermija ekstremna, ispod 30° C, ipak
treba pazljivo primeniti spoljasnje zagrevanje dok se ne uspostavi meha-
nizam unutra$nje proizvodnje toplote.

Zbog izrazite hiponatremije i hipohloremije, neophodna je neod-
lotna nadoknada ovih jona. Nadoknada se postife intravenskom pri-
menom hipertonog slanog rastvora koji mora da bude izbalansiran sa
koli¢inom izlutene teCnosti. Slani rastvor nekada dati zajedno sa
furosemidom ako postoji kongestivna sréana insuficijencija. U svakom
slu¢aju - neophodno je pailjivo pratiti hemodinamske parametre.
UobiZajeno se primenjuje 1,5% rastvor NaCl; korisno je da se doda i kon-
centrovana glikoza da bi se napravio kombinovani rastvor koji obezbeduje
i kalorijski unos bez oslobadanja viska slobodne vode. Infuzije glikoze treba
dati i u ekstremnoj hipotermiji, jer se uspostavljanjem termogeneze i akti-
vacijom metabolickih puteva po primeni tiroidinih hormona moZe izazvati
hipoglikemija usled neadekvatne aktivnosti kontraregulacijskih mehaniza-
ma. U tom slu¢aju vrlo paZljivo pratiti bilans vode, jer svako pogorSanje
hiponatremije, ¢ak i ako se ne zapazi laboratorijski, moze dalje da pogorsa
poremecaj svesti u miksedemskoj komi.

Bakterijske infekcije su najée$¢i precipitiSuéi razlog za pojavu
miksedemske kome; treba uvek smatrati da je infekcija uzrok pojavi
miksedemske kome ako se ne doka¥e neki drugi razlog. Posto broj leukoci-
ta retko prelazi 10 x 103, &ak i u tegkim infekcijama hipotiroidnih bolesni-

Tabela 6.
Faktori loge prognoze miksedemske kome:

1. Starost (> 65 godina)

2. Telesna temperatura ispod 35° C
3. Hipotermija duZe od tri dana

4, Bradikardija ispod 44/ min.

5. Sepsa

6. Infarkt miokarda

7. Hipotenzija
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ka, svako pomeranje celijske loze u levo treba shvatiti kao ozbiljan dokaz
infekcije. Hipotiroidni bolesnici te$ko reaguju porastom temperature na
infekciju. Zbog toga se savetuje empirijska primena antibiotika Sirokog
spektra sve dok se ne dobije rezultat bakterioloskog istraZivanja. Ako su
rezultati bakterioloikog ispitivanja negativni i nema ni jednog dokaza za
infekciju, antibiotici se mogu prekinuti. Ako je kultura pozitivna, nastavi-
ti sa antibiotikom prema antibiogramu.

Uprkos energidnim merama i znatno poboljfanom postupku u
miksedemskoj komi, smrtnost je i dalje vrlo visoka i prelazi 50% u vedini
objavljenih serija (7). Faktori loge prognoze miksedemske kome, navedeni
su u tabeli 6. Na prvom mestu je uzrast obolele osobe iznad 65 godina.
IzraZena hipotermija, koja dugo traje, bradikardija i hipotenzija dalji su
¢inioci koji ukazuju na malu verovatnoéu oporavka. Kardiovaskularni
kolaps ili sepsa dodatni su faktori rizika lose prognoze i treba preduzeti sve
mere da se spredi njihova pojava i razvoj.
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DIABETESNA KETOACIDOZA

Z. Andjelkovi€ , R. Dragojevi¢ , L Tavéar
Klinika za endokrinologiju VMA

DEFINICIJA

Diabetesna ketoacidoza (DKA) predstavlia akutno metaboli¢ko
pogor$anje Secerne bolesti koje se karakteriSe ekstremnom dehidracijom,
metaboli¢kom acidozom i razli¢itim nivoima poremeéaja svesti.

Nastaje kao posledica nedovoljne insulinske aktivnost kod obolelih
sa insulin zavisnom 3eéernom boledéu (IZ8B) kod kojih je ledenje insuli-
nom prekinuto ili doza nije prilagodjena poveéanim potrebama u uslovima
stresa (akutna infekcija, povredjivanje i sli¢no). DKA je &esto prva mani-
festacija 1ZSB. Kod insulin nezavisne deéerne bolesti (INéB), DKA se redje
javlja i to uglavnom u te¥im oblicima oboljenja.

I pored savremenih moguénosti ledenja, edukacije i organizacije
diabetoloske sluzbe prevalenca je jo§ uvek visoka i procenjuje se na 13,4
pojava na 1000 bolesnika godisnje. Stopa mortaliteta od DKA u razvijen-
im zemljama iznosi 2-5% dok je u zemljama u razvoju 6-24%. Zbog
pridru¥enih hroni¢nih oboljenja stopa mortaliteta kod starijih je znacajno
vedéa (20%) nego kod adolescenata i dece (2%).

ETIOLOGIJA

Naj&eséi razlog pojavi DKA su infekcije (30%), smanjenje doze ili
potpuno izostavljanje le¢enja insulinom (20%). U 25% slu¢ajeva DKA je
prva manifestacija 1ZSB. U preostalih 25% uzrok je nepoznat i mo¥e se
pripisati emocionalnom stresu i psihosocijalnim razlozima. $iroka primena
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pomagala za aplikaciju insulina kao $to su portabilne i inplatacione pumpe
zbog mehanickog kvara, nestruénog rukovanja ili lokalne infekcije, moze
da predstavlja jedan od razloga za pojavu DKA.

PATOGENEZA

Inicijalna zbivanja u nastajanju DKA posledica su nedostatka
insulina, porasta koncentracije glukagona i poveéanog glukagonsko-
insulinskog indeksa. Istovremeno, poveéava se koncentracija kontrainsu-
larnih hormona kao §to su kateholamini, kortizol i hormon rasta koji
dodatno blokiraju i onako sni¥enu sekreciju insulina. Ovako nastao hor-
monski profil ima brojne metabolicke efekte ali dva su najbitnija.

1.Zbog nedostatka insulina smanjeno je iskori¥¢avanje glukoze u
perifernim tkivima zbog &ega dolazi do lipolize i porasta koncentracije slo-
bodnih masnih kiselina &jom oksidacijom se stvaraju prekurzori koji
pospeduju ketogenezu u jetri. Istovremeno dolazi do razgradnje proteina do
glikogenih aminokiselina koji procesom glikoneogeneze povecavaju
stvaranje i otpuitanje glikoze iz jetre. Povec¢ana koncentracija slobodnih
masnih kiselina s druge strane smanjuje osetljivost perifernih tkiva za delo-
vanje insulina &ime se proces perpetuira. Smanjeno dostavljenje insulina u
jetru preko inteziviranja glikoneogeneze i glikogenolize dovodi do
poveéanja hepatine produkcije glukoze koja kako je ve¢ receno se nedo-
voljno koristi na periferiji. Zbog toga nastaje hiperglikemija sa osmotskom
diurezom koja dovodi do dehidracije i gubitka elektrolita urinom.

2. Povecana koncentracija glikogena skreée metaboli¢ki put u jetri
ka stvaranju keto tela $to u krajnjoj instanci dovodi do acidoze.
Istovremeno zbog glikonegenetskog i glikogenolitickog efekta potencirana
je hepati¢na produkcija glukoze 3to dodatno doprinosi pojavi hiperg-
likemije.

Zbirni efekat ovako upro$éeno objainjenih zbivanja je hiperg-
likemija, hiperketonemija sa ketonurijom i metabolitka acidoza.
Osmostskom diurezom hiperglikemija dovodi do hipovolemije i gubitka
Na. U uslovima hipovolemije smanjen je bubreZni protok i glomerularna
filtracija §to u daljem toku smanjuje diurezu pa samim tim i urinarnu elim-
inaciju glukoze zbog &ega se glikemija dodatno poveéava. Zajedno sa ovim
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poveéava se i koncentracija azotnih materija u krvi. Nemoguénost
metabolisanja keto tela nakon gto se prevazidje kapacitet puferskog sis-
tema dovodi do pojave acidoze i hiperkalemije. Imati- u vidu da je
hiperkalemija iznudjen potez u DKA i posledica je pomerenja kalijuma iz
intracelularnog prostora u zamenu za vodonikov jon s jedne strane a sa
druge zbog &esto pridrufenog hiporeninemijskog hipoaldosteronizma
izlu¢ivanje kalijuma bubregom je smanjeno zajedno sa nemoguénoicu
regeneracije bikarbonata u distalnom tubulu. Ovu €injenicu treba imati u
vidu prilikom sprovodjenja rehidracione terapije.

Gubitak te¢nosti i elektrolita udrufeno sa acidozom remete funkci-
ju svih vitalnih organa tako da u neledenih posledice mogu biti fatalne.

KLINICKA SLIKA

U ranoj fazi razvoja DKA pogoriavaju se simptomi $ecerne bolesti:
poliurija, polidipsija, malaksalost do adinamije. Pojava dehidracije i njena
progresija udrufeno sa hiperosmolarno$éu odgovorne su za poremecaj
stanja svesti od blaZe pospanosti do kome. Sa razvojem acidoze javlja se
mudnina, nagon na povraéanje, acidoti¢no disanje, abdominalni bolovi
koji u teim stanjima sli¢e akutnom abdomenu. Ukoliko izostane rano pre-
poznavanje razvija se klini¢ka slika cirkulatornog kolapsa i kome. Cesto su
prisutne i manifestacije bolesti koje su dovele do DKA kao §to je febrilnost
kod infekcija, dizuri¢ne smetnje, bilijarna kolika, prolivi kod gastroenteri-
tisa, kagalj i iskagljavanje kod bronhopulmonalnih infekcija itd.

Klini¢kim pregledom prepoznajemo znake dehidracije: smanjenu
vlafnost jezika (procenjuje se vlainost donje strane jezika ), meke o¢ne
jabucice, smanjeno punjenje vratnih vena u leZe¢em poloZaju.

Bolesnik je za¥arenog lica, febrilan ukoliko je pridrufena infekcija.
Postoji karakteristi¢an zadah na aceton. Sréana frekfenca je ubrzana, puls
filiforman, slabije punjen. Hipotenzija je znak dehidracije teZeg stepena.
Zbog acidoze disanje je ¢ujno - Kussmaulovog tipa, abdomen osetljiv na
palpaciju, ponekad sa znacima defansa §to kod neprepoznate bolesti moZe
da navede na pogre$an zakljuéak akutnog abdomena i indikuje potencijal-
no opasnu laparatomiju. Muskulatura je u celini hipotoni¢na, miotaticki
refleksi se slabije izazivaju.
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DIJAGNOZA

Ukoliko postoji podatak o Secernoj bolesti sa inteziviranjem simp-
toma melitusnog sindroma uz dehidraciju i zadah na aceton dovoljni su
kriterijumi za sumnju na DKA koja se potvrdjuje laboratorijskim analiza-
ma. Ukoliko nemamo podataka o prethodnoj 3ecernoj bolesti na DKA
treba posumnjati kod svakog bolesnika sa poremecajem stanja svesti koji
ima acidoti¢no disanje.

U laboratorijskim analizama nalazimo hiperglikemiju koja se krece
u rasponu od 10-30 mmol/l. Vrednost glikemije ne korelira sa stepenom -
acidoze i ozbiljno¥éu oboljenja. Koncentracija bikarbonata je sniZena ispod
15 mmol/l zajedno sa pH krvi. U DKA karakteristi¢no je pove¢ana anjon-
ska praznina koja predstavlja razliku izmedju zbira vrednosti katjona
(Na+K) i anjona (CI+HCO,) i predstavlja nemerljive anjone. Normalna
yrednost iznosi 12-15 mmol/l, u DKA je veéa od 16 mmol/l. Koncentracija
Na u plazmi je najéeice snifena i posledica je osmotske diureze.
Koncentracija K je najéeiée poviSena uprkos ukupnom deficitu u organiz-
mu. Hiperlipidemija sa lipemijom seruma ili retinalnom lipemijom pri pre-
gledu oénog dna dominantna je posledica hipertrigliceridemije. Serumska
koncentracija BUN-a i kreatinina je povecana zbog sniZenog glomeru-
larnog protoka. Vrednost kreatinina cesto moze da bude lafno povisena
zbog interferencije sa acetoacetatom u toku laboratorijskog merenja.
Aktivnost serumske amilaze je povifena ali je ona najée$ce salivarnog
porekla. Poviena vrednost hematokrita posledica je hemokoncentracije.
Leukociti mogu biti povideni sa leukemoidnom reakcijom i u odsustvu
infekcije. Ketonurija konstatan nalaz, meri se samo acetoacetat.

LECENJE

Oboleli sa DKA su 7ivotno ugro¥eni tako da svako odlaganje
le¢enja moze da ima fatalne posledice. Terapijski pristup treba individual-
no prilagoditi zavisno od stepena dehidracije i metabolicke acidoze. Opsti
principi leenja podrazumevaju: nadoknadu tecnosti, primenu insulina,
korekciju elektrolitskog disbalansa i acidoze, zajedno sa le¢enje precipiti-
rajuéih faktora.
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NADOKNADA TECNOSTI Bolesnik sa DKA je prvenstveno
ugrozen zbog ekstremne dehidracije 1 hiperosmolarnosti. Prose¢an gubitak
teénosti kod odraslih iznosi 3-5 litara. Odmah po prijemu i postavljenoj
dijagnozi treba uspostaviti vensku liniju i zapoceti sa parenteralnom
rehidratacionom terapijom. Nadoknada te¢nosti ima vifestruki smisao.
Naijpre, koriguje se cirkulidudi volumen, povedéava bubreini protok i
uspostavija diurezu &ime se omoguduje eliminacija glikoze urinom i
snizenje glikemije. Nadoknadom volumena smanjuje se koncentracija
kontrainsularnih hormona koji pogor$avaju hiperglikemiju. S druge strane,
hidracijom se smanjuje hiperosmolarnost koja je uglavnom odgovorna za
poreme¢aje u mentalnoj sferi. Brojne su polemike u literaturi da li hidraci-
ju sprovoditi izotonim ili hipotonim rastvorima. Veéi broj autora preferira,
a 1 nase je iskustvo da treba primeniti rastvor NaCl u fiziolotkoj koncen-
traciji (0,9%, 154 mmol/l). Hipotoni rastvor NaCl (0,45%, 75 mmol/l) rez-
ervisan je za stanja gde je koncentracija Na u plazmi veéa od 150 mmol/l.
Kada glikemija padne na 14 mmol/l zapoceti sa infuzijama 5% glukoze.
Smisao je dvostruk. Metabolizmom infundovane glukoze (zajedno sa
insulinom) stvara se slobodna voda koja koriguje hiperosmolarnost s jedne
i eliminide keto tela i acidozu s druge strane. U praksi dobri efekti ost-
varuju se dodavanjem insulina infuziji glukoze (1 i.j. kristalnog insulina na
2 gr glukoze).

Razli¢iti su stavovi u pogledu koli¢ine infundovane tednosti.
Najéesée se preporucuje da u prva dva do tri sata bolesnik dobije jedan
litar na sat a potom zavisno od potreba 6-10 litara za 24 sata. Ovakav prist-
up i suviSe je Sematizovan i ne moZe da vaZi kao univerzalno pravilo.
Koli¢inu infundovane teénosti treba prilagoditi individualno prateéi
klini¢ke pokazatelje dehidracije i hiperosmolarnosti: vlaznost jezika, ste-
pen diureze, korekcija hipotenzije, kvalitet pulsa, usporavanje sréane frek-
fence, punjenje jugularnih vena, CVP (centralni venski pritisak), osecaj
¥edji, stanje senzorijuma. Nakon korekcije navedenih parametara i isCeza-
vanja mudnine moZe se preéi na peroralni unos te¢nosti.

INSULIN je neophodan jer antagoniSe efekte glukagona u jetri,
blokira lipolizu i stvarenje slobodnih masnih kiselina, smanjuje katabo-
lizam proteina i stvaranje glikogenih aminokiselina. Zbirni efekat je bloka.-
da ketogeneze i spre¢avanje hepati¢ne produkcije glukoze. S druge strane
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insulin podsti¢e potro¥nju glukoze na periferiji (mifi¢no i masno tkivo).
Le&enje insulinom podrazumeva isklju¢ivo primenu kristalnog insulina. U
pogledu koli¢ine insulina postoje dva suprotstavljena stava. Pristalice
davanja velikih doza insulina svoj stav opravdavaju time da u DKA posto-
ji rezistencija za delovanje insulina na nivou receptora zbog ¢ega je potreb-
na vecéa koncentracija da bi se postiglo potpuno zasienje receptora. S
druge strane blokada hepati¢ne produkcije glukoze se bolje postize naglo
stvorenom hiperinsulinemijom. Promoteri primene malih doza insulina
svoj stav obja$njavaju ¢injenicom da u preko 90% bolesnika sa DKA
insulinska rezistencija egzistira na postreceptornom nivou .sa poremecenim
glukoznim transportom. U ovim okolnostima stepen insulinemije nije od
presudnog znadaja. Legenje malim dozama ima viSe pristalica tim pre §to
je poluzivot kratkodelujuéeg insulina oko 5 minuta pa se kontinuiranom
i.v. infuzijom obezbedjuju manje varijacije a koncentracija insulina
odriava na nivo fiziolotke. Time se obezbedjuju manje oscilacije u vred-
nosti osmolarnosti plazme a rizik od hipoglikemije i hipokalemije smanju-
je. U praksi treba zapoceti sa kontinuiranom iv. infuzijom kristalnog
insulina u dozi od 5-10 ij. na sat dok glikemija ne padne na 14 mmol/l,
nakon toga preéi na frakcionirano davanje (na 4-6 sati) malih doza (8-12
ij.) s.c.ili im.

KALIJUM I pored toga $to je izmerena koncentracija kalijuma u
plazmi najée$ce povi¥ena realno postoji deficit kalijuma koji se procenjuje
na oko 3-5 mmol/kg telesne mase. Nadoknadu kalijuma treba sprovoditi u
toku infuzione rehidracione terapije u onoj fazi kada nastupi
normokalemija. Obi¢no je dovoljno dodati 40 mEq KCI na litar infun-
dovane te¢nosti. Od koristi moze da bude kontinuirano EKG praéenje i
uocavanje promena na T talasu koje su dobar pokazatelj vrednosti kalemi-
je.

BIKARBONATI Primena bikarbonata nosi sa sobom puno nesla-
ganja. Nagla alkalizacija moze da dovede do pogorSanja stanja svesti
(koriguje se acidoza na periferiji za razliku od centralnog nervnog sistema),
hipokalemije i lakti¢ne acidoze. Zbog toga, primena bikarbonata rez-
ervisana za stanja teske acidoze (pH manje od 7) i primenjuje se vrlo
kratko dok se ne postigne vrednost pH krvi od priblizno 7,2.

Nakon postizanja dobre hidracije, korekeija elektrolitskog disbal-
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ansa i ostvarivanja dobrog opiteg stanja otpofinje se sa peroralnim uno-
som te¢nosti a leCenje nastavlja kristalnim insulinom s.c. na fest sati do
isCezavanja ketonurije. U kasnijem toku primenjuje se neki od re¢ima
insulinske terapije.

Pored navedenih postupaka le¢enje podrazumeva i traganje za pre-
cipitirajuéim faktorima (najée$ce infekcija) i njihovim uklanjanjem kao i
primena optih suportivnih mera koje se primenjuju kod teskih bolesnika
{urinarni kateter, nazogastri¢na sonda, op3ta nega bolesnika).
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ODNOS IMUNSKOG | ENDOKRINOG
SISTEMA U BOLESTIMA DECJEG UZRASTA
| TRUDNOCI

Rorislav Kamenov

UTICA] HORMONA NA IMUNOREGULACIJU

ZapaZanja o povezanosti funkcije imunskog i endokrinog sistema
imaju dugu istoriju, a iskazivana su pre svega konstatacijama da se poje-
dine hroni¢ne inflamatorne bolesti preferentno javljaju kod muskog
odnosno Zenskog pola (siatemski lupus je kod Zena deset puta &eici), da se
karakteristi¢no javljaju u odredenom #ivotnom dobu (pre ili posle puberte-
ta, posle menopauze, u trudnoéi). Zapazanja o imunosupresornom efektu
steroida odavno nalaze svoju primenu u praksi. Novija saznanja na
molekularnom nivou u oblasti funkcionisanja imunskog, endokrinog i
nervnog sistema, otvaraju nove moguénosti razumevanja kompleksnih
interakcija tri regulatorna sistema u odrfanju homeostaze u zdravlju i
bolesti.

Proudavanja odgovora imunskog sistema u korelaciji sa hormonima
pokazuju znadajnu povezanost aktivnosti imunskog sistema i hormona,
. posebno hipotalamo-pituitarno-adrenalne osovine. U najranijim eksperi-
mentima u ovoj oblasti pokazano je da je pik titra antitela, posle imu-
nizacije eksperimentalnih Zivotinja 5 do 8 dana, praéen pikom serumskog
kortizola, smanjenjem nivoa tiroksina i trostrukim povecanjem aktivnosti
neurona u ventromedijalnim hipotalami¢kim jedrima. Za citokine poput
TNF-a, IL-1 1 IL-6 pokazano je da su zna&ajni medijatori hipotalamo-pitu-
itarno-adrenalne osovine, jer dovode do oslobadanja corticotropin-releas-
ing hormona u hipotalamusu koji dovodi do produkcije ACTH u hipofizi.
- Povedana produkcija glukokortikoida u toku hroni¢nih inflamatornih
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bolesti odr¥ava se, iako je nivo corticotropin-releasing hormona u krvo-
toku hipofize znalajno smanjen. Poito glukokortikoidi potenciraju Th2
odgovor, jer deluju sinergisti¢ki sa IL-4, moZe se re¢i da hipotalamo-pitu-
itarno-adrenalna osovina funkcionife kao faktor balansa izmedu Thl i
Th2 odgovora. Najbolji primer za ovo delovanje jeste aktivacija hipota-
lamo-pituitarno-adrenalne osovine stresom. Pokazano je da se kod stude-
nata u toku ispita bele¥i porast titra antitela na EBV, §to bi moglo da znadi
reaktivaciju latentnog procesa koji se kontrolise citotoksi¢nim T limfociti-
ma. Ispitivanja na ameri¢kim rendzerima pokazala su da je stres dovodio
do sni¥enja hormona tireideje do nivoa klini¢ke hipotireoze, a nivo testos-
terona padao je na nivoe kastriranih. Odnos dehydroepiandrosterone sul-
fate-o. (DHEAS) i kortizola bio je smanjen, §to je bilo pra¢eno gubitkom
pozne hipersenzitivnosti, sa relativnim podizanjem nivoa humoralnog
imuniteta, §to sve zajedno sugeriSe da stres dovodi do $ifta Thl u Th2
odgovor.

Posebnu painju zaslufuje ponaganje DHEAS-a, koji cirkulide kao
inaktivni prohormon, postajuéi aktivan u perifernim ciljnim organima, a
proizvodi se u nadbubre?nim Zlezdama muskarca i Zene. T limfociti pose-
duju receptore za DHEA, a posle njegovog vezivanja za limfocit isti biva
poiteden apoptoze izazvane dexamethason-om, $to je posledica potenci-
ranja Th1 odgovora. Eksperimentalno je pokazano da balans izmedu Th1l
i Th2 posle stimulacije anti CD3 antitelima zavisi od aktivnosti DHEA
sulfataze. U starosti se smanjuje, a njegovom suplementacijom u eksperi-
mentima dolazi do korekcije mnogih imunoloskih defekata kada smanjuje
spontano oslobadanje IL-6. Ne samo smanjenje DHEAS sulfatase, ve¢ i
snizenje cirkuliduéeg DHEAS-a, pradeno je padom Th1 aktivnosti, kao $to
je slucaj kod prelaska HIV pozitivnog bolesnika u AIDS.

Drugi zna¢ajan prohormon 25-hydroxy cholecalciferol (25(OH)
vitamin D3) takode utie na Th1/Th2 balans. Postoji intenzivna konverz-
ija 25(OH) vitamina D3 u 1,25(0OH)2 vitamin D3 (calcitriol) u hroni¢nim
T zavisnim inflamatornim lezijama poput tuberkuloze i sarkoidoze.
Odgovorni enzim za ovu konverziju je 1-a-hydroxilase-a ¢ija se aktivnost
povedava u makrofagima izlofenim dejstvu IFN-y ili LPS-a. Najpoznatiji
sistemski efekat calcitriol-a je na metabolizam kalcijuma. Ipak se kod
bolesnika sa tuberkulozom i sarkoidozom ne otkriva hipokalcemija. To
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znadi da u limfoidnom tkivu calcitriol obavlja sasvim drugu funkeiju, koja,
po svoj prilici, nije vezana za metabolizam kalicijuma. U limfnom tkivu
calcitriol je znadajan regulator funkcija T éelija, koja se ogleda kroz sman-
jenje stvaranja IL-2 i IFNy. Kada se daje zajedno sa antigenom, pokrede
Th2 odgovor sa tendencijom odgovora na sluzokoZama. Sistemskim
davanjem calcitriola ne moze se postici §ift Thl u Th2 odgovor, jer doze
koje to mogu dovode do hipokalcemije.

UTICA] NEUROMEDIJATORA
NA IMUNSKI SISTEM

Veliki broj istra%ivanja ukazuje da neuropeptidi pokazuju imunoreg-
ulatorne funkcije delujuéi na razli¢itim nivoima na imunski sistem. Niske
koncentracije somatostatina inhibi§u proliferaciju splenocita, dok je
visoke stimuli¥u. Kateholamini delujuéi preko B-adrenergitkog receptora
stimuli$u posredstvom IFN-y indukovanu ekspresiju MHC molekule I
klase na endotelnim éelijama krvnih sudova mozga kod bika. Supstanca P,
-endorphin i calcitonin gene-related peptide (CGRP), stimuli§u produkeci-
ju IL-1, TNF-a i PGE2. Opioid deltorphin-1 povecava adherentnost
humanih fagocita. Supstanca P stimuli§e astrocite na zna&ajnu produkciju
IL-1. Medutim, receptori za supstancu P ne eksprimiraju se na astrocitima
sve dok oni ne budu aktivisani, $to prevenira stvaranje ovih citokina u
normalnim uslovima.

Celije imunskog sistema nisu samo u stanju da odgovore na delo-
vanje neuropeptida, veé ih i same mogu stvarati. Pokazano je, naime, da
leukociti produkuju peptide hormona poput endorfina, adrenokor-
tikotropnog hormona (ACTH), enkephalina i prolaktina. Limfociti
stvaraju ACTH, B-endorphin, corticotropin-releasing hormon (CRH) i
thyrotropin. Makrofagi iz granuloma produkuju somatostatin, a eozinofili
iz granuloma stvaraju supstancu P i vazoaktivni intesstinalni peptid (VIP),
koji reaguju sa receptorima T limfocita moduliduéi tako produkciju lim-
fokina. VIP stimulide oslobadanje IL-5 i inhibi3e sintezu IL-2, a supstanca
P poveéava sekreciju IFN-y, dok je somatostatin inhibige.

IstraZivanja uticaja proinflamatornih citokina na hipotalamo-pitu-
itarno-adrenalnu osovinu zaslufuju posebnu pa?nju. Poznato je da IL-1,
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IL-6 i TNF-a utidu na stvaranje ACTH i CRH u hipotalamusu. IL-1 i IL-
6 stimulitu oslobadanje CRH iz hipotalamusa delujuéi na ciklo-oksige-
nazni put. Direktno ubacivanje CRH u mozak eksperimentalnim Zivotin-
jama dovodi do snizenja NK aktivnosti. Ablacija hipotalamusa kod misa
dovodi do znagajnog pobolj$anja NK aktivnosti. Injeciranje methionine-
enkephalin-a intrakranijalno mifevima takode popravlja NK aktivnost
kod eksperimentalnih Zivotinja.

CNS se odlikuje osobenostima koje ga razlikuju od drugih tkiva gde,
pre svega, spada hematoencefalna barijera koja onemoguéava uobi¢ajenu
recirkulaciju limfocita kao §to je to sludaj sa ostalim tkivima. Sa druge
strane, CNS raspolaze specijalizovanim éelijama u kojima se moze induko-
vati imunokompetentna Celija i ostvariti mnoge efektorne funkcije kao u
ostalim tkivima. Sve to ukazuje da jedna sredina koja je na prvi pogled
zadtiéena od imunologkih reakcija moze postati imunoreaktivna. Znacaj
imunskog sistema kao imunoregulatornog organa je neosporan.

GLUKOKORTIKOIDI I IMUNSKI SISTEM

Glukokortikoidi se dugo koriste kao antiinflamatorna i imuno-
supresivna sredstva. Mnogi njihovi efekti su procenjivani u nefizioloskim
uslovima kori$¢enjem sintetskih preparata, a danas se zna da se sintetski

glukokortikoidi razlikuju od endogenih u vezivanju za kortikosteroid vezu-
juéi globulin (CBG), efektu na metabolizam u pojedinim tkivima, afinite-
tu za razlicite receptore i interakciji sa transkripcionim faktorima. Siroko
je rasprostranjena dogma da su glukokortikoidi imunosupreorni lekovi,
iako se zna da u fiziologkim koncentracijama oni ispoljavaju supresorni ali
i helperni efekat na odredene funkcije imunskog sistema.

Glukokortikoidi suprimiraju produkciju citokina, najéedce kada se
primene u visokim farmakoloskim dozama. Nasuprot tome oni promovisu
produkciju razli¢itih citokina kao na primer IL-6 i TNF-o kada se daju u
bazalnim (35 ng/ml) ili stres dozama (350 ng/ml) u odsustvu drugih stim-
ulatora. Kada se daju zajedno sa endotoksinom bazalne doze stimuliSu pro-
dukciju pomenutih citokina, a stresne inhibidu.

Glukokortikoidi indukuju produkciju TGF-B, koji je moéni
inhibitor razligitih ¢elijskih funkcija T ¢elija. Ovaj efekat je tkivno zavis-
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tan, 1 dok u normalnim i PMA stimulisanim T limfocitima glukokortikoi-
di indukuju sintezu TGE-B, u aktivisanim glijalnim éelijama dovode do
suprotnog efekta. Smisao ovoga je moida u idukciji autokrine kontrole
koja dovodi do stvaranja resting T ¢elija, smanjuje njihov priliv u mesto
inflamacije i onemogucava sistemski inflamatorni odgovor (SIRS), a nje-
gov nedostatak u drugim éelijama (CNS) olak$ava razvoj inflamatornog
odgovora.

Glukokortikoidi modulisu imunski odgovor poveéavajuéi ekspresiju
receptora za citokine. Na primer, povedana produkcija receptora za IL-6 i
odgovarajuéih signaltransdukcionih komponenata sinergisticki deluje sa
IL-6, dok poveéana produkcija solubilnih receptora za IL-1 i TNF-a, vezu-
juéi odgovarajuce citokine van éelije, umanjuje efekte ovih citokina. IL-6
i glukokortikoidi indukuju stvaranje reaktanta akutne faze al kiselog
glikoproteina koji kod sistemskog inflamatornog odgovora blokira endo-
toksinima ili TNF-o indukovano osteéenje krvnih sudova. Kontinuirano
davanje visokih doza glukokortikoida u toku SIRS-a daje nepovoljne efek-
te, jer se mogu povedati nivoi kako IL-6 tako i drugih citokina koji poten-
ciraju febrilno stanje. Pokazano je da izbalansiran odnos izmedu IL-6 i
glukokortikoida omoguéava adekvatno stvaranje reaktanata akutne faze,
pa se tako stvaraju uslovi za smanjenje letaliteta u sepsi.

Pokazano je da glukokortikoidi utitu na intratimusnu selekciju.
Poznato je da u timusu T éelije niskog i visokog aviditeta za MHC
molekule podlezu apoptozi, a za glukokortikoide se verovalo da su znacajni
u indukciji apoptoze. Sada se zna da u zavisnosti od doze glukokortikoidi
‘omogudavaju preZivljavanje limfocita niskog aviditeta. Eksperimenti sa
transgeni¢nim Zivotinjama pokazali su da Zivotinje koje pokazuju defekt
glukokortikoidnog receptora u timusu ne mogu da stvaraju CD4*CD8* T
limfocite. Nedavno otkrice da neonatalne celije timusa produkuju
glukokortikoide ukazuje na autokrinu kontrolu njihove sekrecije od strane
samog timusa.

Pored direktnih efekata na T limfocite glukokortikoidi uti¢u i na
antigenu prezentaciju, uti¢uci na ekspresiju MHC molekula, pokazujuéi
uglavnom supresivno delovanje, a u zavisnosti od stepena diferento-
vanosti Celije i prisustva kostimulatornih citokina, mogu u odredenim
situacijama i poveéavati ekspresiju MHC molekula II klase. Glukokor-
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tikoidi doprinose selekciji T éelija i na nivou delovanja CD28/CTLA-4
kostimulatorne interakcije sa B7-1/B7-2 prevenirajuéi programiranu
smrt ovih celija.

Glukokortikoidi deluju i na nivou zrelih limfocita u periferiji i to ne
samo u smislu supresije ve¢ i stimulacije proliferacije ovih éelija. Pokazan
je znacajan inhibitorni efekat glukokortikoida na proliferaciju T limfocita
posle antigene stimulacije. Uticaj na proliferaciju zavisi i od gustine celija
i veéi je kod vece gustine éelija. Glukokortikoidi su neophodni u inicijal-
noj fazi aktivacije T receptora i u koncentracijama steroida koje se dostizu
prilikom stresa. Postoje pokazatelji da glukokortikoidi uti¢u i na selekciju
T limfocita u periferiji. Promena u funkciji glukokortikoida, kao na primer
glukokortikoidna rezistencija pracena hiperkorticizmom dovodi do Sifta
profila T éelija prema CD4*CD8" fenotipu. Superantigenima indukovana
¢elijska smrt moze se blokirati antagonistima glukokortikoidnih recepto-
ra tipa I Ispitujuéi signal koji doprinosi selekciji perifernih limfocita
posle imunizacije i sekundarnog tretmana superantigenom i dexason-om
na nivou perifernog limfnog tkiva, pokazano je da zrele T Celije selektivno
podlesu apoptozi ili pozitivnoj selekeiji u periarteriolarnom tkivu i germi-
nativnim centrima slezine. Glukokortikoidi uti¢u na mehanizam koji reg-
ulide aktivaisanu smrt T éelija u mikrosredini tkiva, uticuci na aktivaci-
jom indukovanu apoptozu i modulaciju citokina i njihovih efekata.
Posebno je znacajno da glukokortikoidi regulisu lokalnu i sistemsku
ekspresiju TNF-a, jer je on izuzetno osetljiv na supresiju izazvanu
glukokortikoidima u poredenju sa drugim citokinima, i da TNF-a
priprema celije koje eksprimiraju receptor za glukokortikoide za apoptozu
indukovanu glukokortikoidima.

Sve u svemu glukokortikoidi uti¢u pored centralne i na perifernu
selekciju T limfocita dovodeéi do delecije i ekspanzije klonova, dopri-
nosedi tako da se formira za svaki antigen specifi¢an tip odgovora.

Sift u ravnotesi izmedu Thl i Th2 odgovora vezan je za razvoj
autoimunskih i atopijskih bolesti. Autoimunske bolesti se vezuju za Th1, a
alergijske bolesti i astma za Th2 odgovor. Glukokortikoidi menjaju Thl-
“Th2 odnos, favorizujudi citokine Th2 odgovora i zato mozda predstavlja-
ju jedan od najvaznijih faktora mikrosredine koji doprinosi razvoju speci-
fitnog Th1/Th2 odgovora. Virusne i bakterijske infekcije su pracene
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povecanjem glukokortikoida i mogu indukovati dugotrajne promene u
odnosu Th1-ThZ. Veruje se da povecanje nivoa glukokortikoida na kraju
virusne infekcije treba da vrati prethodno-stanje odnosa Th1-ThZ, jer se u
toku virusne infekcije forsira Thl odgovor. Zakazivanje ovog kontraregu-
latornog mehanizma moZe stvoriti opasnost za razvoj autoimunskog
poremeéaja. Ireba napomenuti da je od izuzetnog znaaja vremenski
interval od ekspozicije poviSenim koncentracijama glukokortikoida
(davanje glukokortikoida ili stres), jer u zavisnosti od stanja Celijskog
razvoja mogu promeniti Th1-ThZ odnos. Dodavanje glukokortikoida na
dozno zavistan nacin daje razli¢iti tip Th1-Th2 citokinskog odgovora na
efektorne ¢elije u zavisnosti od aktivacije naivnih CD45R0 ili CDRO™ T
éelija. Perzistirajuca stimulacija TCR pokrece efektorne Celije rezistentne
na antiproliferativni efekat glukokortikoida. To zna&i da nedovoljno izla-
ganje glukokortikoidima mo¥e dovesti do nedovoljne produkcije IL-4 posle
stimulacije naivnih CD45R0" T éelija. Sa druge strane, visoke koncen-
tracije glukokortikoida mogu suprimirati produkciju IL-4 u populaciji efek-
tornih éelija generisanim od strane memorijskih CD45R0™ T éelija, koje
su mo¥da u veéini kod bolesti koja duZe traje.

Za ove efekte od znadaja je i tkivna osetljivost na steroide. Pod
dejstvom enzima 11-B-hydroxysteroid dehydrogenase glukokortikoidi se
prevode u neaktivne metabolite. Na eksperimentalnim Zivotinjama
pokazano je da se u zavisnosti od nivoa ovog enzima u tkivima, Zivotinje
ponasaju kao Thl (visok nivo enzima) odnosno Th2 (nizak nivo enzima)
responderi. I farmakolotka modulacija aktivnosti ovog enzima pokazuje
sli¢ne efekte. 11-B-hydroxysteroid dehydrogenase izoenzimi se nalaze i u
digestivnom traktu, gde utitu ne samo na individualnu Th1-Th2
ravnotezu, veé i na oralnu toleranciju i opite stanje imunskog sistema
organizma. Jo§ jedan mehanizam koji moZda uti¢e na oralnu toleranciju je
skoro predloZeni Th3 tip éelije koje produkuju TGE-B, &iju produkeiju
stimuliuéi glukokortikoidi.

Nivo glukokortikoida, dinamika stresnog odgovora i lokalna tkivna
osetljivost na glukokortikoide zajedno deluju u odredivanju prirode odgov-
ora T éelija posle stimulacije. Da bi delovali terapijski, trebaju biti prisut-
ni veoma rano pri zapodinjanju autoimunske bolesti. Za konverziju u smis-
lu Th2 odgovora pored glukokortikoida potreban je i IL-4.
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Pretretman glukokortikoidima zna¢ajno popravlja ranu produkeiju
antitela posle specifi¢ne i primarne stimulacije antigenom. U kasnijim
fazama B éelije postaju relativno rezistentne. Ovaj efekat se izgleda bazira
na switching-u izotipa, modulaciji odnosa Th1-Th2 i ekspresiji molekula
MHC 1I klase. Glukokortikoidi prebacuju Th1-Th2 citokinski profil u
smislu Th2, §to podrazumeva IL-4 koji je glavni regulator switching-a izoti-
paiIL-5, koji poveéava ekspresiju MHC molekula Il klase na eozinofilima.
Ovo mo¥e da objasni zasto Th2 odgovor potencira razvoj alergijskih
bolesti.

U prilog ovih razmatranja koja zahtevaju da se pojava autoimunske
bolesti posmatra u $irem kontekstu regulatornih mehanizama (imunski,
endokrini, genetsko-sredinski), jeste &injenica da eksperimentalne Zivot-
inje koje lako razvijaju eksperimentalni autoimuni encefalitis i eksperi-
mentalni autoimuni artritis u isto vreme imaju genetsku gresku u regulaciji
glukokortikoida. Ako se primene adekvatne korekcije pomocu glukokor-
tikoida u toku inicijacije bolesti, ona se ne razvija. Trudnoca je drugi
primer gde hormonske promene dovode do 3ifta u hiperkorticizam i pro-
dukeiju Th2 citokina, pri ¢emu se menja stanje autoimunskih, alergijskih
bolesti, ali i osetljivost na intracelularne parazite.

Interakcija izmedu glukokortikoida i imunskog sistema najvereo-
vatnije ima genetsku osnovu na koju deluju sekundarni faktori poput
infekcije, stresa, pusenja i sl., koji kombinovano modifikuju dinamiku
glukokortikoida. Interakcija glukokortikoida i imunskog sistema u toku
razvoja najverovatnije stvara moguénosti neophodne za razvoj odredene
bolesti, posto oba sistema pokazuju promene karakteristi¢ne za uzrast.
Glukokortikoidi su klju¢ni u kontroli individualnog repertoara odgovora
imunskog sistema, kako u kvalitativnom tako i kvantitativnom smislu.
Ako su optimalno balansirani glukokortikoidi ¢e doprineti najadekvatni-
jem razrefavanju infekcije, traume i drugih bolesti povezanih sa imunskim
sistemom. Poremeéaj u sinhronizaciji dinamike interakcija moze dovesti
do fatalnog ishoda akutne infekcije i stvaranja preduslova za razvoj
autoimunskih ili alergijskih bolesti. Razumevanje uloge endogenih
glukokortikoida u odbrani organizma stvorice osnove za drugatiji tretman
i profilaksu mnogih bolesti.
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IMUNSKI ODGOVOR U TOKU TRUDNOCE I NJEGOVI
EFEKTI NA PLOD

Normalna trudnoda se odlikuje odsustvom snaZnog Celijski-posre-
dovanog antifetalnog imuniteta i dominantnog humoralnog imunog
odgovora. Sve to zajedno sa ¢injenicom da neki citokini pokazuju povoljne
efekte na koncepciju, naveli su Wegmann-a da sugeride da je trudnoca
prototip Th2 odgovora. Thl 1 Th2 £elije su glavni subsetovi diferento-
vanih CD4™ T éelija sa karakteristi¢nim funkcijama u imunskom odgov-
oru koje korelidu sa karakreristi¢nim citokinskim profilom koji ovi subse-
tovi stvaraju. Wegmann i saradnici su pokazali da fetoplacentarno tkivo
spontano ludi IL-4, IL-5 i IL-10, dok ih maternalne ¢elije slezine i éelije
limfnih &vorova ne lu¢e. Odnos Th2 prema Th1 citokinima koje lude feto-
placentarne ¢elije veéi je od onoga koji lu¢e mitogenima stimulisane éelije
slezine. Sve ove studije ukazuju da tokom trudnoée dolazi do shifta balansa
citokinskog profila od Th1 tipa u Th2.

Poito su neki citokini zna&ajni za uspeh trudnode, moZe se pret-
postaviti da nedovoljno stvaranje ovih citokina moZe dovesti do neadek-
vatne placentacije, neadekvatnog rasta i razvoja, pa ¢ak i smrti ploda.
Neki citokini mogu dovesti do $tetnih efekata na koncepciju bilo direkt-
nim embriotoksi¢nim efektima ili ofteéenjem trofoblasta placente. IFN-y
inhibige rast trofoblasta in vitro, a IFN-y i TNF-a inhibiu embrionalni i
fetalni razvoj, kao i proliferaciju humanih trofoblastnih linija in vitro. IFN-
-y je u kombinaciji sa TNF-a citotoksi¢an za embrionalne fibroblastlike
éelije. TNF-o dovodi do smrti trofoblastnih éelija indukujuéi njihovu
apoptozu. Inflamatorni citokini IL-2, TNF-a i IFN-y prekidaju normalnu
trudnocu kada se daju trudnim miicama.

Thl citokini mogu da oftete placentu direktno ili indirektno
posredstvom citotoksi¢nih éelija. TNF-a moZe da izazove izbacivanje
ploda kontrakcijom uterusa ili moZe da izazove nekrozu implantiranog
embriona ili pak izazivajuéi trombozu krvnih sudova koji snabdevaju plod
krvlju. IFN-y inhibiSe stvaranje GM-CSF od strane epitela uterusa. Posto
GM.-CSF promovise rast i diferencijaciju trofoblasta gubitak ovog citokina
moze biti poguban za trofoblast. Thl citokini mogu da deluju indukujuéi
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NK i limfokinima aktivisane killer éelije (LAK). NK aktivnost je nedvos-
misleno povezana sa spontanom resorpcijom fetusa kod miseva, §to je
pokazano studijama aktivacije NK ¢éelija kod trudne miSice injekcijom
dvostruko-spiralne RNA poly-IC. Ovaj efekat se moZe adoptivno preneti
splenocitima tretirane Zivotinje, a njegov efekat neutralisati davanjem
anti-NK antitela. NK éelije i citotoksiéne T éelije mogu dovesti do smrti
fetusa razvojem LAK éelija u prisustvu TNF-a i IL-2 koje su bile u stanju
da ubiju trofoblastne éelije. Nivo NK éelija u perifernoj krvi Zena koje nisu
trudne i anamnezom o ponovljenim spontanim pobadajima (PSP) veéi je
u poredenju sa Zenama bez PSP Sli¢no je zapaZanje kod trudnih Zena sa
PSP u poredenju sa trudnim fenama i negativhom anamnezom na PSP
Tri citokina koja su $tetni za placentu su kljuéni citokini Th1 profi-
la. Moguée je da T éelije majke u odredenim situacijama odgovore na
stimulaciju fetoplacentarnim antigenima i da to dovede do spontane
fetalne resorpcije. Studije na eksperimentalnom modelu kod migeva su
pokazale da je spontana fetalna resorpcija izazvana imunoloskim meha-
nizmima moguca. Na primer ukr§tanjem CBA/J Yenki sa DBA/2] muzjaci-
ma postiZe visoki stepen resorpcije plodova, §to nije slu¢aj ako se CBA/]
Jenke ukrste sa mu¥jacima drugog MHC, ali i istog MHC kao DBA/Z].
Fetalna resorpcija je pradena: 1. Poveéanom infiltracijom NK i CTL u
fetomaternalnoj zoni placente, 2. Down regulacijom NK éelija davanjem
anti-NK antitela smanjuje procenat fetalnih resorpcija, 3. Prevencijom
fetalne resorpcije imunizacijom buduéih CBA/] majki éelijama BALB/c
miseva i 4. Adoptivnim transverom ovog efekta T éelijama od imunizo-
vanih miseva. Gubitak trudnoée kod CBA/] migica moZe se objasniti stim-
ulacijom imunskog sisteam ¢elijama CABA/Jx DBA/2]. U in vitro me§anoj
limfocitnoj kulturi maternalni CBA/] responder limfociti reagovali su na
antigeni stimulus, ozradenim placentalnim éelijama Zenki sklonih
pobacaju i normalnih trudnih Yenki. Znacajno veéa produkcija IFN-y,
TNF-a i IL-2 otkrivena je u supernatantima meSanih kultura sa ¢elijama
placente misica sklonih abortusima u poredenju sa normalnim
trudno¢ama. Koncentracija IFN-y bila je 55 pura veéa, TNF-a 10 puta, a
IL-2 2,5 puta veéa u poredenju sa kontrolom. Studije sa blokirajuéim
antitelima potvrduju da je dominantni tip maternalnih limfoidnih celija
koje odgovaraju proliferacijom i lu¢enjem citokina Thl profila CD8™ T
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limfocita. Postoje dva subseta CD8" T celija: jedan koji lu¢i uglavnom IL-
-4 1 drugi koji luci IFN-y i IL-2. CD8" T ¢elije koje su stimulisane u
me$anoj kulturi  luce [FN-y 1 1L-2. Koriécenjem tehnika hibridizacije,
pokazano je da je ekspresija [FN-y, TNF-a i IL-2 znadajno veéa u placen-
rama trudnoca sklonih abortusu u poredenju sa onima iz normalnih trud-
noca. Pitanje da li je povedana produkcija citokina od strane maternalnih
limfocita uzrok ili posledica o3teéenja placente nije do kraja razjadnjeno,
ali se ¢ini da visok nivo ,,nepoZelinih® Thi citokina koje produkuju lim-
fociti majke u odgovoru na €elije placente in vitro i nalazi u placenti in
vivo zajedno ukazuju na moguéu uzro€ne-poslediénu vezu izmedu citokin-
skog profila majke 1 gubitka trudnoce u ovoj konstelaciji.

Koliko su razlike u citokinskom profilu mefane kulture znacajne za
neuspeh trudnode, najdirektnije ukazuju sledeéi eksperimenti: Adoptivni
transfer stimulisanih celija Zenke koja je sklona abortusu normalno trud-
noj Yenki indukuje prekid trudnode u 67%, dok transfer stimulisanih ¢elija
normalne Zivotinje u 12%, priblizno sli¢no resorpciji kod normalnih misica
(8%). Moze se spekulisati da transfer CD8" T ¢elija uzrokuje prekid trud-
noca selektivnom akumulacijom ovih éelija u placenti, njihovom prolif-
eracijom i luenjem citokina koji su inkompatibilni sa trudnoc¢om: TNF-¢,
IFN-y i IL-2.

Iako su citokini Thl profila uglavnom 3tetni po plod tokom cele
trudnode, odredeni odnos citokina Th1 i Th2 od posebnog je znadaja.
Citokini su po svojoj prirodi pleotropni i multipotentni. Jedan Ee citokin,
u zavisnosti od koncentracije i faze trudnode, pokazivati razlitite efekte.
Na primer CSF-1 i GM-CSF uti¢u na rast trofoblasta, u vioj koncen-
traciji ovi citokini dovode do prekida trudnoée. TNF moZe imati pozi-
tivnu ulogu u toku periimplantacionog perioda omoguéavajuéi komu-
nikaciju izmedu embrionalnih i maj¢inih ¢elija uterusa, omoguéavajuéi
tako trudnodu.

Humana trudnoéa nije tako uspeina kako moZe da se pomisli, jer su
prekidi rane trudnoée posle implantacije verovatno oko 31%. I pored
dugogodinjih istrafivanja nema dovoljno informacija koje bi u celini
objasnile mehanizam ranog prekida trudnoée. Hromozomske aberacije ne
prelaze 3 do 7% uzroka ponovljenih pobadaja, a svi moguéi poznati uzroci
ostavljaju 60 do 70% abortusa ,,nepoznate etiologije, mada se za veéinu
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njih danas misli da imaju imunolosku pozadinu. Prve studije koje pokazu-
ju da su ponovljeni spontani abortusi u vezi sa Th1-Th2 paradigmom
pokazuju da in vitro trofoblastni antigeni aktivisu limfocite Zene skolne
spontanim pobadajima koji produkuju znadajne koli¢ine IFN-y i TNE-B.
Mononuklearne éelije periferne krvi veéine Zena sa spontanim pobacajima
pokazuju veéu proliferativnost i produkeiju solubilnih faktora koji su
toksi¢ni za éelije embriona mi$a i humane trofoblastne Celijske linije kada
su stimulisane in vitro sa trofoblastnim ekstraktom kao antigenom. Od
244 %ene sa neobjainjenim spontanim pobalajem, 160 je pokazalo
poveéanu reaktivnost mononuklearnih éelija periferne krvi na in vitro
stimulaciju trofoblastnim antigenima produkcijom visokih koncentracija
IFN-y i TNF-B, a veoma niskih koncentracija IL-4 i IL-10. Nasuprot
njima, %ene koje nisu pokazivale sklonost ka spontanim pobadajima nisu
odgovorile produkcijom citokina Thl profila, veé IL-10 aktivnoséu. Ovo
ukazuje da je Th-2 odgovor na trofoblastne antigene prirodni odgovor na
ove antigene, a da je Thl neadekvatan, dovode¢i do spontanih pobacaja i
zbog toga je ume$an u probleme humane reprodukcije. MoZe se diskuto-
vati da kod ovih Zena postoji primarni defekt sa nesposobno$éu pokretan-
ja Th2 odgovora na fetoplacentarne antigene, reakcije koja bi normalno
trebalo da onemoguéi Th1 odgovor na ove antigene. Hill i saradnici sma-
traju da kod %ena sa spontanim pobadajem u osnovi stoji fundamentalni
poremecaj u regulaciji imunskog odgovora koji menja tip odgovora na
fetoplacentarne antigene od produkcije Th2 ka produkciji Thl citokina.
Tako jo§ uvek treba da se dokaze direktna uzro€no-posledi¢na veza izmedu
produkcije citokina i spontanih pobalaja, naroito u etioloskom smislu,
ona je vite nego ocigledna.

Medu najstarijim hipotezama koje pokusavaju da objasne prezivlja-
vanje fetalnog alografta, stoji ideja o postojanju imunosupresije kod trudne
sene. Modernija istraZivanja pre prihvataju ideju o postojanju modulacije
ili devijacije imunskog odgovora buduée majke, nego tezu da se radi o
imunosupresiji. Ova devijacija se, pored ifta od celularnog ka humoral-
nom odgovoru, sastoji i u iftu u produkeiji citotoksi¢nih 1gG, (Thl-
-indukovana) ka necitotoksi¢nim (Th2-indokovana) IgG, antitelima.
Nekoliko ¢elija i solubilnih faktora oznaeni su kao faktori koji mogu delo-
vati imunoregulatorno. Trofoblastne éelije, Celije decidue i Celije limfnih
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#lezda koje dreniraju uterus suprimiraju imunski odgovor u in vitro uslovi-
ma. Progesteronom indukovani blokirajuci faktor (PIBF), faktor koji
stvaraju limfociti i faktori koje stvaraju kultivisane celije placente i tro-
foblastne celijske linije, razmartrani su kao imunoregulatorni fakrori. Uz
njih 1 sami citokini mogu imati izuzetno znacajnu ulogu u imunoregulaciji
u toku trudnoce, Moze se smatrati da glavnu ulogu imaju Th2 éelije koje
kontrolisu Th1 odgovor posredstvom citotokina kao $to je IL-10. Pokazalo
se da citokini IL-10, 1 TGF-B zasluzuju posebnu painju. Verovatno da poje-
dini ili svi ovi faktori imaju znadajnu imunoregulatornu ulogu u odrzavan-
ju balansa imune reaktivnosti u korist Th2.

Teorijski govoredi, §ift Th2 ka Th1 u toku trudnoce moze biti rezul-
tat delovanja jednog ili vide faktora. Deficijencija jednog ili vide imunoreg-
ulatornih faktora poput PIBE placentalnog faktora, IL-10 ili TGF-p2,
mogu uticati na ovaj §ift. Uz to, dok B éelije, makrofagi i dendriti¢ne éelije
mogu da prezentuju antigene tako da iniciraju Thl ili Th2 odgovor, pre-
dominacija nekih citokina u lokalnom miljeu u toku aktivacije T ¢elija
mogu dovesti do $ifta u jednom ili drugom smeru. Verovatno je da u
lokalnom miljeu balans izmedu IL-12 ( favorizuje Thl odgovor) i IL-4
(favorizuje Th2 odgovor) odreduje eventualni ishod ravnoteZe Th1-Th2 u
toku jednog imunskog odgovora.

Infekcije u toku trudnoée, posebno one intracelularnim patogeni-
ma, mogu biti znagajan faktor koji vodi imunski odgovor u jednom praveu.
Ispitivanje kurativnog Thl odgovora na Leishmania major kod rezis-
tentnog soja miseva C57BL, pokazalo je znalajno veéi broj fetalnih resor-
pcija kod inficiranih rezistentnih mifeva u poredenju sa neionficiranim
miSevima, §to je praéeno smanjenjem [L-4 i IL10, a porastom IFN-y i
TNF-a. u placenti inficiranih rezistentnih miseva. Tako jedan sistemski
Th1 odgovor protiv infekcije moZe biti nepovoljan za trudnoéu. Thl celije
indukovane u toku infekcije mogu preéi fetomaternalnu granicu ili mogu
produkovati citokine koji utiu na trofoblast. Alternativno, citokini
proizvedeni na drugom mestu mogu cirkulacijom da dospeju do placente i
uti¢u na lokalnu citokinsku mre?u. Postoje i spekulacije da raniji abortus
zbog neimunologkih razloga moze da pripremi majku na Thl odgovor u
narednoj trudnoéi. Tako se majka suodava sa izuzetnom situacijom: ako
eliminise intracelularnu infekciju posredstvom Th1 odgovora ona moZe da
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ugrozi opstanak ploda; ako nastoji da zatiti plod odrfavanjem Th2 odgov-
ora mo¥e postati ¥rtva infekcije.

Kakva je buduénost istraZivanja problema Zena koje pate od prob-
lema neuspesne trudnoée zbog dominacije Th1 odgovora. Trenutno se radi
na razvijanju metoda kako bi se ovaj problem u praksi lako dijagnostiko-
vao i kako bi se mogao da predvidi gubitak trudnoce ovim mehanizmom.
7a sada se ne zna da li e to biti metod odredivanja citokina iz krvi ili iz
genitalnog trakta trudne Zene. Uz dijagnozu, moZda ce biti moguce u
buduénosti tretirati imunoloske pobacaje lokalnom citokinskom terapi-
jom. Bice interesantno videti da li se bolesti koje se elimini§u Th2 odgov-
orom brfe eliminiu u trudnoéi.

Danas se zna da je dominantan Th2 odgovor u vezi sa imunopa-
tologijom kod infestacije parazitima, alergijskim bolestima i uspe$nom
trudnoéom, a da je Thl odgovor znalajan u odgovoru na intracelularne
parazite, organ specifi¢ne autoimunske bolesti, kontaktni dermatitis, akut-
no odbacivanje alografta i imunski odgovor protiv intracelularnih infekci-
ja i pojavu spontanih pobacaja.

ZAKLJUCAK

Novija saznanja o kompleksnom i isprepletanom delovanju imun-
skog i endokrinog sistema uz nezaobilazno uce$fe nervnog sistema,
namecu novi pristup u sagledavanju poremecaja regulacije homeostaze
organizma, koji &esto dovode do razvoja akutnih ili hroni¢nih bolesti.
Boljim razumevanjem ovih interakcija pribliZi¢emo se prevenciji najveceg
broja bolesti i patoloskih stanja.



ADRENOKORTIKALNA
INSUFICIHJENCIJA

Z. Andjelkovié, R. Dragojevi¢, I. Tavéar

Adrenalna insuficijencija poznata je u klini¢koj praksi nesto vise od
150 god. Davne 1849. god. na sastanku Medicinskog UdruZenja u
Londonu, Thomas Addison dao je prvi opis ovog sindroma. Zbog
pridruZene anemije i dramati¢ne klini¢ke slike mislio je da se radi o pern-
cioznoj anemiji jer je verovao da kora nadbubrega neposredno uéestvuje u
stvaranju krvi narotito eritrocita. est godina kasnije, 1855. u svom radu
,»O sistemskim 1 lokalnim efektima bolesti nadbubrega® dao je prvi opis
klini¢ke slike i patoloske anatomije ovog sindroma koji je na predlog
Trousseau-a kasnije dobio Addisonovo ime. Opis koji je tada dao Addison
bio je tako dobar i potpun da je do danas pretrpeo veoma male dopune i
ispravke.

[ pored poznavanja klini¢ke slike dugo godina bolest je bila fatalna
jer su efekti leenja transfuzijama krvi i glicerinskim ekstraktima svinjskih
nadbubrega bili skromni. Najvecu zabludu u le€enju donelo je otkride
adrenalina 1901. god. Poku#aji leenja bili su bezuspesni jer se nije uvidala
vitalna va¥nost kore nadbubrega kao ni razlika izmedu hormona koji se
lu¢e u kori i sr?i nadbubrega. Tek 1937. god. sintetisan je DOC (dezop-
sikortikosteron), 1948. god. kortizon a kasnije i brojni sintetski analozi
Cime ledenje ovog sindroma postaje standardno i uspesno.

7bog povoljnog efekta kortikosteroida (KS) na brojna oboljenja i
klini¢ka stanja, Siroko indikaciono podrugje stvorilo je novi problem:
nekritiéna i neracionalna primena. Dugotrajno ledenje suprafiziologkim
dozama KS zbog supresije hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine
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(HHA) skriva potencijalno opasnost od adrenalne insuficijencije u uslovi-
ma stresa. Upravo zbog toga savremeni zahtev klinitke prakse je prepoz-
nati stanje snifene adrenalne rezerve i sprediti pojavu dramati¢ne slike
adrenalne krize.

Adrenalna insuficijencija mo¥e da se ispolji kao primarno oboljenje
ukoliko je zahvaéen nadbubreg ili pak kao sekundarni ili tercijalni oblik
kada je poremeéaj na nivou hipofize odnosno hipotalamusa. Bez obzira 3to
u krajnjoj instanci postoji slabost nadbubreZne funkcije ova tri oblika se
medusobno razlikuju u pogledu klinike slike i terapijskog pristupka.

ETIOPATOGENEZA

PRIMARNA ADRENALNA INSUFICIJENCIJA

Cesto se u praksi ovaj klini¢ki oblik oznatava kao Addisonova
bolest.

U vreme dok je TBC predstavljala aktuelni medicinski problem
naj&edce je bila odgovorna za destrukciju nadbubrega. Danas je to samo u
10-20% slucajeva dok je u 70-90% razlog je autoimuna destrukcija. Redi
razlozi su primarni ili metastatski tumori u nadbubregu, limfomi, hemor-
agije ili infarkt kao i neki lekovi.

Autoimuni adrenalitis: dugo vremena je oznacavan kao ,,idiopatska
primarna adrenalna insuficijencija®. U sustiti, to je autoimuni proces sa
organspecificnim antitelima prema enzimima koji uestvuju u steroido-
genezi. Zahvata sve tri zone nadbburega. Klini¢ki se moZe ispoljiti kao
izolovana adrenalna insuficijencija ili su pridrufena druga autoimuna
endokrina ili neendokrina oboljienja. U drugom slucaju govorimo o
poliglandularnom autoimunom sindromu koji ima dva klini¢ka oblika: tip
Iicpll

Poliglandularni autoimuni sindrom tip I je retko, nasledno oboljen-
je. Klinicki spektar ovog sindroma obuhvata najces¢e primarni hipo-
paratireoidizam i sistemsku mukokutanu kandidijazu koje se ispoljavaju u
ranom detinjstvu. Adrenalna insuficijencija se ispoljava kasnije, najcesce
u ranoj adolescenciji. U 60% slucajeva pridruzen je hipogonadizam dok je
malabsorbicija prisutna kod 25% obolelih.
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Poliglandularni autoimuni sindrom tip II ima vecu zastupljenost od
tipa | sindroma. Adrenalna insuficijencija je inicijalna manifestacija kod
oko 50% obolelih a u kasnijem toku pridruzuju joj se autoimuna bolest
Stitaste Zlezde, tip [ $ecerne bolesti, primarni hipogonadizam ili rede hipopi-
tuitarizam zbog autoimunog hipofizitisa. Pridruzent neendokrini poremeéaji
su vitiligo, myastenia gravis, trombocitopenijska purpura, Sjogren-ov sin-
drom, reumatoidni artritis, primarni antifosfolipidni sindrom.

SEKUNDARNA I TERCIJERNA ADRENALNA
INSUFICIJENCIJA

Razlozi su procesi lokalizovani u hipofizi koji dovode do smanjenog
lugenja ACTH. Deficit moZe biti izolovan ili udrufen sa drugim tropnim
hormonima hipofize. Najéedce nastaje zbog pituitarnog tumora ili kranio-
faringeoma, infektivnih bolesti kao §to je TBC ili histoplazmoza, traume
glave, aneurizme arterijskih krvnih sudova. Poseban entitet predstavlja
infarkt hipofize nastao u toku porodaja zbog krvarenja (Sheehan-ov sin-
drom). Redi razlozi su krvarenje u pituitarnom tumoru ili intraselarne
metastaze.

Tercijalna adrenalna insuficijencija se ispoljava zbog zbivanja na
nivou hipotalamusa i poremeéenog neuroendokrinog signalnog mehaniz-
ma izmedu hipotalamusa i hipofize. Prvenstveno nastaje kod bolesnika
dugo legenih suprafiziclotkim dozama KS u uslovima naglog izostavljanja
leka ili pak nakon hirurtkog le¢enja Cushingovog sindroma. Redi razlozi su
procesi u hipotalamusu kao §to su tumori, sarkoidoza, traume, zralenja.

KLINICKE MANIFESTACIJE

Patofiziolosku osnovu klini¢ke slike predstavlja nedostatak adrena-
Inih steroida prvenstveno kortizola i aldosterona. Kod primarne adrenalne
insuficijencije najée$¢e su zahvaéene sve tri anatomske zone nadbubrega
sa deficitom glikokortikoida, mineralnog kortikoida i adrenalnih steroida.
Ovi poslednji su manje izraZeni kod muskaraca obzirom na njihovu domi-
nantnu sintezu u testisima za razliku od ¥ena. Zbivanja u sekundarnoj i ter-
cijalnoj adrenalnoj insuficijenciji posledica su nedovoljne ili izostale
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ACTH stimulacije pri éemu najéesée izostaje simptomatologija vezana za
deficit aldosterona, obzirom da je za njega u lu€enju odgovoran sistem
renin-angiotenzin-aldosteron.

Spektar klini¢kih manifestacija krece su rasponu od vrlo blagog
umora do dramatiZne slike cirkulatornog kolapsa i $oka. U prvom slu¢aju
govorimo o hroniénoj adrenalnoj insuficijenciji za razliku od adrenalne
krize koja je na drugom kraju spektra.

PRIMARNA HRONICNA
ADRENALNA INSUFICIJENCIJA

Bolest najéesée ima dugu evoluciju pre nego $to se klini¢ki prepoz-
na. Takvi bolesnici su u potetku bez simptoma koji se postepeno ispol-
javaju i Cesto su netipi¢ni. Razlog ovoj pojavi je to §to u okolnostima van
stresa dnevne potrebe zadovoljava 10% sekretornih moguénosti nad-
bubrega ¥to znadi da je potrebna redukcija preko 90% funkcionalnog
parenhima da bi bolest postala manifestna. Dominantni simptomi su
hroni¢na slabost, umor i klonulost koji se pogor$avaju za vreme rada a
delimi¢no is€ezavaju nakon odmora. Apetit je neselektivno oslabljen §to
narkotike ili analgetike i sporo se oporavljaju od prolaznih bolesti ili nakon
hirurske intervencije. Gastrointerstinalne smetnje obi¢no su ispoljene u
vidu muénine, ponekad povraéanja, abdominalnih bolova, dijareje koja se
smenjuje sa opstipacijom. Povradanje i dijareja moZe da bude uvod u
adrenalnu krizu. Kardiovaskularne smetnje posledica su deficita aldos-
terona i volumske deplecije. Ispoljavaju se kao hipotenzija a kod nekih
samo kao posturalna slabost. Hipoglikemija nakon duZeg gladovanja je
moguéa pojava narocito kod dece i u mladih osoba. Kod pridruZene
$ecerne bolesti osetljivost na insulin je naglagena. Kod 25% Zena javlja se
amenoreja koja je posledica hroni¢ne bolesti ili zbog pridruzene autoimune
ovarijalne insuficijencije. Smanjenje pubiéne i aksilarne maljavosti kao i
gubitak libida je Cesta pojava kod #ena. Generalizovane atralgije i mijalgi-
je su este i isCezavaju ubrzo nakon uvodenja supstitucione terapije. Mnogi
bolesnici imaju psihi¢ke smetnje. Slabost upaméivanja i koncentracije,
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depresivno raspolofenje, gubitak inicijative do apatije. U 20-40% obolelih
ispoljavaju se ozbiljni psihijatrijski poremedaji u formi psihoza, asocijalnog
ponasanja, loseg prosudivanja, negativizma pa ¢ak i halucinacije. Ponekad
psihijatrijske smetnje predhode ostalim manifestacijama §to oteZava dijag-
nosticki postupak. Najvedi broj navedenih smetnji is¢ezava nekoliko dana
nakon uvodenja supstitucije dok se psihoza odrfava do dva meseca po
otpotinjanju lecenja.

Klini¢kim pregledom oboleli je gracilne konstitucije, adinami¢an,
sniZene motivacije. Najée3éi znak kod veéine obolelih je karakteristi¢na
hiperpigmentacija koja se javlja zbog stimulacije melanocita poveéanim
stvaranjem ACTH. Hiperpigmentacija je generalizovana, izrazitija na
osunéanim delovima koze (lice, vrat, dorzalna strana $aka), mestima koje
trpe pritisak ili se taru (laktovi, kolena, leda du? ki¢me, struk, ramena).
Pigmentacija se takode javlja na pregibima $aka i na mestima koja su inace
pigmentovana (areole dojki, aksile, perineum). MladeZi postaju tamnije
pigmentovani. Slina je situacija i sa oZiljcima skorasnjeg datuma.
Hiperpigmentacija se nalazi sa unutra¥nje strane usana i bukalne sluznice,
ispod jezika i na gingivama narogito ako je pridruZena paradontopatija.
Hiperpigmentacija se postepeno smanjuje sa uvodenjem supstitucije i
prakti¢no is€ezava nakon nekoliko meseci. Karakeeristi¢no, oZiljci ostaju
trajno pigmentovani. Kod autoimunog adrenalitisa u 10-20% obolelih
zbog autoimune destrukcije melanocita mogu se zapaziti ograni¢ena polja
depigmentacije - vitiligo. Kod izvesnog broja obolelih mogu se videti kalci-
fikacije hrskavice unih gkoljki. Ova pojava se vezuje za nedostatak korti-
zola i prisutna je samo kod mugkaraca. U laboratorijskim analizama kod
85-90% obolelih nalazi se hiponatremija &ija se pojava objainjava hipov-
olemijom zbog deficita aldosterona i neadekvatnom sekrecijom ADH zbog
deficita kortizola. Klini¢ki se prepoznaje kao pojadana Zelja za unosom soli
i hladnim napicima.

Hiperkalemija, cesto udru¥ena sa blagom hiperhloremijskom acido-
zom, javlja se kod 60-65% obolelih i posledica je deficita aldosterona.
Hiperkalcemija je retka pojava. Zbog dehidracije ponekad nalazimo
poviSene vrednosti BUN-a i kreatinina. U perifernom hematoloskom sta-
tusa nalazimo limfocitozu sa eozinofilijom.
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SEKUNDARNA I TERCIJALNA ADRENALNA
INSUFICIJENCIJA

Klini¢ke karakteristike u mnogome slide onima u primarnoj uz
izvesne izuzetke. Slabost, umor, mialgije, artralgije i psihijatrijski simptomi
se nalaze i kod obolelih od ovog oblika i ukazuju da su posledica deficita
kortizola. Razlike su u sledeéem: hiperpigmentacija nije prisutna zbog
nedostatka ACTH (beli Addison). Hipotenzija i dehidracija su vrlo retka
pojava. Hiponatremija se javlja zbog volumske ekspanzije koja je posledi-
ca neadekvatno povisene sekrecije ADH zbog deficita kortizola (kortizol
antagonife efekte ADH i poveéava klirens slobodne vode). Nema
hiperkalemije zbog ofuvane sekrecije aldosterona. Gastointerstinalni
simptomi su rede zastupljeni $to ukazuje da su posledica elektrolitskih
poremecaja. Hipoglikemija je ¢e3éa i pored deficita kortizola objadnjava se
istovremeno snifenom sekrecijom hormona rasta. Ponekad mogu biti
prisutne manifestacije koje su posledica deficita drugih pituitarnih hor-
mona (TSH, gonadotropina). Glavobolje i smetnje u vidnom polju znak su
pituitarnog tumora. Zbog odsustva hipovolemije, dehidracije i hipotenzije
ovaj oblik se dugo dobro podnosi i ostaje neprepoznat.

AKUTNA ADRENALNA INSUFICIJENCIJA -
ADRENALNA KRIZA

Predstavlja najtezi klinicki oblik adrenokortikalne insuficijencije
praéen cirkulatornim kolapsom i hipovolemijskim Sokom. Najce3ce se javlja
kod bolesnika sa primarnim hipokorticizmom u toku ozbiljne infekcije ili
stresa druge vrste kao $to je fizi¢ka trauma, opekotine, hirurSka intervenci-
ja. Rede se javlja kod obolelih sa sekundarnim odnosno tercijalnim hipoko-
rticizmom. Razlog nastajanja je prvenstveno deficit mineralokortikoida a
manje glikokortikoida. Zbog toga, adrenalna kriza se moZe ispoljiti i kod veé
prepoznatih bolesnika koji su na supstitucionoj terapiji fizioloskim dozama
glikokortikoida ukoliko potrebe za mineralokortikoidima nisu zadovoljene.
U sekundarnom hipokorticizmu ofuvana sekrecija aldosterona donekle 3titi
bolesnika od hipotenzije i hipovolemije. Medutim, i pored toga pojava
hipotenzije je moguéa ako se ima u vidu da deficit glikokortikoida snizava
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vaskularnu osetljivost na angiotenzin Il i kateholamine, kao i to da je sman-
jena sinteza supstrata reninu i povecana produkcija prostaciklina.

Adrenalna kriza se najceice javlja za vreme tefih infekcija ili
septicnih stanja kao i zbog povracanja i proliva u toku gastroenteritisa. U
ovim okolnostima, ukoliko doza supstitucione terapije nije barem
udvostru¢ena dolazi do pojave hipotenzije, vaskularnog kolapsa i 3oka,
pradenog febrilnim stanjem, difuznim abdominalnim bolovima pa ¢ak i
defansom abdominalnog zida. Ovakva simptomatolegija moZe da dovede do
pogrefne dijagnoze akutnog abdomena sa potencijalno fatalnom hirurskom
eksploracijom. I pored toga §to slika cirkulatornog kolapsa dominira ovi
bolesnici zadrfavaju nespecifi¢ne simptome kao §to je anoreksija, mucnina,
opéta slabost, adinamija, pospanost do konfuzije i kome. Adrenalna kriza se
takode moZe javiti zbog obostrane nekroze nadbubrega nastale zbog hemor-
agije 1 embolizma u toku sepse ili znatno rede venske tromboze kod povreda
retroperitoneuma. Krvarenja u nadbubregu moZe pospesditi primena
antikoagulantne terapije. Ranije se Cesto javljala za vreme meningnokokne
sepse kod dece (Waterhouse-Friederichesen-ov sindrom) dok je danas Zeici
razlog sepsa uslovljena Pseudomonasom. U sluéaju nekroze nadbubrega
klini¢ka slika je dramati¢na i nastupa naglo. Pored manifestacije pridruzenog
septi¢nog stanja vrlo brzo se razvija hipotenzija, cirkulatorna insuficijencija
sa Sokom, bol u abdomenu, ledima ili pri bazi grudnog kosa, febrilnost,
anoreksija, muénina, povraéanje, mentalna konfuzija. Ukoliko se stanje ne
prepozna progredira do kome sa letalnim ishodom.

Adrenalna kriza kod sekundarnog hipokorticizma moZe se ocekivati
u sluaju infarkta tumora hipofize. Prepoznaje se po naglo nastaloj i
intezivnoj glavobolji, promenama u vidnom polju do gubitka vida. Prisutni
su simptomi zbog prekida ACTH stimulacije i deficita glikokortikoida.
Mnogo veéi znadaj zbog e¥ée pojave ima blokirana ACTH sekrecija u
toku dugotrajnog ledenja farmakologkim dozama sintetskih KS. Pojavu
krize precipitiraju ve¢ pomenuta pridruZena oboljenja ili klini¢ka stanja.

DIJAGNOZA

U tipi¢nim sludajevima kada postoji hiperpigmentacija, hipov-
olemija i elektrolitski poremeéaj dijagnoza bolest je laka. Mnogo Ze¥ce,
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zbog nekarakateristiénih simptoma i oligosimptomatskih formi u &ijoj je
osnovi nepotpuna adrenalna insuficijencija bolest ostaje neprepoznata i
predstavlja rizik za pojavu akutne adrenalne krize. Zbog toga i najmanja
sumnja zahteva endokrinolosko testiranje sa ciljem da se potvrdi dijagnoza
bolesti, odredi nivo poremeéaja i njegov uzrok.

Odredivanje kortizola i aldosterona u serumu u jednom uzorku ne
pruza dovoljno informacija o funkcionalnom stanju nadbubrega. Ipak,
povidena vrednost ACTH (preko 200 pg/ml) i jutarnja kortizolemija
<200 nmol/l u uslovima stresa dovoljna su potvrda primarnog hipokorti-
cizma.

U stanjima preteée adrenalne krize terapiju i dijagnostiku treba
zapoteti istovremeno i bez oklevanja. U ovim okolnostima pogodan je
kratki (brzi) ACTH test. Osnovni princip je stimulacija kore nadbubre-
ga farmakoloskom dozom ACTH. Daje se 250 mcg ACTH (i.v. ili i.m.) i
prati kortizolemija neposredno pre davanja i nakon 30 i 60 minuta.
Normalan odgovor je porast kortizola za preko 200 nmol/l u odnosu na
bazalnu vrednost ili max. od preko 560 nmol/l. Oba kriterijuma moraju
biti ispunjena. Ovim testom ne moZe se razlikovati primarni od sekun-
darnog hipokorticizma. U tom cilju se primenjuje dugi ACTH test.
Osnovni princip je dugotrajna stimulacija kore nadbubrega. Daje se | mg
depo ACTH i odreduje kortizolemija neposredno pre davanja, zatim 30,
60, 90 min. i 2, 6, 8, 12, 24 h kasnije. Normalan odgovor je identi¢an
kratkotrajnom ACTH testu. Ukoliko izostane stimulacija nakon 24 h
ponavljano se daje | mg depo ACTH tri dana i ¢etvrtog dana obavi krat-
ki ACTH test. Kod sekundarnog hipokorticizma u svim slué¢ajevima ¢ak
i nakon dugotrajne supresije kortikosteroidima na ovaj naéin dobija se
stimulacija.

Za procenu HHA osovine primenjuje se pracenje ACTH i korti-
zolemije u uslovima insulinske hipoglikemije ili $to je konfornije nakon
stimulacije sa CRH (kortikotropin rilizing hormon).

Od ostalih dijagnosti¢kih procedura koristi se odredivanje antia-
drenalnih antitela i morfologke lokalizacione procedure kao 3to je CT
(kompjuterizovana tomografija) i NMR (nuklearna magnetna rezonanca)
pregled (nadbubrega i hipofize).
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LECENJE

Lecenje hroni€ne adrenalne insuficijencije zahtevaju dofivotnu
supstitucionu terapiju. Uobi¢ajeno se daje 30-40 mg Hydrocortisona
dnevno podeljeno u tri doze, s tim da se pre podne da 2/3 ukupne doze.
Obzirom da Hydrocortison ima priblizno 1% mineralokortikoidne aktiv-
nosti, najceiée je sa ovom dozom zadovoljena potreba za mineralokor-
tikoidima u primarnom hipokorticizmu. Kriterijumi nedovoljne miner-
alokortikoidne supstitucije su povifena RAP (reninska aktivnost plazme),
smanjen volumen plazme (mereno radioizotopski) i hiperkalemija. U tom
slu¢aju pored Hydrocortisona daje se 0,05 do 0,1 mg Fludrocortisona.
uslovima stresa treba savetovati bolesniku da udvostruéi dozu leka.
Sekundarni hipokorticizam ne zahteva primenu Fludrocortisona dok je
doza Hydrocortisona ne veéa od 20 mg dnevno.

Leéenje adrenalne krize predstavlja terapijski izazov i mofe se
porediti sa partijom $aha: naja¢i povudeni potezi na pocetku znade dobi-
jenu partiju. Ukoliko dijagnoza hipokorticizma predhodno nije poznata
lecenje treba sprovoditi zajedno sa dijagnosti¢kim postupcima. Nakon
uspostavljanja venske linije (najbolje centralna vena) uzeti uzorak krvi za
odredivanje ACTH, kortizola, elektrolita, glikemije, osnovni hematologki
profil, BUN, kreatinin. Odmah zapoceti sa rehidracionom terapijom NaCl
u fizioloskoj koncentraciji (0,9%, 154 mmol/l). Imati u vidu da je deficit
ekstracelularnog volumena najmanje 20%. Rehidraciju sprovoditi prema
klini¢kim pokazateljima kao 3to su stanje svesti, vlaZnost jezika, frekvenca
i kvalitet pulsa, pojava ili odsustvo diureze, vrednost Ht, centralni venski
pritisak. U slucaju hipoglikemije dodati infuziju 5% glukoze. Supstituciju
kortikosteroidima zapod&eti i.v. bolusom 4 mg Dexasona i ponavljati na 8
sati. Smisao primene Dexasona je da se ne registruje u analizi za kortizol
tako da se istovremeno mo¥e obaviti kratki ACTH test. Ukoliko u toku
kratkog ACTH testa izostane stimulacija obaviti dugi ACTH test onda
kada se stanje stabilizuje. Nakon §to se obave dijagnostitke procedure
preéi na Hydrocortison hemisuccinat 100 mg i.v. na 6 sati. Zavisno od pre-
cipitirajueg faktora primeniti i druge kauzalne i suportivhe mere:
antibiotska terapija (ali ne u profilakticke svrhe), transfuzija krvi ili



120 Il SIMPOZIJUM PREHOSPITALNE URGENTNE MEDICINE

plazme, analgetici, antipiretici, kardiotonici, nazogastri¢na sonda, urinarni
kateter, asistirana ventilacija ukoliko je potrebna. Op§tu negu obaviti po
principima urgentnog bolesnika.

U vreme infuzione terapije najées¢e nije potrebna supstitucija min-
eralokortikoidima.

U slu¢aju da se na primenjene mere stanje ne koriguje sumnjati na
endotoksi¢ni $ok u sklopu Gram negativne sepse.

U nekomplikovanim slu¢ajevima oporavak nastupa za dva do tri
dana nakon &ega se prelazi na peroralno legenje na nacin kako je veé
opisana kod hroni¢ne adrenalne insuficijencije.

Kod bolesnika kod kojih je dijagnoza poznata rehidraciona i adju-
vatna terapija se sprovodi po istim principima, razlika je u tome $to sup-
stituciju zapo&injemo Hydrocortison hemisuccinatom najpre 100 mg u
bolusu a kasnije 75-100 mg i.v. na 6 h.
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UTICA] KORTIKOSTEROGIDNE TERAPHE NA
POREMECA] GLIKOREGULACIHE U PACIIENATA
SA HOBP-A
D. Pesi¢, S. Simeunovié,

KBC BeZanijska kosa - Beograd

Cilj rada je bio da se sagleda uticaj kortikosteroidne terapije na
ispoljavanje poremecene glikoregulacije u nadih bolesnika sa hroni¢nom
obstruktivnom boleséu pluéa.

Kod dugotrajne nekontrolisane upotrebe kortikosteroida u terapi-
jske svrhe nastupa pove¢ana koncentracija kortizola u serumu zbog cega je
povecana glikoneugeneza i smanjeno iskoridéavanje ugljenih hidrata u
perifernim tkivima, pa se javlja hiperglikemija koja se zove steroidni dija-
bet.

Na nasem odeljenju ispitano je 192 muskarca i 96 Zena koji su zad-
njih godinu dana le¢eni na ovom odeljenju pod dijagnozom HOBP. Od tog
broja 18 muskaraca (9%) i tri (3%) Zene ve¢ su imali dijagnozu Diabetes
mellitus.

Na otpustu iz bolnice, ispoljenu poremeéenu glikoregulaciju imali
su 35 muskaraca (15%) koji su uzimali peroralne kortikosteroide i &etiri
(4%) Zene, takode sa peroralnom kortikosteroidnom terapijom. Od svih
pacijenata koji su dobijali inhalacionu kortikoterapiju 49 muskaraca
(25%) i 17 Zena (18%) imali su hiperglikemiju. Kortikoterapiju nije uzi-
malo 86 (40%) musgkaraca i 32 (33%) %ene. Od tog broja 24 (30%)
muskarca i Sest (19%) Zena imalo je verifikovanu hiperglikemiju, dok je
normalnu glikemiju imalo 62 (70%) mugkarca i 26 (80%) Yena.

Medu pacijentima koji su primali kortikosteroide i na otpustu ih
dobili da ih koriste u daljoj terapiji, nalazi se mali broj onih &ija je glikemi-
ja bila normalna. Tako, kod onih koji su koristili peroralnu kortikoidnu ter-
apiju imamo pet muskaraca (3%) i Sest Zena (6%). Od onih koji su uzimali
inhalacionu kortikoidnu terapiju, normalne vrednosti glikemije imalo je
Cetiri muskarca (2%) i jedna Yena (1%).

Naja ispitivanja ukazuju da je od svih pacijenata koji su le¢eni od
HOBP na naem odeljenju zadnjih godinu dana, evidentirano da je hiper-
glikemiju imalo 52% muskaraca i 28% %ena koji nikada ranije nisu veri-
fikovani kao dijabeti¢ari. Dobijeni rezultati ukazuju na neophodnost kon-
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trolisane upotrebe kortikoterapije, apsolutno davanje prednosti inhala-
cionoj kortikoterapiji i budno praéenje i kontrolisanje upotrebe kor-
tikoterapije u ambulantnim uslovima.

UTICA) KORTIKOSTEROIDNE TERAPIJE NA POREMECA]
GLIKOREGULACIJE U PACIJENATA SA ASTMOM
BRONCHIALE
S. Simeunovié, D. Pegié¢
Gradski zavod za hitnu medicinsku pomo¢ - Beograd

Cilj rada je bio da se vidi uticaj kortikosteroidne terapije na gliko-
regulaciju u pacijenata sa bronhijalnom astmom.

Zadnjih godinu dana na pulmoloskom odeljenju KBC BeZanijska
kosa pod dijagnozom Asthma bronchiale le¢eno je 50 pacijenata, od toga
17 mugkaraca (34%) 166 ¥ena (33%). Dijagnozu $ecerne bolesti nije imao
nijedan pacijent. Tokom hospitalizacije i pri otpustu sa odeljenja,
poremeéenu glikoregulaciju imalo je devet muskaraca, 50% od svih
mugkaraca, i 24 ¥ene, 70% od svih Zena. Najvie njih je imalo hiperg-
likemiju posle upotrebe kortikosteroidne terapije. Kod peroralne kor-
tikoterapije jedan muskarac (6%), jedna Zena (3%). Kod pacijenata koji su
koristili kortikosteroidnu terapiju poremeéenu glikoregulaciju imalo je Sest
mugkaraca (35%) i sedam Zena (21%). Normalne vrednosti glikemije i
pored kortikoterapije imali su dva muskarca (12%) i Cetiri Zene (12%), od
onih koji su bili na peroralnoj kortikoterapiji. Medu pacijentima sa inhala-
cionom kortikoterapijom normalne vrednosti glikemije imali su jedan
muskarac (6%) i tri Zene (9%).

Na osnovu ispitivanja ove grupe pacijenata vidi se da postoji
znatan broj njih sa poremeéenom glikoregulacijom, od onih koji su bili
na kortikosteroidnoj terapiji. Posto se radi o manjoj grupi pacijenata ne
mo¥e se uraditi validna statisti¢ka obrada, ali dobijeni rezultati ukazu-
ju da se problem poremedene glikoregulacije u astmati¢nih bolesnika
treba ozbiljno sagledati i vriiti kontrola upotrebe kortikosteroidne ter-
apije u prehospitalnim uslovima sa davanjem prednosti inhalacionoj
terapiji.
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LJEKARSKA GRESKA U JAVNOSTI | PRED SUDOM
D. Cukic’, \Y Carapic’

Klini¢ki centar Crne Gore - Podgorica

Jatrogene greske neadekvatne procjene zdravstvenog stanja kod
prvog medicinskog tretmana u HMP, sve éedée dobijaju ferenzicki i medi-
jski znadaj.

Kompleksna endokrinologka urgentna stanja na terenu predstavlja-
ju vodeéu kategoriju nedovoljne definisanosti pri prvom pregledu, te zahti-
jevaju visoki stepen medicinske stru¢nosti za donogenje adekvatne medi-
cinske odluke u oskudnim dijagnosti¢kim uslovima. Zato je sa forenzickog
aspekta zadtita ljekarske struke i li¢nosti kod ocjene blagovremenosti i
adekvatnosti primijenjenih medicinskih mjera vafan element kod proc-
jenjivanja ljekarske gredke.

Ni u jednoj profesiji osuda javnosti nije tako Zestoka kao kada se
radi o gre$kama ljekara. Ljekar moZe biti pod udarom zakona u stucajevi-
ma nesavjesnog lijedenja, neukazivanja ljekarske pomo¢i, neovladéenog
otkrivanja tajni.

Osnovni elementi nesavjesnog lijeenja su: ukoliko ljekar pri
lije¢enju primijeni ogigledno nepodobno sredstvo, o¢igledno nepodoban
nadin ili ne primijeni odgovarajuée higijenske mjere ili uopste ukoliko
nesavjesno postupa pa time dovede do pogorSanja zdravstvenog stanja
pacijenta, ili, pak, ukoliko sve to uradi iz nehata. No, kako je svrha medi-
cine akcija-a ne &ekanje, postavlja se pitanje primjene principa krajnje
nuzde kod hitnih slu¢ajeva, u besvjesnom stanju pacijenta, kada ne posto-
ji njegov pristanak.

Elementi nesavjesnosti su povr$nost i nepotpunost, a savjesnosti
potpunost i svestranost. Po rigoristickom stavu djelo se ne cijeni prema
namjeri ve¢ prema rezultatu lije€enja, a po laksistitkom gledistu ljekari bi
trebalo da imaju pravni imunitet jer se smatra da ljekari po prirodi posla
Yele da pomognu pacijentu. Ovo posebno u situacijama postavljanja krive
dijagnoze. Ukoliko je ljekar savjesno postupao pa nije doSao do prave
dijagnoze ne treba postavljati pitanje ljekarske odgovornosti, to pitanje
mo¥e biti aktuelno u sluéaju nesavjesnog postupanja. Krivi¢no djelo ¢ée
postojati ako je postojao umisljaj (dolus) ili nehat (culpa).
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Umisljaj moZe biti direktni i eventualni a odnosi se na svjesnost
svoje radnje i posledice te radnje, a nehat moZe biti svjesni (luxuria,
samopouzdanje) i nesvjesni (Negligentia, nemar). Bilo bi potrebno da se
na svakom ljekarskom radnom mjestu, zajedno sa Hipokratovom zak-
letvom, nade i komentar krivi¢nog zakona koji bi se odnosio na opste pos-
tulate krivi¢ne odgovornosti ljekara, jer bijeli mantil, sam po sebi, ne moZe
uvjek da pruzi moralnu i pravnu zastitu.

MIKSEDEMSKA KOMA - PRIKAZ SLUCAJA

B. Nikoli¢, J. Zekovié
Hitna medicinska pomo¢ - Sombor

Uvod: Miksedemska koma je najte#i klinicki oblik hipotireoidizma.
Javlja se veoma retko jer postoji efikasna supstituciona terapija a klinicka
slika miksedema i hipotireoze sa svim znacima koji prethode nastanku
kome je prepoznatljiva. Predisponirajuéi faktori za nastanak miksedemske
kome su nagli prekid uzimanja supstitucione terapije (§to je u uslovima
nestadice lekova mogude), stres, infekcije, izlaganje niskoj temperaturi,
uzimanje trankvilizanata u terapiji, zbog njithovog usporenog metabolizma
kod ovih pacijenata.

U klini¢koj slici dominira usporenje funkcija svih organa i sistema.
Uz izratene edeme narodito periorbitalno, zbog retencije vode, usporene
reflekse, konfuziju, makroglosiju, §to se moZe videti kao uvod u nastanak
kome, dolazi do pada telesne temperature, ¢ak ispod 30° C, hipoglikemije,
bradikardije i depresije respiratornog centra, ¢emu doprinosi uzimanje
trankvilizanata.

Prikaz slu¥aja: Nasa pacijentkinja je bila starija osoba koja Zivi sama
u logim higijenskim uslovima, slabog materijalnog stanja, neadekvatnog
grejanja - sludaj se dogodio u februaru, a u terapiji je imala i benzodi-
azepinski preparat. Slutba HMP je pozvana oko 14 h, stan bolesnice je
udaljen oko 300 m. Poziv je uputio sin koji ju je zatekao bez svesti, za
stolom u polusedeéem poloZaju. Svu dokumentaciju o dotadainjem
leCenju odnela je Slutba kuéne nege nekoliko dana ranije, jer je od njih
zatra¥eno dalje le€enje, verovatno zbog pogorsanja bolesti.
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Radilo se o izuzetno gojaznoj osobi, oko 150 kg, otedenog, podbulog
lica i ofnih kapaka. Posto je utvrden prestanak disanja, odmah je
pokusana endotrahealna intubacija, §to u prvi mah ne uspeva zbog
ote¢enog jezika koji ispunjava usnu duplju i onemoguéava vizualizaciju
larinksa. Zapoceta je ventilacija pomodu maske i balona sa rezervoarom i
maksimalnom koncentracijom kiseonika. EKG monitoring pokazuje
bradikardiju od oko 30/min, veoma niske voltaze. Puls na karotidi je
veoma slabo punjen, TA nemerljiv. Otvorena je i.v. linija i dat Atropin 1
mg kao i bolus Glukoze 50%, 40 ml. Tada dobijamo podatak da je bolesni-
ca operisana zbog oboljenja §titne %lezde i da verovatno bez kontrole ne
uzima redovno lekove.

Posto u meduvremenu dolazi do uspostavljanja spontanih disajnih
pokreta, transportujemo bolesnicu do bolnice, gde na prijemu uspevamo
postaviti endotrahealni tubus na slepo. Po prijemu na odeljenje intenzivne
terapije i dalje postoji potreba za mehani¢kom ventilacijom. I pored svih
preduzetih terapijskih mera, u toku iste noéi nastupa smrt.

Zaklju¥ak: Sludaj prikazujemo kao izuzetno retko stanje nastalo
zbog logih uslova %ivota i prekida supstitucione terapije, kao i zbog
neblagovremenog prepoznavanja preteéih znakova kome. Hitna medicin-
ska pomo¢ moZe se naéi u situaciji da bez anamnestickih podataka ne pre-
pozna uzrok respiratornog aresta, ali primenjuju¢i mere kardiopulmonalne
reanimacije i simptomatsku terapiju, mofe uéiniti mnogo u prvom kon-
taktu sa bolesnikom. Supstituciona terapija rezervisana je za bolnitke
uslove. Prema navodima iz literature, smrtnost kod miksedemske kome je
i do 80%, tako da je prepoznavanije preteéih simptoma od najveée vainosti
za spretavanje fatalnog ishoda.

SHEEHAN-ov SINDROM KAO URGENTNO STANJE

B. Nikoli¢, J. Zekovi¢
Hitna medicinska pomo¢ - Sombor

Uvod: Postoje razli¢ita midljenja o mehanizmu nastanka postpar-
talnog hipopituitarizma. Shechan, po kome je ovaj sindrom dobio ime,
smatra da je hipofiza na kraju graviditeta hiperplasti¢na i vulnerabilna,
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zbog Zega je veoma osetljiva na ishemiju. Zbog toga dolazi do spazama
krvnih sudova i tromboza, $to vodi nekrozi. Drugi autori smatraju da
nakon teske postpartalne hemoragije dolazi do difuzne intravaskularne
koagulopatije, §to se ogleda i u nekrozi hipofize. U najvecem broju sluca-
jeva tok bolesti je polagan i podmukao, a znaci teskog hipopituitarizma
javljaju se tek kada je razoreno 95% funkcionalnog tkiva.

Odmah nakon porodaja dolazi do izostanka dojenja i izostanka
pojave menstrualnog ciklusa. Dijagnoza se obi¢no postavlja pre nastanka
teskih poremeéaja, na osnovu anamneze o teskim krvarenjima kod multi-
para, klini¢ke slike i niskih vrednosti hormona hipofize 1 podredenih
endokrinih ?lezda.

Prikaz slu¥aja: Bolesnica je dove¥ena u nafu slufbu u veoma
tesSkom opitem stanju. Veoma tefko se krece, Zali se na nesvesticy,
veoma usporenog misaonog toka, te§ko odgovara i na najjednostavnija
pitanja. Heteroanamnesticki saznajemo da se veé dufe vremena loge
oseéa ali podto stanuje na salafu udaljenom nekoliko kilometara od
grada nije se javljala lekaru. Zali se na bolove u levoj polovini grudnog
kosa i bolove u trbuhu. Od osoba koje su je dovele saznajemo da je imala
odredene tegobe nakon poslednjeg od tri porodaja, koji su svi zavrieni
carskim rezom pre desetak godina. Radi se o osobi staroj 36 godina blede,
suve i perutave koZe, adinami¢na, podbulog lica. Sréana akcija bradikar-
di¢na, na EKG monitoru frekvenca 35-40/min, sréani tonovi tihi, TA
95/60 mmHg. Poito je iz poljoprivrednog domadinstva, pomi§ljamo na
trovanje nekim od preparata za biljnu zatitu i nemajuéi siguran podatrak
dajemo Atropin 1 mg iv. te pokufavamo sa laganom nadoknadom
te¢nosti intravenskim putem. Na u¢injenom EKG snimku vidljiva sinus-
na bradikardija, aplatirani T talasi u standardnim i negativni u prekordi-
jalnim odvodima. Pojto ne dolazi do bitnije promene stanja bolesnicu
transportujemo na Interno odeljenje bolnice. U laboratorijskim nalazima
SUK 4,2 mmol/l, K3, 6 mmol/l. Kada je postavljena sumnja na mogué
Sheehan-ov sindrom uradene analize T3-0,67(1,23-3,07), T4-9(64-
148), TSH-1,20(0,5-5,0). Na primenjenu supstitucionu terapiju koju
dobro podnosi, stanje se poboljsava i bolesnica se otpusta sa preporukom
da se nastavi dalje ispitivanje na endokrinologkoj klinici, ¥to ona do
danas nije u&inila.
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Zaldjugak: Radedi u urgentnoj medicini, retko imamo prilike da
pomislimo na endokrinologke uzroke teskog stanja bolesnika sa izuzetkom
hipoglikemijske kome, koja nam je najéei¢a ali i lako prepoznatljiva. U
ovom sluéaju dijagnoza nije postavljena u nagoj sluzbi, ali smo pratili paci-
jenta i tako saznali moguéu dijagnozu, dobili korisne informacije za nag
dalji rad kao i saznanje da u diferencijalnoj dijagnozi ovako teskih stanja
treba voditi raduna i o endokrinim poremecajima. Na srecu, primenjujuéi
simptomatsku terapiju nismo pogresili a bolesnica je hospitalizovana i time
je spre€en moguéi nastanak kome i smrti.

TIREOTOKSICNA KRIZA
R. Samardzija, M. Jancev, S. Risti¢, S. Rafajlovic,
B. Pordevi¢, V. Mandrapa
Gradski zavod za hitnu medicinsku pomo¢ - Beograd

Stitna #lezda (glandula thureoidea) je endokrina Zlezda koja luci
hormone koji uti¢u na mnogobrojne metabolicke procese u organizmu.

Najalarmantniji vid disfunkcije iste je tireotoksi¢na kriza.

KarakteriSe je hiperpireksija (temperatura do 41°), tahikardija,
slabljenje pulsa, pad TA, dehidratacija, povracanje, te¢ne stolice, vlaina,
topla, mekana koZa. Pacijent je uplafen u psihoti¢nom stanju.

Cilj rada je kako prepoznati taj slom metabolizma (hipermetabo-
lizam), To postizemo ciljanim fizikalnim pregledom §to nam omogucava i
diferencijalnu dijagnozu.

Terapija se daje prema klini¢koj slici:

1. Ukljutivanjem infuzije fiziologkog rastvora sa vitaminom C i B
kompleksom,

2. U infuziji jedna ampula Presolola,

3. Deksametazon se daje u bolusu 2 ampule,

4. Ako smo u moguénosti obavezno jod (kombinacija joda, propil-
tiouracila (PTI) i deksazona vraéa T3; T4 koncentraciju u normalu za 24
&asa).

5. Inderal ako nema kontraindikacija,

6. Rashladiti pacijenta (hladne obloge, hladne prostorije),
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7. Dati kiseonik (02)
Zakljuak: Ova stanja su posebno interesantna i znacajna u hitnoj
sluzbi, jer njihovo rano prepoznavanje spasava Zivot ugroZenog pacijenta.

DIFERENCIHALNO DI]AGNOSTIéKl PROBLEMI
DI]ABETI(V:NE KETO ACIDOZE U TERENSKIM USLOVIMA -
prikaz pacijenta
D. Manié, Lj. Radomirovi¢, S. Togié

Zavod za hitnu medicinsku pomoé - Ni§

Dijabeti¢na keto acidoza kao akutna komplikacija dijabetesa tefak
je oblik poremeéenog metaboli¢kog stanja organizma. Nastaje zbog
gredaka ili propusta u uzimanju odgovarajuéih koli¢ina insulina, ili kao
prva manifestacija dijabeta kod pacijenata bez ranije postavljene dijag-
noze. Takode nastaje u stanjima koja iziskuju povecane potrebe za insuli-
nom (infekcija, trauma), kao i kod neadekvatnog odgovora u pacijenata sa
dijabetesom tip 1. U dijagnozi dijabeti¢ne keto acidoze, pored anamneze,
heteroanamneze i objektivnog nalaza, kljuénu ulogu imaju laboratorijski
nalazi. Kod takvih pacijenata se nalazi hiperglikemija, ketonemija, acidoza,
glikozurija, ketonurija.

CIL] rada je da ukaZe na dijagnosticke probleme kod ovih pacije-
nata, kada su u terenskim uslovima nedostupni laboratorijski nalazi.
Diferencijalna dijagnoza je u takvim slucajevima jako Siroka, jer u obzir
dolaze sva stanja sa poremeéenim senzorijumom, dehidratacijom i dispne-
jom.

U radu je dat prikaz pacijentkinje koja boluje od dijabetesa tip I,
kada je na osnovu heteroanamnesti¢kih podataka i objektivnog nalaza
postavljena dijagnoza keto acidoze. Dijagnoza je i laboratorijski potvrdena
na Klinici za endokrinologiju, gde je pacijentkinja i hospitalizovana.
Koriséen je protokol terenskih intervencija Zavoda za hitnu medicinsku
pomod¢ u Nidu i Klinike za endokrinologiju.

U zaklju¢ku treba istaéi neophodnost terenskog odredivanja
glikemije i ketona plazme. U tu svrhu korisne su papirne trake visidex, det-
rostix i ketostix.
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EKG PROMJENE U DIJABETESNIH BOLESNIKA KOJI SU
ZATRAZILI POMOC HITNE MEDICINSKE POMOCI
M. Togkovi¢
HMP Dom zdravlja - Podgorica

Ispitivana je grupa od 237 bolesnika sa teritorije opitine Podgorica,
koji su se obratili za pomoé Hitnoj medicinskoj pomoéi, u periodu od maja
1999. do aprila 2000. godine.

Prvu pomo¢ ovim bolesnicima ukazali su specijalisti opste i
urgentne medicine, koji su bolesnike i obradili (anamneza, fizikalni pre-
gled, odredivanje glikemije, glikozurije i acetonurije, EKG).

Prosje¢na starost bolesnika bila je 62,78 12,23 god., a od 3ecerne
bolesti bolovali su u prosjeku 8,28 6,92 god. Akutne ishemi¢ne promjene
verifikovane su u 9,64%, a znaci optereéenja srca u 9,73% ispitanika. U
strukturi ritmi¢kih promjena, najvie su registrovane promjene, karakter-
isti¢ne za apsolutnu aritmiju 30,67%, sinusnu tahikardiju 29,98%, ven-
trikularne prematurne kontrakcije u 17,66%, sinusnu bradikardiju imalo je
9,65%, supraventrikularne poremedaje ritma 5,78%, fibrilacije komora
1,38% bolesnika.

U zaklju€ku mo¥emo reéi da je trajanje Secerne bolesti od oko osam
godina dovoljno dug period za razvoj hroni¢nih degenerativnih komp-
likacija, posebno na kardiovaskularnom aparatu. Zbog toga su i najéeici
razlozi za obracanje HMP tegobe od strane kardiovaskularnog aparata,
odnosno- klini¢ki objektivizirane promjene u smislu poremeéaja sr¢anog
ritma, ataka angine pectoris, akutnog infarkta miokarda, postojanja sréane
insuficijencije, koji su i potvrdeni elektrokardiografskim snimanjem.

TERAPIJSKI TRETMAN URGENTNIH STANJA U
DIJABETESNO) POPULACI)I
M. Toskovié
HMP Dom zdravlja - Podgorica

Analizirana je grupa od 237 bolesnika sa teritorije opStine
Podgorica, koji su se obratili Hitnoj medicinskoj sluzbi u periodu od maja
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1999. do aprila 2000. godine. Pacijentima su pomo¢ ukazale ekipe,
obuéene i opremljene za zbrinjavanje vitalno ugroZenih bolesnika.

Nakon uzete anamneze, fizikalnog pregleda, EKG i semikvantita-
tivnog odredivanja glikemije, glikozurije i acetonurije, bolesnicima je
pruZena ljekarska pomoé¢, Srednja vrijednost glikemije iznosila je 18,87%
5,34 mmol/L, glikozurija je ustanovljena u 4,35%, acetonurija u 2,30%, a
hipoglikemija u 11,97% ispitanika. Glikoza je parateralno primijenjena u
14,89% bolesnika, insulin i oralni hipoglikemici u svega 1,73%, infuziona
terapija u 88,92%, a analgetsku terapiju primilo je 84,53%. Od kardioloske
terapije, nitroglicerin je dat u 19,49%, kardiotonici u 16,15%, antagonisti
kalcijuma u 5,09%, antiaritmici u 4,68%, simpatikomimetici u 2,45%,
oksigenoterapija u 84,62%, dok je kardiopulmonalnu-cerebralnu reani-
maciju trebalo sprovesti u 7,38% dijabetesnih bolesnika.

Nakon prufene medicinske pomoéi, 45,98% bolesnika nastavilo je
lije¢enije kod kuée, dok je 52,96% transportovano u KBC - Podgorica, od
gega na Internu kliniku 41,15%, dok je u toku transporta umrlo 1,06%
ispitanika.

Kao §to se vidi iz vrste primijenjene terapije, dominirale su mani-
festacije kardiovaskularnih komplikacija. Posmatrana grupa bila je
metaboli¢ki neregulisana, ali uz relativno malu uéestalost akutnih komp-
likacija §eéerne bolesti.

ANALIZA URGENTNIH ENDOKRINOLOéKIH STANJA U
SLUZBI ZA HITNU MEDICINSKU POMOC - SUBOTICA ZA
PERIOD 1998-2000. GODINE

K. Jaksi¢ Horvat, A. Ivogevié¢
Sluzba za hitnu medicinsku pomoc - Subotica

Struktura morbiditeta pokazuje zastupljenost oboljenja na
odredenom podruéju. U radu SHMP Subotica dominiraju oboljenia kar-
diovaskularnog sistema, neurologki poremeéaji i trauma.

Cilj rada je analiza lekarskih protokola SHMP Subotica za vremen-
ski period od 1998-2000. godine sa posebnim osvrtom na urgentna

endokrinologka stanja.
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Endokrinoloski poremecaji uopste ¢ine neznatan deo patologije,
332 (2,1%) od ukupno 15.684 pregledanih bolesnika na terenu. Urgentnih
endokrinologkih stanja je bilo svega 140 (0,8%). Najvedi broj slu¢ajeva se
odnosi na Diabetes mellitus 325 (97,8%) poremedaji funkcije ititne #lezde
6 (1,8%) i Adisonova bolest 1 (0,3%).

Od 325 diabeti¢ara 184 (55,4%) su se javili zbog komplikacija dia-
beta, registrovano je 128 hipoglikemija (39,3%), od toga hipoglikemijskih
koma 37 (11,3%) i 12 diabeti¢nih koma (3,6%).

Na teritoriji Opstine Subotica registrovano je 9.966 diabeticara
(ukupan broj stanovnika 150.000).

U odnosu na ukupan broj evidentiranih diabeticara i malog broja
urgentnih endokrinologkih stanja na terenu smatra se da je Diabetes mel-
litus na teritoriji nase opstine veoma dobro regulisan.

VITALNA UGROi,ENOST PACIJENATA U HIPOGLIKEMIJI
SA KOJOM SE SRECU LEKARI HITNE POMOCI NA TERENU

Lj. Radomirovi¢, D. Manié
Zavod za hitnu medininsku pomoé - Nig

Lekari hitne pomoéi u svom radu &esto se srecu sa pacijentima koji
boluju od Sec¢erne bolesti i njenih komplikacija. Vitalna ugroZenost pacije-
nata sreée se kada dode do akutnog poveéanja ili pada glikemije, 3to je
najée$ée i razlog pozivanja pacijenata koji boluju od $ecerne bolesti. Uzroci
nastanka hipoglikemije su brojni. Hipoglikemije se najée$ée dele na
funkcionalne i organske (tumori pankreasni, vanpankreasni tumori,
bolesti jetre, kongenitalni enzimski deficiti, miksedem, adisonova bolest,
hipopituitarizam, jatrogene hipoglikemije).

Cilj rada je da se analiziraju prehospitalne intervencije kod pacije-
nata koji boluju od $ecerne bolesti.

Metod: Analizom protokola intervencija u ZHMP u NiSu nadeno je
desetostruko vise hipoglikemijskih koma od hiperglikemijskih koma. Najéesci
razlog hipoglikemijskih stanja je ekscesivnost u terapiji hiperglikemije.

Zakljuak: Za dijagnozu i diferencijalnu dijagnozu na terenu vazni
su anamnesti¢ki podaci. Nedostatak #namnestickih i heteroanamnes-
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tickih podataka, kao i nemoguénost odredivanja glikemije, zbog nepose-
dovanja glukometara, predstavlja ozbiljan dijagnosticki problem. Opre-
manjem svih ekipa hitne pomoéi glukometrima, izbegla bi se moguénost
ordiniranja hipertone glukoze u slu¢ajevima kada je ona kontraindikovana
(trauma, cerebrovaskularni insult). U radu je prikazana pacijentkinja u
hipoglikemi¢noj komi zbog predoziranja thl. Gliorala, i egzitus pacijentk-
inje u hipoglikemiji, koja je bila na insulinskoj terapiji.

DIFERENCIJALNO DIJAGNOSTICKI PRISTUP
VEGETATIVNIM KRIZAMA
S. Tosi¢, S. Ilié-Tasi¢, S. Zivié, D. Mani¢
Zavod za hitnu medicinsku pomoé - Ni§

Deéja klinika KC - Ni§

Znalajan broj poziva hitnoj sluzbi dolazi zbog kriza svesti. Lekar
hitne pomo¢i je prvi odgovoran za diferencijalno dijagnosti¢ki pristup kod
kriza svesti u terenskoj sluzbi. Nekada nije jednostavno diferencirati
sinkopalna stanja, posebno komplikovana epilepti¢kim napadima, i vege-
tativne krize. Naime, vegetativne krize bi trebalo diferencirati u smislu
migrenskih i epilepti¢nih ekvivalenata, odnosno napada (epilepsija tem-
poralnog re¥nja) od vegetativnih kriza koje u pozadini imaju endokrino-
loke razloge (npr. hipoglikemiju). Diferenciranje vegetativnih kriza zbrin-
javamo u saradnji sa dejim neurolozima i endokrinolozima (laboratorijs-
ka obrada sa posebnim osvrtom na nivo glikemije - profil, neurologki pre-
gled, EEG, ponekad ¢ak i 24-satni EEG monitoring).

Cilj rada je sagledavanje diferencijalno dijagnosti¢kog pristupa veg-
etativnim krizama.
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UPUTSTVO SARADNICIMA

ABC Ccasopis urgentne medicine objavljuje
prethodno neobjavljene nauc¢ne i stru¢ne radove
iz oblasti medicine koja se odvija na na
prehospitalnom i inicijalno hospitalnom nivou
kao i onih oblasti medicine koje mogu biti od
interesa za lekara koji radi u sluzbi hitne pomo¢i.
Za objavljivanje se primaju originalni radovi,
prikazi slucaja, pregledni ¢lanci i ¢lanci iz istorije
medicine, koji nisu do sada objavljivani, kao i da
radovi koji nisu podneti za objavljivanje u
drugom ¢asopisu.

Vrste radova koje se objavljuju u ¢asopisu:

1. Originalni nau¢ni (stru¢ni) rad ili prikaz
slu¢aja. Pod originalnim nau¢nim radom se
podrazumeva rad u kome se prvi put objavljuju
rezultati sopstvenih istrazivanja.

2. Pregledni rad koji sadrzi originalan, detaljan i
kriticki prikaz istrazivackog problema ili
podrucja u kome je autor ve¢ ostvario odredeni
doprinos, prikazan u vidu autocitata.

3. Kratko ili prethodno saopStenje Sto
podrazumeva originalni nau¢ni rad punog
fomata ali manjeg obima.

4. Nauc¢na kritika, odnosno polemika na
odredenu nauc¢nu temu zasnovana na naucnoj
argumentaciji.

5. lzuzetno: monografske studije, istorijsko-
arhivske, leksikografske, bibliografske studije ili
preglede podataka, za koje vazi pravilo da su u
pitanju sumirani podaci koji ranije nisu bili
dostupni javnosti.

Ukoliko je rad deo magistarske teze, odnosno
doktorske disertacije, ili je uraden u okviru
naucnog projekta, to treba posebno naznaciti u
napomeni na kraju teksta. Takode, ukoliko je rad
prethodno saopsSten na nekom stru¢nom
sastanku, navesti zvanican naziv skupa, mesto i
vreme.

Rukopise treba pripremiti u skladu sa
"Vankuverskim pravilima" "UNIFORM
REQUIREMENTS FOR MANUSCRIPTS
SUBMITTED TO  BIOMEDICAL JOURNALS",
koje je preporucio ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors - Ann
Intern Med. 1997;126:36-47.) Rukopise u
elektronskoj verziji slati na adresu E-poste:
abc.casopis@gmail.com

Uz rukopis cClanka treba priloziti potvrdu o
autorstvu. UredniStvo daje sve radove na
stru¢nu recenziju. U radovima gde moze doci do
prepoznavanja opisanog bolesnika, treba
pazljivo izbe¢i sve detalje koje ga mogu
identifikovati, ili pribaviti pismenu saglasnost za
objavljivanje od samog bolesnika ili najblize

rodbine. Kada postoji pristanak, treba ga navesti
u Clanku. Radovi se ne vracaju i ne honorisu.
TEHNICKI ZAHTEVI

Celokupni tekst, reference, naslovi tabela i
legende slika treba da budu u jednom
dokumentu. Tekst fajlovi pripremite u Microsoft
Office Word programu font Times New Roman,
veli¢ine 12 ppt. Paragraf piSite tako da se ravna
samo leva ivica (Alignment left). Ne delite re¢i na
slogove na kraju reda. Ne  Kkoristite
uvlacenje celog pasus (Indentation). Ubacite
samo jedno prazno mesto posle znaka
interpunkcije. Ostavite da naslovi i podnaslovi
budu poravnjani uz levu ivicu. Svaki naslov u
tekstu rada: uvod, metodologija, ciljevi
,rezultati, diskusija, zaklju¢ak i Kklju¢ne reci
postaviti na sredinu, tj. centrirati.

Grafikone izradivati u programu Excel. Koristiti
font velicine 10pt i priloZiti u originalnom
programu - fajlu sa tabelom iz koje se konstruise
grafikon (ne uvoziti i ne linkovati iz drugih
programa). Sheme raditi u programu Corel
DrawH3 ili ranijoj verziji (ne uvoziti i ne
linkovati u Corel Draw iz drugih programa), ili
gotovu shemu snimiti ili skenirati u rezoluciji
300dpi u jpg format i oznaditi ih arapskim
brojevima po redosledu pojavljivanja u tekstu i
navesti naziv.

Svi podaci kucaju se u fontu Times New Roman
12. 1 grafikone i sheme dostaviti uz rad u
elektronskom obliku i navedenom formatu, a u
radu naznaciti mesto gde grafikoni ili sheme
treba da budu postavljeni (npr. Grafikon 1..,
Shema 1.. crvenim slovima). KoriS¢ene
skracenice objasniti u legendi ispod grafikona ili
sheme na srpskom i engleskom jeziku. Sve tabele
raditi u programu Word (ne uvoziti i ne linkovati
u Word iz drugih programa), sa proredom 1
(single). Sa natpisom tabela br. 1 iznad same
tabele. I tabele dostaviti uz rad u navedenom
format, a u radu naznaciti mesto gde tabele treba
da budu (npr. Tabela 1) crvenim slovima. Same
tabele, slike i grafikone mozete umetnuti u tekst
na mestu gde treba da se pojave u radu.

Slike: OznacCavaju se arapskim brojevima
redosledom navodenja u tekstu (Slika 1) i sa
nazivom na srpskom i engleskom jeziku.
Fotografije snimati digitalnim fotoaparatom u
jpg formatu ili skenirati sa rezolucijom 300 dpi,
u dovoljnoj veli¢ini ne manjoj od 6 cm x 8 cm i
priloziti uz rad kao poseban fajl, a u radu
naznaciti mesto gde slika- fotografija treba da
bude (npr. Slika 1) fotografija.. crvenim
slovima). Ukoliko je slika ili fotografija ve¢ negde
objavljena, citirati izvor.
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DuZina teksta moze biti do 5000 reci. Prikaz
slucaja rasvetljava pojedinacne slucajeve iz
medicinske prakse. Obi¢no opisuju jednog do tri
bolesnika ili jednu porodicu. Tekst se ograni¢ava
na 3000 reci, najviSe 3 tabele ili slike i do 25
referenci. Clancima iz istorije medicine i
zdravstvene kulture rasvetljavaju se odredeni
aspekti medicinske prakse u proslosti. Duzina
teksta moZe biti do 3500 reci .

Uvod, Cilj rada, Metod, Rezultati, Zakljucak;
svaki od navedenih segmenata pisati kao
poseban pasus koji poc¢inje boldovanom reci.
PRIPREMA RUKOPISA:

PRVA STRANICA sadrzi: potpuni naslov, kraéu
verziju naslova, imena autora, instituciju za koju
rade, predlog kategorije rukopisa i autora za
korespodenciju. Naslov treba da Sto vernije
opiSe sadrZaj ¢lanka. U interesu je casopisa i
autora da se koriste re¢i prikladne za
indeksiranje i pretraZivanje (koristiti MESH).
Kraéa verzija naslova treba da bude do 70
slovnih mesta. Na prvoj strani treba da bude ime,
srednje slovo i prezime svih autora kao i naziv,
mesto i adresu institucija iz kojih su autori,
(brojevima u zagradi povezati sa imenima
autora). Takode na prvoj strani navesti i
eventualnu zahvalnost za pomo¢ u izradi rada i
predlog kategorije rukopisa (originalni rad,
pregledni c¢lanak, prikaz slucaja i dr). Na dnu
strane navesti ime i prezime i srednje slovo,
godinu rodenja autora i svih koautora, punu
adresu, broj telefona i e-poSta autora za
korespodenciju.

DRUGA STRANICA sadrzi: sazetak (ukljucuje
naslov rada, imena autora i koautora i imena
ustanova iz kojih su autori) se sastoji od najvise
250 reci. Sazetak ne moze imati fusnote, tabele,
slike niti reference. U sazetku treba izneti vazne
rezultate i izbe¢i opSte poznate Cinjenice.
Sazetak treba da sadrzi cilj istrazivanja, material
i metode, rezultate i zakljucke rada. U njemu ne
smeju biti tvrdnje kojih nema u tekstu c¢lanka.
Posle sazetka napisati 3 do 8 klju¢nih reci na
srpskom jeziku.

Klju¢ne reci su termini ili fraze koje najbolje
opisuju sadrzaj ¢lanka za potrebe indeksiranja i
pretrazivanja. Treba ih dodeljivati s osloncem na
neki medunarodni izvor (popis, recnik ili
tezaurus) koji je najSire prihvacen ili unutar date
naucne oblasti, npr. u oblasti medicine Medical
Subject Headings, ili u nauci uopste, npr. lista
klju¢nih re¢i Web of Science. Ako je jezik rada
srpski, veoma je poZeljno je da se sazetak na
stranom jeziku daje u prosirenom obliku, kao
tzv. rezime. Posebno je pozeljno da rezime bude
u strukturiranom obliku. DuZina rezimea moZze
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biti do 1/10 duzine clanka. Rezime se daje na
kraju ¢lanka, nakon odeljka.

TRECA STRANICA sadr#i: proSireni saZetak na
engleskom jeziku (extended summary) i 3 do 8
klju¢nih reci na engleskom jeziku (key words) .
NAREDNE STRANICE: Oznacite dalje rednim
brojem sve preostale stranice rukopisa. Svako
poglavlje zapoc¢nite na posebnom listu.

UVOD mora biti kratak, s jasno izloZenim ciljem
Clanka i kratkim pregledom literature o tom
problemu.

MATERIJAL I METODE moraju sadrzati dovoljno
podataka da bi drugi istraziva¢i mogli ponoviti
slicno istraZivanje bez dodatnih informacija.
Imena bolesnika i brojeve istorija bolesti ne
treba koristiti, kao ni druge detalje koje bi
omogucili identifikaciji bolesnika. Treba navesti
imena aparata, softvera i statistickih metoda
koje su koriscene.

REZULTATE prikazite jasno i saZeto. Ne treba
iste podatke prikazivati i u tabelama i na
grafikonima. Izuzetno se rezultati i diskusija
mogu napisati u istom poglavlju.

U DISKUSIJI treba raspravljati o tumacenju
rezultata, njihovom znacCenju uporedenju sa
drugim , slicnim istraZzivanjeima i u skladu sa
postavljnim hipotezama istrazivanja. Ne treba
ponavljati ve¢ napisane rezultate. Zakljucke
treba dati na kraju diskusije ili u posebnom
poglavlju.

PRILOZI UZ TEKST Svaka tabela ili ilustracija
mora biti razumljiva sama po sebi, tj. i bez
Citanja teksta u rukopsiu. Tabele: Iznad tabele
treba da stoji redni broj i naslov (npr: Tabela 1.
Struktura ispitanika). Legendu staviti u fusnotu
ispod tabele, i tu objasniti sve nestandardne
skracenice. Ilustracije (slike): Fotografije moraju
biti oStre i kontrastne. Broj crteza i slika treba
ogranicCiti na najnuznije (u principu ne vise od 4
- 5). Ukoliko se slika preuzima sa interneta ili
nekog drugog izvora, potrebno je navesti izvor.
Ispod ilustracije treba staviti redni broj iste i
naslov, a ispod ovoga legendu, ukoliko postoji
Naslove i tekst u tabelama i grafikonima dati i na
engleskom jeziku.

ZAHVALNICA. Navesti sve saradnike koji su
doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju merila
za autorstvo, kao Sto su osobe koje obezbeduju
tehnicku pomo¢, pomo¢ u pisanju rada ili
rukovode odeljenjem koje obezbeduje opstu
podrsku. Finansijsku i materijalnu podrsku u
vidu sponzorstva, stipendija, poklona, opreme,
lekova i drugo, takode treba navesti. 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
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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 poznatim
ljudima ili imenovanje onih koji su doprineli
izradi rada.

REFERENCE: Sastavni delovi referenci (autorska
imena, naslov rada, izvor itd.) navode se u svim
¢lancima objavljenim u ¢asopisu na isti nacin, u
skladu sa usvojenom formom navodenja. Veoma
je preporucljiva upotreba punih formata
referenci koje podrzavaju vode¢e medunarodne
baze namenjene vrednovanju, kao i Srpski
citatni indeks, a propisani su uputstvima: APA -
Publication = Manual of the  American
Psychological ~ Association se  numeriSu
redosledom pojave u tekstu. Reference u tekstu
obeleZiti arapskim brojem u uglastoj zagradi [ ...
]. U literaturi se nabraja prvih 6 autora citiranog
¢lanka, a potom se piSe "et al". Imena ¢asopisa se
mogu skradivati samo kao u Index Medicus-u.
Skracenica Casopisa se moZe nac¢i preko web
sajta http://www.nlm.nih.gov/. Ako se ne zna
skradenica, ime CcCasopisa navesti u celini.
Literatura se navodi na slede¢i nacin: Clanak u
Casopisu: Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern
Med 1996;124:980-3. Jankovic¢ S, Soki¢ D, Levi¢
M, Sugi¢ V, Drulovi¢ ], Stojsavljevi¢c N et al.
Eponimi i epilepsija. Srp Arh Celok Lek
1996;124:217-221. Shen HM, ZhangQF. Risk
assessment of nickel carcinogenicity and
occupational lung cancer. Environ Health
Perspect 1994;102 Suppl 1:275- Knjige i druge
monografije: Ringsven MK, Bond D. Gerontology
and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996. Poglavlje iz
knjige: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and
management. 2nd ed. New York:Raven
Press; 1995. p. 465-78. Doktorska disertacija ili
magistarski rad: Kaplan S]. Post-hospital home
health care: the elderly's access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.;
1995. Dordevi¢ M: IzuCavanje metabolizma i
transporta tireoidnih hormona kod bolesnika na
hemodijalizi. Magistarski rad, Medicinski
fakultet, Beograd, 1989. Clanak objavljen
elektronski pre Stampane verzije: Yu WM,
Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization
of yolk sac-derived precursor cells. Blood.

2002 Nov 15;100 (10):3828-31. Epub 2002 Jul
5. Clanak u casopisu na internetu: Abood S.
Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am ]
Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited
2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available
from:http://www.nursingworld.org/JN/2002/ju
ne/ Wawatch.htm Monografija na internetu:
Foley KM, Gelband H, editors. Improving
palliative care for cancer [monograph on the
Internet]. Washington: National Academy Press;
2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/ books/0309074029/html
Web lokacija: Cancer-Pain.org [homepage on the
Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002
May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/. Deo web lokacije:
American Medical Association [homepage on the
Internet]. Chicago: The Association; c1995-
2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug
12]. AMA Office of Group Practice Liaison; [about
2 screens]. Available from: http://www.a
maassn.org/ama/pub/category/1736.html.
Najbolje je koristiti Zotero ili Mendeley.
Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo.
Svaki autor treba da ucestvuje dovoljno u radu
na rukopisu kako bi mogao da preuzme
odgovornost za celokupan tekst i rezultate
iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na:
bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju
rezultata ili analizi i tumacenju rezultata;
planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj
reviziji od znatnog intelektualnog znacaja u
zavrSnom doterivanju verzije rukopisa koji se
priprema za Stampanje. Sakupljanje podataka ili
generalno nadgledanje istrazivacke grupe sami
po sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi
koji su doprineli izradi rada, a koji nisu autori
rukopisa, trebalo bi da budu navedeni u
zahvalnici s opisom njihovog rada, naravno, uz
pisani pristanak. Ukoliko je rad deo magistarske
teze, odnosno doktorske disertacije, ili je uraden
u okviru naucnog projekta, treba posebno
naznaciti u napomeni na kraju teksta. Takode,
ukoliko je rad prethodno saopsten na nekom
struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv
skupa, mesto i vreme odrzavanja.

Adresa urednistva: ABC Casopis urgentne
medicine.

DzZordza VasSingtona 19

11000 Beograd

E-posta: abc.casopis@gmail.com

abc.casopis@gmail.com
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INSTRUCTION TO THE AUTHORS:

ABC journal of emergency medicine publishes
scientific articles related to the medicine
practiced in pre-hospital environment and on
initial hospital level, but strictly those articles
that haven'’t already been printed or submitted
for publishing elsewhere.

Types of articles published in this journal:
Original article or case report. The original
article stands for reports which present results
of one’s original research for the first time.

Case report reveals individual cases from
medical practice and it usually describes one to
three patients or a family.

Review article - represents individual, well
focused and critical review of the research topic
or field of expertise in which the author has
already made contribution, documented through
auto-citations

Short announcement should be full original
article in a short format

Scientific review - systematic and critical
assessment of a certain scientific topic based on
scientific arguments

Exceptionally with editor’s approval-
monographic,  historical, bibliographic or
lexicographic study, or information review
(these are supposed to summarize data
previously unavailable to public).

If the article is a part of a master’s theses or a
part of a dissertation, or it is made through a
scientific project, it should be emphasized in a
reference at the end of the text. Likewise, if an
article has been presented atscientific
convention, precise information of the time,
place and title of the event should be noted.
Manuscripts should be prepared according o
the Vancouver Recommendations “UNIFORM
REQUIREMENTS FOR MANUSCRIPTS
SUBMITTED TO BIOMEDICAL JOURNALS”
recommended by ICMJE  (International
Committee of Medical Journal Editors - Ann
Intern Med. 1997;126:36-47.) With the
manuscript a certificate of authorship should be
attached. Editorial staff forwards all the articles
to the expert peer reviewers. Publisher doesn’t
return manuscripts and doesn’t provide fees.
TECHNICAL DEMANDS

Complete text, references, titles of the charts and
picture legends should be in one document. Text
files should be typed in Microsoft Office Word
program (extension.doc), using font Times New
Roman size 12, with left alignment and no
indentation. The words should not be cut at the
end of the row, and after punctuation one
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character spacing should be made. Every title
and subtitle (introduction, methodology etc.)
should be centered. If the text contains special
characters (symbols), Symbol font should be
used. Do not use commercial names of drugs and
other medicaments. Instruments (equipment)
should be referred to by their trade names,
producer’'s name and address, typed in
parenthesis. Abbreviations should not be used
unless absolutely necessary. Full term should be
given in first appearance in the text for each
abbreviation used, except for standard units of
measurement. Numbers should be rounded to
one decimal whenever possible. For decimal
numbers coma should be used as a decimal
separator in Serbian text, but period in English
text as well as in tables, graphs and other
illustrations. Measure units should be given
according to International System of Units SI,
Temperature should be specified in degrees
Celsius (°C), the amount of substance in moles
(mole), and blood pressure in millimeters of
mercury (mm Hg).

Charts, diagrams and pictures

Charts should be made in Microsoft Office Excel
program, using font size 10, and attached to the
original file, along with the table from which the
chart is constructed (do not import and insert
links from other programs). They should be
marked with Arabic numerals in order of
appearance and titled in both Serbian and
English. All the data within charts should be
typed with Times New Roman size 12 in both
Serbian and English. Abbreviations used in
graphs should be explained in a legend below it
in both languages.

Diagrams should be made by Corel Draw H3
program or earlier version (do not import or
insert links from other programs into Corel
Draw), or previously prepared diagram could be
recorded and scanned with resolution 300 dpi in
jpeg format, marked with Arabic numerals in
order of appearance and titled. All the data
should be typed with Times New Roman size 12,
in both Serbian and English. Abbreviations used
in graphs should be explained in a legend below
it in both languages.Charts and diagrams should
be submitted with the manuscript in electronic
form (specified format), with the indication of
their exact place in the text (e.g. Chart 1,
Diagram 1... written in red). Abbreviations used
in the text should be explained in the legends
beneath the charts and diagrams in Serbian and
in English.

Tables should be prepared in MO Word (do not
import or insert links into Word document from
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other programs) with single line spacing. Titled
tables should be submitted along with the
manuscript in electronic form and specified
format with indication of their exact place in the
text (e.g. Table 1 written in red).

Pictures and photographs should be marked
with Arabic numerals in order of appearance
with titles in both Serbian and in English.
Photographs should be taken by digital camera
formatted as .jpg file or scanned in resolution
300 dpi, sized adequately (at least 6-8cm) and
submitted with manuscript as a separate file,
with indication of their exact place in the text
(e.g. Picture 1, Photo 2... written in red). If the
photograph  has  alreadybeen  published
elsewhere, reference of the source should be
documented.Every chart or illustration should
be self- explanatory, i.e. understandable even
without reading the text of the article. Legends
should be in the footnotes beneath, with
explanation of all nonstandard abbreviations.
Number of graphs and illustrations should be
limited to 4 or 5 necessary. Note that all
charts, schemes and pictures can be inserted
directly onto their position in the text

VOLUME OF THE MANUSCRIPT

Original articles consisting of Title Page,
Abstract, Article text, References, all illustrations
including legends (tables, photographs, charts,
diagrams), Title page and Abstract in English -
total volume should not exceed 5,000 words.
Short announcement - 1200

Case report -text should consist of max 2500
words, 3 tables and up to 25 references.
Systematic review, articles on history of
medicine and health education shed light on
certain aspects of past medical practice. They
should consist of up to 3500 words.
MANUSCRIPT PREPARATIONS

FIRST PAGE should be the title page of your
manuscript file. The title should be short, clear
and informative, corresponding to the content of
the paper and it should not contain
abbreviations. Subtitles should be avoided. It is
best to use words appropriate for searching and
indexing, in best interest of the journal and the
author. Best is to use MESH. . If the title doesn’t
have such words, it would be advisable to add a
subtitle - shorter version of the title (up to 70
characters). First page also contains full names
of all authors, names and addresses of
institutions where they work (use numbers in
brackets to link them with names of authors),
gratitude note possibly for the help in article
realization, suggestion of the article type

(original article, casereport, review ...) and e-
mail of the corresponding author.

SECOND PAGE should contain a structured
abstract (including again the title of the article,
names of authors and coauthors and names of
institutions in which each of them works)
written in both Serbian and English. If the
original article is in Serbian language, it is
desirable to provide the expanded translation of
the abstract, a kind of a summary. Summary
should have the same structured form and it
shouldn’t be longer than 1/10 of the article
length. It states the introduction, objective of the
work, basic methods of research and analysis,
used materials, important results (statistic
relevance) and main conclusion. The abstract
cannot contain footnotes, figures, pictures or
references. Statements that do not exist in the
article text should be avoided, as well as general
known facts. Abstracts of original articles should
have250 words and following subtitles:
Introduction, Aim, Method, Results and
Conclusion. Each of these parts should be
written as a separate paragraph that begins with
a bolded word.Three to six keywords or short
phrases which summarize the content of the
paper should be given under ,Keywords” below
the Abstract. A structured abstract for case
reports should not exceed 150 words, with
following subtitles: Introduction, Case Study and
Conclusion. KEY WORDS are terms or phrases
that describe adequately the contents of the
article for the purpose of indexing and
searching. They should be appointed relying on
an international source (index, vocabulary or
thesaurus) accepted within specific scientific
field, e.g. in medical circles Medical Subject
Headings, or generally (e.g. key words index
Web of science). The text should be paginated
from one onwards, commencing with the Title
Page within bottom margin. SUBSEQUENT
PAGES should contain the remaining sections.
Every section should beon a separate page. An
original work should have the following
subtitles: Introduction, Aim, Method, Results,
Discussion, Conclusion, References.
INTRODUCTION should be concise, with a brief
argumentation of the reasons for the study or
research clearly stating the objective and a brief
literature overview of the theme. A hypothesis, if
there is one, and the aims of the work deriving
from that hypothesis should be noted.

METHOD AND MATERIALS sectionmust
contain enough information for other
researchers to repeat the investigation. All the
details that could enable recognition of the
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patient should be avoided. Identify methods,
apparatus (producer’s name and place in
parenthesis) as well as procedures, statistical
methods and software in order to enable other
authors to repeat the results. When reporting on
experiments on humans, it should be
emphasized that the procedure was done in
accordance with the Declarationof Helsinki
and Recommendation for Conduct of Clinical
Research from 1975, revised in 1983. The
compliance of the authorized ethics committee is
also obligatory. Names, initials or patients’ card
numbers should never be published, especially if
the material is illustrated. If there is a possibility
of recognizing the patient, all details that can
provide identification should be excluded, unless
written consent for publishing is acquired from
the patient or his relatives, which should be
emphasized in the manuscript. You should also
state if the principles of animal protection
according to laws and regulations were followed
in experiments. A detailed account of statistical
methods used should be given in order to enable
that a well- informed reader can check the
results. Whenever possible, quantify the results
and also state the corresponding statistical flaw
index (e.g. SD, SE or credibility borders). Avoid
relying only on statistical testing of the
hypothesis, such asr value, which does not
provide relevant quantitative data. Always
discuss the plausibility.

RESULTS should be presented clearly and
concisely. Do not repeat all the data from the
tables or illustrations in the text, emphasize or
summarize only significant observations. The
results and discussion can be presented in the
same section.

DISCUSSION should contain interpretation of the
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