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Prevencija depresije kod mladih lekara i pedijatara, Z. Zivkovic, I. Burié-Filipovié, V. Vekovié, J. Jocié-Stojanovié

UVODNIK - EDITORIAL

Prevencija depresije kod mladih lekara i pedijatara
Prevention of Depression in Young Physicians and Pediatricians

Zorica Zivkovié'2, Ivana Filipovié, Vesna Vekovié?, Jasmina Jocié-Stojanovié?

'Decja bolnica za pluéne bolesti i tb, KBC Dr DragiSa MiSovi¢, Beograd Srbija
2Farmaceutski fakultet Novi Sad, Privredna Akademija, Novi Sad, Srbija

Kasalj je jedan od najéescih simptoma, koji prati infekcije
gornjih i donjih disajnih putevau degjem uzrastu.Pored
teSkoca koje dete oseta: nemoguénost disanja kroz nos,
otezano disanje i gutanje, slivanje sekreta i noéni napadi
kaSlia sa povracanjem, roditeliske frustracije su c¢ak
intenzivnije. Razumna objasnjenja koja im mozemo pruziti
su skoro uvek nedovoljna, a savet da se ne sprovode
opsezna ispitivanja | agresivno le€enje u akutnim fazama |
naroito kod prethodno zdrave dece, smatraju
neprofesionalnim pristupom njihovom problemu. Zimski
period je sezona akutnih virusnih infekcija, oboljevaju deca
svih uzrasta, stepen tezine bolesti je razli¢it u odnosu na
uzrast | prethodno stanje, ali je sigurno to period najveceg
optereéenja zdravstvenih sluzbi zbog ovog naroditog
simptoma - kaslja | to u svim moguc¢im oblicima. (1,2)

Zalbe na suvi cepajuci kasalj, koji zatim postaje viazan i
soCan “pudacki” kako najceSce opisuju roditelji, da bi usledio
I treci krug, ponovo suvog grebuceg kaslja, nikako nije lako
reSiti savetima, smirivanjem ili ignorisanjem. Drugim re€ima,
moramo biti spremni da ponudimo opciju, koja ¢e zadovoljiti
sve kriterijume, a najpre pomoéi obolelom detetu, koje se
sigurno najvide | mudi, iako roditelji iscrplieno navode kako
nocima ve¢ ne spavaju, pouzdano tvrdeéi da je njima
najteze.(3,4)

U tom trenutku se ogleda spremnost lekara | pedijatra da
savlada naizgled nereSive situacije. Sa pozicije
nezasticenog lekara koji se bave decom | njhovim
roditeljima, odgovorno tvrdimo da je najveci uspeh pronaci
naCin | metod da se uCestalost, intenzitet i vrsta kalja
izmere. NajveCi broj umnih nauénika u literaturi navodi
subjektivne metode za merenje kaslja kao najdostupnije.
One obuhvataju jedinstveni sistem to jest “kaSljomer’na
osnovu: vodenja pisanih dnevnika o svim aspektima kaslja u
toku dana | noéi. Instrumenti koji se primenjuju radi
objektiviranja kaslja su vizuelno analogna skala (VAS je
skala duzine 100mm, na kojoj pacijenti oznacavaju tezinu
kaSalja tokom dvonedeljnog pracenja. 0 bez kaslja, 100mm
tezak ka3alj), kao | verbalna skala. (5,6)

Pokusaji da se skale modernizuju, te na primer sli¢icama
koje li¢e na internet igrice, priblize deci, joS uvek nisu
ispunile sva ocekivanja. | Sto je joS vaznije, izmereni |
procenjeni ka3alj, prema VAS ne daje nam jasnu preporuku
za terapijski pristup. (7)

Znadi, ostaje nam iskonska domiSljatost plemenskog vraca,
pozitivan stav prema detetu i sveobuhvatno znanje da

savetujemo primenu preparata koji reSavaju problem sa
najmanije nepozeljnih | nepotrebnih agresivnih mera.
Najdelotvornije ¢éemo pristupiti ako savetujemo primenu
bilinih preparata, $to je praksa | u drugim zemljama, koje se
osim dobrostojeéih zdravstvenih | socijalnih sluzbi, mogu
pohvaliti | dokazima vrednim tvrdnjama o prihvatljivosti
herbalne medicine.

Herbalna terapija se moze koristiti u prevenciji, i kao
dodatna terapija kod pocetnih ili razvijenih formi kaslja kod
dece i odraslih. Objavljeni su rezultati dvostruko slepo
kontrolisanih studija | pokazale su da preparati na biljnoj
bazi imaju potencijal u prevenciji kaslja, prehlade, gripa, ali i
kao pomocno sredstvo u razvijenim formama bolesti
pracenih kasliem. Pouzdano znamo da je najveCi broj
infekcija  virusne etiologije i samim tim ne zahtevaju
antiobiotsku primenu, | uloga lekara je da pravilno procene
potrebu za antibiotikom, a ako takva ne postoji, da savetuju
preparate, koji imaju olakSavajuce dejstvo. (8,9,10)

Fitoterapija

Jedan od prvih proizvoda prirode koji je ljudima bio
dostupan za ishranu bio je med. Med u svom sastavu ima
organske kiseline, aminokiseline, polen, etarska ulja,
flavonoide, vitamine i minerale, te druge vredne sastojke.
Seceri sadrzani u medu su fruktoza (oko 41%), glukoza
(34%), te saharoza (1-2%). (11,12,13) Od vitamina, med
sadrZi B1, B2, B5, B6, C, D, E, K, a od minerala — natrijum,
kalijum, kalcijum, fosfor, magnezijum, gvozde, cink, jod,
bakar, hrom i selen. Najpoznatije lekovito svojstvo meda
jeste olakSavanje simptoma gripa i prehlade, te drugih
bolesti respiratornog trakta, kao $to su bronhitis, upala grla i
sinusa (14).

Povolino dejstvo meda se moZe pojaati dodavanjem
lekovitog bilja, takve kombinacije su efikasne u lecenju
kaSlia dece, u najranijim fazama, kada se jo§ ne moze ni
sigurno utvrditi koja ¢e komponenta kaslja prevagnuti. (15)
Mogucnost da se ne uvode antbiotici, a da se ipak zapocne
leenje deteta, i u toku faze febrilnosti i akutnih tegoba, kao
| u slu¢aju produzenog i meSovitog kaslja, odli¢an je nacin
da se roditelji uvere u snaznu volju lekara da pomogne, da
povrati detetu i njegovom okruZenju miran san, normalne
dnevne aktivnosti, prirodan nalin za preZivljavanje
respiratornih tegoba. (16)
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Sta pedijatri treba da znaju o vestackim zasladivaéima? Nikoli¢ M., Jovanovi¢ A., Stankovi¢ A.

PREGLED LITERATURE - REVIEW ARTICLE

Sazetak

Summary

Uvod

Sta pedijatri treba da znaju o vestackim zasladivaéima?
What pediatricians should know about artificial sweeteners

Nikoli¢ Maja’, Jovanovié¢ Aleksandra’, Stankovi¢ Aleksandra’

Medicinski fakultet Univerziteta u Niu, Ni§, Srbija

Vestacki zasladivaci su prehrambeni aditivi koji se koriste za zasladivanje. Radi se o sintetickim zamenama za beli
Secer koji su od njega mnogo puta sladi, ali se mogu dobiti i proizvodnjom iz nekih biljaka koje prirodno sadrze
Secere. Upotreba vestackih zasladivaca je globalno u porastu u svim uzrasnim grupama, ukljucujuéi i decu. Cilj rada
je bio analiza aktuelnih literaturnih podataka o veStackim zasladivacima, njihovim karakteristikama i dokazima o
njihovoj bezbednost koji su od znacaja za pedijatre, kao i 0 prednostima i rizicima njihove upotrebe. Sagledana je
relevantna literatura na ovu temu na PUBMed i Scopus bazama podataka na engleskom i dostupna literatura na
srpskom jeziku. Svi zasladivaCi koji se upotrebljavaju u prehrambenoj industriji podlezu strogim ispitivanjima
kvaliteta i zdravstvene bezbednosti. Zbog rastuéeg trenda gojaznosti, uloga niskokalorijskih zasladiva¢a moze biti
znacajna za smanjenje energetskog unosa. Vestacki zasladivaci se koriste i u ishrani obolelih od dijabetesa i ne
utiéu na nivo insulina. Dokazano je da je konzumacija odobrenih zasladiva¢a u granicama prihvatljivog dnevnog
unosa bezbedna tokom trudnoce, kao i detinjstvu.

Kljuéne reci: vestacki zasladivaci, pedijatri, znanje

Artificial sweeteners are food additives used to provide sweetness without adding calories. This synthetic sugar
substitutes can also be obtained from the production of some naturally occurring sugars. Their consumption has
become more widespread around the world in all age groups, including children. The aim of this study is to analyze
current data on artificial sweeteners, their characteristics and evidence of their safety, also in children, as well as
their benefits and consumption risk. Scientific basis were used (PUBMED and Scopus,) to analyze articles that
included keywords (non-caloric sweeteners /children) in English, as well as relevant literature in Serbian. This
review points that it is imperative for health professionals to judiciously and individually evaluate the overall benefits
and risks of artificial sweeteners use in consumers before recommending their use. This type of additives should be
used for obesity prevention. Artificial sweeteners are also used in the diet among patients with diabetes and do not
affect the level of insulin. It has been proven that the consumption of approved sweeteners within the acceptable
daily intake is safe during pregnancy, as well as childhood.

Keywords: artificial sweeteners, pediatricians, knowledge.

Ugljeni hidrati su najzastupljeniji makronutrijenti u ishrani i,
shodno aktuelnim dijetetskim preporukama, treba da
obezbede preko polovinu preporuéene energetske vrednosti
dnevnog obroka (1). Zbog rastuceg trenda gojaznosti u
mnogim zemljama, interesovanje potroSaca i struéne
javnosti za hranu koja sadrzi manje uglienih hidrata, a
samim tim ima i manju energetsku vrednost je sve vece.
Vestacki zasladivadi su prehrambeni aditivi koji pripadaju
grupi sredstava za postizanje poZelinog (slatkog) ukusa
namirnica, nemaju ener vredetsku vrednost, niti utiCu na
glikemiju (2). Osim u hrani, ovi aditivi mogu se naci i u
lekovima i pastama za zube, a mnoge koriste i deca.

Prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije —
WHO i Organizacije za hranu i poljopriviedu - FAO
upotreba aditiva u prehrambenoj proizvodnji mora Dbiti
ogranicena i ne sme nepovolino uticati na zdravlje

portoSaca. VestaCke zasladjivade, kao i druge aditive, za
upotrebu, nakon rigoroznih ispitivanja, odobravaju
relevantne medjunarodne agencije kao Sto su Codex
Alimentarius , americka Agencija za hranu i lekove (FDA) i
Evropska agencija za bezbednost hrane (3-5). Medjutim, i
dalje ima ima dosta polemika oko eventualnih zdravstvenih
posledica upotrebe vestackih zasladjivada, posebno kod
vulnerabilnih kategorija kao to su deca (6). Najveci problem
je 8to preporuke za unos veStackih zasladjivaéa u mladjim
uzrastima nisu jedinstvene (7,8).

U odnosu na poreklo prehrambeni aditivi mogu biti prirodni i
veStacki. Prirodni aditivi mogu biti biljnog, Zivotinjskog,
mineralnog porekla ili poticati iz mikroorganizama, dok se
veStacki aditivi dobijaju hemijskim postupcim. Regulativa o
aditivima u Evropi je uvela koncept E-brojeva koji sluze za
njihovo oznaCavanje. E-broj prehrambenog aditiva je
garancija prolaska strogih ispitivanja bezbednosti i
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svrsihodnosti upotrebe, nakon Cega je njegova upotreba
odobrena u celoj Evropskoj uniji, s tim da se odobrenje prati,
revidira i dopunjuje u svetlu novih naucnih podataka. Opseg
E-broja za zasladivace je od E950 — E970 (9).

Cilj rada je bio prikazivanje aktuelnih €injeni¢nih podataka o
vestackim zasladivaCima, njihovim karakteristikama i
dokazima o njihovoj bezbednosti koji su od znaCaja za
pedijatre.

Materijal i metode

Analizirana je relevantna literatura koja se odnosi na
vestacke zasladjivate na PUBMed i Scopus bazama
podataka na engleskom i autorima dostupna literature na
srpskom jeziku. lzvori nauéno-strucnih informacija bili su i
Casopisi, monografije, publikacije radova, pravilnici i
preporuke Svetske zdravstvene organizacije, javno dostupni
nauéni podaci i prilozi medunarodno priznatih struénjaka koji
se odnose na veStatke zasladivaCe i dostupni su bili
autorima.

Rezultati | diskusija

Culo ukusa odreduje izbor i koliginu unete hrane, a u
humanoj populaciji ukus doprinosi ukupnom zadovoljstvu i
uzivanju u hrani ili picu. Sklonost ka slatkom je urodena (10)
i neki autori veruju da je to evolucijski mehanizam za
opstanak koji osigurava prihvatanje maj¢inog mleka sa
blago slatkim ukusom. Deca su posebno sklonija hrani
visoke energetske gustine u odnosu na namirnice s manje
kalorija (kcal) po jedinici tezine (g), pre svega zbog slatkog
ukusa. Uzivanje u slatkom ukusu opada izmedu ranog
detinjstva i zrelog doba, ali nikada ne nestaje (11).

Iz pomenutih razloga, od pamtiveka su dodavane slatke
supstance u hranu. Prvi zabeleZeni zasladiva€ bio je med,
koji je upotrebljavan u drevnim kulturama Grcke i Kine.
Mozak je bitan Cinilac u regulaciji unosa hrane kroz
uravnotezenje energetske homeostaze, koju reguliSe
hipotalamus. Prema rezultatima nekih autora (12), glukoza
indukuje deaktivaciju u hipotalamusu odmah nakon ingestije
i tokom narednih 12 minuta, Sto je u korelaciji sa signalima
sitosti koje prenosi mozak. Fruktoza i saharoza su povezane
sa odlozenim i slabijim odgovorima od strane hipotalamusa,
verovatno zato S$to prvo moraju da se metabolisu u
organizmu. S druge strane, veStacki zasladjiva¢ sukraloza
dovodi do slabijeg i prolaznog smanjenja nivoa kiseonika u
krvi u hipotalamusu i uslovljava sli¢an odgovor kao obi¢na
voda, a ne kao i prirodni Seceri.

lako je smanjena upotreba hrane velike energetske gustine
radi opadanja prevalencije gojaznosti logiCan pristup,
niskoenergetska hrana nije Culno privlana, tako da
savremena prehrambena industrija nastoji da ponudi veoma
ukusnu hranu manje energetske vrednosti, a slatkog ukusa.
Vestacki zasladivadi predstavijaju materije slatkog ukusa s
malo ili nimalo kalorija ili materije tako intenzivno slatkog
ukusa da se u prehrambenim proizvodima mogu
upotrebljavati u koncentracijama koje su tako male da ne
doprinose znatno povecanju energetske vrednosti. Svi
vestacki zasladivaci imaju mnogo veéu snagu zasladivanja

od samog Secera. Njihovom upotrebom &uva se hranljiva
vrednost namirnice, obezbeduju neophodni sastojci za
proizvode namenjene osobama sa posebnim dijetetskim
zahtevima, Cuva se i poboljSava kvalitet, stabilnosi ili
organolepticke osobina proizvoda, pomaze se u proizvodnji
hrane.

Da bi supstanca bila pogodna za komercijalnu upotrebu kao
vesStaCki zasladjivaé ona mora da zadovolji sledeCe
karakteristike:

e daima dovoljnu snagu zasladivanja,

da ne daje neZeljene reakcije nakon upotrebe,

da nije kancerogena i mutagena,

da je razumne cene,

da je termostabilna,

da ima malo ili nimalo kalorija.

Zasladivaci se nalaze u razli¢itim namirnicama, ukljuéujuci
bezalkoholna pi¢a, mleéne proizvode (jogurt i sladoled),
kremove i pudinge, Zvakace gume, slatkiSe, dodatke jelima
poput razli¢itih sosova i mnoge druge proizvode, tako da je
njihov dijetetski znadaj veliki. Cesta je njihova upotreba i u
zdravstvu, jer se zahvaljujuéi njima brojni lekovi Cine
ukusnijima, poput sirupa protiv kaslja. Niskokalorijski
zasladivaCi su jasno deklarisani u proizvodima koji ih
sadrZe.

Prvi niskokalorijski zasladivaé za Siroku upotrebu bio je
saharin, koji je otkriven 1879. godine. NajviSe upotrebljavani
niskokalorijski zasladivaci u hrani i picu u Evropskoj uniji su
acesulfam-K, aspartam, ciklamat, saharin i sukraloza. U
novembru 2011. godine u Evropskoj uniji je odobrena
upotreba novog niskokalorijskog zasladiva¢a, nazvanog
steviol-glikozid — pre€iS¢enog ekstrakta stevije koji se dobija
od listova istoimene biljke (Stevia Rebaundiana Bertoni) (9,
13), koji su i nekoliko stotina puta sladi od obi¢nog Secera.
Saharin, ciklamat i aspartam, koji su bili najranije poznati
zasladivadi, se nazivaju ,zasladivai prve generacije®. Noviji
zasladivaCi kao Sto su acesulfam-K, alitam i neotam,
svrstani su u zasladjivace druge generacije (14).

Svaki veStacki zasladiva¢ ima jedinstven profil ukusa,
tehnicke funkcije i prednosti i oni se upotrebljavaju
samostalno ili zajedno. Proizvodadi hrane i pica,
kombinacijom dva ili vise zasladiva¢a, omogucéavaju da se
ukus i slatkoca prilagode zahtevima proizvoda i ukusima
potroaca, a i da se istovremeno vodi raduna o faktorima
kao Sto su stabilnost i troSkovi. Primena vide vrsta
zasladivata smanjuje potrebnu  koli¢inu pojedinaénih
zasladivaCa za zasladivanje hrane i pica.

Vestacki zasladivali se podeljeni na ugljenohidratne
zasladivace (kalorijske) i neugljenohidratne zasladivace (bez
kalorija) tj. nenutritivne zasladivage. Kalorijski zasladivaci se
jo§ nazivaju i nutritivni zasladivai i obuhvataju Secer i
Secerne alkohole- eritritol, sorbitol, manitol, ksilitol, maltitol,
laktitol i redukovani skrobni sirup. Nenutritivni veStacki
zasladivaCi se ne fermentiSu u usnoj Supljini, generalno su
mnogo sladi od saharoze i zbog toga se koriste u manjim
koli¢inama. Ve$tacki zasladivali visokog intenziteta bez
kalorija koji nisu acidogeni su aspartam, saharin, acesulfam.
Hemijski sintetisani zasladivadi su saharin, aspartam i
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sukraloza, i iz biljaka su dobijeni steviozid, taumatin i
monelin.

Kalijumova so 6-metil-1,2,3-oksatiazin-4(3H)-on 2,2-dioksida
(acesulfam-K) je proizveden od strane kompanije
Hoechst 1970. god., oko 120 puta je sladi od saharoze i
dobro je rastvorljiv u vodi. Uglavnom se koristi u meSavini sa
drugim zasladivaCima (sukraloza ili aspartam) pri ¢emu se,
dobija jo§ slada meSavina u odnosu na komponente
pojedinaéno. Acesulfam-K se ne metabolis$e u ljudskom
organizmu, nema energetsku vrednost i ne utie na unos
kalijuma, iako sadrZi kalijum. Termostabilan je i pogodan za
kuvanje i pecenje, a osim u prehrambenoj industriji, nalazi
se i u sredstvima za higijenu usne duplie i u farmaceutskim
proizvodima(15).

Simon i saradnici su otkrili (16) da acesulfam K i saharin
stimuliu adipogenezu i inhibiraju lipolizu u kulturi 3T3-L1
Celija i ovi efekti su nezavisni od klasi¢nih receptora slatkog
ukusa.S druge strane, drugi autori(17) su dokazali da
aspartam smanjuje adipocitnu diferencijaciju, a u istoj studii,
kao | da moze znacajno da smanji akumulaciju lipida

Aspartam (E951) je otkriven 1965. god, ima fin sladak ukus
i kao zasladival sa niskom kalorijskom vredno$¢u
(dkcallg)se koristi za zasladivanje viSe hiliada namirnica
poput zvakaéih guma, Zitarica i ostalih suvih proizvoda.
Nestabilan je na visokoj temperaturi, kada gubi slatko¢u i ne
moze se koristiti u kuvanju i pecenju hrane, ali se moze
dodati hrani na kraju termi¢ke pripreme. Nakon ingestije,
aspartam se razlaze na komponente kao Sto su
asparaginska kiselina, fenilalanin, metanol i dalje na
formaldehid, mravlju kiselinu i diketopiperazin. Svaki od ovih
sastojaka se dalje metabolise, isto kao i kada se unese
preko neke druge namimice i bezbedni su ako se koriste u
pravilnoj ishrani.

Od 1981.9. kada je prvi put odobren za upotrebu u SAD,
pod sumnjom su bezbedna doza aspartama (u EU
40 mg/kg/dnevno, u SAD 50 mg/kg ) i opSta bezbednost za
organe i sisteme. Dnevna upotreba  veStackih
zasladjivaima kod Zena u reproduktivnom dobu i dece je
procenjena na 2.5 to 5.0 mg/kg (18). Do sada sprovedene
eksperimentalne studije na Zivotinjama i malobrojne na
ljudima ukazuju da aspartame i njegovi metaboliti dovode
do oksidativnog stresa, oSte¢uju integritet Celijske
membrane, remete Celijsku funkciju i vode u sistemsku
inflamaciju (19). Ovo je posebno vazno kod obolelih od
dijabetesa i sa disbiozom creva koji su sa poveanim
rizikom za sistemsku inflamaciju. Medjutim, aspartame se i
dalje nalazi u slobodnoj prodaji. Neophodno je dalje pazljivo
pratiti efekte uzimanja vece koli€ine aspartama, kako bi se
izbegli njegovi nezeljeni uticaji na zdravlje ljudi, a posebno
dece i ne moze se apriori prihvatiti stariji koncept da su
nenutritivni zasladjivai metaboli€ki inertni i potrebna su
dodatna istrazivanja  (20-22). Razmatrano je i da |i
aspartam utie na ponaSanje dece. Dve aminokiseline koje
se nalaze u aspartamu, nalaze se i u maj¢inom mleku i
prirodno se pojavljuju u namirnicama kao 3to su meso,
mleko, voée i povrée. Aspartam se pri varenju razgraduje
izmedju ostalog i na male koli¢ine metanola. Prilikom
metabolizma pi¢a zasladenog aspartamom, oslobada se

manja koli¢ina metanola, nego prilikom metabolizma sli¢ne
koliCine pektina iz voénih sokova. Telo koristi te sastojke na
potpuno isti nacin, bez obzira na to da li potiCu iz aspartama
ili iz wuobiCajene hrane. Hrana koju svakodnevno
konzumiramo (npr. piletina, mleko, sok od grejpfruta, sok od
paradajza) sadrzi mnogo veée koli€ine tih sastojaka nego
aspartam. Studije sprovedene na ovoj oblasti pokazuju da
nije dokazano da aspartam utiCe na pona3anje.
Kontrolisane studije nisu nasle dokaze o neuroloskim ili
bihevioralnim dejstvima aspartama kod zdravih odraslih
osoba ili dece, dejstvu aspartama na kognitivne procese ili
ponaSanje dece s poremetajem paznje. Zakonski je
propisano da hrana, pice i zdravstveni proizvodi koji sadrze
zasladivaC aspartam moraju imati istaknutu izjavu na
nalepnici u kojoj se navodi da proizvod sadrzi izvor
fenilalanina.

Ciklamat (E952) je otkriven 1937. godine, trideset puta je
sladi od saharoze i koristi se kao nenutritivni zasladiva¢, a
analogna kalcijumova so se posebno koristi u ishrani sa
niskim sadrzajem natrijuma. Generalno se ne metabolise i
izluCuje se u nepromenjenom obliku, a i termostabilan je.
Kod dece, ovaj aditiv se moZe koristiti kao dijetetska
alternativa kada druge mogucnosti zaprevenciju gojaznosti
nisu moguce (23).

Saharin (E954) je otkriven 1878. godine, a kao zasladivaé
se uglavnom Koristi u obliku natrijumove ili kalijumove soli.
Radi se o nenutritivnom zasladivau koji pri veéim
koncentracijama moze da ostavlja gorak i metalan ukus u
ustima. Dobro se rastvara u vodi na sobnoj temperaturi i
oko 300 puta je sladi od saharoze. Ne metaboliSe se u
ljudskom organizmu i izlu€uje se u nepromenjenom obliku.
Termostabilan je, Cesto se koristi sa drugim zasladivaéima
kako bi se kompenzovala slabost pojedinih zasladivaca.

Sukraloza (E955) je otkrivena 1976. godine. Ona je 450-
650 puta slada od saharoze, ima prijatan sladak ukus koji je
kvalitetom i duzinom intenziteta ukusa blizak saharozi.
Sukraloza pokazuje umeren sinergisticki efekat sa drugim
nutriivnim i nenutritivnim  zasladiva¢ima. Dobro je
rastvorljiva u vodi i stabilna na poviSenoj temperaturi i u
Sirokom opsegu vrednosti pH. PoSto se ne metaboliSe u
organizmu izluCuje se u nepromenjenom obliku, ne
poseduije kalorijsku vrednost.

Steviol-glikozidi (E960) su prvi put izdvojeni 1931. godine
i prirodni su sastojci biljke Stevia rebaundiana poreklom iz
Juzne Amerike. Preparati steviol-glikozida (s najmanje 95%
steviol-glikozida) su 200-300 puta sladi od saharoze.
Steviol-glikozidi su termostabilni i u crevima se razgraduju
na steviol. Upotrebljavaju se u hrani, piéu i stonim
zasladiva€ima.

Granice prihvatlivog dnevnog unosa (u mglkg telesne
mase) za svaki veStacki zasladjiva¢ odredjuju relevantne
organizacije.VeStacki  zasladivai u  Evropskoj  uniji
odobravaju se na osnovu mislienja Evropskog tela za
bezbednost hrane (EFSA) i Panela za prehrambene aditive i
izvore hranljivih materija koje se dodaju hrani (ANS panel)
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koji Cine Elanovi imenovani na osnovu dokazanog nau¢nog
kvaliteta.

Adekvatni dnevni unos je mera koli¢ine odobrenog aditiva
koja se moZe svakodnevno konzumirati tokom celog
Zivotnog veka, a da to ne izazove nikakve zdravstvene
probleme. On se obi¢no zasniva na dnevnom unosu, {j.
koliCini koja se mozZe davati eksperimentalnim Zivotinjama
tokom celog Zivota, a da to ne izazove nikakve Stetne
posledice. lzraunava se kao siguran unos podeljen
faktorom sigurnosti 100 koji ukljuCuje razlike medu vrstama i
osetljive grupe stanovnistva kao $to su deca i starije osobe i
kod prehrambenih aditiva nije zami$ljen kao najve¢a dnevna
doza - re€ je 0 smernici o koli€ini.

Tabela 1. Prihvatljiv dnevni unos vestackih zasladivaca koji
se koriste u Evropi

Table 1.Adequate daily intake of artificial sweeteners used
in Europe

8 £ ® [= I _ S
_— (] = —
Q @ = 3] % ==
< < o » P 7N >
ADI za
decui | 0-9 | 0-40| 0-7 | 0-5 | 0-5 | 0-4
odrasle| mg/kg | mg/kg | mgkg | mg/kg | mglkg | mg/kg

Zamenom ugljenih hidrata niskokalorijskim zasladivacima
mogucée je smanijiti energetsku gustinu namirnica i zbog
toga su oni jednostavan nacin za smanjenje kalorija hrane
uz zadrzavanje ukusa. Ukoliko su ugljeni hidrati glavni izvor
energije, kao $to je slu€aj sa osvezavajuéim bezalkoholnim
napicima, zasladivaCi mogu da smanje njihovu energetsku
gustinu skoro do zanemarljivog kalorijskog sadrZaja.
Medjutim, kod namimica srednje ili velike energetske
gustine poput jogurta ili sladoleda ili ¢okolade zamena
Secera veStackim zasladiva¢ima dovodi do relativno manjeg
smanjenja energetske vrednosti (24).

Nekoliko studija koje su prouavale akutna dejstva
niskokalorijskih zasladivaa na glad i unos hrane su
pokazale da zamena belog SeCera niskokalorijskim
zasladivaCima u hrani ne povecava unos hrane ili oseca;
gladi kod dece niti kod muskaraca i Zena normalne ili
prekomerne telesne tezine(25).

Prema najnovijim saznajima (26,27), nema ¢vrstih dokaza o
bilo kakvim efektima vestackih zasladjivaca na mrSavljenje
kod odraslih i dece. Kod dece koja koriste veStacke
zasladjivae manji je z skor porasta indeksa telesne mase
u odnose na onu koja unose 3ecere, ali nema statisticke
razlike u telesnoj masi izmedju dve grupe dece.

Upotreba niskokalorijskih zasladivaa u ishrani se moze
preporuiti deci oboleloj od dijabetesa, zato $to ne utiu na
luenje insulina ili glikemiju. Obolelima je omogucen vedi
izbor hrane i pi¢a, jer zasladivali osiguravaju sladak ukus
hrane, a pritom ne podiZu nivo glukoze u krvi. Ipak,
redukcija telesne mase ima veci znaCaj za odrasle obolele
od dijabetesa u odnosu na decu.

Tabela 2. Razlika u kalorijiama u namirnicama sa Secerom i

sa niskokalorijskim zasladivacima

Table 2. Difference in calories among foods with sugar and

food with low-calorie sweeteners
Sadrzaj kalorija:
hrana ili pice sa

ugljenim hidratima

Sadrzaj kalorija:
hrana ili pice sa
zasladivacima

Vrsta hrane ili pi¢a

Kola pice (330 ml) 139 keal 0,7 keal
Pice na bazi vo¢a
(250 m) 184 kcal 27 keal
Pice na bazi jogurta
(250 m) 180 kcal 105 kcal
Jogurt od jagode
(Gasica od 125 g) 118 kcal 84 kcal
Zele od malina (100 80 keal 5 kel
9)
Pice od koncentrata 110 keal 5 keal

narandZe (250 ml)
Cajlkafa sa ecerom
ili stonim
zasladivaem

16 keal (1 ¢ajna

kasicica) 1 keal (1 tableta)

U hrani namenjenoj za odojéad i malu decu i hrani za decu

poremecajima varenja ili metabolizma nije odobrena
upotreba vestackih zasladivaca.
Konzumacija odobrenih  zasladivaa u granicama

prihvatljivog dnevnog unosa tokom trudnoce je sigurna. Do
sada nisu otkriveni dokazi koji upucuju na bilo kakav rizik
koji veStacki zasladivaCi mogu da imaju na majku ili fetus.
Sprovedena je dodatna evaluacija bezbednosti u trudnogi
radi procene izlozenosti fetusa sastavnim elementima
aspartama: asparaginskoj kiselini, fenilalaninu ili metanolu.
Zahvaljujuéi sprovedenim studijama, zaklju¢eno je, kao $to
je sluaj i s drugim niskokalorijskim zasladivaima, da je
tokom trudnoce bezbedno konzumiranje aspartama unutar
doyvoljenih granica (28).

Niskokalorijski zasladiva¢i ne fermentiSu i njihova primena
moZe biti znagajna za oralno zdravlje (29). Niskokalorijski
zasladivaCi poboljSavaju ukus i zato mogu da podstaknu
koriS¢enje paste za zube, teCnosti za ispiranje usta i
suplemenata s fluorom koji doprinose higijeni zuba.
Najnovija saznanja (30) ukazuju da nema bitnih razlika u
kontroli glikemije, oralnom zdravlju, pona$anju u ishrani,
sklonosti  kaslatkom, karcinomima, kardiovaskularnim
bolestima, bubreznim bolestima, raspolozenju, ponasaniju,
neurokognitivnim osobinama kod osoba zloZenim vestakim
zasladjivacima u odnosu na one koji ih ne koriste. Medjutim,
postavke analiziranih studija upuéuju da su dobijeni rezultati
limitirani, te buduéa istrazivanja moraju duZe trajati i biti
preciznija.

Zakljucak

ZakljuCujemo da je neophodno da zdravstveni radnici
trezveno i individualno procene sveukupne Koristi i rizike
upotrebe vestackih zasladjivaca pre nego $to preporuce
njihovu upotrebu. Ove vrste prehrambenih aditiva treba
koristiti kod dece, samo izuzetno kada drugi oblici
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prevencije , pre svega gojaznosti, nisu dovoljni. Kako je
upotreba vestackih zasladivaa porasla tokom poslednjih
decenija, jasno je da je neophodno da uraditi veéi broj dobro
osmisljenih istrazivanja za preciznije odredjivanje efekata
vestackih zasladjivata na zdravlje.
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Sazetak U pedijatrijskoj ambulanti nekada je poseban izazov davanje saveta vezanog za uobiCajeno funkcionisanje i

Summary

ponasanje deteta obolelog od epilepsije. Ceste su dileme vezane za oslobadanje od fizicke aktivnosti u $koli ili
odobravanje bavljenja sportom. Praktikovanije fizicke aktivnosti deci obojeloj od epilepsije donosi brojne koristi i
poboljSava kvalitet Zivota. Od 2016. godine, kada je ILAE (International League Against Epilepsy — Medunarodna
Liga za Borbu protiv Epilepsije) izdala zvani¢ne smernice koje se odnose na bavljenje sportom ljudi sa epilepsijom,
odgovor na pitanje - da li se dete sme baviti fizickom aktivnoscu, ne treba da bude stvar line procene lekara.
Potrebno je poznavati tip epilepsije od kojeg dete boluje, frekvencu javljanja napada. Svakako, preporudljiv je
individualni pristup, a ukoliko se dete nalazi u nejasnoj zoni ILAE - inih smjernica, neophodno je da konacnu odluku
o tome donese neuropedijatar.

Kljucne rijeci: deca sa epilepsijom, fizicka aktivnost, smernice

Giving advice about normal function and behaviour of a child with epilepsy is sometimes a special challenge in
pediatric practice. Doctors often have dilemmas concerning approval of child’'s sport activities or other school
activities. On the other side, children that are physically active have better life quality among other pros. Since 2016
ILAE'’s guidelines about physical activity in children with epilepsy, the answer to this dilemma is - it shouldn’t be a
subjective decision of a doctor. We need to know the type of epilepsy, type and frequency of seizures. As always,
the individual access is recommended and if the child is in the between zone of ILEA-s gudelines, the final decision

should be left to the pediatric neurologist.

Keywords: children with epilepsy, physical ativity, guidelines

Uvod

Deca obolela od epilepsie se u odnosu na adultnu
populaciju izdvajaju nizom specifiCnosti.  Dijagnoza
postavliena u detinjstvu moZe predstavijati veliki teret za
roditelje, ali i za samu decu, koja se nose sa njim na razligite
naCine, u zavisnosti od uzrasta, sopstvenih potencijala, ali i
socijalne podrske. Ne tako davno, leCiti se od epilepsije je
znacilo biti obelezen za Citav Zivot. Danas to svakako nije
slu¢aj, obzirom da se zna da koriS¢enje antiepileptika u
djetinjstvu uz pozitivan odgovor na terapiju, moze znaiti i
potpuno izleCenje. Takode, epilepsija vise nije bauk jer se
terapijom moZe u potpunosti kontrolisati. Ali, i dalje, i kod
nas ali i u razvijeniim zemljama sude¢i po relavantnim
istraZivanjima na tu temu, deca obolela od epilepsije se
susreCu sa stigmom i neprihvatanjem od strane drustva. To
ponekad predstavlja ograni¢avajuéi faktor jer moZe izazvati
bunt deteta i uticati na izbjegavanje terapije, nepridrzavanje
saveta ljekara, ali i povlaenje u sebe, osetaj nize
vrijednosti i odbagenosti, $to moze voditi ka anksioznosti i

depresiji. PonaSanje deteta sa epilepsijom je veliki izazov i
za lekara, jer mora uhvatiti nit izmedu uzroka i posledice,
potencijalnih neZeljenih dejstava lekova ali i nesnalazenja
porodice i deteta u druStvu. Zbog toga, potreban je
multidisciplinarni pristup — psiholoSka i socijalna podrska.
lako moderna epileptologija akcenat stavla na kvalitet
Zivota obolelih i u€i nas da se deca obolela od epilepsije ne
razlikuju od ostale dece, brojna su pitanja i dileme u
neurolodkoj ambulanti — koje pona$anjeje dozvoljeno, koju
profesiju odabrati, kojim se sportom baviti. (1, 2, 3)

Epilepsija i fizicka aktivnost

Poznato je da fizicka aktivnost donosi brojne benefite —
poboljSava simptome kardiovaskularnih i pulmonalnih
bolesti, reguliSe metabolizam, jaa imunitet, ojacava
koStanu masu i redukuje telesnu tezinu, $to moze biti
naruseno zbog dejstva antiepielptiCne terapije. Kako
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vezbanje dovodi do aktivacije neurotransmitera, podize nivo
5 — HT, NA, neupitni su pozitivni uticaji na psihu. Brojne su
studije koje su dokazale da smanjuje nivo depresije i
anksioznosti, poboljSava kognitivne sposobnosti — paméenje
i koncentraciju. Za razliku od adultnih pacijenata, deca sa
epilepsijom najéeS¢e nemaju udruzene komorbiditete, pa
studije koje su se bavile istraZivanjem kvaliteta Zivota kod
djece obolele od epilepsije, najvise svetla bacaju na psiho —
socijalne aspekte funkcionisanja, i nude reSenja koja mogu
biti od pomoci u svakodnevnoj praksi. (2,4)

Deca obojela od epilepsije, Sto zbog dejstva terapije, Sto
idiopatski, ili etiolo3ki prirdruzeno osnovnoj bolesti, u odnosu
na ostalu decu imaju nizi nivo koncentracije, ceSce
poremecaje paznje, smanjenu sposobnost uéenja i
usvajanja novih vestina, i postizu manje uspeha u $koli.
Studija koja je obuhvatila 40 dece sa dijagnozom epilepsije,
pratila je pomenute funkcije pre i nakon vezbanja — aerobik
prilagoden deci, i dokazala je statistiCki znaCajan napredak
u grupi dece koja su vjezbala. (5) Neke studije su Cak
pokusSavale da dokazu i pozitivan uticaj fizicke aktivnosti na
redukciju epilepti¢nih napada. U maloj studiji koja je
ukljucivala desetoro djece sa epilepsijom, a koja je
podrazumjevala psiholoSke testove, testove kvaliteta Zivota,
EEG pracenje, i uzdrzavanje od promene drugih navika i
antiepileptiéne terapije - pokazala je da se nakon
sprovodene fizitke aktivnosti tokom pet sedmica, broj
napada znacajno smanjio kod dvoje dece. To svakako nije
statistiCki gledano znagajan podatak, ali nas moze naterati
da se zamislimo. Fizi¢ka aktivnost u ve¢oj meri ukljuCuje i
mentalnu aktivnost 3to dovodi do inhibicije epileptiCnih
potencijala, i poslediéno redukcije napada. Ono Sto jeste
bilo upadljivo je poboljSanje u kognitivnom funkcionisanju
kod ispitivane dece. (6)

Medutim, ipak i dalie mogu postojati dileme vezano za
bavljenje spotom. Fizi¢ka aktivnost dovodi do disbalansa
elektrolita, hipoglikemije, hipertermije, hipoksije, stresa, to
mogu biti provocirajuéi faktori za napade. Medutim
hiperventilacija tokom treniranja ne dovodi do respiratorne
alkaloze, ve¢ je kompenzatorni mehanizam, i samim tim
inhibira  poslediéno  aktiviranje epileptiCnih  fokusa i
spovodenje epileptiCnih potencijala. 1z eti¢kih razloga do
sada nije radena studija koja bi dovela do izuzetne fiziCke
iscrplienosti djeteta, tako da nema podataka o tome koji nivo
fiziCke aktivnosti bi mogao biti provocirajuéi. Kod dece zbog
nenaucenih tehnika disanja kritiéan za javljanje napada
moZe biti pocetak treninga, a takode i stres do koga dovodi
velika emotivna uzbudenost, u toku utakmice na primer. (7)
Nema sumnje da fizicka aktivnost donosi brojne Koristi
oboleloj deci, ali ono §to je pomalo kontraverzno pitanje je —
u kojoj mjeri trenirati, i koji sport, da li su dozvoljeni svi
sportovi. Pitanje sporta je osetljivo i za djecu koja su se
profesionalno bavila sportom pre dobijanja dijagnoze
epilepsije. Smeju li nastaviti sa treninzima i takmicenjima?
Ono S§to ih osim sopstvenog straha sputava je |
needukovana okolina koja ih podstiée da prekinu sa
bavljenjem sportom, da se eventualno napad ne bi dogodio
pred drugom djecom, i ugrozio i pacijenta i njegovu okolinu.
Zbog toga benefiti od fizicke aktivnosti mogu biti
neiskoris¢eni i sputani, i dodatno doprinositi stigmi i osjecaju

odbacenosti, a posredno anksioznosti i depresiji. U takvim
sluCajevima neurolog, ali i pedijatar u primarnoj zdravstvenoj
zastiti, mora bit edukovan, i dati glavnu zavrénu rije¢, bez
ostavljanja prostora za dalje dileme deteta, roditelja i
trenera. (1, 2, 9)

Zvanicne preporuke

Odgovori na pitanje — kako posavetovati dete oboljelo od
epilepsije vezano za bavljenjem sportom, od 2016. godine,
kada je ILAE dala zvaniéne preporuke, ne treba da budu
viSe stvar licne procene lekara.

RazliCite vrste sportova podeljene su u tri grupe, na osnovu
toga do kolike opasnosti mogu dovesti pacjenta i njegove
saigrace ukoliko se napad dogodi u toku fiziCke aktivnosti.
Grupa 1 obuhvata sportove malog rizika, odnosno one kod
kojih i ukoliko bi doSlo do napada ne bi bilo posebnog rizika
za osobu i saigrace. Grupa 2 obuhvata sportske vjestine
umijerenog rizika, odnosno potencijalno moguéeg rizika za
osobu i saigrace. Grupa 3 obuhvata visoko rizicne sportove
koji su povezani sa velikim rizkom od povrede ili smrti za
osobu sa epilepsijom, a takode i opasnost za saigrace. (10)

Tabela 1. Podela sportskih disciplina prema nivou rizika od
povrede za osobe sa epilepsijom, njihove saigrade, i
vjerovatnoce da ¢e se napad dogodi tokom fizitke aktivnosti
(ILAE 2016)

Table 1. Distribution of sports according to risk of trauma
for subject with epilepsy, his/her team players and according
to teh possibility of attack occurence during phyisical activity
(ILAE 2016)

Grupa 1: Grupa 2: Grupa 3:
Atletika (osim onih Atletika (skok s Ronjenje
disciplina navedenih motkom) Jahanje -
u grupi 2) Veslanje takmicenje
Kuglanje Grupni, kontaktni Motociklizam
Veéina kontaktnih sportovi koji mogu Skakanje

sportova (dZudo, dovesti do ozbiljnih padobranima

rvanje) ozleda (boks, karate) | Skijaski skokovi
Grupne sportske Biciklizam Jedrenje na dasci
discipline (rukomet, Macevanje Surfovanje
fudbal, ragbi, Gimnastika
koSarka) Jahanje
Skijasko tréanje Skijanje
Ples Klizanje
Tenis Plivanje

Nakon 3to se pacijent svrsta u neku od grupa, u obzir se
uzimaju tip epilepsije, karakteristike i frekvenca javljanja
napada. Pa tako osobe koje su imale jedan neprovocirani
napad, u budnom stanju ili u spavanju, mogu da veZabaju i
takmie se u sportskim disciplinama iz grupe 1, a 12
mjeseci nakon napada mogu se baviti sportskim vjeStinama
iz grupe 2 i 3. Simptomatski napadi kod djeteta sa urednim
neuroloskim statusom, kada se izle€i uzrok, nisu prepreka
bavljenju sportovima iz 1. grupe, a ostale dve dolaze u obzir
nakon detaline neuroloke evaluacije i informisanog
pristanka roditelja deteta sa epilepsijom. Osobe s
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epilepsijom kojima se epilepticki napadi dogadaju samo u
snu mogu se baviti sportskim aktivnostima iz grupe 1, a
disciplinama iz grupe 2 (plivanje, voznja kanua), po
preporuci neurologa i pri tom mora postojati adekvatan
medicinski nadzor tokom aktivnosti. Ne smeju se baviti
vestinama iz grupe 3 gdje predstavljaju opasnost i za ostale.
Osoba koja ima epilepticne napade bez gubitka svesti moze
se baviti sportovima iz grupe 1, iz grupe 2 samo uz savet
neurologa, a iz grupe 3 ne sme, zbog potencijalnog
ugrozavanja saigraa ukoliko je u pitanju kontaktni sport.
Osobe koje imaju nekontrolisane epilepticke napade s
poremecajem svesti mogu da se bave aktivnostima iz grupe
1 osim ako ta aktivnostne dovodi do izloZzenosti specifiénom
epileptiCkom trigeru. Moze se razmotriti vezbanje vestina iz
grupe 2, ali po preporuci neurologa, nakon informisanog
pristanka roditelja i prisutnom medicinskom nadzoru tokom
te aktivnosti a tre¢a grupa sportova se ne preporucuje. (10)
Naravno, iako su smernice priliéno jasne, neophodno je
pristupati i individualno, i ohrabrivati pacijenta da ukoliko ne
postoji opasnost po njegovo zdravlje, i zdravlje okoline,
praktikuje sportske aktivnosti koje su mu primerene.

Zakljucak

Deca obolela od epilepsije zahtjevaju poseban pristup, a
osim farmakoloskog le¢enja potrebno je obezbjediti uslove
za normalno funkcionisanje edukacijom roditelja i socijalne
sredine, i traziti reSenja koja mogu djelovati podsticajno za
psiho — kognitivne funkcije. Fizi¢ka aktivnost moZe biti od
pomodi, ali pre davanja saveta vezanog za to kojim sportom
se dete sa epilepsijom moZze baviti, i u kojoj mjeri, potrebno
je poznavati zvani¢ne ILAE smjernice. Ukoliko postoji
nesigurnost ordinirajuéeg pedijatra vezano za tip epilepsije,
karakteristike napada, odnosno ako se dete nalazi u
nejasnoj zoni datih smjernica, potrebno je da definitivnu
odluku vezanu za sport donese neuropedijatar.
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Moze li se Tip 1 dijabetesa prevenirati ?
How Could We Prevent Type 1 Diabetes ?

Ljiliana Saranac

Medicinski fakultet, Ni§, Univerzitet u NiSu, Srbija
Faculty of Medicine, Nis, University of Nis, Serbia

Ucestalost Tipa 1 dijabetesa melitusa (T1DM) dostize pandemijske razmere, a povecanije incidencije je najvece u
kategoriji najmlade dece. lako se bolest uspesno leci egzogenom primenom insulina, ne moze se izle€iti. Oboljenje
je rezultat sadejstva genetskih i faktora sredine, kao i endogenih faktora. Jasno je da je pritisak faktora sredine na
genetski sklone individue pojacan i da tu treba traZiti mogucnosti prevencije. Primarna prevencija otkrivanjem
genetski sklonih individua jo$ na rodenju i primenom vakcina protiv dijabetogenih virusa, eradikacija enterovirusa u
trudnica, ili eliminacijom pojedinih nutrijenata, optimalnim unosom vitamina D, primenom oralnog insulina, do sada
nije smanjila ucestalost oboljevanja.Novi biomarkeri predikcije T1DM omoguéice razvoj uspesnijih strategija
prevencije. Skrining na pojavu jednog ili vise autoantitela na ¢elije ostrvaca kod dece iz rizi€nih porodica u trecoj
godini, otkriva onu decu koja su kandidati za intervencijske studije. Podesan period za sekundarnu prevenciju je i
faza remisije T1DM kada je jo$ uvek ocuvana rezidualna funkcija B ¢elija, te se moZe primeniti produzenje ovog
povoljnog perioda primenom insulinskog senzitajzera, metformina.

Kljucne reci: Tip 1 dijabetesa, predikcija, prevencija, autoantitela, remisija, metformin

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) incidence is reaching pandemic proportions, with the most prominent change in
the category of the youngest children. Exogenous insulin application is so far unique successful therapy, but
permanent cure is still unavailable. It is an example of multifactorial autoimmune disease, resulting from complex
interplay of genetic, endogenous and environmental factors. The pressure of exogenous, preventable factors is
evident and responsible for the increasing incidence. Primary prevention by identification and elimination of
environmental triggers that included eradication of maternal viral infection or nutrient modulation, optimal vitamin D
intake, oral induction of tolerance to insulin, was unfortunately inefficient.New biomarkers for diabetes prediction will
allow development of more successful prevention strategies. Autoantibodies detection at age of 3 years, in children
from susceptible families discovers candidates for new interventional studies. Remission phase in T1DMis period
favorable for secondary prevention with the use of insulin sensitizer, metformin.

Key words: Type 1 Diabetes, prediction, prevention, autoantibodies, remission, metformin

Dvadesetih godina pro3log veka dijabetes kod dece bio je
retko i smrtonosno oboljenje. Otkrice insulina izmenilo je
prognozu insulin zavisne forme bolesti ili ,juvenilnog
dijabetesa“, kako se tada nazivao. Osamdesetih godina,
kada je autorka ovog teksta bila specijalizant, predvidanja
svetskih eksperata bila su veoma optimisti¢na; ,Dijabetes e
do 2000. god. biti izleivo oboljenje koje ¢e biti moguce i
prevenirati‘. Nazalost, i u novom milenijumu, mozemo reci
da se dijabetes uspesno leci nadoknadom insulina, ali se ne
moZe izlediti. Porast uCestalosti Tipa 1 dijabetesa dostize
zabrinjavajuée razmere. | najgora predvidanja su
prevazidena kada je u pitanju kategorija najmanje dece.
Epidemioloske studije sugeriSu na taj nacin promenu uticaja
faktora sredine koji su preventabilni. Do danas etiologija
dijabetesa ostaje nerasvetljena, iako je dosta ucinjeno u
razjaSnjenju imunogenegetskog, metabolickog i klini¢kog

sleda dogadaja. Poznati su sve sitniji detalji u vezi genetske
sklonosti i potencijainih faktora sredine, ali izleCenje i
efikasna prevencija i dalje su nedostizni.

Cilj i metod rada:

utvrditi pregledom aktuelne literature koje se preventivne
metode koriste u svetu kada je u pitanju Tip 1 dijabetesa
kod dece i moze li se on prevenirati.

Definicija:

Tip 1 dijabetesa melitusa (T1DM) je endokrini i metabolicki
poremecaj koji nastaje_autoimunskom destrukcijom B celija
pankreasa. Stanje hronine hiperglikemije izazvano je
apsolutnim ili relativnim nedostatkom insulina, a postaje

Prev Ped, 2019; 5(1-2): 15-19

Strana 15



Moze li se Tip 1 dijabetesa prevenirati ? Lj. Saranac

manifesthno kada viSe od 70% éelija bude uniteno
autoimunskim insulitisom (1). Egzogena primena insulina je
za sada jedini lek. Poremecaj glikoregulacije postepeno vodi
do komplikaciia na krvnim  sudovima (mikro i
makroangiopatije) koje naruSavaju zdravlje i skracuju
Zivotni vek. Kada se T1DM otkrije u detinjstvu pred detetom
i porodicom je mnogo decenija insulinske terapije, borbe sa
akutnim i hroni¢nim komplikacijama i strepnje oko ishoda
bolesti. Kao i ostale organ-specificne autoimunske bolesti
T1DM je multifaktorijaino oboljenje izazvano sadejstvom
genetskih i faktora sredine u odredenom vulnerabilnom
periodu svake jedinke ponaosob.

Predikcija T1DM

Da bi se T1DM mogao prevenirati potrebno ga je predvideti
i imati pouzdane biomarkere predikcije. Takode, treba znati
da T1DM nije jedinstveno i homogeno oboljenje i da postoje
razli¢iti podtipovi: Tip1a, izazvan je autoimunskim
mehanizmima, a Tip1b, toksiénom destrukcijom [ éelija. U
prvom podtipu registruje se infiltracija ostrvaca limfocitima, u
serumu se detektuju autoantitela na komponente ostrvaca i
insulin, poCetak je nagao, ali pacijenti su insulin senzitivni,
imaju izvesnu rezidualnu funkciju i ulaze u remisiju po
uvodenju insulinske terapije. Drugi podtip nema imunoloske
markere, B celije su potpuno unitene, te je pocetak
fulminantan, nema saluvane rezidualne funkcije fj.
destrukcija ostrvaca je potpuna, te nema ni remisije (1-7).
Publikovani su podaci o epidemijskoj pojavi ovog podtipa
kod dece nakon upotreba Zitarica zaraZenih rodenticidima
(8).
Prvi podtip ima i sporiju, stabilniju varijantu u oni koji je
imaju, sa lakoéom i bez velikih liSavanja postizu odli¢nu
glikoregulaciju i dobru metabolicku kontrolu. To je tzv. LADY
tip ( Latentni autoimunski dijabetes mladih). Progresija je
spora, a prognoza mnogo bolja od nestabilne, ,brittle®
varijante sa velikim oscilacijama glikemije u toku istog dana.
U poslednje vreme, pedijatri se suoCavaju sa
konvergencijom ranije 2 potpuno odvojena fenotipa; novo-
otkrivenia deca sa T1DM imaju sve ¢eS¢e tzv. Hibridni tip*,
sa meSovitim karakteristikama Tipa 1 i Tipa 2 dijabetesa.
Deca su sa viskom TM ili ak gojazna, ubrzanog su rasta, a
ne mrSava i dehidrisana, $to je ranije bio slucaj, nisu izrazito
sklona ketozi i nisu izrazito insulin zavisna, ali opet ne mogu
bez egzogenog insulina. Remisija se uz zdrave navike brzo
postize i dugo traje (6,7).

Dakle, videli smo da je i sam Tip 1 heterogene prirode i da
¢e se razlikovati i po markerima predikcije i po tipu
prevencije.

Genetski markeri predikcije

Da bi se bolest prevenirala, mora se predvideti. Genetska
sklonost  determinisana je genima koji odreduju
imunoreaktivnost i to  haplotipovima HLA klase Il na
kratkom kraku hromozoma 6, posebno HLA-DR (DR3/4) i
HLA-DQ (DQ8). Najjau sklonost daju:  DRB*03:01-
DQB1*02:01 (DR3-DQ2) i DRB1*03:02 (DR4-DQ8) (9).
Ipak, priroda bolesti je poligenska i mnogi geni koji ne

pripadaju MHC sistemu nose rizik od oboljevanja. To su
PTPN22 gen (protein tirozin fosfataza 22), CTLA-4
(citotoksi¢nim limfocitima-pridruzen protein 4), IL-2 receptor
(SD25), lecitinu sliéan gen (KIA0035), ERBB3e. Genetski
konzorcijum je genomskim studijama identifikovao 55 lokusa
van MHC sistema (10). PTPN22 lokus je limfoidna tirozin
fosfataza lociran na hromozomu 1p13. Bitan je za T ¢elijsku
signalizaciju. Citotoksiéni T limfocitni antigen 4 (CTLA-4)
negativni je regulator T celijske funkcije naden na
hromozomu 2933 . Insulinski gen na hromozomu 11p15 je
takode gen-kanidat i to: INS/VNTR (varijabilni broj
ponovljenih tandema ), a reguliSe insulinsku ekspresiju u
timusu. Pored pomenutih, ostali geni koji koju mogu
predstavijati markere za genetsku predikciju T1DM, ali
drugih organ specifiénih autoimunskih bolesti, poput
hroniénog autoimunskog tiroiditisa npr, su AIRE gen, FoxP3,
STAT3, IFIH1,HIP14, ERBB3 (11). AIRE (Autoimunski
regulatorni gen ), je uglavnom eksprimovan na epitelnim i
dendritiénim ¢elijama timusa.Lociran je na dugom kraku
hromozoma 21. Osobe sa mutacijom AIRE gena oboljevalu
od autoimunskog poliglandularnog sindroma tipa 1 (APS1).
FoxP3 je lociran na X hromozomu i kodira protein poznat
kao ,scurfin’. Kod ljudi vodi do IPEX sindroma,
poliendokrinopatije  koja  ukljuéuje  T1DM, alergije,
enteropatije i ekcem. FoxP3 je transkripcioni faktor
karakteristican za T regulatorne limfocite (Tregs) (12).
Prevencija bolesti dok je na nivou genetske predispozicije
(prvi stadijum bolesti), pre no $to se pojave antitela na celije
ostrvaca bila bi idealna. Visoko rizitni genotipovi iz
porodica sa T1DM otkriveni jo3 na rodenju genetskim
testiranjem su kandidati za ispitivanje vakcine
autoantigenom ili vakcine protiv pankreatotropnih virusa.

Imunoloski i metaboli¢ki markeri predikcije

Pojava antitela u genetski sklonih znadi pocetak drugog
stadijuma bolesti. Podesno vreme za testiranje je uzrast od
3 god, kada obi¢no dode do serokonverzije. Preporucuje se
odredivanje autoantitela na glavne antigene: insulinska
autoantitela  (IAA), autoantitela na GAD (dekarboksilazu
glutaminske kiseline), na tirozin fosfatazu: IA-2 (ICA512), na
cink transporter (ZnT8) . Deca kod koje se detektuje vise od
jednog autoantitela treba da se podvrgnu metaboli¢koj
proceni. Oni sa disglikemijom u testovima optereéenja
(IVGTT i OGTT), ali i oni sa normoglikemijom pored
obaveznog praéenja kandidati su za sekundarnu prevenciju.

Faktori sredine

Od spolja3njih faktora najvide su za dijabetes okrivljeni virusi
(posebno Coxsackie B4, i dr. enterovirusi , potom Rubella,
Parotitis), ishrana kravljim mlekom (bovine belanéevine i
bovin insulin iz mleka), rano uvodenje Zitarica, zatim
nedostatak vitamina D, upotreba antibiotika (hinoloni koje je
majka koristila deponuju se u njenim kostima i oslobadaju
tokom trudnoce i dojenja), rodenje carskim rezom, jer nema
prolaska kroz genitalni trakt, te se neonatus odmah
kolonizuje bolnickim klicama, toksini iz hrane, konzervansi i
pesticidi, kola-napici, zagaden vazduh, fizicki i psihicki
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stresovi u porodici i $koli. Endogeni, nepreventabilni faktori
su pol, uzrast, ubrzani rast, pubertet i izrazena emotivnost
(13).

Ucestalost T1DM rapidno raste i uvecava se za oko 40%
svakih 10 godina, sugeriSu¢i udeo odredenih faktora
sredine u genetski predisponiranih osoba u nastajanju prave
epidemije ovog, nekada retkog oboljenja. Internacionalna
studija TEDDY ( the Environmental Determinants of
Diabetes in Young) dizajnirana je tako da pracenjem vise
hiliada dece sa visoko visoko-riziénim HLA genotipom, od
rodenja do adolescencije da bi se identifikovali infektivni
agensi, navike u ishrani i drugi faktori sredine koji zapo€inju
autoimunski proces (14).

Kravlje mleko kao antigen: Primarna prevencija izmenama
u ishrani, zapoCela je 90-tih, izbegavanjem hrane koja
sadrzi bovin protein u prvih 6-8 mes i upotrebom visoko
hidrolizovane  formule (Nutramigen) umesto formule
bazirane na kravljem mleku, redukovana su antitela na éelije
ostrvaca za 50%. Ova TRIGR studija (Trial to Reduce
Insulin Dependent Diabetes Mellitus in the Genetically at
Risk), naZalost, posle sedam godina pracenja u 2159
randomizovane dece pokazala je da hidrolizovana formula
nije usporila progresiju autoimunosti, u poredenju sa
konvencionalnom formulom (10). Studija nije ispunila svoj
primarni cilj, ali je donela nova saznanja. Deca sa 2 ili viSe
antitela razvijala su T1IDM u kraCem periodu. Brizljivo
pracenje sklone dece znacilo je ranije otkrivanje bolesti pre
no Sto se razvije dijabetesna ketoacidoza (DKA). Studija je
na taj nacin smanjila morbiditet i mortalitet (14,15). Rano
uvodenje kravljeg mleka menja crevnu floru, a poznato je
crevni mikrobiom uti¢e na imunski odgovor (11).

Gluten kao okida¢: slicno TRIGR studiji, BABYDIET studija
ispitivala je da li odlaganje uvodenja glutena ima uticaja
na redukciju autoimunosti, $to je u eksperimentu na
miSevima dalo pozitivne rezultate. Odlaganje glutena do
navrSenih 12 mes. u 150 odoj¢adi sa prvim stepenom
srodnosti sa obolelima, nije predstavijalo zastitu od
autoimunosti (10, 15).

Insulin  kao antigen: antigen-bazirana prevencija,
primenjena je sa nadom da ¢e upotrebom oralnog ili
nazalnog insulina, do¢i do indukcije periferne tolerancije
ranim izlaganjem imunskog sistema antigenu iz ciljnih
¢elija. Opsezne intervencijske, dugotrajne studije u Finskoj,
Nemackoj i u Australiji: DIPP (Type 1 Diabetes Prediction
and Prevention Trial), (TrialNet Oral Insulin Study) i
Australian Intranasal Insulin Trial-I (INT 1) , nisu dale Zeljene
rezultate (10-16). Ni finska studija FINDIA (Finish Dietary
Intervention Trial ) sa ispitivanjem zastitnog efekta mle¢ne
formule bez bovinog insulina kao okidaca, nije dala
rezultate, ali je ipak, doSlo do izvesnog odlaganja pojave
autoantitela (15). Ni parenteralno, ni oralno dat insulin nije
bio efikasan u prevenciji ili odlaganju po¢etka T1DM. Ipak,
naknadna analiza pokazala je da su subjekti sa viSim titrom
autoantitela koji su dobijali preventivno oralni insulin imali
statistiCki znaCajno odlaganje pocetka bolesti (10). To je
otvorilo nova istraZivanja.

Dekarboksilaza glutaminske kiseline (GAD), komponenta
B celija i dokazani autoantigen, primenjena je kao
vakcinacija u primarnoj prevenciji ili u novootkrivenih
dijabeti¢ara (sekundarna prevencija) sa ciliem da se odrZi
rezidualna funkcija. Upotreba GAD-a sa aluminijumom kao
adjuvansom (Diamyd), nije opravdala o¢ekivanja. U toku je
studija sa paralelnom upotrebom diamida i visokih doza
vitamina D.

Studija sa Nikotinamidom, antigen ne-bazirana studija
ENDIT (European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial)
u kojoj je nikotinamid primenjivan kao &ista¢ slobodnih
radikala kod srodnika obolelih od T1DM koja su ve¢ razvila
autoantitela, nije dala rezultate u poredenju sa placebom.
Nikotinamid se odlino pokazao na eksperimentalnim
Zivotinjama, ali nije funkcionisao kod dece. Nau¢nici nisu do
sada imali pouzdani animalni model koji u potpunosti imitira
humani T1DM. Vise od 125 razli¢ith supstanci sa
preventivnim ili terpijskim dejstvom funkcionisalo je kod
miSeva, ali ne kod ljudi. Istrazivadi iz Toleda razvili su
humanizovani model miSa koji spontano razvija T1DM i koji
¢e biti pouzdaniji model za istraZivanje od tzv. NOD misa
(non-obese-diabetic mice) (17).

Studije koje su u toku: zahvaljujuéi saznanjma iz
dosadadnjih preventivnih studija koje se oslanjaju na
imunske i neimunske mehanizme patogeneze T1DM u
planu su ispitivanja agenasa koji su pokazali
imunomodulatorno dejstvo, a bezbedni su za primenu,
poput malog molekula leka, antihipertenziva Aldometa
(Methyldopa) koji blokira komunikaciju izmedu antigen
prezentujucih ¢elija kroz MHC Class Il signalizaciju u sklonih
HLA-DQ8 haplotipova. Aldomet se daje per os, bezbedan
je i upotrebljava se viSe od 50 godina za le€enje hipertenzije
trudnica. Ispituje se primena u novootkrivenih pacijenata sa
T1DM koji imaju rezidualnu sekreciju insulina i predstavlja
jedan vid personalizovane prevencije (18). Posle uspeha u
u reumatoidnom artritisu Hydroxychloroquine ¢e biti testiran
u osoba sa genetskom predispozicijom i pozitivnim
autoantitelima. Ovaj antimalarik modulira T éelijsku funkciju i
akciju citokina, posebno redukciju Th17 ¢elija.

Frida studija koja se sprovodi u Nemac&koj randomizovala
je do sada veliki broj dece koja su riziku od T1DM. Skrining
na autoantitela u uzrastu od 2-5 god u toku je u Bavarskoj i
u planu je da se obuhvati 100 000 dece. Oralna tolerancija
sprovodi se u dece sa 2 i viSe autoantitela i to kako kod one
bez poremecaja metaboli¢kih markera, tako i kod onih koji u
IVGTT imaju naruSenu prvu fazu insulinske sekrecije i
povremenu ,disglikemiju®. Testiraju se razli¢ite doze capsula
humanog insulina primenjenog per os. Rezultati ¢e biti
dostupni 2020 god (16).

Sekundarna prevencija
Period remisije u T1IDM je pogodan za imunomodulaciju.

Gotovo 80% dece dostize ovu fazu oporavka, kada su male
doze insulina dovoljne za optimalnu glikoregulaciju, a neki je

Prev Ped, 2019; 5(1-2): 15- 19
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postizu i bez insulina. Dokazano je da pacijenti sa T1DM
produkuju insulin i 40 god. posle poéetka bolesti.

Metformin u sekundarnoj prevenciji: dosadasnje
strategije prevencije bazirane na autoimunskoj paradigmi
nisu dale ubedljive rezultate. Wilkinova hipoteza
akceleracije namece jednostavnije metode prevencije. Po
Wilkinu prvi korak u nastajanju oba tipa dijabetesa je
genetska sklonost ka apoptozi beta ¢elija (20). Na takvu
konstituciju u drugoj fazi dolazi do akceleracije, kada
akceleratori (fizitka neaktivnost, preobilna ishrana i
gojaznost) vode do stresa B Celija. U treéoj fazi glikemija je
ve¢ povisena a glikozotoksicnost pokreée autoimunost (20-
23).  Klinicki fenotipovi T1DM i T2DM konverguju, a
gojaznost je kop&a koja ih spaja i u nase vreme postaje sve
evidentnija (20). Klju¢ni dokazi hipoteze akceleracije su to
Sto se porast incidencije T1IDM deSava paralelno sa
porastom uCestalosti gojaznosti u dece i deca koja dobiju
dijabetes, natprosecno si visoka i imaju vecu telesnu masu
od svojih vrénjaka. Wilkin smatra da je razlika izmedu T1DM
i T2DM samo u tempu (21). Hipoteza je dovoljno razvijena,
da bi se sprovela studija sa insulinskim senzitajzerima,
poput metformina. Efekti metformina koji redukuje apoptozu
beta éelija, smanjuje markere oksidativnog stresa i usporava
pogorsanje glikoregulacije, opravdanje su za intervenciju
ovim lekom u spre€avanju T1DM (13, 20-23).

NaSa iskustva sa primenom metformina u dece sa
novootkrivenim  T1DM su povoljna Metformin  smo
primenjivali ~ kombinovano  sa  insulinom,  nakon
uspostavljanja metabolicke stabilnosti u dekompenzovanih
ili odmah, kod kompenzovanih ispitanika. Deca le¢ena
metforminom ulazila su brze u remisiju, a stabilnost
glikoregulacije sa ili bez insulina trajala je duze (13, 24, 25).
Nasa pilot studija na 21 ispitaniku posluZila je kao osnov za
Accelerator Prevention Trial (adAPT) koji je u toku u
Engleskoj pod rukovodstvom profesora Wilkina (23).
Nedavno objavljena studija na odraslima nije znadajno
poboljSala glikoregulaciju odraslih bolesnika, ali je
redukovala stepen rizika od kardiovaskularnih komplikacija
(26).

Venetoclax u sekundarnoj prevenciji: ovo je jo§ jedan
primer promene pristupa. Umesto napora da se oStecene
beta Celije oporave i saCuvaju, engleski stru¢njaci smatraju
da treba postupiti obratno i da ih treba ukloniti: ,One su kao
trule jabuke, ako ih ne uklonite pokvarice sve ostale®. Iz
nekog razloga imunski sistem gresi i ne uklanja ih na vreme.
Hemoterapeutik, Venetoclax uklanja oSte¢ene beta celije i
omogucava bolje funkcionisanje preostalih. Beta ¢elije, nisu
dakle samo nevine Zrtve jednog rastrojenog imunskog
sistema. One i te kako inter-reagiju s njim i odgovorne su za
progresiju bolesti (27).

Novi biomarkeri predikcije T1DM, kao i oni vazni za potvrdu
stadijuma remisije, stalno se istrazuju i to genetski
(polimorfizam prostaglandin receptora za EP4, bithog za
imunomodulaciju), istrazivanje Celijskih podtipova (T celija
koje produkuju IL-10, memorijskih i aktivisanih T
regulatornih limfocita- Treg).  Specificni mRNA profili
(genomi), koji su matrica za sintezu odredenih proteina

(proteomi), sa isto tako specificnim metabolickim efektom
(metabolomi) istrazuju se kod obolelih od T1DM i njihovih
srodnika i sluzi¢e u buduénosti kao personalizovani nacin
predikcije bolesti. Maternalni mikrohimerizam ili prisustvo
majCinih ¢elija u pankreasu obolele dece takode se
istraZuje (28, 29).

Zakljucak

Dosadadnje strategije prevencije T1DM bazirane na
autoimunskoj paradigmi nisu dale rezultate. Imajuci u vidu
konvergenciju dva prethodno razliCita fenotipa, primarna
prevencija postaje ista za oba tipa dijabetesa: fizicka
aktivnost i pravilna ishrana. Predikcija T1DM sve je
uspesnija zahvaljuju¢i novim biomarkerima. Genetskim
tipiziranjem otkriva se samo mali broj sklonih individua.
Pracenje dece iz riziénih porodica i testiranje na pocetak
serokonverzije, odnosno pojave viSe od jednog autoantitela
otkriva kandidate za intervencijske studije. Primena
insulinskog  senzitajzera metformina u fazi remisije
dijabetesa primer je uspe$ne sekundarne prevencije.
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Postoperative nausea and vomiting - risk factors and prevention
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Summary

Sazetak
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Postoperative nausea and vomiting (PONV) often occur in children and require prophylactic and therapeutic
measures. PONV can be reduced by avoiding the use of inhalation anesthetics and by reducing postoperatively
given opioids. Dexamethasone and 5-HT3 antagonists are considered basic prophylactic drugs. Surgical
intervention that lasts for a long time, a type of surgical procedure (eg strabismus and certain
otorhinolaryngological procedures) and PONV history are also considered risk factors that increase the incidence
of PONV, while short procedures and ambulatory surgery are considered a low risk factor. Based on the
assessment of low, medium or high risk, a single, double or triple (two drugs and total intravenous anesthesia)
prophylaxis is determined. Droperidol and metoclopramide can only be recommended as supplemental therapy.

Keywords: anesthesia, nausea, vomiting, risk, prevention, child

Postoperativna mucnina i povracanje (PONV) Eesto se javljaju kod dece i zahtevaju profilaktiCke i terapijske
mere. PONV se moze smanjiti izbegavanjem primene inhalacionih anestetika i smanjenjem postoperativno datih
opioida. Deksametazon i 5-HT3 antagonisti smatraju se osnovnim profilaktickim lekovima. HirurSka intervencija
koja duze traje, vrsta hirurSkog zahvata (npr. strabizam i odredeni otorinolaringoloski zahvati) i PONV u
anamnezi takode se smatraju faktorima rizika koji povecavaju incidencu PONV, dok se kratke procedure i
ambulantna hirurgija smatraju faktorom niskog rizika. Na osnovu procene niskog, srednjeg ili visokog rizika
odreduije se jednostruka, dvostruka ili trostruka (dva leka i totalna intravenska anestezija) profilaksa. Droperidol i
metoklopramid mogu se preporuciti jedino kao dopunska terapija.

Kljuéne reci: anestezija, mucnina, povracanije, rizik, prevencija, dete

Introduction

During the last decades, life-threatening complications
associated with anesthesia have become very rare. This
safety record has encouraged anesthesiologists to focus
attention on minor morbidity. Of these, postoperative
nausea and vomiting (PONV) is one of the “big little
problems” after general anesthesia. Although anesthetists
are aware of postoperative nausea and vomiting
(PONV/POV) as a common complication in pediatric
anesthesia, its incidence in daily routine is still too high.
During the last decade, different guidelines tried to
standardize clinical practice, but failed to provide clear
algorithms (1).PONV may decrease parental satisfaction,
increase the use of resources, including medical and
nursing care, IV fluids, drugs, and other supplies.
Furthermore, in the ambulatory setting, PONV is a major
cause of unanticipated admission. For these reasons, tools

to predict an increased risk for developing nausea and
vomiting are certainly useful in clinical practice. Several
scores have been developed for adults. However, their use
in pediatric patients is limited, because several of the
proven risk scores for adults are difficult to assess or not
applicable to children (2).

Incidence of postoperative nausea and vomiting

The average incidence of PONV in childhood of between
33.2 and 82% can be twice as high compared with adults.
This high incidence warrants the use of antiemetic
prophylaxis instead of therapy (1).
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Risk factors for postoperative nausea and vomiting

Eberhart et al. identified four risk factors for PONV or POV
in pediatric anesthesia: previous PONV or a positive family
history, duration of anesthesia (>30 min), age (=3 years),
and strabismus surgery. The risk of POV was predicted as
9, 10, 30, 55, and 70%, respectively, depending on the
presence of 0, 1, 2, 3, and 4 risk factors. Furthermore,
excluding strabismus, the incidence of POV is 11.6% in
the presence of only one risk factor, 28.2% POV with two
risk factors, and up to 42.3%in the presence of three risk
factors (3). Others possible risk factors include history of
migraine, history of PONV or motion sickness in a child's
parent or sibling, better ASA physical status, intense
preoperative anxiety, certain ethnicities or surgery types
(strabismus and  ear-nose-throat  surgery like
tonsillectomy or adenoidectomy are associated with PONV
incidences as high as 54 and 82%, respectively),
decreased perioperative fluids, crystalloid versus colloid
administration, increasing duration of anesthesia, general
versus regional anesthesia or sedation, balanced versus
total IV anesthesia, and use of longer-acting versus
shorter-acting  opioids.  Early-phase  menstruation,
obesityand lack of supplemental oxygen are disproved risk
factors (4).0n the other hand, anesthesia times and
operative times are significantly longer for obese patients
undergoing most types of pediatric surgical procedures (5),
so increased incidence of obesity (6,7) and relating
complications could contribute to anesthesia risks and
complications (8).

A variety of anaesthetic-related factors have been
implicated in producing increased POV in children.
However, few of these factors are included in any of the
POV risk scoring systems in the published literature for
paediatric patients. Although modern volatile agents are
less emetogenic than older agents (e.g. ether), there is
evidence that volatile agents may significantly contribute to
early POV particularly in high- risk patients. There is also a
strong dose-response relationship between POV and
duration of exposure to volatile agents. Antagonism of
neuromuscular blockade has been associated with
increased risk of POV.

But, Efune et al.(9) find out that there was no association
with age, gender, airway management, nitrous oxide use,
amount of intravenous fluids, duration of anesthesia,
intraoperative antiemetic administration or dosage, length
of time from recovery room discharge to first oral intake, or
length of ride home from the hospital. In their study,
multivariate  generalized linear regression analysis
confirmed intraoperative and postdischarge opioids to be
independent risk factors for postdischarge nausea and
vomiting.

Prevention of postoperative nausea and vomiting
Antiemetic strategies during anesthesia

Anesthetists are able to reduce the so-called baseline risk
factors and can decrease the incidence of PONV with
simple strategies (10):

(1) avoidance of volatile anesthetics and preferential
use of total intravenous anesthesia (TIVA) with
propofol;

(2) preferential use of regional anesthesia or combined
general and regional anesthesia to reduce
postoperative opioids;

(3) multimodal postoperative pain therapy to reduce
postoperative opioids;

(4) avoidance of nitrous oxide; and

(5) adequate hydration.

One part of a multimodal postoperative pain therapy to
reduce opioid requirements is the use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). However, there is still an
ongoing debate about the potentially increased
postoperative bleeding risk, especially after tonsillectomy

(1).

Antiemetic drugs

Dexamethasone as glucocorticoid is one of the PONV
prophylactic drugs. A study by Hermans et al. showed that
0.15 mg/kg dexamethasone was as effective as 0.5 mg/kg
in reducing PONV incidence from 49% in placebo to 21
and 22%, although dosage of 0.1 mg/kg proved to be
prophylactic in pediatric everyday practice. One of the
most severe complications of low-dose dexamethasone is
the tumor lysis syndrome with consecutive hyperuricemia,
hyperkalemia, hyper-phosphatemia, and hypocalcemia. A
second major concern is a potential increase in the
bleeding incidences in children undergoing tonsillectomy
(11). The effect of dexamethasone on glucose metabolism
and tolerance is another important issue.

Ondansetron as one agent of the 5-HT3 antagonist group
is widely used for PONV prophylaxis and therapy (9).
Ondansetron may have a dose-dependent effect, but
reduces PONV effectively with doses as low as 0.1-0.15
mg/kg intravenously (maximum 4 mg). In general, the 5-
HT3 receptor antagonists have a favorable side-effect
profile and are considered equally well tolerated except
palonosetron.

Dimenhydrinate is an antihistamine drug with antiemetic
effects. However, dimenhydrinate-treated patients tend to
be more sedated and require significantly longer
observation in the postanesthesia care unit (PACU).

Prev Ped, 2019; 5(1-2):20 - 22
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Droperidol has an antiemetic effect via dopaminergic
receptors. As a result of its possible extrapyr-amidal
symptoms, sedation, and QT prolongation leading to a
FDA ‘black box warning’, the drug is currently
recommended as rescue medication in therapy-refractory
PONV only.

Metoclopramide is a dopaminergic antagonist with
antiemetic properties. Metoclopramide should not routinely
be used as a prophylactic drug.

Conclusion

Baseline risk reduction of PONV with avoidance of nitrous
oxide and volatile anesthetics and preferential use of
propofol instead, reduction of postoperative opioids with
regional anesthesia and multimodal pain therapy, and
adequate hydration are absolutely necessary in every
pediatric anesthesia. The high incidence of PONV, existing
not only in strabismus or ear—nose-throat surgery but also
in general pediatric surgery, makes pharmacologic
prophylaxis more than reasonable. The following
antiemetic interventions are feasible with a sensible risk—
benefit ratio: TIVA, dexamethasone, and 5-HT3
antagonist.
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Update on food allergies
Alergije na hranu - novine
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Food allergy has been defined as adverse reaction to food in which “immunological mechanism have been
demonstrated”. The clinical presentation of food allergy involves a large spectrum of symptoms ranging from skin
like urticaria, angioedema, atopic eczema, dermatitis, gastrointestinal (vomiting, colic, abdominal pain, diarrhea,
constipation), respiratory (rhinorrhea, sneezing, cough, dyspnea). According to a recent review the point prevalence
of self-reported food allergy is approximately six times higher than challenge food allergy. A proper diagnosis is
necessary for a sufficient and safe management. The core stone of diagnosis of food allergy is a careful dietary
history. Mostly food allergies are self reported, but also a great number of tests are available. The most widely used
tests for food allergies diagnosis are: skin prick tests (SPT), specific IgE (sIgE), component resolved diagnosis
(CRD) and the atopy patch test (APT). Besides food avoidance there is also growing interest in the effectiveness of
potential immunomodulatory treatment approaches, including sublingual and oral immunotherapy to induce
tolerance, particularly for peanut allergy.

Key words: food allergy, urticaria, skin prick test

Alergija na hranu je definisana kao imunoloski posredovana nezeljena reakcija na nutritivne alergene. Klinicka slika
alergije na hranu ukljuCuje Sirok spektar simptoma u rasponu od koznih promena kao $to su urtikarija, angioedem,
ekcem, dermatitis, zatim gastrointestinalnih (povracanje, kolika, abdominalni bol, dijareja, konstipacija),
respiratornih (rinoreja, kihanje, kasalj, dispneja). Prema nedavnom studija , prevalenca klinicki dokazane alergije
na hranu je priblizno Sest puta manja nego $to je slu¢aj kada govorimo o alergiji na hranu na osnovu anamenstic¢kih
podataka. Pravilna dijagnoza je neophodna za prevenciju ili eventualno lecenje. Osnovdijagnoze alergije treba da
bude kombinacije anamnestickih padataka, klinicke slike i dobro dijazajniranih dijagnostickih testova. NajéeSce
koriS¢eni testovi za dijagnostiku alergija na hranu su: tskin prick testivi koze (SPT), odredivanje nivoa specifiénog
IgE (sIgE) na nutritivne alergene , dijagnoza dijagnoze komponenti (CRD) i atopijski test (APT). Osim izbegavanja
hrane, postoji sve vece interesovanje za efikasnost pristupa imunomodulatornog tretmana, ukljuéujuéi sublingvalnu i
oralnu imunoterapiju da bi se podstakla tolerancija, posebno kada je u pitanju alergiju na kikiriki.

Kljucne reci: alergija na hranu, uricaria, skin prick test,

Food allergy has been defined as adverse reaction to food
in  which  “immunological mechanism have been
demonstrated”. The majority of allergy reaction to foods,
particularly n children are suggested to be used primarily
by eight foods: cow's milk, egg, wheat, soy, peanut, tree nut,
fish and shellfish. (1,2) Food allergy can result in
considerable morbidity and mortality as well as the
impairment of quality of life. Although all those facts as well
as the increasing associated medical costs and a great
burden, we are still lacking the exact data regarding the
prevalence of food allergies in Europe. It is of a great
importance to raise the awareness and access for a proper

diagnosis and treatment to ensure a safe and good quality
of life. (1,2)

Adverse reaction to foods encompasses many different
reaction and clinical symptoms. with different mechanism
those mechanisms includes toxic, enzymatic and
hypersensitive  reactions. ~ “Food allergy” is only one
subgroup of those adverse reaction to foods driven by
immunological mechanisms that can be IgE or non-IgE
mediated. (1-3)
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The aim of this review article is to give insight into a
novelties in clinical presentation, epidemiology, diagnosis of
food allergy and management.

Materials and methods

A complete search of the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) in the Cochrane Library,
MEDLINE and Pub Med up to January 2019 was carried out
with following key words: food allergy, urticaria, skin prick
test, atopy patch test

Epidemiology

Although those reaction are reported mostly in ER services,
if we investigate a real cause of those symptoms we would
fail to diagnose food allergy. According to a recent review
the point prevalence of self-reported food allergy is
approximately six times higher than challenge food allergy.
(1-4) Presence of allergen-specific IgE indicates
sensitization, wheres a clinical allergic reaction can be
proven only by oral food challenges. Allergic reaction to food
might have serious consequences and results in
considerable morbidity and in some instances results in life
threatening anaphylaxis. The prevalence of food allergy in
children was generally higher then the prevalence in adults.
It is also very interesting to point out that the prevalence of
primary food allergy is stable over the time while the
prevalence of secondary food allergy caused by cross
reactions to food allergens with inhalant allergies appears to
be increasing. (5-9)

Clinical presentation

The clinical presentation of food allergy involves a large
spectrum of symptoms ranging from skin like urticaria,
angioedema, atopic eczema ,dermatitis, gastrointestinal
(vomiting, colic, abdominal pain, diarrhea, constipation),
respiratory (rhinorrhea, sneezing, cough, dyspnea). The
reaction can be triggered by food ingestion, inhalation and
skin contact sometimes in a very small amounts. (10)

Diagnosis of food allergy

A proper diagnosis is necessary for a sufficient and safe
management. The core stone of diagnosis of food allergy is
a careful dietary history. Mostly food allergies are self
reported, but also a great number of tests are available. The
most widely used tests for food allergies diagnosis are: skin
prick tests (SPT), specific IgE (sIgE), component resolved
diagnosis (CRD) and the atopy patch test (APT).

In vivo SPT (skin prick test) is not always accurate to
diagnose food allergy. Elimination diet for diagnostic
purposes or oral food challenges tests are still required for
both types of food allergies. For some clinical manifestation
like food induced entheropaties, endoscopy and biopsy are
needed to establish the right diagnosis. SPT can be
undertaken at any age although reactivity is lower in infants

and possibly in elderly. In case where extracts are not
available for example for most fruits and vegetables fresh
food should be used. These test can be performed on
forearm or at the back by professionals who can interpret
both the results either handle possible adverse events.
Negative control (saline 0.9%) and positive histamine
10mg/ml control are required. The maximum wheal diameter
is reported with an arbitrary positive cut off 3mm after 15
minutes. High quality performance of skin prick test can be
seen for following allerges: peanut, egg, milk, hazelnut,
shripms, but less for soy and wheat. For plant derived
vegetables such as carrots, celery, kiwi, lupine, maize and
melons or animal derived food those tests are not so
sensitive. Elimination diet for diagnostic purposes consists
of the avoidance of certain food for two-four weeks for IgE
mediated allergies and no longer then 6 weeks for non IgE
mediated allergies. In some cases it is not easy to perform
testing and potential cofactors shouldn’t be overlooked. For
example for cow milk allergy it is not enough only to include
hydrolyzate formula but also to take in consideration amino
acid formulas. After elimination period reintroduction should
be started gradually. (11,12)

Oral food challenge

OFC (Oral food challenge) is usually needed to confirm the
diagnosis of food allergy, to monitor food allergy or to prove
oral tolerance to a given food. In order to avoid severe
reaction, patients receive the food in titrated doses with half
logarithmic dose increments, at set intervals. For many food
such as cow’s milk, hen’s egg, peanut or tree nut dose
range from 3mg to 3g of food protein. Inmediate reaction
usually appear within 2 hours after the last food intake.
Atopic dermatitis can be occurred several hours after the
test ,whereas late reaction can be observed even several
weeks after the provocation. (13)

Diagnostic workup of gastrointestinal non-IgE mediated
symptoms

Infants in the first year of life can suffered from
gastrointestinal clinical manifestation such as enterocolitis
syndrome, proctitis and enteropathy related to non IgE
mediated food allergies. The diagnosis is based on clinical
history, elimination diet for three weeks and special
designed OFCs. Endoscopy with biopsies can be helpful to
confirm bowel inflammation. Eosinophilic esophagitis (EoE)
is defined as chronic, immune/antigen mediated esophageal
disease characterized by symptoms of esophageal
disfunction and histological eosinophilic infiltration in
biopsies. Clinical manifestation in adults include dysphagia,
retrosternal pain and food bolus impaction. Whereas in
children is much more variable and includes failure to thrive,
vomiting, regurgitation, thoracic and abdominal pain. (8)

Unconventional tests

It is a very common among physicians to prescribe a
number of expensive diagnostic tests and alternative
approaches to the patients with suspected allergies.
Bioresonance, kinesiology, iridology, hair analysis, cytotoxic
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tests and 1gG and IgG4 determination. These tests are not
valid and are not recommended by European Academy for
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) . IgG and 1G4
diagnostic tests are most commonly used but they can show
only that a person was exposed to a high doses of
allergens, that are recognized by immune system as a
foreign protein. (14)

Management of food allergy

People with food allergies are often advised to completely
avoid allergenic certain food. In case of acute reaction H1-
antihistamines are the most common drugs that have been
prescribed. Regarding the long term management they are
mixed findings about mast cells stabilizers used
prophylactically for food allergy symptoms.

Due to a good prognosis of many food allergies in terms of
spontaneous resolution, particularly  in children, re-
challenges are recommended regularly. In that way we can
check the development of tolerance. Studies on possible
prevention of development of food allergies have shown that
simple dietary measurement in infancy can reduce the risk
for food allergies. The only safe approach is identification
and avoidance of the offending food. Education of the
patients, families and health care professionals and others
in network around the patient on how to avoid ingesting the
food and how to recognize and manage allergic reaction is
of a great importance. It is also a very important to consult
health care professionals specialized in nutrition to make a
optimal nutritional balanced diet to compensate the
exclusion of certain food. (15-20)

There is also growing interest in the effectiveness of
potential  immunomodulatory  treatment  approaches,
including sublingual and oral immunotherapy to induce
tolerance, particularly for peanut allergy. (21-24)

Vaccine and food allergy

Live Attenuated Influenza Vaccine (LAIV)at the first place
MMR (measles, mumps and rubela) contains very small
amounts of egg protein and until recently, has been
contraindicated in children with egg allergy. Studies have
looked at the safety of the LAIV vaccine in children with egg
allergy. 1212 doses in total were given to 2-17 year olds.
Only 16 children (1.3%) of the children in the 2 studies had
mild allergic symptoms, such as urticarial rashes and rhino-
conjunctivitis; no children had signs or symptoms of
anaphylaxis  (25,26). The national UK guidance
recommends that all children 2-17 years of age should be
offered annual immunization with LAIV. Only in case if
children were presented with severe asthma (BTS 4+),
active wheezing, or egg allergy which has previously
resulted in an intensive care requirement should not be
given the vaccine (27).

Conclusion

1. Recommendation for  primary
recommendations for all infants:

prevention -

> No special diet during pregnancy or for the lactating
mother

> Exclusively breastfeeding for 4-6 months
2. Further recommendation for infants with atopic
predisposition:
> |f supplement is needed during the first 4 months a
documented hypoallergenic formula is
recommended

> Introduction of complementary foods after the age of
4 months according to normal standard weaning
practices and nutriton recommendations, for all
children irrespective of atopic hereditary.
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Primene razli¢itih vrsta neinvazivne respiratorne podrske kod prevremeno rodene dece i moguénost
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Non-invasive respiratory support in preterm born infants and possibilities of prevention of complications
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Mehani¢ka ventilacija putem endotrahealnog tubusa za mnoge prevremeno rodene bebe predstavija vid
respiratorne potpore koja spasava zivot. Ipak, u nekim slu¢ajevima mehanicka ventilacija dovodi do oStecenja plu¢a
i pojave hroniéne pluéne bolesti kod prematurusa. Uprkos primeni antenatalne kortikosteroidne terapije, primeni
pluénog surfaktanta i razlicitih modova konvencionalne i visokofrekventne oscilatorne ventilacije, viSe od 40%
novorodencadi rodene pre 28. nedelie gestacije i dalje razvija komplikacije. Smanjenje trajanja mehanicke
ventilacije, rana ekstubacija i primena neinvazivnih metoda respiratorne potpore jesu mere koje dokazano manje
oStecuju pluca i druge komplikacije.

Klju¢ne reci: neinvazivna ventilacija, prematurus, prevencija

Invasive mechanical ventilation is life saving respiratory support for many preterm babies. Nevertheless, mechanical
ventilation can induce lung damage and chronic lung diseases can develop in some cases. Despite administration
of antenatal corticosteroid therapy and surfactant therapy along with mechanical ventilation modes, over 40 % of
premature babies born before 28t week of gestation still develop chronic lung disease. Early and successful
extubation followed by application of non-invasive techniques of respiratory support are some of the actions that

can reduce the incidence of lung injury and other complications.

Keywords: noninvasive ventilation, prematurity, prevention

Uvod

Godidnje se u Srbiji rodi oko Cetiri hiljade beba pre
termina i sve one su u riziku da razviju hroniénu pluénu
bolest-bronhopulmonalnu  displaziju(BPD). Ovo stanje
karakteriSe visok mortalitet i morbiditet. Jedan od znacajnih
etioloskih faktora koji doprinose razvoju BPD-a je dugotrajna
mehanika ventilacija. Redukovanje trajanja mehanicke
ventilacije, rana ekstubacija i primena neinvazivne
respiratorne potpore u cilju prevencije i smanjuje incidencu
hronicne plu¢ne bolesti ali i drugih komplikacija.

Endotrahealna intubacija i mehanicka mentilacija za mnoge
prevremeno rodene bebe predstavija vid respiratorne
potpore koja spaSava Zivot. Ipak, u nekim slu¢ajevima
mehanicka ventilacija dovodi do oStecenja plu¢a i pojave
hroni¢ne plucne bolesti kod prematurusa. Uprkos primeni
antenatalne kortikosteroidne terapije, primeni pluénog

surfaktanta i razli¢ith modova konvencionalne i
visokofrekventne oscilatorne ventilacije vise od 40%
novorodencadi rodene pre 28 nedelje gestacije i dalje
razviia komplikacije. Smanjenje trajanja mehanicke
ventilacije, rana ekstubacija i primena neinvazivnih metoda
respiratorne potpore su mere koje dokazano manje o$teéuju
pluéa. Standardna praksa podrazumeva primenu nazalnog
kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim  putevima
(nCPAP) nakon ekstubacije, mada, neki kliniCari prednost
daju uredajima koji mogu da isporuCe dva razliita nivoa
pozitivnog pritiska u disajnim putevima-bifaziéni CPAP
(nBiPAP). Prema do sada objavljenim studijama na manjem
broju pacijenata i nakon InSurE metode, primena nBiPAP-a
pobosljava okigenaciju, smanjuje disajni rad i trajanje
mehanicke ventilacije kao i trajanje hospitalizacije. Cilj ovog
ispitivanja  je da utvrdi da li je upotreba nBiPAP-a
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bezbednija i efekasnija u prevenciji neuspelih pokusaja
ekstubacije kod prevremeno rodene dece od nCPAP-a.

Cilj rada

Cilj rada je uporediti efekat nCPAP-a i BiPAP-a na ukupan
broj dana na ventilatoru izmedu nCPAP/nBiPAP grupe i
duzinu  hospitalizacije i pojava  komplikacija.
Retrospektivnim  istrazivanjem  obuhvaéeno je 70
prevremeno rodene dece leCene u Institutu za neonatologiju
od 1. 1. 2014. do 01. 01. 2016.god. kod koje je, nakon
invazivne respiratorne potpore, u postekstubacionom toku
primenjen jedan od dva nacina neinvazivne ventilaciie —
nCPAP ili nBiPAP.lspitanici su podeljeni u dve grupe:— 1.
grupa nCPAP grupa: 33 prevremeno rodene dece . — 2.
grupa nBiPAP grupa: 37 prevremeno rodene dece. U
istrazivanje su ukljuéena prevremeno rodena novorodencad
ispod 32. nedelje gestacije sa telesnom masom na rodenju
ispod 1.000 grama.Respiratorna potpora je bila zapodeta
putem invazivne mehani¢ke ventilacije endotrahealnim
tubusom.Zatim po ekstubaciji je primenjena neinvazivna
potpora po tipu nCPAP ili nBiPAP.

Antenatalna kortikosteroidna terapija kao metoda koja
dokazano dovodi do ublazavanja simptoma respiratornog
distresa, smanjenje potrebe za mehanic¢kom ventilacijom i
redukcije mortaliteta i ukupnog morbiditeta kod prematurne
novorodencadi primenjena je u  nCPAP kod 45,5%
ispitanika, a u nBiPAP grupi kod 29,7% ispitanika (hi kvadrat
test=1,628, p=0,202).

Primena pluénog surfaktanta je u obe grupe je bila
ujednacena. U nCPAP grupi je ordiniran kod 78,8%, a u
nBiPAP grupi kod 78,4% ispitanika (hi kvadrat test=0,002,
p=0,967). Ovi podaci govore u prilog izjednagenog
respiratornog statusa kod obe grupe.

Sva novoroden¢ad u istrazivanju su ventilirana nakon
rodenja usled razvoja respiratornog distres sindroma koji je
definisan potrebom za dodatnim kiseonikom u prva E&etiri
sata po rodenju ili su intubirana i ventilirana kratko nakon
rodenja radi primene surfaktanta. Da bi bili ekstubirani,
pacijenti su morali da ispune jedan od navedenih uslova: 1.
da su primili kofein-citrat u skladu sa standardnim
protokolima intenzivne nege prema gestaciji i telesnoj masi i
da su zadovoljavajuéih respiratornih kondicija, pri ¢emu je
broj spontanih respiracija ve¢i od broja zadatih na
respiratoru; 2. da imaju zadovoljavajuéu gasnu razmenu
definisanu kao pH =7.25 i parcijalni pritisak ugljen-dioksida
< 8 kPa u gasnim analizama kapilarne krvi, kao i da su na
minimalnim parametrima mehanicke ventilacije koji su
definisani MAP-om < 8 ocmH20 i inspiratornom
koncentracijom kiseonika < 35% kada je u pitanju
konvencionalna mehanicka ventilacija, odnosno da je MAP
< 8 ¢cm H20, a inspiratorna koncentracija kiseonika < 35%
pri ferkvenciji od 9 do 13 H: kada je u pitanju visoko-
ferkventna oscilatorna ventilacija. Nakon ekstubacije nCPAP
grupa je bila na PEEP-u od 5 cm H20 i protoku od 6 L/min.
pri FiO2 < 35% naredna dva dana i u tom sluCaju se
smatrala uspeSnom ekstubacijom. U nBiPAP grupi

odgovaraju¢i MAP je postignut protokom od 8 L/min.
osnovnog pritiska i 3 L/min. dodatnog, viSeg pritiska pri
broju respiracija od 30/min, pri ¢emu je FiO2 iznosio < 35%
naredna dva dana i u tom slu€aju se smatrala uspeSnom
ekstubacijom.

Neuspe$nom ekstubacijom je smatrana 1.
nekompenzovana respiratorna acidoza definisana gasnim
analizama kapilarne krvi pH<7,2 i pCO2 >8,5 kPa i 2.
duboka apnoiéna kriza koja se ne povladi nakon taktiine
stimulacije i ventilacije preko balon-maske u toku
postekstubacionog perioda.

U grupi ispitanika u kojoj je nakon esktubacije primenjen
nCPAP u prva dva dana, uspesnost ekstubacije je iznosila
96,3%, a u nBiPAP grupi gde je nakon esktubacije koris¢en
nBiPAP uspesnost ekstubacije je iznosila 94,2%, $to ne
predstavlja statisticki zna¢ajnu razliku.

Grafikon 1. Prikaz telesne mase na rodenju
Graph 1. Distribution according to birth weight
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u telesnoj masi na
rodenju izmedu ispitivanih grupa (t=0,096, p=0,924).

Grafikon 2. Prikaz gestacije na prijemu
Graph 2. Distribution accoridng to gestational age
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Gestacija na prijemu

Gestacijska starost u nCPAP grupi je 27,91+1,86 nedelja, a
u nBiPAP grupi je 27,19+1,80 nedelja. Ne postoji statisticki
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znacCajna razlika u gestaciji na prijemu izmedu ispitivanih
grupa (t=1,641, p=0,106).

Pojava periventrikularne leukomalacije, ukljuCujuci i cistiéni
oblik PVL-a, u nCPAP grupi bila je prisutna kod 22 (66,7%),
a u nBiPAP grupi kod 28 (75,7%) pacijenata, $to nije
statistiCki znacajna razlika.

Pojava intraventrikularne hemoragije koja dovodi do pojave
ventrikularne dilatacije bez propagacije u mozdani parenhim
je u nCPAP grupi prisutno kod 2 (6,1%), a u nBiPAP grupi
kod 5 (13,5%) pacijenata.

Pojava nekrotizirajuteg enterokolitisa koji je zahtevao
operativno le¢enje je u nNCPAP grupi bio prisutan kod jednog
(3%) pacijenta, dok u BiPAP grupi postojanje NEK-a prema
navedenim kriterijumima nije registrovano.Abdominalna
distenzija usled primene nCPAP/BIPAP, koja je zahtevala
obustavu enteralnog unosa, javila se u nCPAP grupi kod 1
(3%) pacijenta, a u nBiPAP grupi kod 2 (5,4%).

Pojava retinopatije prematuriteta, koja je zahtevala primenu
laser fotokoagulacije ifili anti VEGF-a, u nCPAP grupi je
utvrdena kod 21 (63,6%) pacijenata, a u nBiPAP grupi kod
22 (59,5%).

Pojava pneumotoraksa kao komplikacije  primene
neinvazivne respiratorne potpore u nCPAP i u nBiPAP grupi
nije bila registrovana.

Pojava hemodinamski znadajnog perzistentnog duktusa
arteriozusa, koji je tretiran operativnim putem ili
medikamentozno u cilju zatvaranja, u nCPAP grupi bio je
prisutan kod 21 (63,6%) pacijenta, a u nBiPAP grupi kod 23
(62,2%) pacijenta.

U zakljuku, pojava akutnih nezelienih efekata neinvazivne
respiratorne  potpore  ukljuéujuéi  pneumotoraks i
abdominalnu distenziju se nije bitno razlikovala medu
ispitivanim grupama. Incidenca ROP-a, IVH | CPVL-a se
bitno ne razlikuje na osnovu primenjih nadina respiratorne
potpore u postekstubacionom toku. Iz strale literature, Victor
i saradnici sproveli su veliko multicentriéno randomizovano
istraZivanje koje je obuhvatilo 544 novorodenéadi mlade od
30. nedelje gestacije i uzrasta manjeg od dve nedelie sa
primarnim ciliem da uporedi uspe3nost ekstubacije izmedu
nBIPAP-a i nCPAP. Pomenuto istraZivanje je prvi put jasno
demonstriralo da nBiPAP ne pruza dodatnu prednost.

O'Brien i saradnici su nakon randomizovanog istraZivana,
uporeduju¢i nCPAP sa nBiPAP-om na uzorku od 136
pacijenata TM<1.250 g, utvrdili da se primena ove dve
metode respiratorne potpore u post estubacionom tokui
pojavi komplikacija ne razlikuje po benefitu.

Prema rezultatima ove retrospektivne studije na ispitivanoj
populaciji prevremeno rodene dece nema statisticki
znaCajne razlike u ftrajanju hospitalizacije niti razlike u
pojava akutnih neZeljenih efekata neinvazivne respiratorne

potpore kod postekstubaciono primenjenih  nCPAP ili

nBiPAP metoda.
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Uvod

Sazetak

Summary

Sindrom preopterecéenja u pedijatrijskloj populaciji
Overuse Syndrome in the Pediatric Population

Dragan Radovanovié ', Aleksandar Ignjatovic 2
" Fakultet sporta i fizickog vaspitanja, Univerzitet u NiSu, Srbija,
2Fakultet pedagoskih nauka Jagodina, Univerzitet u Kragujevcu, Srbija

Sindrom preopterecenja obuhvata povrede nastale uticajem ponovljene fizicke aktivnosti (do nivoa submaksimalnog
opterecenja)na koStano-miSicni sistem, pri ¢emu oporavak nije adekvatan jer ne rezultuje strukturalnim i
funkcionalnim adaptacijama. Potencijalni okida¢i za nastanak sindroma preopterecenja ukljuéuju povecano
opterecenje tokom treninga bez adekvatnog oporavka, monotoniju treninga i preveliki broj takmi¢enja. UobiCajene
manifestacije kod dece sportista ukljucuju hroniéni bol u miSi¢éima ili zglobovima, diskretne promene li¢nosti,
poviSeni puls u mirovanju, nedostatak entuzijazma za trening ili takmicenje, kao i ¢este poteSkoce da se uspesno
zavrSe uobicajene fizicke aktivnosti. Prilikom savetovanja sa trenerima i roditeljima, treba poci od Cinjenice da ne
postoje nau¢no odredene smernice koje bi definisale koliko je fizicke aktivnosti zdravo i korisno mladim sportistima
u poredenju sa onim $to ih moze dovesti u rizik od nastanka sindroma preoptere¢enja ili sindroma izgaranja. Vecina
vodecih strukovnih udruzenja preporucuje ograni¢avanje jedne sportske aktivnosti na maksimum pet dana nedeljno,
uz najmanje jedan slobodan dan od bilo kakve organizovane aktivnosti. U danasnje vreme izgleda da je fokus
vecine sportskih programa za decu i adolescente usmeren ka razvoju sport-specificnih vestina, umesto na razvoj
baziénih fitnes komponenti kao Sto su snaga, izdrzljivost, agilnost, ravnoteza i koordinacija. Svetska strukovna
udruzenja predlazu da ne bi trebalo ohrabrivati sportsku specijalizaciju pre adolescencije. Zbog toga, programirana
fizicka aktivnost ne bi trebalo da se bazira na jednom sportu, ve¢ da se razvija iz raznovrsnih sportskih aktivnosti,
koje ukljuéuju fundamentalne vestine kretanja (tréanje, skakanje, okretanje, poskok i preskakanje), i kondicionih
priprema koje poboljSavaju i zdravstvene i komponente vezane za fizicki fitnes.

Kljuéne reci:sindrom preopterecenja, povrede, fizicka aktivnost, deca, adolescenti.

Overuse syndrome includes injuries caused by the impact of repeated physical activity (up to the level of sub-
maximal load) on the bone-muscular system, when recovery is not adequate because it does not result in structural
and functional adaptations. Potential triggers for the occurrence of overuse syndrome include increased loading
during training without adequate recovery, training monotony and excessive number of competitions. Common
manifestations in young athlete include chronic pain in the muscles or joints, discrete personality changes, elevated
resting heart rate, lack of enthusiasm for training or competition, and frequent difficulties to successfully complete
normal physical activity. When consulting with trainers and parents, one should start from the fact that there are no
scientifically approved guidelines that would define how much physical activity is healthy and helpful to young
athlete compared to what could lead them to the risk of developing an overuse syndrome or a burnout syndrome.
Most of the world's professional associations recommend limiting one sport activity to a maximum of five days a
week, with at least one day off from any organized activity. Nowadays, it seems that the most sports programs for
children are focused on the development of sport-specific skills, rather than the development of basic fithess
components such as strength, endurance, agility, balance and coordination. Leading professional associations
suggest that it should not encourage sports specialization before adolescence. Therefore, participation in physical
activity should not be based on a single sport, but rather that it develops from a variety of sports activities, involving
fundamental skills of movement (running, jumping, turning, hop and skip), and conditioning preparations that
improve both health and components related to physical fitness.

Key words: overuse syndrome,injuries, physical activity, children, adolescents.

Sindrom preoptereéenja obuhvata povrede nastale uticajem  nije adekvatan jer ne rezultuje strukturalnim | funkcionalnim
ponovliene fizicke aktivnosti (do nivoa submaksimalnog adaptacijama. Sindrom preopterecenja je oznagen prema
optereéenja) na kostano-misicni sistem, pri ¢emu oporavak  uzroénim faktorima, a to su razli¢it oblici fizicke aktivnosti, i
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ukljuuje povrede miica, tetiva, kostiju ifili zglobova, sa
pripadajucim nervnim i vaskularnim strukturama.

Tokom fizicke aktivnosti ponavljanje opterecenja razlicitih
struktura dovodi do mikrotrauma na nivou tkiva. Kada je
oporavak izmedu izlaganja opterecenju dovoljan, deSavaju
se procesi koji rezultuju razliCitim strukturalnim |
funkcionalnim prilagodavanjima. Medutim, neadekvatan
period oporavka moze loe da uti¢e na sposobnost tkiva da
se adaptira, $to rezultuje oSte¢enjem tkiva. Zbog toga je
neuravnotezenost izmedu optereCenja tokom treninga i
oporavka kljuéan faktor za nastanak sindroma
preopterecenja, naro€ito kod mladih sportista sa nepotpuno
razvijenim kotano-misi¢nim sistemom (1-5).

Spremnost za sport

Spremnost za sport se moze definisati kao poklapanje nivoa
rasta i razvoja  (motorni, senzorni,  kognitivni,
socijalni/femotivni) deteta sa zahtevima i zadacima
takmiCarskog sporta. Uspe$no savladavanje zadataka, uz
razvijanje osecCanja sigurnosti pri izvodenju, moze da odrZi
zainteresovanost deteta i da ga motiviSe da nauci nove
vestine. Ukoliko se oCekuje da mladi sportista nauci previse
vestina koje su izvan njegovih sposobnosti, doéice do
smanjenja motivacije da se nauce nove vestine.NaZalost,
roditeljima | sportskim stru¢njacima Cesto nedostaje znanje
0 normalnom razvoju | znacima fizicke i psihosocijalne
spremnosti za odredene zadatke. Navedeno moze
rezultovati nerealnim ocekivanjima koja dovode do toga da
se deca i adolescenti osecaju kako ne napreduju u sportu,
naroGito u poredenju sa njihovim vr3njacima. Poslediéno
deca mogu da izgube samopoStovanje i da se povuku iz
sporta (6,7).

FiziCki rast | spremnost za sport su vazni kako bi se naucile
vestine za odredeni sport. Naprimer: dete ne moze da Sutne
loptu dok nema ravnoteZu da stoji na jednoj nozi i snagu da
zamahne nogom koja Sutira loptu. Medutim, spremnost da
se nauCe specifitne vestine se ne moze odrediti
hronoloSkom staro3cu, veli¢inom tela ili samom biloSkom
zreloS¢u. Spremnost za sport se moze proceniti tako Sto se
odredi koje prethodne vestine mora da postoje kao osnova
za savladavanje nove aktivnosti.Naprimer: deca moraju
imati dobre pokrete oka pre nego $to su u stanju da udare
bagenu loptu (7,8).

Motorike sposobnosti se razli¢ito razvijaju | nepostoji
hronoloSka starost koja ¢&e garantovati usavrSavanje
odredenog motorickog zadatka. Medutim, za veéinu
motorickih sposobnosti moguce je pratiti predvidljivi |
neophodni niz vestina. Na primer: da bi senauci lo Sutiranje
lopte iz kretnje neophodno je savladati &etiri vestine: najpre
guranje lopte dok se stoji, zatim nauciti da se Sutne lopta sa
malo zamahivanja, zatim izvodenje jednog ili dva koraka pre
nego se Sutne | na kraju nekoliko brzih koraka sa malim
skokom pre Suta (6,8).

Kognitivni razvoj se mora desiti pre nego $to mladi sportista
moze da udestvuje u veéini organizovanih sportova. U
ranom detinjstvu mladi sportista moZda ne razume potrebu
da ostane u odredenom poloZzaju i linije u stanju da zapamti
instrukcije trenera. Da bi uzivali u sportu, deca i adolescenti

moraju da razumeju osnovna pravila izabranog sporta. Te
da imaju kognitivne sposobnosti da prate uputstva i da
stupe u kontakt sa ¢lanovima tima (6-8).

Neophodno je da roditelji | svi angaZovani u sportu budu
svesni koje aktivnosti su odgovarajuée za svaku starosnu
grupu. U uzrastu od druge do pete godine (rano detinjstvo)
deca imaju ograni¢ene fundamentalne vestine | loSu
ravnotezu. Odgovarajuce aktivnosti za ovu starosnu grupu
ukljuCuju tr€anje, plivanje, okrete, bacanja i hvatanja. Za
uzrast od Seste do devete godine (srednje detinjstvo), stavi
ravnoteza postaju automatizovani, ubrzava se vreme
reakcije i mogu se ste¢i nove sloZenije vestine. Fizicka
aktivnost moze da ukljuéi tranje, gimnastiku,plivanje,
skijanje, borilacke vestine, tenis i pogetnicki fudbal. Vecéina
dece uzrasta od 10 do 12 godina moze da savlada
kompleksne motorne vestine, ali isto tako mogu imati
priviemeni pad u ravnotezi tokom naglog pubertetskog rasta
(9).Za ovu uzrasnu grupu, u vecini slu¢ajeva odgovarajuci je
pocetniéki nivo za sportove sa kompleksnim vestinama
(fudbal, ko3arka, rukomet i odbojka).

Vazno je znati da ne postoji jednostavan nacin da se odredi
da li je dete spremno za odredeni sport. U svakom
pojedinaénom slucaju trebalo bi razmotriti Cetiri faktora:
vestine vezane za sport, znanje o sportu, motivaciju i
socijalizaciju. Hronolo$ka starost nije dobar pokazatelj na
kome bi trebalo da se zasnivaju razvojni modeli (10).
Neformalno ucestvovanje sa porodicom i prijateljima u
razli¢itim  fizickim aktivnostima moze biti jedan od
pokazatelja spremnosti za sport (11).Na srecu, kada im se
pruzi $ansa, deca ¢e spontano izabrati i modifikovati vrste
aktivnosti tako da mogu uspe$no da udestvuju i da se
zabave.

Sportska specijalizacija u pedijatrijskoj populaciji

Sportskom  specijalizacjom se  smatra  intenzivni,
celogodisniji trening u jednom sportu uz isklju¢ivanje drugih
sportova.Medutim, ne postoji saglasnost oko toga koja vrsta
specijalizovanog treninga je najpogodnija da se sport-
specifiéne vestine razviju na vrhunskom nivou. Stavide,
postoje nesuglasice oko toga da li su rano specijalizovani
treninzi ifili intenzivniji treninzi neophodni da bi se postigli
visoki nivoi sport-specifitne vestine, kao i da Ii je
otpocinjanje viSe specijalizovanog ili intenzivnog treninga
tokom kasne adolescencije pozelinije. Stavise, postoji
rastuta zabrinutost koja se ti€e potencijalno negativnih
efekata rane sportske specijalizacije, ukljucujuéi sindrom
preopterecenja (10).

lako postoje mnogi primeri rano specijalizovanih sportskih
treninga, €ini se da je takav pristup mozda neophodan samo
u sportovima koji zahtevaju takmiéenje na vrhunskom nivou
pre punog sazrevanja, kao $to su sportska gimnastika,
ritmiCka gimnastika, umetnicko klizanje i plivanje. Ova vrsta
rano specijalizovanog treninga se obiéno primenjuje pre
uzrasta od 12 godina, a Cesto ve¢ u uzrastu od pet ili Sest
godina.

Ceste se specijalizovani iintenzivni treninzi primenjuju u
kasnijem adolescentnom dobu, posebno kod sportova koji
zahtevaju kompleksnije vestine ili veci aerobni kapacitet.
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Raznovrstan sportski trening tokom rane | srednje
adolescencije moze biti efikasnija strategija da se razviju
vestine na vrhunskom nivou u primarnom sportu,usled
pozitivnog transfera vestina. Zbog toga bi u veéini sportova
trebalo razmotriti odlaganje intenzivnog, specijalizovanog
treninga do kasne adolescencije, umesto do konkretnog
uzrasta, kako bi se optimizovao razvoj vestina.

Bolna stanja koja prate sindrom preopterecenja

Sindrom preopterecenja se moze manifestovati kroz Cetiri
bolna stanja (12):

Bol u zahvacenoj oblasti nakon fizicke aktivnosti,
Bol tokom aktivnosti, bez ograni¢avanja nastupa,
Bol tokom aktivnosti koji ograni¢ava nastupi
Hroni¢an, neprestajuci bol ¢ak i tokom odmora.

lako se smatra da je gotovo polovina svih povreda koje se
vidaju kod mladih sportista povezana sa sindromom
preopterecenja,ne postoje nauéno odredene smernice koje
definiSu koliko je fizicke aktivnosti zdravo i korisno mladim
sportistima u poredenju sa onim $to ih moZe staviti pod rizik
od sindroma preopterecenja ili sindroma sagorevanja.
VodeCe svetske organizacije za sportsku medicinu i
pedijatriju  preporuCuju  ograniavanje jedne sportske
aktivnosti na najviSe pet dana nedeljno uz najmanje jedan
slobodan dan od bilo kakve organizovane aktivnosti. Mladi
sportisti bi takode trebalo da imaju najmanje dva do tri
meseca slobodno tokom godine od odredenog sporta (13).
Na bolno stanje prilikom pregleda mladog sportiste prvo
ukazuje izmenjen (antalgi¢an) hod. U zavisnosti od sporta,
specificne oblasti na koje se treba fokusirati su spoljasn;i
deo ramena, unutradnji deo lakta, donji deo leda, prednji
deo kolena, potkolenica i peta. Specifitne tatke povecane
bolne osetljivosti mogu biti od pomoci da se otkriju odredene
apofizijalne i fizijalne povrede kao $to su Severova bolesti
Ozgud-Slaterova bolest. De¢aci i devojcice sa kombinacijom
miSi¢ne slabosti, labavosti ligamenata i osecajem napetosti
preoptereéenjem (14). Rizici mogu biti uveéani velikom
visinom i masom tela, visokom eksplozivnom snagom i
loSim poravnanjem donjih udova. Test ¢u¢nja na jednoj nozi
identifikuje snagu srediSnjeg dela tela i moze biti od koristi
prilikom fizikalnog pregleda. lako su istorija bolesti i fizikalni
pregled kljuéni u proceni sportista koji se bave jednim
sportom, slikovne (,imidZing“) dijagnosticke metode imaju
presudnu ulogu u dijagnozi povreda. Slikovna dijagnostika
za stres reakcije, stres frakture i fizijalne ili apofizijalne
povrede pocinje radiografijom, iako rana radiografija moze
da detektuje tek oko 15% ovih povreda u akutnoj fazi.
Magnetna rezonanca svakako predstavija bolje, ali i znatno
skuplje, reSenje za rano otkrivanje.

Najces¢i okidadi za nastanak sindroma preopterecenja su
povecano opterecenje tokom ftreninga bez adekvatnog
oporavka, monotonija treninga i preveliki broj takmicenja.
Istorija bolesti pokazuje: smanjenu takmiCarsku uspeSnost
koja traje (uprkos nekoliko nedelja ili meseci odmora),
poremecaj raspolozenja, kao i nedostatak simptoma,

znakova ili dijagnoze drugih moguéih uzroka loSeg
takmicarskog nastupa. UobiCajene manifestacije kod dece
diskretne promene li¢nosti, poviSeni puls pri mirovanju,
nedostatak entuzijazma za trening ili takmiCenje, Ceste
poteSkoCe da se uspeSno zavrSe uobiCajene fiziCke
aktivnosti (14,15).

Potencijalne intervencije za prevenciju sindroma
preoptere¢enja kod mladih sportista

Prilikom savetovanja sa trenerima i roditeljima, svi stru¢njaci
polaze od Cinjenice da ne postoje nau¢no odredene
smernice koje bi definisale koliko je fizicke aktivnosti zdravo
| korisno mladim sportistima u poredenju sa onim $to ih
moze dovesti u rizik od nastanka sindroma preopterecenja.
Veéina svetskih  strukovnih  udruzenja  preporucuje
ograni¢avanje jedne sportske aktivnosti na maksimum pet
dana nedeljno, uz najmanje jedan slobodan dan od bilo
kakve organizovane aktivnosti. Mladi sportisti bi takode
trebalo da imaju dva do tri meseca slobodno od odredenog
sporta tokom godine, tako da postoji dovoljno vremena za
kompletni fiziéki i psihicki oporavak, kao i adekvatnu
primenu nekog od programa za prevenciju povreda (16).
Preterano treniranje obi¢no nastaje kada se prave greske u
osmisljavanju i napredovanju programa treninga, $to moze
ukljuciti faktore specifitne za sport (trening i takmiCenja) i
nespecifitne modalitete (individualne nivoe izdrZljivosti i
snage). Sa stanoviSta realnog Zivota, visoko motivisani
mladi sportisti koji su pod pritiskom trenera i roditelja da
budu bolji od prethodnika, nadmase savremenike i imaju
bolji nastup od drugih takmi¢ara, su u riziku od nastanka
sindroma preoptereéenja (16,17).

Ohrabrivanje mladih sportista da ucestvuju u kondicionim
pripremama prilagodenim zahtevima izabranog sporta, u
trajanju od nekoliko nedelja,je potencijalno koristan pristup.
lako ova vrsta predsezonske pripreme moze delovati
nepotrebno,  uestvovanje u  posebno  prilagodenim
kondicionim programima pretakmicarske sezone se pokazalo
efikasnim u smanjivanju uestalosti povreda vezanih za
specifiéni sport kod mladih sportista. Obi¢no se preporucuje
uCestalost treninga od dva do tri puta nedeljno, nevezanim
danima, ali sa jednim slobodnim danom izmedu treninga (17,
18).Fitnes struénjaci bi trebalo da obrazuju roditelje o vaZnosti
varijacija kondicionih i programa oporavka. U nekim
sluéajevima roditelji verovatno ne razumeju vezu izmedu
vezbanja i oporavka ili zele da njihova deca treniraju naporno
na svakom treningu.

Razvijanje fitnes | sportskih programa za mlade sportiste je
zahtevan proces koji ukljuéuje balansiranje zahteva treninga
(8to je neophodno za adaptaciju) sa potrebom za
oporavkom (takode neophodno za adaptaciju). Obzirom na
to da preterani trening moze da ima za posledicu sindrom
preopterecenja, fitnes stru¢njaci imaju odgovornost da deci i
adolescentima pruze programe priprema koji su bezbedni,
efikasni i prijatni.
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Zakljucak

U danasnje vreme izgleda da je fokus vecine sportskih
programa usmerenih na decu | adolescente ka razvoju
sport-specificnih vestina, umesto na razvoj bazi¢nih fitnes
komponenti kao $to su snaga, izdrZljivost, agilnost,
ravnoteza i koordinacija. lako neki treneri i roditelji smatraju
da je rana sportska specijalizacija klju¢ takmicarskog
uspeha, uCestvovanije u razli¢itim sportovima | aktivnostima
se viSe povezuje sa kasnijim sportskim uspehom nego rana
sportska  specijalizacija. Stavise, mladi sportisti koji
ucestvuju u razli¢itim sportovima se manje povreduju nego
oni koji se specijalizuju za jedan sport. Zbog toga svetska
strukovna udruzenja predlazu da ne bi trebalo ohrabrivati
sportsku specijalizaciju pre adolescencije. U¢eS¢e u fizickoj
aktivnosti ne bi trebalo da se bazira na jednom sportu, ve¢
da se razvija iz raznovrsnih sportskih aktivnosti koje
ukljuéuju fundamentalne vestine kretanja (tréanje, skakanie,
okretanije, poskok | preskakanje) | kondicionih priprema koje
poboljSavaju | zdravstvene | komponente vezane za fizicki
fitnes.
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Uvod

Rana indentifikacija mentalnih problema, intervencija u detinjstvu i uloga pedijatra
Early Identification of Mental Health Problems in Children, Inetrvention and Role of Pediatrician

Sazetak

Summary
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Dom zdravlja “Dr Simo Milo$evi¢”, Cukarica, Beograd, Srbija,
2Dom zdravlja Ni§, Ni§, Srbija

Poremecaji mentalnog zdravlja dece i mladih su rastuci problem u svetu. Procenjeno je da oko 10% dece i mladih
ima mentalne zdravstvene probleme koji ne samo da negativno utiu na svakodnevno funkcionisanje ve¢, ako se
ne lece, mogu da ostave neizbrisive posledice za ceo Zivot. Znacajnije, dete koje ima psihijatrijski problem moZze
porasti u stabilnu odraslu osobu uz adekvatan pristup zdravstvene sluzbe i okoline. Deca i mladi mogu imati Sirok
spektar mentalnih problema, uklju€ujuéi: anksioznost, ADHD, poremecaje iz spekira autizma, poremecaje ishrane,
poremecaje raspolozenja, Sizofreniju. Rano prepoznavanje simptoma ima veliki znacaj jer omogucava
sveobuhvatniju procenu, izradu individualnog plana podrske i le¢enja za svako dete, ranu intervenciju i poslediéno
bolji ishod. Ciljevi intervencije u ranom detinjstvu su: identifikacija dece sa mentalnim zdravstvenim problemima,
pruzanje pomoci svakom detetu da ostvari svoj potencijal, prevencija i svodenje poteSko¢a na minimum, povecanje
funkcionalnih vestina deteta, promovisanje pozitivnih sklonosti, pruzanje podrSke za inkluzivno vaspitanje i
obrazovanje, obezbedivanje prava deteta, pruzanje podrSke ocuvanju porodice, smanjivanje kratkorocnih i
dugoroénih troSkova za zdravstvenu negu.U ranom detinjstvu, u uzrastu do trece godine, deca i porodica su
usmereni prvenstveno na zdravstveni sistem. Tokom ovog perioda susreéu se sa pedijatrom i pedijatrijskom
sestrom oko 15 puta. Stoga primarna zdravstvena zastita ima priliku da bude prva na otkrivanju i praéenju
poremecaja razvoja i ponaSanja dece. Kasnije u detinjstvu i mladosti pedijatri su i dalje medju prvima kojima se
roditelji i deca obracaju za savet i pomo¢. Velika je odgovornost pedijatra da reaguje blagovremeno postujuéi
principe prevencije (primordijalna, primarna, sekundarna, tercijarna, univerzalna, selektivna, targetirana), a uloga
presudna u koordinaciji podrske, nezi deteta, brizi o detetu, le¢enju i pruzanju podrske porodici.

Kljucne reci: mentalno zdravlje dece, intervencija, prevencija

Mental health problems in children and young people are a growing problem wordwide. It is estimated that 10% of
children and young people have mental health problems so severe that they impact not only on their day-to-day life
but, if left untreated, can leave permanent consequences. More importantly, a child with a psihiatrical problem can
grow into a stabile adult with an adequate aprouch of health care service and the enviroment.

Children and young people can have a variety of mental health problems including:anxiety disorders, attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD), autism spectrum disorder (ASD), eating disorders, mood disorders,
schizophrenia. Early recognition of symptoms is crutial because it enables the comprenhensive assesment,
individual support plan and treatment for each child, early intervention andconsequently the better outcome.
Theaims of intervention in early childhood are: identifying children with mental health problems, helping each child
to fulfill their potential, prevention, increasing child’s function skills, promotion of a good affinity, inclusive education
support, ensuring children’s rights, family support, reducing expenses of health care. During early childhood, by the
age of three, children and their families are directed mainly to primary health care system. They visit pediatrician
around 15 times. Primary care has the opportunity to be the first point of contact when parents have concerns about
their child's development or behavior. Even later in childhood and teenage period pediatricians are still among the
first parents and young people seek for help and guidance. Pediatricians have a large responsibility to react on time
carrying out adequate type of prevention (primordial, primary, secondary, tertiary, universal, selective, targeted).
Their role is crucial when it comes to coordinating the support, child care, treatment and family support.

Keywords: :children’s mental health, intervention, prevention

Poremecaji mentalnog zdravlja su rastuci problem u svetu i zdravlja(npr. astma) (1). U novijim dokumentima Evropske
zauzimaju znadajan udeo u globalnom teretu bolesti 21.  Unije se na mentalno zdravlje gleda kao na preduslov

veka.

Mentalni

zdravstveni problemi su za decu i  socijalnog i ekonomskog razvoja nekog drustva. Jasno je da

adolescente uCestali kao i neki poremeéaji fizitkog

Prev Ped, 2019; 5(1-2):35 - 40 Strana 35



Rana indentifikacija mentalnih problema, intervencija u detinjstvu i uloga pedijatra. M. To$i¢ Mijajlovic, S. Petkovi¢
Bogomaz, I. Bivolarevi¢

je briga za mentalno zdravlie dece i mladih briga za
buduénost sveta.
Prema Svetskoj Zdravstvenoj Organizaciji (SZO) mentalno
zdravlje se definiSe kao stanje blagostanja u kome svaka
individua razume svoj potencijal i savladava svakodnevni
stres u Zivotu, radi produktivno i plodonosno i u stanju je da
doprinese zajednici. Pozitivna dimenzija mentalnog zdravlja
je sadrzana u definiciji samog zdravlia SZO: Zdravije je
stanje  potpunog fizickog, mentalnog i socijalnog
blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti i iznemoglosti.

Prema SZO mentalni poremec¢aji su jedan od vodecih

razloga invalidnosti Sirom sveta (2), a medu prva tri razloga

invalidnosti u starosnoj grupi od 15-44 godina. Mnogobrojne
prospektivne i retrospektivne studije su pokazale da vecina

mentalnih poremecéaja odraslih pocinje u detinjstvu i

adolescenciji (3). Procenjeno je da 10% dece i mladih ima

mentalne zdravstvene probleme koji ne samo da negativno
utiéu na svakodnevno funkcionisanje, ve¢ ako se ne lece,

mogu da ostave neizbrisive posledice za ceo zivot (4).

Znacajnije, dete koje ima psihijatrijski problem moZe porasti

u stabilnu odraslu osobu uz adekvatan i blagovremen

pristup zdravstvene sluzbe i okoline. Alarmantan je podatak

da 70% dece i mladih koji imaju mentalne zdravstvene
probleme nije dobilo odgovarajuée intervencije dovoljno
rano.

Mentalni poremecaji mogu da oStete detetovo kognitivno

funkcionisanje Sto se odrazava na njegovo rezonovanije i

sposobnost ucenja, mogu da utiCu na njegova osecanja ili

pak na ponaSanje. U izvesnim slu¢ajevima problemi se

mogu ispoljiti samo u jednoj od ovih sfera funkcionisanja.

Medutim, u ozbilinim i teSkim sluCajevima, sve tri oblasti

funkcionisanja su oSte¢ene, tj. oSteéni su  miSljenje,

osecanja i ponaSanje. Mit o “prolaznoj fazi” je ipak samo mit,
jer suvise Cesto se susreCemo sa dugotrajnim problemima
koji kompromituju prilagodavanje dece tokom dugog niza
godina. Do sada sprovedena epidemioloSka istrazivanja
ukazuju na zabrinjavajucu Cinjenicu, a to je da poremecaiji

sa ranijim nastankom imaju loSiju prognozu (5).

Prve godine Zivota imaju veliki znaCaj na celokupni razvoj

deteta. Mozak se rapidno razvija u prvih pet godina Zivota,

dostizuéi 80% svog razvoja do navrSene trece godine

Zivota. Deciji mozak je relativno nerazvijen po rodjenju i zato

je njegov razvoj uslovlien stimulusima koji dolaze iz

okruZenja, posebno u kriti€nim periodima razvoja. Deca
izloZzena stresu mogu imati narudene sposobnosti
razmiSljanja i kontrole svojih emocija.

Taan uzrok mentalnih poremeéaja nije poznat, ali

istrazivanja pokazuju da je najverovatnije u pitanju

kombinacija faktora ukljuéujuéi: nasledne faktore, bioloske
faktore, psiholodku traumu i nepovoljne faktore okoline.

o Nasledni (genetski) faktori: Mnogi mentalni poremecaji se
srecu medju ¢lanovima porodice, ukazujuci da sklonost ka
tim poremecajima moze biti genetski uslovijena.

o Biolodki faktori: Mnogi mentalni poremecéaji kod dece i
mladh  mogu da se povezu sa abnormalnim
funkcionisanjem pojedinih regiona mozga koji kontroliSu
emocije, mislienje, percepciju i ponasanije.

o Psihi¢ka trauma: Neki od mentalnih poremecéaja mogu biti
izazvani psiholoskim traumama kao Sto su: teSko
emocionalno, fizicko, seksualno zlostavijanje; rani gubitak,
kao $to je gubitak roditelja i zanemarivanje.

o Faktori sredine

Za sada se govori o faktorima rizika, a ne taéno odredjenim
uzro€nicima nastanka mentalnih poremecaja.

U sredini u kojoj dete Zivi, na njegov razvoj uti€u faktori
rizika i zaStitni faktori. Oni pretstavljaju karakteristike
roditelja, Sire sredine i deteta. Njihov uticaj se proteZe preko
prenatalnog, perinatalnog i postnatalnog perioda. Najjaci
faktori rizika su: siromastvo, zlostavljanje i zanemarivanje
detetau svim oblicima, ratovi, migracije, urbano nasilje,
hroniéna telesna i duSevna oboljenja u porodici, prenatalna i
postnatalna izlozenost drogama, alkoholu, neuhranjenost,
hroniéne infekcije (6). Razliciti faktori rizika se preplicu i
pojaCavaju, interaguju, variraju sa godinama i zavise od
pola, duzine trajanja i broja. Kumulativni modeli su pokazali
veCi procenat poteSkota kada viSe faktora rizika deluju
odjednom (7) i kada deluju duzi vremenski period (8).

Prema DSM (Dijagnosticki i statisticki priruénik za mentalne
poremeCaje  Americke  psihijatrijske  asocijaciie) V
klasifikaciji, deca i mladi mogu imati Sirok spektar mentalnih
problema,  ukljuujuéi:  neurorazvojne  poremecaje
(poremecaje iz autistiénog spektra - PSA),sindrom deficita
paznje i hiperaktivnosti (ADHD), Sizofreniju, depresiju,
anksioznost, poremecaje ishrane, poremecéaje spavanja,
poremecaje ponasanja, poremecaje uzrokovane traumom i
stresom, opsesivno kompulsivne poremecaje i druge. Deca i
miladi, kao i odrasli, mogu imati jedan ili vise poremecaja u
isto vreme. Npr. kod dece sa autizmom Cedée se javljaju
anksioznost i depresija, ali i ADHD.

Rano prepoznavanje simptoma ima veliki znalaj jer se
omogucéava sveobuhvatnija procena, izrada individualnog
plana podrske i leCenja za svako dete, rana intervencija i
poslediéno bolji ishod (9).

Izazovi u pedijatrijskoj ordinaciji

Pedijatri u primarnoj zdravstvenoj zastiti se danas susre¢u
sa izazovom da posumnjaju na dijagnozu mentalnih
problema kod dece i mladih 3to je moguce ranije i da
implementiraju odgovarajuéi plan podrske za Sto bolji ishod
za dete i celu porodicu. Rana dijagnoza mentalnih problema
u primarnoj zdravstvenoj zastiti je izuzetno tezak zadatak jer
ne postoji patognomoni¢an znak ili laboratorijski test za
dokazivanje. Tako da pedijatar mora postaviti sumnju na
dijagnozu na bazi prisustva ili odsustva odredjenih
simptoma. Neki poremecaji spadaju u grupu spektra
poremecaja (PSA) Sto jo§ viSe komplikuje dijagnozu.
Pedijatri moraju ponekad da se oslone na heteroanamnezu
dobijenu od roditelja, baka, deka, staratelja, hranitelja,
usvojitelia, svoje znanje i iskustvo da bi prepoznali
simptome. Uvek se savetuje da u slu€aju nesigurnosti u
dijagnozu, a sumnju na istu, pedijatri upute pacijenta na
dodatna ispitivanja.
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Ponekad je sigurnost u dijagnozu tu, ali su pacijenti ili
roditelji negativno nastrojeni prema mogucnosti da postoji
mentalni problem ili poremecaj i odbijaju dodatna ispitivanja
i leCenje plaseci se stigmatizacije sredine koja jo$ uvek ima
gard prema ovakvim pacijentima i ovakvim bolestima.
Ovakva eticka dilema se dalie mora reSavati u najboliem
interesu deteta i ponekad je ispravno ukljuéiti sluzbe u
okviru primarne zdravstvene zastite da se nadje adekvatno
reSenje za dete.

Pedijatri danas vidjaju sve viSe dece i mladih sa mentalnim
zdravstvenim  problemima, tako da moraju da
unapredesvoje znanje i vestine da bi se za njih adekvatno
brinuli. Rana dijagnoza osigurava i rani pocetak le¢enja, a u
nekim sluCajevima i genetiCko savetovanje za roditelje u
sluéaju planiranja potomstva. Porodice uvek ocekuju da
dobiju sve potrebne informacije i savete u pedijatrijskoj
ordinaciji, bilo da se radi o dijagnozi deteta, o tome $ta ih
Ceka i $ta da oCekuju, o svim opcijama leCenja u zemlji i
inostrnstvu, kao i o raznim alternativnim vidovima le€enja.
Ponekad im samo treba razgovor ili uteha posle saznanja
da postoji sumnja na dijagnozu ili posle postavijene
dijagnoze. Najvise poverenja i oCekivanja imaju od
pedijatara. Zapamtite: briga za roditelje je briga za dete!

Promocija | prevencija

Deca, adolescenti, njihovi roditelji i staratelji treba da imaju
pristup adekvatnim informacijama u sredini u kojoj Zive da bi
se obezbedila promocija mentalnog zdravija dece i mladih.
Cela zajednica ima ulogu u obezbedjivanju sredine gde se
promovise mentalno zdravlje dece i miladih. Promocija
mentalnog zdravlja obuhvata aktivnosti i programe za
podrdku roditeljstva, za decu i mlade u obrazovnom
sistemu, za podruéje socijalne i zdravstvene zastite, kvalitet
Zivota u zajednici i na radnom mestu. Ona je usmerena na
spreCavanje uticaja Stetnih faktora, promociju zastitnih
faktora i jaCanje snaga porodice. Neke od specifiénih
aktivnosti su: skretanje paZznje javnosti na probleme
mentalnog zdravlja dece i mladih, upoznavanje javnosti sa
potrebama osoba koje imaju mentalne probleme, borba
protiv nasilja.

Za decu i mlade sa ovim problemima promocija
obrazovanja, specijalnih treninga i vaznost rane intervencije
moZe znacano poboljati ishod.

Prevencija je u izvornom znaCenju sprecavanje bolesti ili

poremecenog ponasanja ili pojave koja ostavlja posledice

po neku osobu, osobe ili grupe.

Postoje 4 osnovna vida prevencije kada je re¢ o mentalnim

bolestima dece i mladih

1. Primordijalna prevencija je prevencija samih faktora
rizika, gde se pocinje od promene socijalnih i faktora
sredine za koje se zna ili pretpostavlja da negativno
deluju na mentalno zdravlje dece i mladih

2. Primarna prevencija ima za cilj spreavanje nastanka
mentalnih bolesti, ranim otkrivanjem faktora rizika
(prenatalnih, antenatalnih, partalnih i postnatalnih) i
vecom primenom zastitnih faktora (10)

3. Sekundarna prevencija ima za cilj rano prepoznavanje
znakova mentalnih poremecaja, dostupnost ranim
intervencijama da bi se spreilo dalie razvijanje
problema u dugotrajnu mentalnu bolest

4. Tercijarna pevencija ima za cilj da pomogne pacijentima
sa ustanovljenim mentalnim problemima i da im Sansu
za znaCajan oporavak, smanjujuci socijane, ekonomske
i zdravstvene troSkove povezane sa boleScu.

Preventivni programi se dele na tri glavna tipa:

1. Univerzalna prevencija: je usmerena ka opStoj populaciji
bez obzira na individualne faktore rizika

2. Selektivna prevencija; su programi usmereni na
pojedince ili grupe za koje se zna da postoji povecan
rizik od pojave mentalnih poremecaja

3. Targetirana prevencija je usmerena ka visokorizi¢nim
pojedincimaili onima za koje je utvrdjeno da pokazuju
znake i simptome koji prethode mentalnom poremecaju,
a u trenutku ne ispunjavaju kriterijume za postavljanje
dijagnoze (deca roditella sa ozbilinim mentalnim
zdravstvenim problemima).

Velika je odgovornost pedijatara da reaguje blagovremeno
postujuéi principe prevencije

(primordijalna,  primarna,  sekundarna, tercijarna,
univerzalna, selektivna, targetirana), a uloga presudna u
koordinaciji podrske, nezi deteta, brizi 0 detetu, leenju i
pruzanju podrske porodici (11).

Rana identifikacija | postavljanje dijagnoze

Rano prepoznavanje simptoma mentalnih problema dece i
mladih ima ogroman znalaj jer se omogutava da se
blagovremeno sprovedu detaljnija ispitivanja koja ¢e
potvrditi dijagnozu i kada je to potrebno da se uputi dete u
ustanove sekundarnog ili tercijarnog nivoa zdravstvene
zastite. Rana dijagnoza mentalnih problema rezultira u ranu,
adekvatnu i doslednu intervenciju za $ta se pokazalo da
pobolj$ava dugoro¢ni ishod (12).

Postoje brojni problemisa kojima se pedijatri susreu
prilikom postavljanja sumnje na mentalni problem kod dece i
mladih: neprihvatanje roditelia ili staratelia da postoji
problem, kasno javljanje roditelia u sluzbu primarne
zdravstvane zastite, kasno upuéivanje specijalisti od strane
pedijatra, duge liste Eekanja na specijalisticki pregled.
Vreme javljanja mentalnih poremecaja je razlicito. Mnogo je
istrazivanja koja nude dokaze da je veC sa 18 meseci
moguce i potrebno postaviti dijagnozu PSA i zapocCeti sa
ranim intervencijama (13). Medijana vremena javljanja za
ADHD je 7-9 godina, ODD (oppositional-defiant disorder) 7-
15 godina, CD (conduct disorder) 9-14 godina, IED
(intermittent explosive disorder) 13-21 godina. Za fobi¢ne
poremecCaje je IQR 4-20 godina, dok drugi anksiozni
poremecaji imaju kasniji podetak javljanja negde oko 15
godine (14).Psihotiéni poremecaji se retko javljaju pre 14
godine, ali pokazuju porast prevalence u starosnoj grupi 15-
17 godina (15). Sizofrenija najéesée potinje od 15 godine.
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Rana decija depresija se javlja retko pre 3.godine, a
poremecaji ishrane se mogu javiti i pre 12.godine.

Kako se postavlja dijagnoza mentalnih poremecéaja kod
dece i mladih?

Kao i kod odraslih mentalni poremecaji kod dece se
dijagnostifikuju na osnovu znaka i simptoma. Mnoga
ponaSanja se mogu protumaciti kao znak ili simptom bolesti,
a u stvari predstavljaju normalan deo odrastanja. PonaSanja
postaju simptom bolesti kada se ponavljaju jako Cesto, traju
dugo i remete znaCano detetov Zivot ili Zivot cele porodice.
Simptomi mogu varirati u zavisnosti od mentalnog
poremecaja, ali neki od generalnih simptoma su:
Zloupotreba alkohola ili droga, promene u ishrani ili
spavanju, nesposobnost da se nosi sa svakodnevnim
problemima i aktivnostima, suprotstavijanje autoritetima,
izostajanje iz skole, kradja, nasilni¢ko pona3anje, intenzivan
strah, gubitak na teZini, loSe ocene u $koli uprkos trudu,
gubitak interesovanja za druzenje i prijatelje, Cesti napadi
besa, povlaéenje u sebe, preterana briga ili anksioznost,
dugotrajno neraspolozenje, razmisljanje o smrti, gubitak
apetita, hiperaktivnost, perzistentne noéne more i strahovi,
sludne ili vizuelne halucinacije, perzistetna neposlusnost i
agresivno ponaSanje, dugostrajno prisutni razliciti fizicki
simptomi, Ceste promene raspoloZenja, teSkoce pri
koncentraciji, samopovredjivanje.

Rana intervencija

Rana intervencija je proces koji obezbedjuje profesionalne
usluge namenjene osobama koje pokazuju bilo koje rane
simptome mentalnih bolesti. Intervencija ne samo da je od
sustinske vaznosti za usporavanje napredovanja mentalne
bolesti, ve¢ i za poboljSanje mentalnog i fizitkog zdravlja,
bolju socijalizaciju i bolji socioekonomski ishod u
buduénosti.
Rana intervencija je naroCito vazna za decu i mlade, na koje
mentalni poremecaji mogu ostaviti duboke, dalekosezne
posledice. Za mladju decu, rana intervencija podrazumeva
identifikaciju one dece koja su pod veéim rizikom da razviju
simptome mentalnih poremecaja i samu mentalnu bolest ili
teSke bihevioralne ili razvojne probleme. Za stariju decu i
adolescente, mentalna bolest je zna&ajan riziko faktor za
napustanje Skole i studija, za lo§ dugoro¢ni ishod u vezi sa
njihovim psihickim i fizickim zdravljem, kao i negativan uticaj
na njihove porodice, prijatelje i okolinu.
Blagovremena dijagnoza i rana intervencija u pocetnim
stadijumima mentalnog obolienja moze da dovede do
znacajnih pozitivnih promena za necije mentalno zdravlje.
Rana intervencija:
o PoboljSava dijagnozu i leenje
o Na vreme usmerava na profesionalne sluzbe
e Poboljfava poverenje i angazovanost
zdravstvane zastite
Ciljevi intervencije u ranom detinjstvu su: identifikovanje
dece sa mentalnim zdravstvenim problemima, pomaganje
svakom detetu da ostvari svoj potencijal, prevencija i
svodenje poteSko¢a na minimum, poveéanje funkcionalnih
vestina deteta, promovisanje pozitivnih sklonosti, pruZanje

primarne

podrSke osnovi za inkluzivno vaspitanje i obrazovanje,
obezbedivanje prava deteta, pruZanje podrSke oCuvanju
porodice, smanjivanje kratkoroCnih i dugorocnih troSkova za
zdravstvenu negu.

Planiranje i sprovodjenje intervencija podrazumeva
multidimenzionalni i multisektorski pristup (16). Mora se
imati u vidu da je svako dete individua koja raste u
specifiénom okruZenju i da se po bezbroj stvari razlikuje od
drugog deteta sa istim ili sli¢nim problemima. Ista dijagnoza
ne podrazumeva i isti plan intervencija, ni istu terapiju. U
svakom pojedinatnom sluaju moraju se individuaino
odrediti najbolie moguce intervencie u skladu sa
simptomima koje pokazuje, mogucnostima porodice u kojoj
Zivi, loklne zajednice i druStva. Na samom pocetku ¢e biti
potrebno napraviti plan intervencija (individualni plan
podrske) gde moraju biti ukljuérni svi relevantni sektori:
primarna zdravstvena zatita, sekundarna i tercijarna
zdrastvena  zadtita, socijalna  zaStita, obrazovanje,
bezbednost, sudstvo, u nekim sluéajevima i nevladin sektor.
Odmah nakon postavljanja dijagnoze, roditelie bi trebalo
obavestiti o dijagnozi, simptomima, prate¢im problemima,
pravima deteta iz oblasti obrazovanja, zdravstva i socijalne
zastite, leenju i rehabilitaciji.

Prilikom odabira odgovaraju¢ih intervencija treba imati u
vidu ¢itav niz Cinilaca, npr. karakteristike same osobe (pol,
uzrast, stepen, intelektualnog funkcionisanja, komorbidna
stanja), njena ogranicenja i kapacitete, ali i kulturoloSki okvir
u kome se intervencija realizuje. (17).

lako postoje razli¢iti vidovi intervencija koji se koriste prema
individualnom planu podrske, treba se uvek opredeliti za
intervencije zasnovane na dokazima. Pod intervencijama
zasnovanim na dokazima podrazumevamo one intervencije
koje su podrvgnute procesu evaluacije i za koje je dokazano
da unapredjuju funkcionisanje deteta. Npr. u ovom trenutku
postoje jasni dokazi o efikasnosti Denverskog modela sa
ranim poCetkom u podsticanju socijaine komunikacije,
kognitivnih  sposobnosti i adaptivnog funkcionisanja kod
dece sa PSA (18).

Kod dece sa psihozama intervencije treba prilagoditi tako da
se smanji vreme trajanja netretirane psihoze, a to se Cini
farmakoloSkim i psihosocijalnim tretmanima (19).
Intervencije se mogu podeliti u nekoliko grupa:
farmakolodke intervencije za decu i mlade, posredovane
intervencije (intervencije koje sprovode roditelji, intervencije
koje sprovode vrdnjaci, asistivne tenologije), bihevioralne
intervencije, razvojni pristupi i druge (muzikoterapija,
masaza, reedukacija psihomotorike..).

Na struci je da da smernice za dijagnostiku, skrining i
intervencije kod dece sa mentalnim poremecajima.

Zakljucak

NaSa shvatanja etiologije, dijagnoze i le¢enja mentalnih
poremeCaja dece i mladih su se znaCajno pomenila u
poslednjih 20 godina. Nekada su deca bila pojam fizi¢kog i
mentalnog zdravlja, a danas se zna da 10-20% dece ima
neki poremecaj mentalnog zdravlja. Rana dijagnoza je
izuzetno vazna jer su nove studije potvrdile bolji ishod kod
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primene rane, dosledne i adekvatne intervencie koja je
skrojena da zadovolji individualne potrebe deteta i porodice.
U ranom detinjstvu, u uzrastu do tre¢e godine, deca i
porodica su usmereni prvenstveno na zdravstveni sistem.
Tokom ovog perioda susreéu se sa pedijatrom i
pedijatrijskom sestrom oko 15 puta. Stoga primarna
zdravstvena zastita ima priliku da bude prva na otkrivanju i
pracenju poremecaja razvoja i ponaSanja dece. Kasnije u
detinjstvu i mladosti pedijatri su i dalje medju prvima kojima
se roditelji i deca obracaju za savet i pomoé. Velika je
odgovornost pedijatra da reaguje blagovremeno postujuci
principe prevencije (primordijalna, primarna, sekundarna,
tercijarna, univerzalna, selektivna, targetirana), a uloga
presudna u koordinaciji podrske, nezi deteta, brizi o detetu,
leenju i pruzanju podrske porodici.

Preporuke

1. Pedijatri treba uvek pazljivo da sludaju roditelje kada
govore o razvoju i ponaSanju deteta. Uvek treba
odgovoriti na njihovu zabrinutost saosecajno. Trenutna
istrazivanja su potvrdila da su roditelji uglavnom u pravu
u vezi svojih sumniji za detetov razvoj i pona$anje.

2. Bilo koja sumnja treba da se evaluira od strane
pedijatra, deCijeg psihijatra, neurologa, defektologa ili
tima specijalista.

3. Pedijatri prilikom svake posete deteta treba da obrate
paznju na sve aspekte razvoja, posebno na ponaSanje
deteta ili mlade osobe, nadin komunikacije,
raspolozZenje, gubitak na tezini, fizicke simptome, znake
samopovredjivanja, teSkoce koncentracije, nagli pad
uspeha u Skoli, poremecaje spavanjai dr.

4. Uvek kada posumnjaju treba da upotrebe neki od
preporuéenih dijagnosti¢kih testova i upitnika. Ako nisu
dovoljno obuéeni, dete treba odmah upultiti specijalisti, a
po moguéstvu u ustanovu sa multidisciplinarnim timom
struCnjaka.

5. Pedijatri treba da nastave da promovidu vakcinaciju za
svu decu. Samo sveobuhvatnom vakcinacijom se
preveniraju Zivotno ugrozavajuée infektivne bolesti.
Roditelje treba uveriti da ne postoje nauéni dokazi da
MMR ili bilo koja vakcina izaziva mentalne poremecaje.

6. Savetuje se geneti¢ko testiranje za porodice u kojima
postoje pacijenti sa mentalnim poremecajima za koje se
zna da imaju genetski nagin nasledjivanja.

7. Kada se postavi dijagnoza mentalnog poremecaja
uputiti roditelie na adekvatnu literaturu i informacije o
bolesti, naCinima leCenja, pravima i grupama podrske.

8. Dete ili mladu osobu sa sumnjom na dijagnozu ili
postavljenom dijagnozom ne treba izolovati iz kolektiva.

9. Pedijatri moraju biti informisani o svim vidovima le€enja,
ukljuuju¢i i alternativne da bi porodicama dali
adekvatne odgovore o koristi i Stetnosti istih kada im se
obrate.

10. Pedijatri bi trebalo da pruZe adekvatan tretman ovim
pacientima kada se nadju u objektima primarne
zdravstevne zastite (potruditi se da ne Cekaju dugo,
obuditi ostalo medicinsko osoblje za kontakt sa njima..)

11. Ne zaboravite: Briga za roditelje je briga za dete!

Implementacija

Implementacija svega navedenog nije moguca bez
kontinuirane edukacije pedijatara u primarnoj zdravstvenoj
zastiti. Na njima je velika odgovornost, a uloga presudna u
ranom prepoznavanju simptoma i znakova mentalnih
problema. Implementacija zavisi i od nadleZnih institucija
koje treba da povecaju broj obaveznih preventivnih poseta
pedijatrima u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Potrebna je i
bolja koordinacija raznih sluzbi koje se bave mentalnim
zdravliem. Potreban je i javno zdravstveni pristup kojije
fokusiran na kontrolu faktora rizika, kao i na promociju i
poveéanju protektivnih faktora. Ono S§to je svakako
najpotrebnije je izrada smernica za skrining, dijagnostiku i
intervencije kod dece i mladih sa mentalnim zdravstvenim
problemima.
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Oblici neinvazivne ventilacije
Review of forms of noninvasive ventilation
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Sadrzaj

Summary
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2, Institut za Neonatologiju, Beograd, Srbija,
3 Farmaceutski fakultet, Privredna Akademija, Novi Sad,Srbija,
4. Zavod za zastitu zdravlja studenata, Beograd, Srbija

U Srbiji se pre vremena godi$nje rodi oko Cetiri hiljade beba i sve one su u riziku da razviju hroniénu pluénu
bolest(HPB) Ovo stanje karakteriSe visok mortalitet i morbiditet. Jedan od znacajnih etioloskih faktora koji doprinose
razvoju HPB- a je dugotrajna mehanicka ventilacija. Mehanicka ventilacije putem endotrahealnog tubusa za mnoge
prevremeno rodene bebe predstavlja vid respiratorne potpore koja spaSava Zivot. Ipak, u nekim sluCajevima
mehanicka ventilacija dovodi do oSteéenja pluca i pojave hroni¢ne pluéne bolesti kod prematurusa. Uprkos primeni
antenatalne kortikosteroidne terapije, primeni pluénog surfaktanta i razli¢ith modova konvencionalne i
visokofrekventne oscilatorne ventilacije vise od 40% novorodencadi rodene pre 28 nedelje gestacije i dalje razvija
hroniénu pluénu bolest.Smanjenje trajanja mehanicke ventilacije, rana ekstubacija i primena neinvazivnih metoda
respiratorne potpore su mere koje dokazano manje oste¢uju pluca.

Kljucne reci: neinvazivna ventilacija, hroni¢na plu¢a bolest, CPAP, nBiP

Over 4000 babies are born prematurely in Serbia, yearly. All of these babies are in risk of developing a chronic
lung disease (CLD) with high mortality and morbidity. Less time on invasive mechanical ventilation, early extubation
and applying of non invasive ventilation are methods for decreasing incidence of CLD. Invasive mechanical
ventilator support is a life saving method for vast number of prematurely born babies .In some of these cases,
ventilator support leads to lung injury and CLD of prematurely born babies. Inspite of administration of antenatal
corticosteroid therapy, surfactant application after birth and variety of mechanical ventilatory support , more of 40 %
of premature born babies , less than 28 weeks of gestation , develops CLD. Shorter time of mechanical ventilation,
early extubation and early transfer to non invasive modes of ventilatory support are measures proved to be less
invasive to lungs.

Keywords: nonivasive ventilation, chronic lung disease, CPAP, nBiPAP

Uprkos ogromnom napretku koji je ostvaren na planu
rasvetliavanja patofiziologije respiratornog distresa i uloge
surfaktanta u njegovom nastanku, to je i dalje dominantan
uzrok hospitalizacije i prijema na odeljenja neonatalne
intenzivne nege naroito prematurne novorodencadi.
Primena surfaktanta, kao i kortikosteroidna antenatalna
maturacija pluéa znaCajno su uticali na smanjenje
mortaliteta i na pobolj$anje ishoda, ali kako sve bolesnija i
nezrelija novorodenCad preZivljavaju, tako se i broj
komplikacija kod preZivelih od RDS poveéava. Medu
znacajnije komplikacije spadaju intrakranijalna hemoragija,
perzistentni duktus arteriozus, pluéna hemoragija, sepsa i
bronhopulmonalna displazija. Cesto nije moguée utvrditi da
li su ovi poremeéaji posledica RDS-a, njegovog ledenja ili
prematuriteta. RDS koji nastaje primarno usled nedostatka
surfaktanta vida se gotovo iskljuCivo kod preterminske
novorodencadi, mada RDS moZe nastati i kao posledica
tranzitorne tahipneje neonatusa (TTN), mekonijalnog

aspiracionog sindroma (MAS), a javlja se i kod infekcije
pluca.

Osnovni cilj tretmana RDS-a je uspostavljanje funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta (FRC), $to moze biti ostvareno
primenom neinvazivnih metoda respiratorne potpore koji su
u stanju da generiSu kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim
putevima (CPAP), ¢ime omogucavaju formiranje FRC-a i
koji su svojevrsna alternativa invazivnoj mehanickoj
ventilaciji. ~ Kontinuirani  distendiraju¢i  pritisak (CDP)
predstavlja formu transpulmonalnog pritiska koji se odrZava
tokom ekspiratorne faze respiratornog ciklusa. CPAP i
pozitivan pritisak na kraju ekspirijuma (PEEP) su forme
CDP-a. CPAP predstavlja pozitivni pritisak koji se primenjuje
tokom celokupnog respiratornog ciklusa kod novorodenceta
koje spontano diSe i nije intubirano. PEEP predstavija
pritisak koji se primenjuje tokom ekspiratorne faze
respiratornog ciklusa kod intubiranog pacijenta. Navedeni
pritisci se mogu, odgovaraju¢im uredajima, isporuciti
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pacijentu invazivnim ili neinvazivnim putem. Njihov
zajednicki cilj je poboljSanje eliminacije ugljen-dioksida i
stimulacija disanja kao pomo¢ nakon ekstubacije ili radi
tretiranja apneje prematuriteta. Takode, mogu se koristiti
kod razli¢itih respiratornih stanja koje karakteri$e: smanjen
funkcionalni rezidualni kapacitet, atelektaze, desno—levo
intrapulmonalno Santovanie, ventilaciono-perfuzioni
disbalans, alveolarni edem, aspiracija toksiénih supstanci,
povecani otpor u disajnim putevima, nestabilnost grudnog
koSa i disajnih puteva i opstruktivna apneja. Istorija
neinvazivne ventilacije je uglavnom istorija CPAP-a, &ija je
upotreba u neonatologiji opisana sto godina unazad. Prof. dr
Augustus Ritter von Reuss prvi je opisao uredaj identi¢an
danasnjem ,babl* CPAP-u (1). Ne postoje pouzdani razlozi
zbog ¢ega je ovaj uredaj ostao van upotrebe prethodnih
godina, odnosno zasto nije upotreblien ranije. Cetrdesetih
godina proSlog veka pozitivni pritisak je koriS¢en u avio-
industriji u letilicama na velikoj visini, ali je zbog neZeljenih
efekata koje je imao na velike krvne sudove napusten u
naredne dve dekade. Sezdeseth godina proslog veka
PEEP je primenjivan zajedno sa mehanickom ventilacijom u
ciliu leenja hipoksemije kod odraslih sa ARDS-om (2).
UobiGajeni nalaz ekspiratornog jeanja kod RDS-a
posledica je parcijalnog zatvaranja glotisa tokom
ekspirijuma kako bi se odrzao pritisak u alveolama i njihova
dilatacija. OgraniCena koli¢ina vazduha prolazi kroz suzeni
glotis i stvara prepoznatljiiv zvuk je€anja. Nasuprot ovim
fizioloSkim zapazanjima, tada je bilo uobiajeno da se kod
ventilirane novorodenéadi dozvoljava da pozitivni pritisak na
kraju ekspirijuma padne na 0 cm H20. U svom znamenitom
radu klinicku primenu CPAP-a kao nacina odrzavanja
alveolarne  stabilnosti  kod  prevremeno  rodene
novorodencadi prvi put su opisali Gregory i saradnici 1971.
godine. Sedamdesetih godina pro$log veka primena CPAP-
a bila je veoma popularna i smatrana je karikom koja
nedostaje izmedu primene dodatnog kiseonika i mehanicke
ventilacije. Uobi¢ajen naCin aplikacije je putem nazalnih
nastavaka, Sto predstavija vid nazalnog CPAP-a. Brojni
radovi, koji ukazuju na Stetne efekte mehanike ventilacije
na razvoj pluéa, dodatno pojadavaju zanimanje za
neinvazivne metode CPAP-a kao primarnog metoda
respiratorne potpore.

Rana primena NCPAP-a kod

novorodjencéadi

prematurne

Nerazvijena i nezna plu¢a prevremeno rodene dece obi¢no
su tvrda, imaturna, ispunjena tecnoS¢u i sa nedovoljnom
koli¢inom surfaktanta, sklona atelektazi i alveolarnom
kolapsu. Endotrahealna intubacija i mehanicka ventilacija,
Cesto primenjivane metode u sluaju RDS-a, mogu da
indukuju oSte¢enje pluéa i da dovedu do klinicke
destabilizacije  pacijenta.  Respiratorom  indukovano
oStecenje pluéa moze nastati na viSe nacina. Primena
velikog volumena, volutraume, indukuje oSteéenje pluéa. Na
atelektotraumu, odnosno ponavljano otvaranje i zatvaranje
terminalnih pluénih jedinica usled nedovoljinog pritiska,
nadovezuje se biotrauma, Sto predstavlia povecano

otpustanje proinflamatornih medijatora i dodatno doprinosi
oStecenju (3, 4, 5, 6). Brojni eksperimentalni podaci ukazuju
na to da Cak i kratkotrajno izlaganje velikim disajnim
volumenima tokom ventilacije mozZe da dovede do oStecenja
pluéa (7, 8) i do insuficijencije i inaktivacije surfaktanta (9).
Mehanicka ventilacija i visoka koncentracija inspiratorne
frakcije kiseonika imaju aditivni destruktivni efekat na
prematurna pluéa i osnov su nastanka hronine pluéne
bolesti (10, 11). PoCetni inflamatorni odgovor i aktiviranje
mehanizama reparacije pluéa zajedno sa kontinuiranom
mehani¢kom ventilacijom pri visokim volumenima, kao i
pojaano stvaranje reaktivnih vrsta kiseonika uz slabu
antioksidativnu zastitu prevremeno rodene dece dovode do
zastoja u razvoju pluéa i poremecaja pluéne kapilarne
angiogeneze (12, 13), Sto rezultuje alveolarnom
simplifikacijom, intersticijalnom fibroproliferacijom,
oStecenjem disajnih puteva i smanjenjem povrSine za gasnu
razmenu (14, 15).

Hroniéna pluéna bolest je definisana potrebom za
kiseonikom u 36. postmenstrualnoj nedelji. Incidenca
razvojnih  neurolodkih poremecaja, ukljuCuju¢i gluvoéu,
slepilo i cerebralnu paralizu, pove¢ana je u slu¢aju HPB.
Takode, u periodu adolescencije, i ranije, kod pacijenata sa
HPB-om javljaju se opstrukcija, bronhalna hiperreaktivnost i
hiperinflacija (16).

lako respiratorni pristup u inicijalnom  Zzbrinjavanju
novoroden¢adi ima znagajnu ulogu u krajnjem ishodu,
definitivne smernice ne postoje. Mehanicka ventilacija
spasava zivot, ali je opSta preporuka da ona traje $to krace
kako bi se smanjila moguénost nastanka HPB-a, mada ovaj
koncept i dalje nije Siroko prihvacen. CPAP se smatra
neznijom formom respiratorne potpore kod prematurne
novorodencadi. Izbegavanjem intubacije disajni putevi su
za8tiCeni od mehanikog oStecenja i od bakterijske
kolonizacije. Novorodencad koja diSu spontano na CPAP-u
ne zahtevaju sedaciju ili su manje sedirani u odnosu na onu
koja su na mehanickoj ventilaciji. Postoje dokazi koji
ukazuju da otpor koji stvara tubus, ekspiratorna valvula i
samo disajno kolo mogu znadajno da doprinesu
respiratornoj insuficijenciji, ¢ime se moze objasniti ¢esto
smanjenje  alveolamog ~ pCO2  nakon  primene
endotrahealnog CPAP-a, odnosno nakon ekstubacije.

Opisano je viSe patofizioloskih mehanizama  koji
objadnjavaju nastanak oStecenja pluéa. Atelektotrauma
moze biti uzrok i posledica povrede pluéa (17). To je stanje
koje nastaje kada pojedinacne plucne jedinice kolabiraju i za
ponovno otvaranje zahtevaju veci pritisak. NaZalost, neki
delovi plu¢a mogu ostati kolabirani, dok neki drugi mogu biti
prenaduvani, Sto moze dovesti do oStecenja pluénog
parenhima i samih alveola. Proces otvaranja i zatvaranja
alveola naroCito u uslovima prekomerne alveolarne
distenzije pokrece procese inflamacije i oslobadanja
citokina, $to se naziva biotrauma.

Volutrauma predstavlja preteranu distenziju pluéa koja
nastaje primenom velikih, neodgovarajucih  pluénih
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volumena koji mogu da dovedu do oSteéenja pluénog
kapilarnog endotela i bazalne membrane. Kao posledica
dolazi do curenja teénosti, proteina i krvi u disajne puteve,
§to moZe inicirati procese plucne inflamacije.

Barotrauma podrazumeva nastanak pluénog oStecenja
upotrebom prekomernog pritiska. lako je ranije smatrana
glavnim uzrokom o$teéenja plu¢a, danas se zna da su
volutrauma, atelektotrauma i biotrauma kljuéni elementi u
patogenezi ostecenja pluca.

Pod optimalnom pluénom inflacijom podrazumevamo pluéni
volumen pri kojem su pluéa dovoljino otvorena, ali ne i
prenaduvana (17). Umetnost u neonatalnoj medicini je
postizanje optimalnog pluénog volumena u stanjima
respiratornog distresa, pri ¢emu je primena CPAP-a prema
mnogim kliniarima metod izbora koji bez intubacije i
mehanicke  ventilacie ~ omoguéava  odgovarajuéu
oksigenaciju i ventilaciju.

IstraZivanja na Zzivotinjama i ljudima ukazuju na to da
inicijalna primena kontinuiranog pozitivnog distendiraju¢eg
pritiska kod pacijenata koji spontano diSu, pri ¢emu se
izbegava intubacija i distribucija pozitivnog pritiska putem
mehanicke ventilacije i endotrahealnog tubusa, smanjuju
potrebu za mehanickom ventilaciom i primenom
surfaktanta, $to predstavijaju glavne prednosti CPAP-a.
Medutim, i dalje nije potpuno jasno da li primena CPAP-a
smanijuje incidencu hroni¢ne pluéne bolesti kada se uporedi
sa savremenim strategijama i modovima mehanicke
ventilacije.Napredne tehnike primene nCPAP-a, kao i
sposobnost klini¢ara da prepozna i iskoristi fizioloSke efekte
novih uredaja uporedo sa poboljSanjem nege ovih
pacijenata glavni su faktori koji utiéu na ishod .

CPAP sistemi

Klasiéna podela CPAP sistema je prema nacinu kontrole
protoka gasa prema pacijentu, tako da postoje uredaji sa
konstantnim i promenljivim protokom. Uredaj sa konstantnim
protokom sastoji se od izvora gasa Cijem se protoku
suprotstavlja odgovarajuéi otpor u ekspiratornom delu
disajnog kola. Na primer ,babl* CPAP sistem je sistem
konstantnog protoka. Protok ovlazenog i zagrejanog
vazduha odreduje kliniCar, a pritisak se reguliSe uranjanjem
distalnog kraja ekspiratorne cevcice u rezervoar sa vodom,
¢ime se povecava otpor protoku i poslediéno povecava
distendirajuci pritisak u disajnim putevima. KliniCari moraju
biti oprezni zato Sto nivo CPAP-a zavisi od protoka i moze
biti veéi od nivoa uronjene ekspiratorne cevéice. U slu¢aju
kada se CPAP isporuéuje endotrahealnim putem, otpor
protoku pruza ekspiratorna valvula respiratora. Konstantni
izvor gasa omogucava postojanje pritiska tokom celog
respiratornog ciklusa. Ipak, u veéini sluajeva nivo pritiska
nije konstantan i promene pritiska su este. Tako na primer,
CPAP koji isporuuje respirator smatra se konstantnim, ali u
praksi pritisak varira u zavisnosti od inspiratornih i
ekspiratornih zahteva pacijenta ifili od karakteristika kojom

respirator kontroliSe protok. Takode, tokom primene ,babl*
CPAP-a, koji je uredaj sa konstantnim protokom, pritisak
oscilira oko srednjeg pritiska u disajnim putevima usled
stvaranja mehuri¢a, tako da je ovaj uredaj klasifikovan kao
uredaj sa konstantnim protokom i varijabilnim pritiskom.

Uredaji sa varijabilnim protokom imaju pomocéni generator
koji omogucava isporuku dodatnog gasa ka pacijentu.
CPAP se isporuCuje preko nosnica i specijalno
konstruisanog nosnog nastavka (dvostrukih mlaznica) kako
bi odrZao konstantan pritisak (Bernulijev efekat). Kada
novorodence zapoCne izdisaj, tada nastaje takozvani ,fluidni
okret* koji utice da se struja gasa koja ide ka nozdrvama
,okrene* i napusti komoru preko ekspiratornog creva, ¢ime
olakSava ekspirijum. Ovaj fenomen nastaje zahvaljujuCi
Koanda efektu, koji oznaCava tendenciju te€nosti ili gasa da
prati zakrivljenu povrsinu.

CPAP se prema pacijentima isporucuje na vise nacina,
mada se naj¢e$ce primenjuju nazalne maske i kratki nazalni
nastavci. CPAP sistemi kontroliSu protok gasa tokom
inspirijuma i ekspirijuma i odrzavaju konstantan pritisak na
podetku nazalnih disajnih puteva. Sistem se sastoji od Cetiri
komponente: izvor gasa koji mora biti ovlazen i zagrejan,
nazalnog nastavka, disajnog kola i generatora pritiska
zajedno sa sistemom kontrole i pracenja pritiska.

Nazalni nastavci prenose kontinuirani distendirajuéi pritisak
do nosnih hodnika i oni mogu biti veoma razli¢iti. To su
nazalni nastavci i maske, binazalne faringealne cevdice,
endotrahealne ili nazotrahealne, plastiéne kutije pod
pritiskom, zatvorene kiseoni¢ne haube ili prijanjaju¢e maske
(60). Danas se najviSe koriste kratki binazalni nastavci i
nazalne maske. Binazalni nastavci su najefikasniji, ali i
najnekomforniji. Poto su novorodenéad nazalni disadi,
CPAP se lako ostvaruje. Nastavci mogu biti kratki, kada se
nalaze u samim nosnim hodnicima, ili duzi sa plasiranjem u
farinks. Duzi nastavci nemaju terapijske prednosti u odnosu
na kratke, a zbog svoje duzine pruZaju veci otpor i mogu se
zapusiti. Kratki nastavci treba da budu Sto Siri kako bi se
smanjio otpor protoku gasa. U novijim meta-analizama
uredaji koji koriste kratke binazalne nastavke su efikasniji i
smanjuju stopu reintubacija u odnosu na uredaje koji koriste
nazofaringealne duge nastavke (42). Nazalne maske imaju
dodatnu prednost u odnosu na binazalne nastavke zbog
toga Sto maske ne smanjuju unutradnji pre¢nik nosnica.

1. CPAP sistemi konstantnog protoka

CPAP sistemi konstantnog protoka mogu se podeliti u dve
velike grupe — CPAP koji se ostvaruje putem respiratora i
tzv. ,buble” CPAP sistem. Trenutno ne postoji istrazivanje
koje favorizuje odredeni CPAP sistem. Iskustvo kliniCara,
bezbednost pacijenta, kao i patofiziolodko stanje daleko su
vazniji u odnosu na vrstu uredaja i na naéin na koji on
ostvaruje CPAP.
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Ventilatorni CPAP-

Ovaj sistem je pogeo da se koristi od sedamdesetih godina
proSlog veka i sastojao se od izvora konstantnog protoka i
PEEP valvule sa oprugom. Sirom upotrebom respiratora u
neonatologiji primena CPAP-a je postala jo§ lak3a.
Ventilatorni CPAP je sistem koji je i danas u Sirokoj upotrebi
kao sistem koji je jednostavan i efikasan. On se svrstava u
sistem konstantnog protoka i konstantnog pritiska, mada
pritisak u disajnim putevima moZe da varira u zavisnosti od
potreba pacijenta i mogucnosti ventilatora da kontrolise
isporuku gasa. Cesto se naziva konvencionalnim CPAP-om.
Zahvaljujuéi  mikroprocesorima  koji  kontroliSu  rad
respiratora, postoje razliéiti modovi CPAP-a koji se
prilagodavaju potrebama pacijenta, $to podrazumeva
kompenzaciju curenja gasa, apneja modove i drugo. Ako
pacijent ima, na primer, povetane potrebe u inspirijumu,
valvula se otvara i dozvoljava povecan protok ka pacijentu,
a ako pacijent kaslje ili forsirano izdiSe, ekspiratorna valvula
se otvara, ¢ime se otklanja viSak pritiska u odnosu na zadati
CPAP. Prednost je takode u tome da se u sluéaju
neuspeSne primene CPAP-a i potrebe za intubacijom
novorodenCe moze brzo prevesti na mehanicku ventilaciju.
Nedostatak je da se senzori protoka i regulacije nalaze dalje
od pacijenta, Sto moze da dovede do zakasnele reakcije
ventilatora, naro€ito ako je u pitanju novorodence ekstremno
male telesne mase. CPAP se obi¢no obezbeduje putem
binazalnih nastavaka ili maske, dok se primena CPAP-a
putem endotrahealnog tubusa izbegava.

Babl nazalni CPAP-

Babl CPAP sistem je sistem Kkontinuiranog protoka i
varijabilnog pritiska. Ovaj sistem je u svojoj osnovi prikazan
pocetkom proslog veka (1, 43) i on budi veliko interesovanje
s obzirom na to da je jednostavan za upotrebu, jeftin,
bezbedan i efikasan kod prevremeno rodene dece.

Babl CPAP se sastoji od meSaga sa ovlazivatem koji je
povezan sa nazalnim nastavcima preko inspiratornog creva
i manometra. Odvojeno, ekspiratorno crevo je takode sa
jedne strane povezano sa nazalnim nastavcima, dok je
drugi kraj uronjen u rezervoar sa vodom kako bi se
osigurala postojanost pritiska. CPAP nivo odreduje duzina
ekspiratornog creva koje se nalazi ispod povrSine vode (5
cm ispod povrsine je 5 cm H20). Ipak, nivo CPAP-a zavisi
od protoka i od otpora u ekspiratornom delu sistema koji je
odreden pre svega duZinom potopljenog dela creva (50, 51).
Sto je protok veéi, veéi je i CPAP. Primena manometra koji
je konektovan blize pacijentu ka nazalnim nastavcima
omogucava tacnije odredivanje pritiska koji se primenjuje i
preporu¢uje se u radu sa pacijentima.Jednostavnost babl
CPAP-a, niski troSkovi odrZavanja i moguénost rada bez
elektriCne energije razlozi su zbog kojih ovaj CPAP sistem
pridobija Siroku popularnost u neonatoloskoj zajednici, kao i
u sredinama sa limitiranim sredstvima.

Varijabilnost pritiska u disajnim putevima koji nastaje
upotrebom babl CPAP je predmet mnogobrojnih ispitivanja i
pretpostavlja se da ima dodatnu prednost u odnosu na
druge uredaje (52). Naime, kada gas prolazi kroz

ekspiratorno crevo u rezervoar sa vodom, mehuriéi stvaraju
oscilacije koje karakteriSe visoka frekvencija i niska
amplituda (otprilike 2—4 cm H20, frekvenca 5-20 i 40-100
Hz). Ove oscilacije se prenose ka plu¢ima pacijenta. Lee i
saradnici su primetili da su ove oscilacije sliéne oscilacijama
koje proizvodi visokofrekventna oscilatorna ventilacija (53).
Pretpostavija se da se oscilacije prenose putem nazalnih
nastavaka i da se superponiraju na disajne pokrete
pacijenta sli€no visokofrekventnoj oscilatornoj ventilaciji
¢ime, sveukupno, pobosljavaju gasnu razmenu i stabilizaciju
alveola (54, 55). Takode, rezultati odredenih istraZivanja
ukazuju na to da su magnituda i frekvencija oscilacija vece
kada je komplijansa pluéa niza, ¢ime se postize veta
respiratorna potpora kod pacijenata sa poremecajima
pluéne mehanike, kao Sto je respiratorni distres na primer
(56). Ova poboljSanja koja se tiCu dilatacije i stabilizacije
alveola su posledica fenomena koji se naziva stohastiéna
rezonanca. Stohastiéna rezonanca predstavlja dodavanje
,suma“ slabom ulaznom signalu kako bi pojacao odlazni
signal u linearnom sistemu (57). Pored pomenutih pozitivnih
efekata na pluénu mehaniku, pretpostavija se da CPAP
redukuje inflamaciju i smanjuje oStecenje pluca (58).
Dodatna pogodnost je da, u slu¢aju pada pritiska, stvaranje
mehuri¢a prestaje, Sto predstavlja svojevrsni monitoring
sistem.

2. CPAP sistemi sa varijabilnim protokom

Rad ovih uredaja zasniva se na zakonitostima mehanike
fluida. Zahvaljujuéi nepokretnim valvulama koje se nalaze u
delu iznad nazalnih nastavaka, strujanje gasova prema
zakonitostima  mehanike  fluida gasova  ostvaruje
odgovaraju¢i CPAP. Ovi specijalno dizajnirani nastavci
omoguéavaju odgovarajuci inspiratorni protok, odrzavaju
stabilan pritisak na poCetku disajnog puta i na taj nacin
odrzavaju volumen na kraju ekspirijuma konstantnim, ¢ime
je omogucen manji disajni rad. Takode, tranzicija od
inspirijuma ka ekspirijumu je brza (manja od 4 ms)
zahvaljujuéi tome Sto se ekspirijum ne odvija nasuprot gasu
koji ide ka pacijentu (43).

Na osnovu potreba pacijenta, dva odvojena disajna puta se
stvaraju tokom inspirijuma i ekspirijuma, Sto zadovoljava
potrebe u inspirijumu i ne uti¢e na protok tokom ekspirijuma,
pri ¢emu je promena protoka od inspirijuma ka ekspirijumu, i
obrnuto, izuzetno brza. Navedeni efekti imaju znacajne,
pozitivne klinicke implikacijie na komfor pacijenta |
stabilizaciju respiratorne funkcije. Ovi uredaji se dalje
klasifikuju na one sa promenljivim protokom ili konstantnim
pritiskom.

Infant flow nCPAP-

Infant flow nazalni CPAP sistem je sistem varijabilnog
protoka i prvi put je prezentovan 1988. godine i poznat je
kao Aladin 1 (44). Sastoji se od izvora gasa i monitoring
sistema. Protok od 8 L/min ostvaruje pritisak od oko 5 cm
H20. Izvor gasa, drajver, povezan je sa generatorom
pomocu creva koja su povezana sa ovlaZivacem i preko
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nazalnog nastavka sa pacijentom. Nazalni nastavak je od
mekog materijala koji je tako konstruisan da povecava
unutradnji precnik nosnica s ciliem da na taj na€in smanji
curenje oko nozdrva i otpor protoku gasa. Generator ima
dva creva (po jedno za svaku nozdrvu) i sistem ventila
unutar nastavka koji ostvaruju odgovarajuéi CPAP.

Kada pacijent ne diSe (stanje mirovanja), gas iz drajvera
prolazi kroz ubrizgivate ka generatoru, on ga usmerava ka
restriktivnim (suZenim) mlaznicama koje su pak usmerene
ka nosnim nastavcima. Mlaznice rasprSuju i ubrzavaju gas
(45). Kada gas potom napusti mlaznice i ude u nosne
nastavke koji se radvaju i Sire, on gubi brzinu. Prema
Bernulijevom principu koji kaze da se ,energija gasa koji je u
pokretu odrzava, a kao posledica gubitka brzine nastaje
povecanje pritiska“, ova konverzija kinetike energije dovodi
do porasta pritiska, odnosno do porasta CPAP-a (46). ViSak
gasa iz mlaznica napusta sistem ili se akumulira u
ekspiratornom crevu koje je uvek otvoreno. Kada pacijent
zapocne udah, gas je dostupan putem mlaznica, a u slu¢aju
povecanih potreba dolazi do meSanja gasa i konvertovanja
kineticke energije i protoka koji se preusmerava od
ekspiratornog creva ka pacijentu (Koanda efekat), ¢ime se
veca koli¢ina gasa isporu€uje pacijentu.

Po zapoc€injanju ekspirijuma, pritisak u nosnoj Supljini koji
nastaje usled pacijentovog napora, utie na protok gasa koji
ide ka pacijentu tako $to ga usmerava i ,okreée” ka
ekspiratornom crevu, $to omoguava da se ekspirijum
odvija neometano ka atmosferi. Kada se ekspirijum zavrsi,
struja gasa ponovo zauzima inspiratorni polozaj i smer (47).
Eksperimentalna i klinicka istrazivanja ukazuju na to da
Infant flow CPAP odrzava konstantnim pritisak u disajnim
putevima i smanjuje disajni rad u odnosu na druge uredaje
sa nepokretnim krilcima (CPAP zasnovan na zakonitostima
mehanike fluida).

Infant flow SiPAP-

Infant flow SiPAP (od engleske reéi ,sigh” udah, uzdah)
relativno je nov uredaj koji koristi isti generator protoka i iste
principe kretanja gasova kao i Infant flow, ali zahvaljujuéi
novom drajveru, omoguc¢ava novorodencetu da diSe na dva
razliCita nivoa pritiska, na osnovnom (bazalnom) i na
sekundarnom nivou koji je obi¢no 2-3 cm H20 visi, Sto je i
glavna razlika u odnosu na babl nCPAP. Inspiratorno vreme
i broj respiracija kontroliSu frekvenciju i trajanje povremenih
,uzdaha“. Cilj primene SiPAP-a je stabilizacija alveola,
poboliSanje gasne razmene i stimulacija protokom tokom
udisaja kako bi se prevenirala apnea i intubacija. Za
detekciju udaha koristi se zaravnjena kapsula koja se
plasira na prednji zid abdomena i reaguje na istezanje,
odnosno na kontrakcije dijafragme koje se prenose na
prednji trbusni zid. Porast pritiska od osnovnog ka visem je
postepen, tako da je grafikon pritiska drugaciji u odnosu na
onaj koji se vida kod respiratora. Klini¢kim studijama je
utvrdeno da SiPAP znacajno poboljava gasnu razmenu u
odnosu na standardni nCPAP-om kod prevremeno rodene
dece (48).

Kontraindikacije za primenu CPAP-a

Duboka respiratorna insuficijencija koja zahteva primenu
mehani¢ke ventilacije (nemoguénost odrZavanja pH >7,25,
pCO2 <8 kPa), malforamacije gornjih disajnih puteva
(rascep nepca, atrezija hoana, traheo-ezofagealna fistula,
dijafragmalna hernija i sl.), ozbilina kardio-vaskularna
nestabilnost i rekurentne apneje i bradikardije jesu
kontraindikacije za njegovu primenu.

Komplikacije primene CPAP-a

NajCeS¢e komplikacije vezane za upotrebu CPAP-a
ukljuuju otkazivanje opreme, povrede disajnih puteva i
curenje vazduha. Opstrukcija nazalnih nastavaka dovodi do
smanjenog priliva kiseonika i manjeg pritiska na kraju
ekspirijuma, $to produbljuje respiratornu insuficijenciju i
povecava disajni rad. Lokalna iritacija i trauma nazalnog
septuma javljaju se usled neodgovarajue i nepravine
fiksacije nazalnih nastavaka, dok primena nazalnih maski
moze da dovede do oSteéenja i erozije septuma nisko na
bazi filtruma, a promene se mogu proSiriti i dovesti do
nekroze kolumnele veoma brzo. Preveliki nazalni nastavci
mogu dovesti do kruzne dilatacije nosnica ve¢ posle
nekoliko dana, a neodgovarajuée vlazenje vazduha moze
da osteti nosnu mukozu. Iritacija koze poglavine i vrata
usled neodgovarajuée primene opreme je takode mogucéa.
Primenom CPAP-a, kada su pluéa komplijantna, moze doéi
do hiperinflacije i, paradoksalno, do smanjenja pluénog
volumena, §to dovodi do pojave sindroma curenja vazduha,
retenciie uglien-dioksida i pojaCanog disajnog rada.
Pneumotoraks, plucni intersticijalni emfizem,
pneumomedijastinum, pneumoatocele i vaskularne embolije
su opisane narodito u sluéaju primene visokog nivoa CPAP-
a.Gastri¢na distenzija je obi¢no blaga komplikacija CPAP-a.
Kada nema prianjanja jezika na nepce, vazduh skrece ka
jednjaku, jer pruza najmanji otpor prolasku vazduha.
Simptomi dilatacije Zeluca se mogu otkloniti plasiranjem
orogastriéne sonde, a ponekad je potrebno nakratko
obustaviti enteralni unos.
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Smrtnost odojéadi u Srbiji u periodu od 2007 do 2016.godine
Infant mortality from 2007 to 2016 in Serbia

Katarina Nikoli¢' , Aleksandra Ignjatovi¢ 12
Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu,NiS. Srbija
2nstitut za javno zdravlje Ni$, Nis, Srbija

Sazetak Uvod: Smrtnost odojéadi je osetljiv pokazatelj zdravstvenog stanja stanovnistva i zdravstvene zastite dece.

Summary

Uvod

Cilj rada:Cilj rada je bio da se analizira smrtnost odojéadi u Srbiji u viSegodiSnjem periodu.

Metode rada: Ova epidemiolo$ka studija je sprovedena kao retrospektivna za period ¢2007-2016.godine na
osnovu podataka dobijenih iz javno dostupnih izvora: Zdravstveno-statistickin godiSnjaka Srbije koje objavljuje
Institut za javno zdravlje Srbije. Preuzeti su podaci o broju Zivorodjene dece i broju umrle odoj¢adi prema polu,
starosnoj strukturi i prema dijagnozi. Stopa mortaliteta odoj¢adi je izratunata na osnovu preuzetih podataka za
oba pola. Trend i godi$nja procentualna promena mortaliteta odojcadi sa 95% intervalom poverenja (95%Cl) su
izradunati joinpoint regresionom analizom. Optimalan broj prelomnih ta¢aka dobijen je metodom Monte Carlo
permutacije. Za analizu trenda koriSéen je programski paket Joinpoint Regression Program verzija 4.1.ij0 .
Promena trenda je smatrana statisticki znacajnom ukoliko je p-vrednost <0,05.

Rezultati: U Srbiji je u periodu 2007-2016.godina umrlo 4213 odojéadi i to viSse muskog pola (57,3%). Najveci
mortalitet odojéadi u pomenutom periodu je zabelezen 2007. god. ( 7,11 na 1000 Zivorodjene dece), a najmanii
2015.god.( 5,27 na 1000 Zivorodjene dece). U posmatranom periodu stopa mortaliteta odojcadi konstantno i
statistiCki znacajno je opadala kako kod muske, tako i kod Zzenske dece, a mortalitet novorodjencadi je dominirao
sa 71,0% u ukupnom mortalitetu odoj¢adi.

Zakljuéak: Rezultati ovog istraZivanja su pokazali da u periodu 2007-2016. godina u Srbiji postoji konstantan
trend smanjenja smrtnosti odojc¢adi, $to je povoljan indikator zdravstvenog stanja nacije i zdravstvene zastite
dece.

Kljuéne reci: mortalitet odoj¢adi; trend; Srbija

Introduction: Infant mortality rate is a sensitive indicator of the population health status and the health care of
children.

Objective: The aim of the paper is to analyze infant mortality in Serbia over a period of ten years.

Methods: A retrospective epidemiological study was conducted for the period 2007-2016 on the basis of data
obtained from available public sources: Health-Statistical Yearbook of the Republic of Serbia, published by the
Institute of Public Health of Serbia. Data on the number of live birth occurred in Serbia and
total number of deaths of children under one year of age by sex, age and diagnosis were taken. The infant
mortality rate was calculated on the basis of the data for both sex. The time trend analysis was performed through
ajoinpoint regression analysis with 95% confidence interval (95% Cl), using the software Joinpoint
Regression Program version 4.1.ij0, testing annual trends. The optimal number of break points was obtained by
the Monte Sarlo permutation method. The change in the trend was regarded as statistically significant if the P
values <0.05.

Results: In the 2007-2016 period in Serbia , there were 4213 infants deaths and boys died more frequently
(57.3%). Infant mortality rates were highest in 2007 (7.11 deaths per 1,000 live births), and the smallest in 2015
(5.27 deaths per 1,000 live births). In the reported period, the infant mortality rate decreases significantly for both
males and females and neonatal mortality was dominated with 71.0% in total infant mortality.

Conclusion: The results obtained in this study showed that there is the persistent declining trend in infant
mortality in Serbia in period between the years 2007-2016, that is a favorable indicator of the national health
status and the health care of children.

Key words: infant mortality; trend; Serbia

Prikupljanje, obrada i analiza podataka o zdravstvenom  demografski pokazatelj zdravstvenog stanja stanovnistva,
stanju stanovniStva su vazni za pracenje zdravstvenog  socijalno-ekonomskih uslova i zdravstvene zastite dece, kao
stanja populacije tokom vremena i kao i za poredjenje i stanja u drustvu.

rezultata (1). Stopa smrtnosti odojcadi je veoma osetljiv
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Stopa smrtnosti odojéadi (2) predstavija odnos broja umrle
dece starosti ispod 1 godine i broja Zivorodene dece u
godini posmatranja i racuna se na 1000 zivorodenja: Stopa
smrtnosti odojéadi = (broj umrle odojéadi u toku jedne
godine/broj zivorodene dece u istoj godini) x 1000.

Snizavanje stopa smrtnosti odoj¢adi predstavija jedan od
glavnih izazova za zemlje u tranziciji, pa i za Srbiju (3).
Uzroci smrti odojéadi mogu biti razliéiti i povezani su sa
velikim brojem socio-ekonomskih, bihejvioralnih i bioloSkih
faktora (4) kao Sto su bolesti majke u trudno¢i, kongenitalne
anomalije, hromozomski poremecaji, infekcije, nezrela
pluca, sindrom iznenadne smrti odojceta (engl. Sudden
Infant Death Syndrome), mala porodajna masa, muski pol,
blizanatka trudnoCa, prevremeni porodaj, anomalije
mozdanog stabla itd. Mala porodajna tezina se smatra
jednim od najznaCajnih faktora koji utiCu na smrtnost
novorodenc¢adi i odoj¢adi uopste. lako je prevalencija male
porodajne tezine globalno oko 15%, njen udeo u
neonatalnoj smtnosti se kre¢e od 60-80% (5). Nezrelost i
intrauterine zastoj u rastu koji dovode do male porodajne
tezine mogu biti razliite etiologije. Zdravlje majke je vrlo
bitan faktor rizika za smrtnost novorodjenéadi i odojéadi.
Komplikacije tokom porodaja su statisticki znacajno
povezane sa neonatalnim preZivljavanjem. Praéenje i
kontrola faktora rizika je stoga jako znagajna, jer je utvrdeno
da 70% neonatalne smrtnosti se moze preventirati pravilnim
i pravovremenim pristupom (6).

Jedan od osam aktuelnih Milenijumskih cilieva razvoja
Ujedinjenih nacija (MDG 4) jeste smanjenje smrtnosti dece
ispod pet godina (7). U periodu od 1960-1990.godine broj
umrle dece do 5 godina je prepolovijen, Sto predstavija
globalno najvece dostignuce u oblasti zdravlja dece.
Deceniju pre 2015.godine predvidanja su bila da se nece
uspeti u postizanju MDG 4 (8). Ipak, poslednjih godina
brojne studije su izveStavale o dobrim rezultatima i
postizanju MDG 4 u mnogim zemljama, pre svega kod
starije dece, dok je mnogo manji napredak napravljen kod
novorodencadi i odoj¢adi (9,10).

Cilj rada

Imajuéi sve prethodno u vidu cilj ovog rada je bio analizirati
trend smrtnost odojéadi u Srbiji u periodu 2007 - 2016.
godine i ispitati vreme smrtnog ishoda kod odoj¢adi.

Metodologija

Smrtnost (mortalitet) odojéadi se registruje na osnovu
prijava na propisanim obrascima koji se dostavljaju
okruznim Zavodima f{j. Institutima za javno zdravije, koji
sastavljaju godisnje izveStaje i dostavljaju ih Institutu za
javno zdravlje Republike Srbije Dr Milan Jovanovi¢ Batut u
Beogradu. Na osnovu ovih podataka formiraju se godidnii
izve$taji vezani za mortalitet svih starosnih kategorija, sa
posebnim akcentom na smrtnost odoj¢adi.

Ova epidemioloska studija je sprovedena kao retrospektivna
za period 2007-2016.godine na osnovu podataka dobijenih
iz javno dostupnih izvora: Zdravstveno-statistickih
godisnjaka Republike Srbije (11) koje objavljuje Institut za
javno zdravlje Srbije
(http://lwww.batut.org.rsfindex.php?content=77). u
pomenutim publikaciiama na sistematski nacin prikazani su
osnovni podaci o stanovnidtvu, radanju, obolevanju i
umiranju, uticaju faktora Zivotne sredine na zdravije,
koriS¢enju  zdravstvene zaStite, organizacii i radu
zdravstvene sluzbe. Preuzeti su podaci o broju Zivorodene
deca i broju umrle odoj¢adi prema polu, starosnoj strukturi i
prema dijagnozi. Stopa mortaliteta odojéadi je izracunata na
osnovu ovih podataka za oba pola. Trend i godisnja
procentualna promena mortaliteta odojéadi sa 95%
intervalom poverenja (95%CI) su izradunati joinpoint
regresionom analizom. Optimalan broj prelomnih taCaka
dobijen je metodom Monte Karlo permutacije. Za analizu
trenda koriSéen je programski paket Joinpoint Regression
Program  verziia 410  (dostupan na  http:
IIsurveillance.cancer.govijoinpoint). Promena ftrenda je
smatrana statisti¢ki zna¢ajnom ukoliko je p-vrednost manja
od 0,05.

Rezultati

U Srbiji je u periodu 2007-2016. godina umrlo 4213
odojéadi, i to 2413 muske odoj¢adi (57,3%) i 1800 Zenske
odojcadi (42,7%). Najveci mortalitet odojCadi u ispitanom
periodu je zabeleZzen 2007. god. kada je stopa mortaliteta
bila 7,11 na hiljadu Zivorodene dece (Tabela 1).

Tabela 1. Broj Zivorodenih, broj umrle odojéadi i stopa
mortaliteta odojéadi u Srbiji u periodu 2007-2016. godine
prema polu

Zivorodeni Umrla odojéad Mortalitet odojcadi

Ina

d

S Ukupno Muski Zenski Ukupno Mugki Zenski Ukupno Muski Zenski

2007 68102 35223 32879 484 288 196 711 818 5.9
2008 69083 35808 33275 460 262 198 666 7.32 595
2009 70299 36450 33849 492 279 213 700 765 6.29
2010 68304 34981 33323 460 268 192 6.73 7.66 576
2011 65598 33933 31665 414 231 183 631 681 578
2012 67257 34531 32726 415 220 195 6.17 6.37 5.9
2013 65554 33710 31844 413 246 167 630 730 524
2014 66461 34329 32132 381 228 153 573 6.64 476
2015 65657 34004 31653 346 181 165 527 532 521
2016 64734 33477 31257 348 210 138 538 627 442

U posmatranom periodu stopa mortaliteta konstantno i
statisti¢ki znagajno pada kako kod muske, tako i kod Zenske
odojéadi (Grafikon 1). GodiSnja procentualna promena
(APC) za muski pol iznosi APC=-3,3, 95%Cl -5,2 - -1,4,
p<0,001. APC za Zenski pol iznosi APC=-3,1, 95%ClI -4,7 -
1,6, p<0,001. Utvrdeno je da ne postoji statistiCki znacajna
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razlika u trendu mortaliteta u posmatranom periodu u
odnosu na pol (p=0,919).

Grafikon 1. Trend mortaliteta odojéadi u Srbiji u periodu
2007-2016.godina prema polu
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U mortalitetu odoj¢adi u Srbiji mortalitet novorodencadi
dominira sa 71,0% u posmatranom periodu, odnosno do
24h umrlo je 1155 odojcadi (27,4%), od 1-6 dana umrlo je
1185 odojcadi (28,1%) i 7-27 dana umrlo je 655 odojCadi
(15,5%)- Tabela 2. Smrtnost do 24h je bila najveca 2013
godine (32,2%), a najmanja 2016 godine (24,4%). Smrtnost
u periodu 1-6 dana je bila najve¢a 2014.godine (35,7%), a
najmanja 2011.godine (24,2%). Smrtnost u periodu 7-27
dana je bila najve¢a 2010.godine (19,3%), a najmanja 2011
(8,9%). Smrtnost u periodu 28. dana do 2 meseca je bila
najve¢a 2010 godine (16,5%), a najmanja 2011.godine
(8,7%). Smrtnost u periodu 3-5 meseci je bila najveca
2009.godine (9,3%), a najmanja 2012 (5,3%). Smrtnost u
periodu 6-11 meseci bila je najve¢a 2010. godine (7,4%),
najmanja 2013 godine (4,8%).

Tabela 2. Vreme smrti odojéadi u Srbiji u periodu 2007-
2016.godine

Do2h  fGdana 7-27dana 20aN2-2
God meseca

Broj % Broj % Broj % Broj % Broj % Broj %

2007 145 300 126 258 72 149 74 153 36 74 32 6.6
2008 124 270 146 317 71 154 52 113 38 83 29 63
2009 143 201 122 248 80 163 72 146 46 93 29 5.9
2010 114 248 113 246 89 193 76 165 34 74 34 T4
2011 108 261 100 242 37 89 36 87 28 56 21 5.1
2012 112 270 118 284 71 174 64 154 22 53 28 67
2013 133 322 125 303 55 133 52 126 28 68 20 48
2014 101 265 136 367 50 131 45 118 22 58 27 71
2015 90 260 98 283 60 173 51 147 2 64 25 72
2016 85 244 102 2903 70 201 47 135 21 60 23 6.6
Ukupno 1155 280 1185 287 655 159 569 135 292 71 268 64

3-5meseci  6-11 meseci

Diskusija

Smrtnost odoj¢adi u naSoj zemlji je u periodu 2007-
2016.godina bila uglavnom preko 6 na 1000 Zivorodene

dece (osim u 2015.g. kada je iznosila 5,32). Iste 2015.
godine (12), u Rumuniji je stopa mortaliteta odoj¢adi iznosila
7.6 na 1000 Zvorodenih, u Bugarskoj- 6.6 na 1000
Zivorodenih, a najniza stopa je zabelezena u Sloveniji (1.6
na 1000 zivorodenih) i Finskoj (1.7 na 1000 Zivorodenih).
Nasi rezultati pokazuju konstantan i statisticki znacajan
pada trenda smrtnosti odoj¢adi kako kod muskog tako i kod
Zenskog pola. U prvoj deceniji XX veka oko Cetvrtine
Zivorodene dece u Srbiji umiralo je u prvoj godini Zivota. Pri
tom, smrtnost male dece na selu bila je viSa nego u gradu.
Higijenske prilike u Srbiji bile su glavni uzrok smrti odojcadi,
kako na porodaju, tako i u prvim mesecima zivota (13).

Konstantan pad smrtnosti odoj¢adi je najverovatnije
posledica kontinuiranog unapredenja kvaliteta zdravstvene
zastite koja je usmerena kako na majku i prenatalni period
tako i na odojéad. Prema Milenijumskom cilju MDG 4, treba
za 2 treéine smanijit stopu smrtnosti dece do pet godina
(14). U skladu sa tim proraéunato je da je potrebno godisnje
procentualno smanjenje na globalnom nivou od -4,4% u
periodu od 25 godina. Ukoliko to uporedimo sa nasim
rezultatima mozemo okvirno re¢i da se Srbija uklapa u taj
trend smanjenja. Na$i podaci pokazuju da se smrtnost
odoj¢adi smanjuje procentualno godisnje -3,3% za muski i -
3,1% za Zenski pol.

Svakako da potpuno poredjenje naSeg trenda nije moguce
iz dva razloga: prvo jer naSa studija nema period pracenja
do 25 godina, taénije 1990-2015.godina, a osim toga nije
obuhvaéena populacija do 5 godina. Ipak, moZe se zakljuciti
da u nadoj zemlji postoji tendencija smanjenja smrtnosti
odojcadi, odnosno da se teZi ka uspunjenju MDG 4.

Prema naSim podacima u Srbiji u posmatranom periodu u
smrtnosti odoj¢adi sa skoro tri Cetvrtine (71%) dominira
smrtnost novorodenéadi. Prvih 4 nedelje Zivota je period
najveceq rizika za zivot novorodenéadi. Posebno su kritiéni
prvih 24h Zivota. Smrtnost u prvih 24h je veoma visoka, 25-
45% neonatalne smrtnosti se dogodi upravo u tom periodu.
Globalno tri &etvrtine neonatalne smrtnosti se desi u prvih
nedelju dana Zivota (10).

Neke studije su pokazale da je u ukupnoj smrtnosti dece do
5 godina smrtnost novorodencadi zastupliena sa 40% . Nasi
rezultati nisu u moguénosti da se u tom smislu kompariraju
sa rezultatima va#nim za smrtnost dece do 5 godina, ali
svakako ukazuju da smrtnost novorodenéadi dominira u
mortalitetu odojéadi i da su prve Cetiri nedelje udruzene sa
najvecim rizikom za decu(15,16). Kao glavni razlozi smrtnog
ishoda kod novorouglavnom se djen¢adi navode se
prevremeni porodaji, asfiksija ili hipoksija i infekcije kao Sto
Su sepsa, pneumonija i meningitis, dijareja i u manjem
procentu kongenitalne malformacije (17).

lako Srbija pripada grupi zemalja sa niskom stopom
mortaliteta odojéadi podatak da veéina smrtnih ishoda
(70%) mozZe biti prevenirana, obavezuje da se u sistem
zdravstvene ukljuCe sve mere kojima bi se prevenirali faktori
rizika. Postoje smernice koje ukazuju da u regionima sa
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niskom smrtnosti odojéadi treba raditi na: obezbedivanju
jednakosti i dostupnosti zdravstvene zastite, kontinuirano i
dugoroéno  pratiti  novorodentad sa  neonatalnim
komplikacijama, obuciti medicinske sestre/tehniare za
pruzanje adekvatne nege kako majkama tako i
novorodencadi, sporvoditi Ceste akcije promocije zdravih
stilova zivota i smanjenja faktora rizika, kao $to su pusenje,
konzumiranje alkohola i droga. Na nivou zdravstvenih
ustanova, pre svega porodilista i degijih klinika postoCi punu
pokrivenost svih korisnika zdravstvene zaStite, otvarati
odoljenja intenzivne nege u decijim klinikama, podici kvalitet
zdravstvene zastite i raditi na uvodenju “family-friendly”
programa. Na nacionalnom niovu treba formirati regionalne
centre perinatalne nege i dugoro¢no pratiti odojéad sa
neonatalnim komplikacijama (18).

Zakljucak

Nasa studija pokazuje da u Srbiji u periodu 2007-
2016.godina postoji konstantan trend smanjenja smrtnosti
odojcadi. Da bi se utvrdilo da li su dostignuti Milenijumski
cilievi neophodno je da se u daljem periodu po starosnim
kategorijama odrede stope smrtnosti i da se analiziraju
glavni uzroci smrti. Postignuti trend smanjenja smrtnosti
odoj¢adi je vrlo povoljan i moZe da ukazuje na poboljSanje u
zdravstvenom stanju najmlade populacije, a u odredenom
segmentu i zdravlja cele nacije.
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PRIKAZ SLUCAJA - CASE REPORT

Uvod

Sazetak

Summary

Prune Belly syndrome - Prikaz slu¢aja
Prune Belly syndrome-Case report

Bojana Coki¢
Zdravstveni Centar Zajecar, Decje odeljenje, ZajeCar, Srbija

Uvod: Prune Belly sindrom je retka kongenitalna anomalija. Glavne karakteristike Prune Belly syndroma su;
nerazvijenost abdominalnih misi¢a, te je koza tog dela tela naborana (koza kao “suva $ljiva”), anomalije urinarnog
trakta i kriptorhizam. Prvi opis Prune Belly synroma daje Frélich 1839.godine, a 1901. godine Osler daje ime
sindromu. Incidenca je 1:35 000 do 1:50 000 zivorodenih. Preko 95% obolelih su de¢aci, a samo 3-5% devojcice.
Pluéne, skeletne, sréane i digestivne malformacije pojavljuju se kod oko 75% svih sluCajeva. Uzrok bolesti nije
dovoljno poznat. Homozigotna mutacija na muskarinskom holinergickom receptoru 3. gena (CHRM3) na
hromozomu 1g43 otkrivena je u jednoj porodici. Prenatalno se ultrazvukom mogu utvrditi postojece anomalije
urinarnog trakta. Kada se postavi dijagnoza lecenje je simptomatsko. HirurSkim putem se koriguju abnormalnosti
urinarnog trakta i testisa. Tehnoloski napredak omogucio je da se ugraduju silikonski implanti koji zamenjuju
nedostatak miSi¢a trbusnog zida. | pored svega, prognoza je loSa, mrtvorodenost, rana neonatalna smrtnost
usled teSkih poremecaja pluca i bubrega.

Prikaz slucaja: Novorodence je upuceno u odelienje Decije hirurgiie zbog »neobitnog« izgleda trbusne
muskulature. Klinickim pregledom dezurnog pedijatra se postavija dijagnoza Sy Prune Belly, koja je kasnije
potvrdena u tercijarnoj ustanovi. Pacijent je imao tipi¢an trijas klinickih simptoma. Bubrezna insuficijencija je bila
uzrok letalnog ishoda u uzrastu Skolskog deteta.

Zakljucak: U Opéstini Zajecar, za poslednjih 30 godina to je jedini pacijent sa Prune Belly syndromom, na Zalost
sa letalnim ishodom. Ovakve situacije otvaraju mnoga medicinska i eticka pitanja. Prevencija ne postoji, a terapija
umnogome zavisi od dostupnosti savremenih terapijskih procedura u fetalnom dobu, moguénosti za fetalnu
hirurgiju bubreznih i drugih anomalija.

Kljucne reci: Prune Belly syndrome, retka kongenitalna anomalija, prevencija

Introduction: Prune Belly syndrome is a rare congenital anomaly. The main characteristics of the Belly syndrome
are the underdevelopment of the abdominal muscles and the skin of this part is wrinkled ( "dry plum"), urinary tract
anomalies and cryptorchism. The first description of the Belly syndrome was given by Frélich in 1839, while 1901
Osler gave the name to the syndrome. The incidence is 1:35 000 to 1:50 000 live births. Over 95% of the diseased
are male, and only 3-5% are female. Pulmonary, skeletal, cardiac and digestive malformations may occur in 75%
of all cases. However, anomalies of the urinary tract are the most important as prognostic factor. The cause of the
disease is not well known. The homozygous mutation on the muscarinic cholinergic receptor 3 genes (CHRM3) on
chromosome 1g43 was detected in one family.

Prenatal ultrasound can identify existing anomalies of the urinary tract. When diagnosed, treatment is
symptomatic. The surgical corrections of urinary tract abnormalities and chryptorchism are the main surgical
goals. The implantation of silicone implants is the possibility for replacement of the lacking muscular abdominal
wall.Still, the outcome of such children is bad. Some babies are stillborn, some die at birth or within the first few
weeks of life due to severe lung and kidney disorders.

Case report: We present a newborn referred to the Children's Surgery Department due to the "unusual
appearance of the abdominal wall. A clinical examination of the patient revealed highly suspected diagnosed of
Sy Prune Belly which was confirmed in Tertiary care Institution. The patient had a typical trias of clinical features.
Due to severe kidney failure, fatal outcome happened at the age of a school child.

Conclusion: In the Zaje¢ar municipality for the past 30 years, it is the only one patient with the Prune Belly
syndrome, unfortunately with a fatal outcome. This syndrome arouses many medical and ethical issues.
Prevention does not exist and obviously surgical treatment depends on technical availability for fetal surgery.

Key words: Prune Belly syndrome, rare congenital anomalies, prevention

Prune Belly sindrom je retka kongenitalna anomalija. Glavne  ime sindromu, Obrinsky 1949. godine objedinjuje nalaze
karakteristike Prune Belly sindroma su nerazvienost  (1,2,3).

abdominalnih misica, te je koZa tog dela naborana (prednji ~ Sinonimi za sindrom Pruune Belly sindroma su:

trbusdni zid kao “suva $ljiva”), anomalije urinarnog trakta i <  Sindrom deficita abdominalnih misi¢a.

kriptorhizam. Prvi opis Prune Belly synroma daje Frélich < Kongenitalno odsustvo abdominalnih misica
(Wurzburg,1815.) 1839.godine, a 1901. godine Osler daje » Nedostatak abdominalne musculature
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+ Eagle-Barrett syndrome
Obrinsky Syndrome
 Triad syndrome

Incidenca Prune Belly sindroma je 1:35 000 do 1:50 000
zivorodenih. Preko 95% obolelih su decaci, a samo 3-5%
devojcice (4). Kod osoba zenskog pola pojavljuje se samo
odsustvo abdominalnih midica. Pluéne, skeletne, sréane i
digestivne malformacije mogu se javiti kod 75% obolelih.

Anomalije urinarnog trakta su glavni pokazatelj prognoze s
obzirom da je bubrezna insuficijiencija najéeS¢i uzrok
mortaliteta.

Etiologija Prune Belly sindroma

Uzrok bolesti nije dovoljno poznat. Opisana je porodi¢na
povezanost sluCajeva. Veca ucestalost u muske dece
ukazuje na genetski faktor vezan za pol. Pominje se i
autozomno-recesivno kao i multifaktorijalno nasledivanje. U
jednoj porodici je otkrivena mutacija gena (CHRM3) na
hromozomu 1q43 (5,6). Predpostavlja se da postoji
genetska predispozicija, jer se javlja znatno CeS¢e kod
blizanackih trudnoca. Takode se ¢eSce javlja kod sindroma
udruZenih sa hromozomskim abnormalnostima kao Sto je
trizomija hromozoma 18 i trizomija hromozoma 21 (7).

Postoje brojne teorije koje objaSnjavaju kako dolazi do
razvoja ovog sindroma. Jedna sugeriSe da povecani
pritisak zbog opstrukcije urinarnih puteva dovodi do atrofije
miSica trbuha. Distenzija mokratne beSike i stvaranje
slobodne teénsoti u trbusnoj duplji, dovodi do degeneracije
muskulature abdominalnog zida i nespuStanje testisa.
Poremecaj u otklanjanju urina iz mokraéne besike dovodi do
oligohidramniona, i pluéne hipoplazije. NajéeS¢e se problem
javlja tokom embrionalnog perioda izmedu Seste i desete
nedelje razvoja, kada dolazi do greSke u daljem razvoju i
diferenecijaciji organa (8,9). U 20% sluCajeva smrtni ishod
se javlja odmah na rodenju ili u prvih nekoliko nedelja
Zivota. Uzork smrti su oStecenja bubrega i fili pluc¢a (10).

Slika 1.
sindromom
Figure 1. Stillborn newborn with Prune Belly Syndrome

Mrtvorodeno novorodene sa Prune Belly

U toku prve dve godine Zivota smrtni ishod se javlja ¢ak u
50% dece sa Prune Belly sindromom. Sindrom moZe biti
povezan sa hromozomskim aberacijama, $to naravno
dodatno komplikuje stanje obolelog deteta (11).

Klinicka slika :

Slabi abdominalni misiéi mogu izazvati:
» Ka$njenje u sedenju i hodanju

» Respiratorne teskoce

» Probleme urinarnog trakta

Karakteristike kliniCke slike sindroma Prune Belly su:

» Abdomen izgleda spusteno, zbog nekompletnog razvoja
trbudnih misica

» Koza trbuha je tanka i naborana, poput suvih $ljiva

« Cesto je prisutna opstipacija zbog oslabljene miiéne
prese abdomena
dovode do loSeg mehanizma kaslja, nakupljanja sekreta
i veCe verovatnote u razvoju infekcija organa
respiratornog sistema

*  Prune Belly sindrom prate anomalije urinarnog sistema:
uvecanje besike i anomalije uretera (atrezija uretera, ili
megaureteri) sa pojavom urinarnog refluksa (zbog staze
urina Ceste su urinarne infekcije)

» U muske obolele dece je prisutan kriptorhizam.

» NajloSiju prognozu imaju deca sa komplikovanim
anomalijama urinarnog trakta (12).

Slika 2. Prune Belly sindrom - tipi¢an izgled abdomena bez
trbusnih miica.

Figure 2. Prune Belly syndrome - typical appearance of the
abdomen without abdominal muscles.

Prateée anomalije:

* U pacijenata sa Prune Belly sindromom mogu biti
prisutne i anomalije srca poput, Tetralogije Fallot i
ventrikularnog septalnog defekta

» Nedovoljno razvijena pluca.

» Kod svakog drugog pacijenta postoji kongenitalna
displazija kuka i skolioza

* U obolelih se mogu se javiti anomalije organa sistema
za varenje kao malrotacija, volvulus, atrezija i stenoza
creva, anomalije anorektalne regije i gastrosiza (13).

Dijagnoza:

Prenatalno se ultrazvukom mogu
anomalije urinarnog trakta.

Po rodenju se dijagnoza postavlia na osnovu klini¢kog
pregleda, analiza krvi, rendgenskog i ultrazvuénog pregleda

utvrditi  postojece
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urinarnog trakta. Kada se postavi dijagnoza, le€enje je
simptomatsko. HirurSkim putem se koriguju abnormalnosti
urinarnog trakta i testisa (14).

Lecenje:

» Kada se postavi dijagnoza le€enje je simptomatsko.

e Hirur8kim putem se koriguju abnormalnosti urinarnog
sistema i testisa.

» Napredovanjem nauke, ugraduju se silikonski implanti
koji zamenjuju nedostatak miSi¢a trbusnog zida.

» Mogu se ordinirati antibiotici u cilju prevencije infekcija
urinarnog trakta.

» | pored svega, prognoza je losa.

* Neke bebe su mrtvorodene, neke umiru na rodenju i u
prvih nekoliko nedelja zivota usled teSkih poremecaja
pluca i bubrega (15).

Cilj rada

Cilj rada je bio prikazati deCaka koji je roden sa Prune Belly
syndromom, izuzetno retkom kongenitalnom anomalijom.

Prikaz slucaja

U odelienje decije hirurgije naSe bolnice, sa Regiona se
upuéuje novorodenCe »neobiCnog« izgleda trbudne
muskulature. Novorodence je bilo u prvom danu zivota sa
ouvanim vitalnim  funkcijama, i sa prose¢nim
antropometrijskim  parametrima.  Klinickim  pregledom
dezurnog pedijatra decijeg odeljenja (deciji hirurg dolazi po
pozivu), postavlja se dijagnoza Prune belly sindroma.

Slika 3. Novorodence sa Prune Belly sindromom.
Figure 3. Newborn with Prune Belly Syndrome.

U na$oj bolnici postavljena dijagnoza i zapoceto ispitivanje.
Dijagnoza je potvrdena u tercijarnoj ustanovi. Pacijent je
imao tipi¢an trijas simptoma — prednji trbusni zid kao “suva
§ljiva”, anomalije urinarnog trakta (izrazena hidronefroza i
kriptorhizam). Sprovedeno simptomatsko i hirurSko leCenje
(bez silikonskih implanta), ali zbog bubrezne insuficijencije
dolazi do letalnog ishoda u uzrastu 8kolskog deteta (16, 17).

Slika 4. Deéak sa Prune Belly sindromom.
Figure 4. Boy with Prune Belly syndrome.

Na kozi naSeg pacijenta se vide oZiljci hirur8kih intervencija
na trbuhu, ali, u to vreme, bez ugradnje silikonskih inplanta.
Anomalije na urogenitalnom traktu nisu korigovane. Po
postavljanju dijagnoze i informisanosti o bolesti, roditelji su
de€aka retko dovodili na kontrolne preglede, u pitanju je
sredina sa niskim socio-.ekonomskim statusom. Poslednja
hospitalizacija deCaka, sada Skolskog uzrasta, je bila u
terminalnoj bubreznoj insuficijenciji kada dolazi do letalnog
ishoda (18).

Zakljucak

U Opétini ZajeCar za poslednjih 30 godina to je jedini
pacijent sa Prune Belly sidromom, na Zalost sa letalnim
ishodom. Ovaj sindrom budi mnoga medicinska i eticka
pitanja. Prevencija ne postoji.  Skriningom za fetalne
anomalije se moze posumnjati na dijagnozu. A da li je
moguéa fetalna terapija, fetalna hirurgija bubreznih
anomalija, da li je moguce iskoristiti sve prednosti
savremene medicine ostaje da pokaze buduénost (19) .
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PRIKAZ SLUCAJA -

CASE REPORT

Znacaj psiho-socijalne podrske: Pluéna tuberkuloza i maloletnicka trudno¢a - prikaz slu¢aja
Significance of psychosocial support: Pulmonary tuberculosis and teenage pregnancy - case report

Sazetak

Summary

Uvod

Broj mladih sa

Jasmina MiloSevic¢
KBC ,Dr Dragi$a MiSovi¢-Dedinje”, Beograd, Srbija

Uvod. Informisanje i edukacija mladih o zdravim navikama i riziko-faktorima klju¢ne su mere prevencije i temeljni
postupak u oéuvanju zdravlja. Mladi ¢esto nerealno procenjuju negativne posledice svog seksualnog ponasanja.
Prikaz slu¢aja. Pregledom i analizom medicinske dokumentacije, uvidom u porodiéni, socijalni, ekonomski i
zdravstveno-vaspitni status maloletne pacijentkinje utvrdeno je stanje u oblasti reproduktivnog i opSteg zdravlja.
Individualni, holisticki pristup i evidentirana saznanja relevantni su za kreiranje i primenu odgovarajucih programa
zdravstvene edukacije.

Zakljuéak. Kao rezultat prikaza sluaja moze se zakljuciti da je, zbog sveobuhvatnog problema maloletnicke
trudnoce i tuberkuloze, koji pored reproduktivnog i opSteg zdravlja ugrozava i psiho-socijalno funkcionisanje
pojedinca i porodice, potrebno sprovesti adekvatne mere i aktivnosti u prevenciji, ranoj intervenciji i tretmanu
pacijentkinje.

Kljuéne reci: zdravstvena edukacija mladih, individualni pristup

Introduction. Informing and educating young people about healthy habits and risk factors are key preventative
measures and a fundamental process in preserving health. Young people often unrealistically evaluate the negative
consequences of their sexual behavior.

Case report. By reviewing and analyzing medical documentation, insight into the family, social, economic and
health-educational status of a juvenile patient, the situation in the field of reproductive and general health has been
identified. Individual, holistic approach and recorded knowledge are relevant for the creation and implementation of
appropriate health education programs.

Conclusion. As a result of the presented case, it can be concluded that due to the comprehensive problem of
juvenile pregnancy and tuberculosis, which, in addition to reproductive and general health, also endangers the
psycho-social functioning of the individual and the family, adequate measures and activities in prevention, early
intervention and treatment of the patient should be implemented.

Key words: health education of young people, individual approach

razli¢itim oblicima riziénog ponaSanja,  Studije pokazuju da problemi koji se odnose na

naroCito u oblasti reproduktivnog zdravlja, je u porastu. Na
potpunije razumevanje seksualnog ponasanja mladih uticali
su rezultati dosada3njih istrazivanja. U istraZivanju zdravlja
stanovnika Srbije sprovedenom 2013. godine, 18,9%
stanovnika Srbije uzrasta 15-17 godina, imalo je seksualne
odnose, u periodu kada su fizicki i psihicki nedovoljno
spremni  (1). Veliki broj mladih, 36-70%, ne koristi
kontracepciju, tako da su neZeljene trudnoce razlog za 90%
neZeljenih porodaja i 89% nesigurnih pobacaja (2). U op3toj
populaciji, 1,4% Zena starih 20-24 godine, rodilo je dete pre
18.godine, a u romskim naseljima je 38,3% zena su rodile
pre 18. godine (3). Za pruzanje neophodne podrske i
pomoéi mladoj populaciji neophodan je holisticki pristup i
kontinuirana edukacija.

reproduktivno zdravlje predstavijaju jedan od najée$cih
uzroka morbiditeta mladih, da su polno prenosive bolesti,
nezeliene trudnoce i seksualno zlostavijanje izrasli u
globalni javno-zdravstveni problem (4). Trudno¢a tokom
adolescencije je veliki problem ne samo za devojku i njen
dalji psihosomatski razvoj, ve¢ i za njenog partnera, njihove
porodice, ali i drustvo u celini, Sto predstavija izazov i za
javno zdravlje. U Srbiji je 2011. godine, 19 devojaka od 15
do 19 godina starosti, na 1000 njihovih vrdnjaka rodilo Zivo
dete. Medutim, treba napomenuti da je polovina trudnoce
adolescentkinja realizovana rodenjem deteta, a druga
polovina abortusom (5). Zbog mentalne nezrelosti
adolescentata u tom Zivotnom razdoblju, njihova deca mogu
imati lo8u postnatalnu negu, veéu izloZenost riziku od
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bolesti, slabiju srednju ocenu u Skoli i preveliku osetljivost

(6).

Cil rada je da se pregledom i analizom medicinske
dokumentacije, uvidom u porodicni, socijalni, ekonomski i
zdravstveno-vaspitni status maloletne pacijentkinje utvrdi
stanje u oblasti reproduktivnog zdravlja i steknu saznanja
koja mogu biti relevantna za kreiranje i primenu
odgovaraju¢ih programa zdravstvene edukacije. U ovom
radu  koriS¢éen je postupak analize  medicinske
dokumentacije, a kao polazna osnova metod individualnog,
holistiCkog pristupa.

U odabiru i planiranju neophodnih preventivnih mera i
aktivnosti za promociju, oCuvanje i unapredenje zdravlja,
posebno reproduktivnog, potrebno je obezbediti najvisi
moguéi standard zdravlja kroz stru¢nu informisanost i
savremenu kontraceptivnu zastitu. Izrada i implementacija
konkretnih edukativnih programa sa posebnim smernicama
za deo populacije mladih sa poveéanim rizikom, zahteva
angazovanje struénjaka iz razli¢itih oblasti, kao i aktivnu
participaciju mladih za zdrave partnerske odnose i
bezbedno seksualno ponaanie.

Pravilno leéenje trudnica obolelih od tuberkuloze zahteva
specifi¢an  bolni¢ki i ambulantni tretman. Primena
savremene antituberkulotske terapije (AT), uz redovne
kontrole, omoguéava da se trudnoca uspe$no razvija.
Znacaj rane dijagnoze, sprovodenje terapijskih procedura i
individualnog pristupa pacijentu, uz kontinuiranu psiho-
socijalnu podrsku je od neprocenijive vrednosti za pacijenta.

Prikaz slu¢aja

Uvidom u medicinsku dokumentaciju maloletne R.B. (2002)
saznajemo da je devojCica bila hospitalizovana 7 dana na
Institutu za majku i dete, radi dopunskog ispitivanja zbog
sumnje na tuberkulozu. Uradena je fiberopticka
bronhoskopija, uzet BAL i biopsija. Uraden tuberkulinski
test, koji je pozitivan. Zbog anamnestickih podataka o
amenoreji, poslata je na ginekolo$ki pregled, potvrdeno je
postojanje maloletnicke trudnoce. Uvedena je inicijaina faza
AT terapije. Tokom prve dve nedelje boravka na odeljenju u
nadoj ustanovi, devojica prestaje da kaslje. Slabog je
apetita, postoji stagnacija u telesnoj tezini. Pu3ag je.
Hospitalizovana u na$oj Ustanovi 2 meseca. Po otpustu
naloZzeno je da se odmah i obavezno javi nadleznom ATD
radi daljeg leCenja i pracenja. Planirana kontrola.

Kada je u pitanju porodiéni status dolazimo do podataka da
devojéica Zivi u prizemnoj ku¢i sa roditeljima i mladim
bratom. Roditelji su bolesni, ne dolaze redovno u posetu.
Decko povremeno dolazi u kratke posete. Nezaposlen je,
povremeno obavlja sezonske poslove. Obavlien je
savetodavni razgovor sa njim u prisustvu R.B. i date
instrukcije o odgovornom roditeljstvu. R.B. navodi da je u
prisustvu roditelja razgovarala sa predstavnicima ,socijalne
sluzbe”. Porodica je loSeg socio-ekonomskog statusa, nalazi

se na evidenciji nadleZznog Centra za socijalni rad, roditeljski
odnos prema maloletnoj R.B. je tolerantan. Trenutni
vaspitno-obrazovni status je prema izjavi devojCice
pohadanje vecernje $kole. Primenjena metoda u radu je
individualni  pristup. Tokom hospitalizacije obavljeno je
nekoliko edukativnih razgovora o egzistenciji, brizi o detetu,
porodiénom statusu. Dat je savet o odvikavanju od pusenja i
negativnom dejstvu duvana na pacijentkinju i bebu i
smernice za jaéanje samopouzdanja. Potrebno je primeniti i
organizovano slobodno vreme. Takode, preporucen je
poseban higijensko-dijetetski  rezim. Neophodna je
specifiéna psiho-socijalna podrska, uz osnazivanje li¢nosti i
porodiénog okruzenja.

Nakon otpusta, 21.01.2019. godine obavljen je telefonski
razgovor sa pacijentkinjom. R.B. je insistirala na materijainoj
pomoci, obrazlazu¢i to Cinjenicom da nema sredstava za
Zivot, da su joj roditelji bolesni, a komunikacija sa de¢kom-
ocem deteta, prekinuta U telefonskom dogovoru sa
socijalnom radnicom, na nau preporuku, obezbedena je
jednokratna materijalna pomo¢.

Nastavak savetodavnog rada, pruzanje sveobuhvatne
pomo¢i i redovne kontrole potrebni su tokom celog
graviditeta, uz aktivnosti usmerene ka reintegraciji. Ishod
leGenja, u posebnim situacijama, zavisi od adekvatne
primene preventivnih mera i aktivnosti u cilju blagovremene
zatite majke i bebe.

KBC ,.Dr Dragi$a MiSovi¢ - Dedinje*
Bolnica za degije pluéne bolesti i TBC
Odeljenje tuberkuloz
Beograd, Heroga Mil cpoie

Datum: [l 2018 godine

1ZVESTAJ DEFEKTOLOGA — SPECIJALNOG PEDAGOGA

Li¢ni I)mlaci:

DefektoloSka anamneza i opservacija
Podatke daje [l tokom savetodavnog razgovora obavljenog [Ill2018. godine

Opis sadaSnjeg stanja

Devojtica ja na Odeljenje tuberkuloze primljena -ZU]K godine nakon hospitalizacije na
Institutu za zdravstvenu zadtitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Cupi¢“. Negira porodi¢ne
probleme.

U medicinskoj dokumentaciji je potvrdjena maloletnitka trudnoc¢a. Navodi da je u prisustvu
roditelja obavila razgovor sa predstavnicima ,socijalne sluzbe* da su roditelji i de¢ko upoznati sa
njenom trudno¢om

Ponekad joj je ujutru ,malo muka“ ali nema druge zdravstvene tegobe.

Porodina anamneza
Zivi sa roditeljima i mladjim bratom u [l Starija braca i sestra su zasnovali svoje
porodice.

Vaspitno-obrazovni status
Pohada veternju kolu
Zakljuéak i miSlienje
Na osnovu kih podataka dob

neophodno je obaviti savetodavni razgovor sa roditeljima pacijentkinje

h od devojice i uvida u medicinsku dokumentaciju,

mr w%q;fev‘k(ol. .I/g‘jyni\nr’a.;‘\‘liluﬁ,\ i¢
Slika 1. 1zve$taj specijalnog pedagoga
Figure 1. Report of special pedagogue
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KBC ,,Dr Dragi$a MiSovi¢ - Dedinje*
Bolnica za degije pluéne bolesti i TBC
Odeljenje tuberkuloze

Beograd, Heroja Milana Tepica 1

Datum: [JIll2018 godine

z
ah
IZVESTAJ DEFEKTOLOGA - SPECIJALNOG PEDAGOGA

Li¢ni podaci:

DefektoloSka anamneza i opservacija

Obavljen je savetodavni razgovor sa majkom pacijentkinje — Roditelji su

upoznati sa zdravstvenim statusom pacijentkinje i znaju za maloletnitku trudnoéu.

Porodi¢na anamneza

Otac pacijentkinje je u invalidskoj penziji. Majka navodi da 2 C ca -
Iskoj zji. ) poznaje buduceg oca

deteta, da on ima 21 godinu, da ne radi nigde

P se na evide: cS < f
Porodica se_nalazi_na evidenciji CSR [ Kontakt telefon majke
pacijentkinje,

Zaklju¢ak i miSljenje

Potrebno je kontaktirati CSR [N

mr ‘i defektol, Jgsmina MiloSevié¢
AV :(JJ?J\‘T’ W

{

Slika 2. |1zve$taj specijalnog pedagoga
Figure 2. Report of special pedagogue

KBC .Dr DragiSa MiSovi¢ - Dedinje*
Bolnica za deije pluéne bolesti i TBC
Odeljenje tuberkuloze

Beograd, Henoje Mileme Tepaia |

Datum: 2018 godine

M
s
I1ZVESTAJ DEFEKTOLOGA - SPECIJALNOG PEDAGOGA

Li¢ni gaci:

Kontakt sa CSR [N
Dana [Jl2018. godine ostavaren je kontakt sa CSR (Il Obavila sam, telefonskim
putem, razgovor sa socijalnim radnikom (br.telefona: [

Porodica e na e nciji

Za porodic ve¢ planirana

1
pomog, isplate je u toku.

Preporuka je da se u Otpusnoj listi naglasi da li je planiran, nakon otpusta iz bolnice, nastavak
terapije koja se kupuje.

mr sc, Jasmina Milogevié, spccijulni pedagog
L oA e
4

Slika 3. 1zvestaj specijalnog pedagoga
Figure 3. Report of special pedagogue

Zakljucak

Prema mnogobrojnim istrazivanjima uCestalost, seksualne
aktivnosti medu mladima kod nas i u svetu je u porastu.
Najveci broj mladih usled neznanja, stida i neprosvecenosti,
ne koristi sredstva za kontracepciju. Nedovoljno pripremljeni
fizicki i psihicki, rano stupaju u seksualne odnose. Na
seksualno ponaanje utiu fizioloko obelezje i zdravstvene
navike individue, usvojen model ponaSanja i razliCiti Cinioci
sociokulturnog okruzenja.

PonaSanje mladih i njihovi stavovi prema reproduktivnom i
seksualnom zdravlju, posebno u romskoj populaciji
zahtevaju intenzivnu i kontinuiranu edukaciju. Savetovanja o
prosocijalnom ponaSanju i brizi o zdravlju deo su
sveobuhvatne  rehabilitacije, posebno  mladih  sa
invaliditetom i mladih iz marginalizovanih i posebno

osetlivih grupa. Intenzivni savetodavni rad sa njima
podrazumeva jacanje pozitivnih osobina li¢nosti, usvajanje
komunikacionih i socijalnih vestina, odgovorno pona3anje,
podizanje svesti i obavestenosti o reproduktivnom zdravlju,
planiranju porodice, posebno o polno prenosivim bolestima,
ukljuCujuéi i AIDS.

Implementacija programa seksualnog obrazovanja i
promocije zdravlja treba da sadrze razliite teme od
higijenskih navika, zdrave ishrane do planiranja porodice.
Strategije, zakoni i dokumenta o zastiti zdravlja mladih
postoje, ali se slabo primenjuju.

Zdravstvena politika za mlade podrazumeva i aktivno
stvaranje bezbedonosnih uslova za njihov razvoj, preciznu
zakonsku regulativu, dostupnost zdravstvenog sektora uz
koordinaciju i saradnju sa drugim sektorima i Sirok spektar
struCnjaka za promociju zdravlja. Njima moraju biti
obezbedeni dostupnost specificne zdravstvene sluzbe,
pravovremene metode rane dijagnostike i potrebne
intervencije, multisektorski pristup, stru€njaci iz razli¢itih
sektora i snazna podréka drustvene zajednice.
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Three cases with Intertitial Lung Disease: What are the causes?
Tri sluCaja sa intersticijalnom bolesti pluéai Koji su uzroci

Sanem E. P., Ozlem S., Yagmur B., Mina G.H., Gékgen D.T., Ekim T., Nagehan E., Ebru Y., Deniz D., Ugur 0., Nural K.
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Summary

Sazetak

Diagnosis of interstitial lung diseases is quite difficult in childhood. There are no firmly pathognomonic feature of the
disease. Frequently, it can mimic many other lung diseases. At the same time, there are many genetically
unexplained varieties, new mutations arise every day and confuse the underlying genetic basis. Therefore, in order
to be able to elucidate the genetic etiology of patients with similar phenotype, clinical data should be collected and
analysed. International network of the confirmed and suspected cases should be established

In this case series, we report three children with interstitial lung disease who had similar clinical findings and family
histories but genetically remained unexplained.

Key words:Interstitial lung diseases, genetics, etiology, childhood

Dijagnoza intesticijalne bolesti pluca je teSka kod dece, s obzirom da sigurnih pokazatelja bolesti nema i Cesto
klinicka slika podseca na mnoge druge bolesti plu¢a.Takodje, u praksi se susre¢emo sa genetski neobjasnjivim
varijetetima, nove mutacije, koje se pojavljuju, dodatno stvaraju konfuziju. Ovo su razlozi za prikupljanje klinickij
ekspresija bolesti i povezivanje genetskih faktora kod pacijenata sa sliénim fenotipovima. Internacionalno
prijavijivanje potvrdenih i sumnjiovih slu¢ajeva moglo bi pomoéi u boljem sagledavanju problema.

Prikazujemo tri pacijenta sa intersticijalnom bolesti plu¢a, koji imaju sliénu klini¢ku sliku i porodiénu istoriju, a
genetski su ostali neobjesnjeni.

Kljuéne reci:Intersticijalna bolest plu¢a, genetika, etiologija, deca

Introduction

Interstitial lung disease (ILD) is a term that refers to a
heterogeneous collection of disorders characterized by
abnormal gas exchange due to altered structure of the
interstitial region of the lung. ILD occurs in a variety of
clinical spectrum, such as isolated pulmonary disorders, due
to environmental exposures, a consequence of
chemotherapy or radiation therapy, and as part of systemic
diseases (autoimmune diseases or genetic disorders). In
this report, we present a case series of three patients with
interstitial lung disease who have specific signs and
symptoms but genetically undetermined.

Case Presentations

Case 1

An 11-year-old male patient presnets with fever, sputum,
dyspnea, reduced oxygen saturation. Symptoms persisted
despite antibiotic treatment. He was hospitalised for
pneumonia twice at the ages of two and six months. His
family history was unremarkable except spontaneous

pneumothorax in his father. On physical examination his
general condition was moderately deteriorated. He also had
growth retardation, atypical face appearance, hearing loss,
pectus excavatum , joint laxicity and arachnodactyly. The
laboratory tests were normal. His chest X-Ray showed
diffuse alveolar infiltration. On thoracic tomography he had
mediastinal and hilar lymphadenopathy, subpleural apical
bullae, subpleural cystic changes and signs of interstitial
emphysema in pulmonary parenchyma. There were also
nodules in the right lower lobe and left lower lobes. Sweat
test was performed and revealed a chloride level of 47
mEq/L; echocardiogram was completely normal.

His hearing tests showed bilateral mild-to-moderate hearing
loss. Respiratory function tests showed restriction.
Pathology examination of the lung biopsy showed signs
compatible with extrinsic allergic alveolitis.

Laboratory testing was positive for pigeon precipitating
antibody. A re-questioning of his history revealed a physical
contact with chickens. He was started on a steroid at a dose
of 1 mg/kg/day. However, as he had subpleural cysts and
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progressing bullae in lung parenchyma, his signs and
symptoms were considered to be related possibly to flamin
A mutation, thus a genetic analysis was ordered.

Case 2

A 9-year-old female had recurrent pulmonary infections and
productive cough since the age of 2 months .There was
usual interstitial pneumonia history in both grandfathers. On
physical examination she had diffuse rales over the lung
fields, other systems were normal. Laboratory studies were
normal except high C-reactive protein level. A chest X-Ray
showed diffuse alveolar infiltration in both lungs. Thoracic
tomography showed millimetric nodule, alternating patchy
areas of increased and decreased density.

Sweat test revealed chlorid level of 27 mEg/L; an
echocardiogram, and ciliary pathological examination were
all normal. Respiratory function test revealed signs of
restriction. The pathology examination revealed lymphoid
aggregates in bronchi and around bronchioles,
desquamative alveolar macrophage aggregates filling up
alveolar spaces (focal desquamative interstitial pattern),
edema in alveolar spaces, and atelectasis. Since her family
history was positive and her signs and symptoms were
compatible with the condition, filamin A, surfactant prt ¢, and
ABCA 3 mutations were sent for analysis; although no
mutation was detected.

Case 3

A 14-year-old patient presented with recurrent pulmonary
infections accompanied by growth and mental retardation.
She also had nephrolithiasis, and hypopigmented skin
lesions. The past history was notable for pulmonary
infections starting at the age of three days and recurring
frequently thereafter, requiring multiple hospital admissions.
Lung sounds were diminished on the basis of left lungs.

A thoracic computerized tomography at the age of seven
years showed volume loss and substantial cystic
bronchiectatic changes in the lower lobes of both lungs,
nodules in the upper lobes of both lungs and in the lower
lobe of the left lung, and bullae with a maximum diameter of
2 cm in the apices of both lungs. Left lower lobectomy was
performed for bronchiectasis, and the biopsy result was
reported as bronchiectasis showing focal atypical features
and chronic parenchymal injury. Sweat test and a swallow
test were normal; immunological tests revealed high IgG
and IgA but normal IgM; a normal blastic transformation, low
cd 16-56, low cd19, and a normal lymphocyte subset. The
patient had been started with intravenous immunoglobulin
treatment.

During the investigation of developmental delay, cranial MRI
was performed and revealed that the right parietal areas of
infarction disappeared without leaving any sequela but there
was a sequela hemorrhagic lesion in the right thalamus and
areas of paramagnetic substance accumulation in both
globus pallidi.

Considering cystic bullous changes in the subpleural space
and joint laxicity, raised a suspicion about collagen tissue
disorders and prompted ordering integrin and filamin A
mutation tests.

Discussion

Children's interstitial lung diseases (chILD) might have been
difficult to diagnose due to many types of the disease and
wide range of underlying causes and signs and symptoms
that are the same as for many other diseases. There is no
pathognomonic laboratory criteria for the diagnosis of ILD in
children (1).

Although genetic mechanisms underlie many chILD,
pathogenesis remains uncertain for many of these disorders
(2). In our cases, mutation analyses were performed for
preliminary diagnoses because of consanguinity and other
system involvement. Since the results were negative, whole
exome sequencing (WES) was performed to the patients but
no significant result could be achieved.

All genome sequences of affected children and their family
members in various chILD diseases have led to the
discovery of new candidate genes associated with chILD
(3,4,5). Especially in familiar cases or in children of
consanguineous parents, genetic diagnosis provides an
useful tool to identify the underlying etiology of interstitial
lung disease (6).

The knowledge of gene variants and associated phenotypes
is crucial to identify relevant patients in clinical practice (6).
It seems likely that there will be a number of genes that
enhance susceptibility to chILD, but arguably, and more
likely, polymorphisms at one or more genetic loci will affect
severity and progression of disease once this is established

(7).
Conclusion

To define the genetic basis and causes of interstitial lung
diseases, phenotypic definitions should be made and
patients with similar characteristics should be collected.
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Summary

Nadoknada DHA kod novorodenéadi i odojéadi
Supplementation of DHA in Newborns and Infants

Georgios Konstantinidis?, Borisav Jankovi¢2, Nedeljko Radlovi¢?
"Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad
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3Medicinska Akademija Srpskog lekarskog drustva

Dokozaheksaenska kiselina (DHA) je semiesencijalna polinezasi¢ena masna kiselina i prisutna je u majéinom
mleku. Igra veoma vaznu ulogu u najranijem razvoju, posebno kognitivnh i funkcija vida. O znacaju nadoknade
DHA se sve viSe govori, posebno od kada je postalo jasno da je zbog nepravilne ishrane nema dovoljno u
majc¢inom mleku. Srbija spada u kontinentalne zemlje sa najmanjom proseénom potroSnjom ribe po glavi
stanovnika u Evropi. Kako je riba osnovni izvor DHA , zna¢aj nadoknade DHA u naSoj zemlji dobija na tezini. Za
dobru utilizaciju DHA i njeno optimalno iskoriS¢avanje potreban je istovremeni unos arahidonske kiseline (ARA) u
odnosu ARA/DHA, najmanije 1:1.

Kljucne reci: Masne kiseline, dokozaheksaenska kiselina, arahidonska kiselina, novorodence,
funkcije, funkcija vida

cognitivne

Docosahexaenoic acid (DHA) is semisential polyunsaturated fatty acid and is present in the mother's milk. It plays a
very important role in the earliest child development, especially cognitive and visual function. The importance of
DHA supplementation is increasingly being discussed, especially since it has become clear that due to improper
diet there is not enough in breast milk. Serbia belongs to continental countries with the lowest average fish
consumption per capita in Europe. As the fish is the primary source of DHA, the importance of DHA
supplementation in our country is very high. For the propertly use of DHA and its optimum utilization, simultaneous

intake of arachidonic acid (ARA) is necessary. Required ARA / DHA ratio is at least 1:1.

Key words: Fatty acids, Docosahexaenoic acid, Arachidonic acid, Newborn, Cognitive function, Visual function

Uvod

Do skora je glavni fokus, Sto se ishrane mastima tice, bio na
potrebnoj ukupnoj koli€ini masti koju novoroden¢ad i
odojéad mogu da toleriu. Na sastav i procentualno uée3ce
pojedinih vrsta masti, zasi¢enih i nezasi¢enih masnih
kiselina se malo obracala paznja i uglavnom su bili u
drugom planu.

Masti daju teskturu, ukus i miris hrani, usporavaju
praznjenje Zeluca i omogucéavaju apsorpciju liposolubilnih
vitamina. One obezbeduju oko 50% ukupne energije iz
humanog mleka.

Masti su takode izvor esencijalnih masnih kiselina. Koletzko
je 1997, prvi skrenuo paznju na znacaj vrste namirnica i
odnosa unetih masnih kiselina (1).

Masne kiseline, esencijalne masne kiseline, sinteza i
metabolizam, DHA i njen znacaj

Poslednje dve decenija u srediStu paznje Sto se masti u
de&jem, posebno novorodenackom i odojéadskom, periodu
tiCe je uloga esencijalnih masti u razvoju centralnog nervnog

sistema. Lipidi su, naime, kao $to je poznato strukturaine
komponente ¢elijskih membrana i ¢elijskih organela.

LJudi mogu sintetisati zasiene i mononezasi¢ene masne
kiseline (MK), ali ne mogu omega 3 i omega 6
polinezasi¢ene masne kiseline. LJudsko (kao i Zivotinjsko)
tkivo nije u moguénosti da sintetiSe dvostruku vezu
proksimalno od 9 ugljenikovog atoma raCunajuci od pocetne
metil grupe.

Mozak, retina i druga nervna tkiva su posebno bogati
polinezasi¢enim masnim kiselinama dugih lanaca oznacenih
kao LC PUFA (od engleskog naziva long chain
polyunsaturated fatty acids). Neke LC PUFA koje nastaju iz
omega 3 i omega 6 masnih kiselina su prekursori
eikosanoida i dokosanoida (prostaglandini, prostaciklini,
tromboksani, leukotrieni).

Prethodnici svih LC PUFA su alfa linolenska (ALA -
prekursor omega 3 MK) i linolna kiselina (LA — prekursor
omega 6 MK). NdJihov zna€aj su jo$ 1929 istakli Burr i Burr,
nazivajuéi ih, uz arahidonsku kiselinu (ARA), esencijalnim
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masnim kiselinama (2), pa je ponekad za njih koriscen i
naziv Vitamin F.

ALA i LA se u tkivima konvertuju u procesima elongacije i
desaturacije u jo§ duze lance i jo$ nezasitenije (sa viSe
dvostrukih veza) masne kiseline. Tako iz ALA koja ima 18
uglienikovih atoma i 3 dvostruke veze, nastaju
eikozapentaenska (EPA) sa 20 C atoma i 5 dvostrukih veza
i dokozaheksaenska (DHA) sa 22 uglienikova atoma i 6
dvostrukih veza. Iz LA sa 18 C atoma i 2 dvostruke veze
nastaju gama linolenska (GLA) takode sa 18 C atoma, ali 3
dvostruke veze i dugolanana ARA sa 20 C atoma i 4
dvostruke veze.

Vazno je znati da su enzimi koji ucestvuju u procesima
elongacije i desaturacije zajedniCki za omega 3 i omega 6
masne kiseline i da za iste enzime kompetiraju substrati i
omega 3 i omega 6 masnih kiselina (3). lzgleda da je
sinteza omega 6 lanaca u najranijem (novorodenackom)
dobu bolja i efikasnija od omega 3 lanaca (4).

Dominantni predstavnik omega 3 MK je DHA, a omega 6
MK ARA. S obzirom da je sinteza LC PUFA iz prekurzora
ALA i LA u najraniiem Zivotnom dobu ograniena, DHA i
ARA su za novorodenu decu i odoj¢ad semiesencijalni
(uslovno  esencijelni)  nutrijenti.  NJihovo  sinergijsko
delovanje obezbeduje morfolosku i funkcionalnu maturaciju
¢ula vida i mozga, a time i kasniji normalan neurokognitivni
razvoj. Osim toga, DHA i ARA imaju i povoljna
imunomodulatorna svojstva u odnosu na inflamacijske i
alergijske reakcije. DHA je bitan ucesnik brojnih procesa u
organizmu kao celini, ali se njen fizioloski znaCaj posebno
ogleda u razvoju centralnog nervnog sistema i Cula vida.
Ona nije samo najprisutnija dugolantana viSestruko
nezasicena masna kiselina u membranskim fosfolipidima
¢elija mozga i retine, nego i njihov esencijani strukturni i
funkcionalni konstituent. Uz to je i nezamenjiv supstrat za
biosintezu protektivnih  eikosanoida u ovim telesnim
strukturama. Otuda je optimalan bilans DHA od kljuénog
znaCaja, ne samo za adekvatan cerebrookularni razvoj, tj.
uspostavljanje kognitivnih i drugih mentalnih  funkcija,
senzomotorne integracije i vizuelne sposobnosti, nego i
njihovo o€uvanje. Buduéi da je razvojna osnova ovih
procesa najintenzivnija u poslednjem trimestru intrauterinog
Zivota i tokom prve godine po rodenju, optimaino pokrice
potreba za DHA je od posebnog znadaja upravo u ovom
Zivotnom dobu. Nasuprot intenzitetu procesa koji zahtevaju
optimalnu koli¢inu DHA u ovom periodu, to je i period kada
je konverzija alfa-linolenske kiseline u DHA najnedovoljnija
(5,6).

Bitan preduslov za pozeljne efekte LC PUFA je istovremeni
unos DHA i ARA .

DHA u majéinom mieku i formulama, odnos DHA i ARA

Humano mleko je idealan izvor LA, ALA, DHA, ARA i drugih
polinezasic¢enih masnih kiselina. Jedinstvenost i posebnost
humanog mleka Sto se polinezasiéenih masnih kiselina tice
ogleda se u Einjenici da su u mleku prisutne ,gotove* sve
novorodencetu potrebne masne kiseline (ukljuCujuéi DHA i
ARA), zaobilazeCi na taj nacin kompeticiju za enzime
posebno delta 5 i delta 6 desaturazu (5).

Osnovni izvor LC PUFA u najranijem Zivotnom periodu je
dakle humano mleko u kome, medutim, sadrzaj DHA i ARA
zavisi od ishrane majke. S obzirom da se ARA uglavnom
nalazi u namirnicama Zzivotinjskog porekla (Zivinsko, junece,
svinjsko meso, jaja, bilina ulja, Zitarice) koje su pretezno
zastupliene u kontinentalnoj ishrani, tokom laktacije se
postize uglavnom stabilan prose¢an sadrzaj od 0,47%-0,5%
(0118-20 mg /100 ml) sa opsegom od 0,24% do 1% od
ukupnih mle¢nih masti. Ova koncentracija je dovoljna da se
pri uobiCajenim koli¢inama podoja obezbeduju dnevne
potrebe za ARA.

Za razliku od ARA, koli¢ina DHA u humanom mleku ima
znacajne varijacije. Na osnovu 65 studija koje su analizirale
sastav majCinog mleka u preko 2.500 dojiljia, srednja
vrednost koncentracije DHA je 0,32% (1 13mg/100 ml), ali sa
vrlo Sirokim opsegom od 0,06% do 1,4%.

Smatra se da je odnos DHA : ARA = 1,4 : 1 najoptimalniji za
utilizaciju i iskoristljivost u tkivu, a da svakako ne bi trebao
biti biti manji od 1 : 1 jer nastaju problemi sa iskoristljivos¢éu
pre svega ARA (8).

Manjak DHA tokom laktaciie uglavnom nastaje usled
nedovoljnog unosa ribe koje su glavni nutritivni izvor DHA.
Ta pojava se naroCito moze od&ekivati u kontinentalnim
zemljama u koje spada i Srbija. Prose¢na potro$nja ribe u
Srbiji je 5,4 kg na godiSnjem nivou i oko 5 puta zaostaje za
preporuCenim koli¢inama. Na taj nadin se Srbija, uz
Madarsku svrstala u zemlje sa najnizim unosom DHA u
Evropi i posledi¢no (veoma niskim) sadrzajem DHA u
humanom mleku od 0,14% do najviSe 0,17% od ukupne
koli¢éine mle¢nih masti (1 do 6 mg DHA/100 ml humanog
mleka).

Preporuke za primenu DHA i ARA u novorodencadi i
odojcadi

Prirodna ishrana novorodenceta je jedini na¢in optimalnog
zadovoljenja  nutritivnin ~ potreba  zdrave, terminske
novorodene dece i odojcadi u prvoj godini zivota. Preduslov
da ona bude optimalna Sto se DHA tiCe je pravilna ishrana
majke, koja podrazumeva dovoljan unos namirnica bogatih
polinezasi¢enim masnim kiselinama (plava morska riba).
Evropska agencija za bezbednost hrane (European Food
Safety Authority, EFSA) je 2013. godine i u skladu sa
objedinjenim stavom Svetske zdravstvene organizacije i
Organizacije za hranu i poljoprivredu Ujedinjnih nacija
(WHO/FAO) iz 2010. godine, potpuno opravdala i
preporuCila suplementaciju sa sa 200 mg/dan DHA
trudnicama u poslednjem trimestru trudnoce i dojiljama
odnosno 100 mg/dan DHA novorodencadi i odoj¢adi (9, 10,
11, 12).

Nedostatak DHA u ishrani dojilie je, bez sumnje, &est, a
DHA nema dovoljno gotovo ni u jednoj komercijalnoj formuli
i izvesno je da na neki naCin ovaj nedostatak treba
nadoknaditi. 1z tog razloga EFSA daje preporuku o
potrebnoj nadoknadi DHA. Medutim izgleda da ova
nadoknada mora biti uravnoteZena sa unosom ARA. Novija
istrazivanja vrlo dobro obrazlazu u ¢emu bi mogao biti
problem dode li do previsokog unosa DHA. Najvece
istraZivanje na temu uticaja DHA na razvoj mozga i vida -
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DIAMOND ( DHA Intake And Measurment Of Neural
Development) studija pokazala je u svojim, do sada
neobjavljenim rezultatima, da se u odojéadi koja su
konzumirala formulu s najvetom dozom DHA (0.96%) i
odnosom DHA : ARA = 1.5 : 1, a koja je i dalje u okviru
domena sastava majcinog mleka, znaajno smanji udeo
ARA u eritrocitima. Ova Einjenica je poznata i iz ranijih
studija (13) i vazna je jer je potvrdeno da je u grupi koja je
dobijala najveéu dozu DHA doslo do ponistavanja pozitivnog
uticaja DHA na kognitivni razvoj.

Drugim re¢ima, suplementacije sa DHA u koli¢ini od 0,32 i
0,64% i ARA u koli¢ini od 0.64% su pokazale pozitivne
ucinke na razvoj mozga i vida, no menjanjem odnosa,
odnosno daljim povecavanjem unete koli¢ine DHA ne dolazi
i do povecanja DHA u eritrocitima ali dolazi do pada ARA.
Ova promena odnosa je za posledicu imala isti rezultat u
kognitivnom razvoju i razvoju Cula vida kao i u
novorodencadi i odoj¢adi koja su dobijala nesuplementiranu
formulu (0% DHA i 0% ARA). Takode u eksperimentalnim
radovima na Zvotinjama u ovoj  grupi je uoCena
signifikantna redukcija ARA u svim analiziranim delovima
tkiva mozga, uprkos Cinjenici da je u konzumiranoj formuli
pored 0,96% DHA bilo i 0,64% ARA. lako je na osnovu
DIAMOND studije  zakljuéeno da ,povetana doza DHA
rezultira sa smanjenim korisnim uticajem, a ne pove¢anim
rizikom od Stetnog uticaja“, postoje autori koji zaklju€uju da
ovakav disbalans u dijeti i tkivnom odnosu DHA i ARA
negativno utiéu na psihomotorni razvoj (14). Prema
aktuelnim preporukama ESPGHAN-a i Svetskog udruzenja
za perinatalnu medicinu, mleénim formulama namenjenim
deci rodenoj u terminu moze se dodati DHA u koli¢ini od
0,2-0,5% od ukupnog sadrzaja masti. Takode je neophodan
i dodatak ARA najmanje u istoj, ili koli¢ini koja odgovara
odnosu ARA/DHA u humanom mleku od 1,4 - 1,5 : 1.
Novorodenacke i odojéadske formule osim DHA i ARA
sadrze i odredene koliCine prekursora dugolanéanih masnih
kiselina (ALA i LA) te je za pretpostaviti da ¢e se
konverzijom ovih masnih kiselina dodatno povecati ukupni
unos DHA i ARA, ali to ipak nije tako. Naime, za o¢ekivati bi
bilo da se manipulacijom odnosa ALA i LA moZe znacajnije
uticati na koli¢inu omega-3 ili omega-6 MK u plazmi ili
eritrocitima. Medutim, iako je u svim formulama koli¢ina LA
znacajno veca od koli¢ine ALA i konverzija LA u ARA
postoji, brzina sinteze (svega 0,5 do 1% unete LA) nije
dovoljna da bi iole znagajnije uticala na sadrzaj ARA u
plazmi. Isto vredi i za konverziju ALA u DHA. Stoga koli¢ine
ALA i LA sadrzane u formuli ne uti¢u zna¢ajno na sadrzaj
ARA i DHA u plazmi (6). Od prakticnog znacaja je da pri
uobi¢ajenom dnevnom unosu vecina mle¢nih formula
obezbeduje do 70% dnevnih potreba LC PUFA |, a
oCekivanje da ¢e novorodence iz prekursora (ALA i LA)
sintetisati dovoljne koliéine DHA i ARA u optimalnom
odnosu nisu osnovane.

Takode treba ista¢i da zbog vecih potreba prevremeno
rodene dece u tzv. ,prematurnim®, u odnosu na standardne
mle¢ne formule ima i do dva puta viSe LC PUFA .
Nadoknada DHA se svakako moze sprovoditi davanjem
odgovaraju¢ih preparata DHA majci i novorodencetu.
Prilikom davanja gotovih preparata novorodencetu treba

voditi raéuna da koli¢ina ukupno unete DHA, ne prevazide
ukupno unetu koli¢inu ARA.

Primena DHA u rizi€nim grupama novorodencadi

Imajuéi u vidu ubrzan rast i gotovo potpuno odsutne depoe
masti prevremeno rodena novorodenéad su grupa
novorodencadi koja je posebno izlozena moguéem deficitu
LC PUFA . Nedavni podaci iz Cohrane baze podataka
ukazuju da je suplementacija sa LC PUFA u prevremeno
rodene novorodencadi sigurna i daje dokazano pozitivne
efekte kada je rast u pitanju i to kod prevremeno rodene
novorodencadi svih gestacijskih starosti. Istovremeno nije
jasno utvrdena dugoroéna korist za razvoj vida i
intelektualnih sposobnosti. Medutim, jedna od najvecih
klinickih studija sa preko 1.000 novorodencadi, sprovedena
u Australiji, gde je poreden efekat dodatka DHA u koli¢ini od
0,4% i 1% od ukupnih masti pokazuje da ve¢a koncentracija
DHA blagotvorno uti¢e na razvoj vida i poboljSava mentalni
razvoj. Jedan od zakljuéaka ove studije je i da dodatak koji
sadrzi uravnotezen odnos omega 3 i omega 6 MK ,ne
naruSava rast* (15). Treba istaéi, da u nacelu $to je
gestacijska starost manja, to je sinteza i koncentracija DHA
niza tako da su najnezrelija novorodenc¢ad u najvecem riziku
od nedostatka DHA (16). Interesantno je da su vrednosti
ALA i LA bile znalajno veCe i u veoma nezrele i
novorodencadi blizu termina, takode prvi metaboliti iz
procesa elongacije i desaturacije su bili visi u prevremeno
rodenog novorodenceta nego u ro€nog, ali su neposredni
prethodnici i ARA, a posebno DHA bili nizi, $to svedoCi da u
procesu ,sazrevanja“ metabolizma LC PUFA poslednje
sazrevaju faze neposredno pre nastanka finalnog produkta
(DHA) (17). Prema nekim autorima optimalna i na vreme
zapoCeta nadoknada DHA moze smanjiti morbiditet
prevremeno rodenog novorodencéeta od bronho-pulmonaine
displazile, nekrotizirajuceg enterokolita i retinopatije
prematuriteta.

Novorodenc€ad sa intrauterusnim zastojem u rastu (IUZR)
imaju sporiji metabolizam LC PUFA i manje koncentracije
DHA, kao i sporiju konverziju u odnosu na novorodencad
iste telesne mase, a manje gestacijske starosti, ali i
novorodencad vece telesne mase iste gestacijske starosti.
Rezultat navedenog je snizena koncentracija LC PUFA u
plazmi. Medutim smanjenje koncentraciie DHA je mnogo
vece u odnosu na ARA (&ija vrednost moZe biti i normalna) i
ukazuje na to da su u novorodentadi sa IUZR prisutne
abnormalnosti u poslednjim fazama metabolizma MK koji
podrazumevaju inserciju Seste dvostruke veze u DHA (17).
Imajuéi u vidu znaaj DHA za razvoj vida i kognitivnih
funkcija tj. izgradnii retine i moZdanog tkiva moguée je da je
nedostatak DHA jedan od faktora koji doprinosi usporenom i
o$te¢enom psihomotornom razvoju novorodencadi sa IUZR.
Cohrane baza podataka na osnovu 34 randomizirane
kontrolisane studije pokazuje da primena omega 3 MK nije
bila povezana sa prevencijom poroda, preeklampsije i IUZR.
Medutim primena omega 3 MK u dobrom delu studija je bila
davanjem razli¢itih ,zbirnih* preparata LC PUFA . U
eksperimentalnim radovima primena DHA je poboljSala
perinatalne i dugoro€ne neurorazvojne ishode u IUZR.
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Takode, u nacelu, visoke vrednosti ARA tokom trudnocée se
povezuju sa IUZR, a moguci patofizioloSki mehanizam je
povecanje oksidativnog stresa.

Nadoknada DHA od rodenja novorodenCadi sa nekim
genetski  predodredenim  metabolickim  bolestima
(fenilketonurija, Zellweger-ov sindrom) poboljSavaju DHA
status i psihomotorni razvoj (18, 19).

Zakljucak

Nadoknada DHA u najranijem Zivotnom dobu je u uslovima
savremenog Zivlienja i naCina ishrane, posebno u
kontinentalnim zemljama, u koje spada i Srbija, preduslov
praviine ishrane i stvaranja pretpostavki za optimalan
psihomotorni  razvoj, razvoj vida, imunoloski razvoj i
smanjenje rizika od alergijskih bolesti.

Nacin primene i koli¢ina DHA koju treba nadoknaditi Ce
bez sumnje biti poligon za struéna suceljavanja i u
narednom periodu. Bez obzira $to je teoretski pozitivan
efekat, pre svega na funkcije centralnog nervnog sistema i
vida ali i na imunolodki odgovor organizma, pa i druge
funkcije nesumnjiv, primena u praksi je jo§ uvek pracena
nekim nedoumicama i nedovoljno jasno dokazanim
pozitivnim efektima. Ova ¢injenica je delom i posledica
razliCitih konstrukcija uzorka i nekonzistentnih KliniCkih
studija koje koriste razliCite metode ispitivanja i statisticke
obrade.

Jednostavan, jedinstven i lako primenljiv stav, Sto se
nadoknade DHA tie, bez obzira na vrstu ishrane
novorodenceta i odojéeta jo$ uvek izostaje. Pored manje —
vise jasne situacije kod trudnica u poslednjem trimestru
trudnoce i novorodenéadi na prirodnoj ishrani, namece se
potreba jasno definisane koli¢ine DHA u formulama za
roéno i prevremeno rodene novorodence, kao i odnos DHA :
ARA. Trenutno dostupni podaci su nedovoljni da definisu
optimalnu koliginu DHA bez dodatka ARA. Cini se da je i u
ovom slu€aju najbolje slediti ,model* humanog mleka, ali je
to potrebno i potvrditi pravilno konstruisanim klinickim
studijama. Svakako da je koli¢inu i odnos joS teZe odrediti u
grupama novorodencadi koje imaju povecane potrebe za
DHA i kada je nedostatak jo3 izraZeniji, a stvaranje DHA u
pravilu najkompromitovanije od svih LC PUFA .
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SAZETAK - SUMMARY

Post infectious bronchiolitis obliterans in children: Long term follow-up
Post infektivni bronhiolitis obliterans: Dugotrajno pracenje
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Objective: Post infectious bronchiolitis obliterans (PIBO) is a chronic lung disease which is caused by lower
respiratory tract infections (LRTI) especially in children who are under 3 years of age. Adenovirus is the major
pathogen in the etiology. There are no clinical controlled trials for treatment. Long term follow up varies. We aimed
to investigate long term follow-up results of PIBO patients.

Material and methods: We analyzed the long term follow up results of PIBO patients in three pediatric
pulmonology centers. Demographic fetaures, clinical, laboratory findings, treatments, treatment results were
evaluated.

Results: In ten-year period 70 patients were followed with diagnosis of PIBO in three pediatric pulmonology
centers. Mean age of patients was 9.24 + 5.76 years and51 (72%) of them were male. Mean age of patients at the
diagnosis was 3.96 + 3.85 years and 23 (32%) of them had family consangunity. Pathogen was detected in 19
patients and adenovirus was the major pathogen which was detected in 9 patients. Oxygen supplementation was
present in 26 patients at the time of LTRI.

Pulse steroid was given only in 5 patients, oral prednisolone in 30 patients, azithromycin in 10 patients, inhaled
steroid in 36 patients and IVIG in 8 patients who had accompanying immunodeficiency.

Mean FEV1 was 56.99 + 21.73 before treatment and 69.26 + 21.45 after treatment. Mean FVC was 61.60 + 21.47
before treatment and 71.61 + 20.40 was after treatment. Mean MEF25-75 was 46.39 + 24.47 and 59.11 + 23.92
after treatment. There were statistically significant differences in FEV1, FVC, MEF25-75 between before and after
treatments (p<0.05).

Mean body mass index (BMI) was 16.67 + 3.55 before treatment and 16.87 +3.44 after treatment and there was no
statistically significant difference (p>0.05).

FEV1, FVC, MEF25-75 and BMI had statistically significant differences before and after treatments in patients who
was given oral and/or inhaled steroid treatments (p<0.05).

Conclusion: Although there is no definitive treatment recommendations for PIBO, steroid seems to be useful in
children. Clinical controlled trials are needed for definitive treatment recommendations.
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o Citirani radovi po pravilu ne treba da budu stariji od pet godina (osim u
posebnim slu€ajevima)
» Reference se citiraju prema vankuverskom stilu
Standardni ¢lanak — navodi se mksimaqino. 6 autora
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK,
et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations
after cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-46.
Organizacija - udruZenje kao autor
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin,
and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension. 2002;40(5):679-686.
Knjiga
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Poglavlje u knjizi
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.
Saopstenje sa skupa
Hamden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-
15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.
Reference sa interneta
Navodi se: Naziv rada, kompletna internet adresa i datum pristupa

Detaljno o referencama na:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

DOSTAVLJANJE RADOVA

Radovi se dostavljaju u elektronskom obliku i to jedan primerak kao
Microsoft Word dokument i drugi primerak kao Adobe Acrobat (.pdf,
ekstenzija) dokument, na e-mail adresu Urednitva:
editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
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INSTRUCTIONS FOR THE AUTHORS

Articles submitted to the journal Preventive Paediatrics should preferably
be in English, but Serbian is also acceptable.

Instructions for the Manuscript
The fully prepared manuscript, together with the submission letter, body
text, and all tables, graphs and photos should be sent to:

o In electronic form to the address
editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
o Two printed copies to the following address:
Decja bolnica za pluéne bolesti i tuberkulozu, KBC Dr Dragisa
Misovic,
N/R Dr Zorica Zivkovié
11000 Beograd, Heroja Milana Tepica 1

Submission letter contents:

o Authors’ confirmation that the submitted manuscript is their original
work, not published previously, and not submitted to other journals

o Authors’ agreement with the manuscript content

o Contact details of all authors

o Signed Statement of conflict of interest from all authors (detailed
instructions can be found on: World Association of Medical Editors —
WAME; http://www.wame.org)

e Manuscript category (original paper,
presentation)

 Signature of all authors

o Agreement of reproduction of previously published data: text, tables,
photos, etc.

review, news, or case

Authors are advised to submit the article according to the following
instructions:

General instructions
o Microsoft Word format
o Page form: A4
o Margins : 20mm each side
e Font: Times New Roman, 12pt; for special characters use the font:
symbol
Do not use “space” to format the manuscript
Only one single space between a comma and periods
Numbered Pages
Do not use headers
o References should be marked by Arabian numbers in the body text in
parentheses: example (1), or (1, 2), according to the order of citation in
the text
Manuscripts submitted in english must be accompained by a translated title
and summary in serbian.

First page

Contents of the top first page

o Title without abbreviations

e Full name and surmame of the authors (without titles), name of the
affiliated institutions, city, and country

Contents of the bottom first page

e Name and surname, contact address of the corresponding author,
phone number, fax number, and mailing address

Second page

Summary

250 — 350 words, content depends on the article category.

Original paper

e Contents: Introduction, Objectives, Methodology, Results, Conclusion.
section should begin with the appropriate bolded title.

Case presentation

o  Contents: Introduction, Case presentation, Conclusion.

Other categories

o No special structure

Key words: below each summary should be 3 to 6 key words

Body text

e Original article, case presentation, or any other category should have

the same subtitles as stated in the summary.

Subtitles in the article should be in uppercase bolded font

Article should consist of 3000 — 5000 words

Sequences should be divided by one space, no text alignment

Titles of any enclosures should be in both languages

Tables in Word format, no text alignment

Tables, photos, graphs, etc. should be numbered according to the

citations in the text

e Tables, photos, graphs, and other enclosures should contain titles in
both languages, and be on separate pages at the end of the article

References

e References should be listed at the end of the article. Whenever
available DOI and /or PMID for the papers on PubMed/MEDLINE
should be included.

e Do not exceed 25 references.

o (Citied articles should not be more than 5 years old (exceptions may
exist).

e References should be cited according to Vancouver style.

Not more than 6 authors should be listed.

Reference examples

Article
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK,
et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations
after cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-46.
Organizations - Association as the author
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin,
and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension. 2002;40(5):679-686.
Book
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Book chapter
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.
News
Hamden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-
15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.
References from the internet
Title of the article, entire electronic address, and date when the
reference was accessed.

More details on references can be found at:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

MANUSCRIPT SUBMISSION

Manuscript should be submitted in electronic form. One copy as Microsoft
Word document and the other copy as Adobe Acrobat (.pdf) should be sent
to the e-mail address:

editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
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