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Tokom svih navedenih dogadanja, skoro spontano
su se ustanovila pravila u odnosima izmedu bazicnih
naucnih oblasti medicine i medicinske klinicke prak­
se. U klinicke protokole dozvoljenih postupaka dijag-

Sazetak - U devetnaestom veku medicina je, pre toga empirijska vestina, dobila svoju naucnu podlogu zahvaljujuci razvoju fizike,
hemije, biologije, fiziologije, histologije, biohemije i drugih prirodnih nauka. To je omogucilo brz razvoj medicine ali je istovre­
meno jako otezalo uvodenje novih dijagnostickih i terapijskih postupaka. Zbog toga najveci broj ovakvih naucnih ideja ne ulazi u
uspesnu klinicku primenu, a one koje imaju nepovoljan odnos cene i koristi, i ako udu, ne mogu da opstanu, sto je ilustrovano sa
dva primera iz iskustva autora. Prvi je uvodjenje radioobelezivaca i kineticke analize u klinicku primcnu u vidu nukleame medi­
cine, koje je bilo veoma uspesno, ali cija klinicka upotreba sve vise opada zbog neadekvatne upotrebe i nepovoljnog odnosa cene i
koristi. Drugi je primer uvodenje hematopoeznih faktora rasta u terapiju hematoloskih bolesti, koje je sarno delimicno opravdalo
ocekivanja, Za popravljanje ovog stanja predlaze se bolja organizacija naucnoistrazivackog rada u medicini, te finansiranje od
strane drzavnih fondova i farmaceutske industrije.
Kljucne reel: Nauka; Klinicka medicina; Klinicka istrazivanja; Nuklearna medicina; Eritropoetin; Istrazivanja

Neosporno je da je klinicka medicina najvisi ste- nostike i terapije svrstavani su samo oni postupci
pen umetnosti lecenja obolelih ljudi, sto je bio i jeste koji imaju naucno objasnjenje i osnovu u bazicnim
krajnji cilj svih lekara koji su tokom vekova sluzili prirodnim naukama. Zbog toga, sve je duzi i skuplji
tom plemenitom cilju. Isto je tako nesporno da je postajao put uvodenja nekog novog dijagnostickog iIi
medicina tokom svih tih vekova bila zasnovana na terapijskog postupka u dozvoljenu klinicku upotrebu.
empiriji, a da je tek krajem osamnaestog veka dobila Tako danas za resavanje nekog medicinskog prob-
svoju naucnu podlogu. Do tada su, naime, svi pos- lema, prvo treba da se pojavi teorijska ideja zasno-
tupci dijagnostike i lecenja bili zasnivani na slucaj- vana na poznatim cinjenicama i na prihvatljivoj te-
nim pozitivnim iskustvima koja su kasnije prenosena orijskoj pretpostavci. Takva sveza naucna ideja mora
sa generacije na generaciju usmenim, a kasnije i pis- prvo da prode eksperimentalnu proveru in vitro i in
menim predanjem. Tek razvojem fizike, hemije, bi- vivo na zivotinjskim eksperimentalnim modelima, da
ologije, fiziologije, histologije, biohemije i drugih bi se zatim uz veliki oprez i postovanje etickih pravi-
prirodnih nauka u devetnaestom veku, omoguceno je la proverila pretklinicki na primatima, a tek zatim
da se koriscenjem njihovih naucnih metoda objasni klinickim ispitivanjima prvo~ i drugog stepena na
poreklo bolesti i utemelji njihovo lecenje. Od tada pa ljudima. Ako sva ta ispitivanja potvrde neskodljivost
sve do danas svaki napredak u medicinskoj praksi novog postupka, dolazi poslednja provera odnosa
zasniva se na napretku i novim dostignucima nave- cene i koristi koji mora biti veoma povoljan da bi se
denih nauka koje predstavljaju naucnu osnovu medi- postupak zadrzao u klinickoj primeni.
cine. Tako je zahvaljujuci razvoju bazicnih nauka u Kada se sve to ima u vidu, postaje razumljivo
dvadesetom veku i u medicini doslo do veoma veli- koliko je danas tesko uvesti neku medicinsku novinu
kog napretka pa su otkriveni uzroci vecine bolesti, u klinicku primenu, pogotovo u nasoj sredini. Ako
razjasnjena njihova patogeneza, a farmakoterapija je neko ima originalnu, svezu i teorijski potpuno oprav-
omogucila veliki napredak u lecenju. danu naucnu ideju odmah nailazi na ogromnu pre­

preku njene naucne provere za koju su potrebni
posebni materijalni, tehnicki i kadrovski uslovi. Veo­
ma je tesko ostvariti i uslove za klinicku proveru, pa
konacno, ako se i to sve ostvari, moguce je da klinic­
ka primena dozivi neuspeh zbog nepovoljnog odnosa
cene i koristi. Zbog svega toga, uvodenje medicinskih
novina u klinicku upotrebu, danas je moguce samo
ako postoji neka grupacija kojoj je to uvodenje no­
vine interes, finansijski iIi prestizni, i koja onda orga­
nizuje sve neophodne uslove za napred opisani
proces.
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Slika 1. Shematski prikaz primene radioobelezivacke kineticke
a~alize na biljkama (levo) i na ljudima (desno)
FIg. 1. Schematic representation ofradiolabelling kinetic ana­
lysis on plants (left) and on humans (right)

njegovog sirenja ~roz .biljk~ (slika 1). Na ovaj nacin
on.Je .uspo~tav~o 1 u biologiju uveo radioobelezivacki
pnnc,lp 1. kineticku analizu. Odmah je postalo jasno
da ?,1 pnmen~ ovog pnncipa na ljudima mogla da
pruzi revolucionarno nove podatke i da se iskoristi u
medicini ,u dijagnosticke pa i terapijske svrhe. Nauc­
na ideja Je bila rodena ali je .trebalo da prode dye de­
c~mJe dok ona rnje pnmenjena u praksi u svetu u
V1~U nuklearne medicine, a vise od tri decenije dok ta
pr~mena mJ~ stigla ~ do nase sredine. Dijagnosticka
pnmena radioaktivnih izotopa na ljudima omogucena
J~ tek 1.940, godine proizvodnjom vestackog radioak­
tlvn?g 1zot?pa joda J-I31 kOJI je veoma uspesno pri­
menjen u dijagnostici 1 lecenju bolesti stitaste zlezde.
9j tada pocinje veoD;1a intenzivna proizvodnja raz­
licitih radi,ofa~,aceut1ka.kojima se mogu pratiti od­
redeni fizioloski procesi u organizmu i uvodenje
vehkog broja novih dijagnostickih metoda u svakod­
nevnu medicinsku praksu.

Ynasoj zemlji radioaktivni jod u dijagnostici bo­
lesti stitaste zlezde prvi su primenili Vojislav Arnov­
IJ~v1e, a zatim i Petar Milutinovic pedesetih godina i
J.lJ1ma svakako pnpada prvenstvo, ali ovde cu da
iznesem kako se to odigralo u mom neposrednom
radnom okruzenju, Prvu nuklearnomedicinsku labo­
ratoriju u Vojvodini osnovao sam 1963. godine u
Novom Sadu l!z ogromne materijalne i druge teskoce
[1]. Za to Je bllo prvo potrebno da se prode dodatno
strucno usavrsavanje u skoli u Vinci, kao i klinicka
obuka kod napred navedenih pionira nuklearne medi­
cine u nas, ~akon ~to su, savladane nebrojene pre­
preke finansijske prirode 1 dobijene sve potrebne li­
c~D;ce, kraJeD;11964, godine u b1VSOj bolnickoj veser­
met pocela Je sa radom prva medicinska radioizo­
topna laboratorija na tlu Vojvodine i to u sastavu
Klinickog laboratorijuma tadasnje Kinicke bolnice u
Novom Sadu. Prve analize koje su se tada izvodile
~ile su pre .sve~a odre~i,:,anje, fiksacije r~dioaktivnog
Joda" protem~k1 vezan1 Jod 1 odredlvanJe veka eri­
troClta pomocu Cr-51.

Od radioaktivnosti do nuklearne medicine

Po~etk~J.ll dvadesetog veka zahvaljujuci mukotrp­
nOD;1 }S~raz1yanJ~ ManJe Km 1 njenih sledbenika
razJasnJena Je pOJava radioaktivnosti. Utvrdeno je da
~u radioaktivni izotopt ~tom1, nekog elementa koji
~aJ,u iste hemijske osobine all se razlikuju po tome
sto 1z0t?P 1Z. svoga jezgra emituje zracenje poznato
kao radioaktivno zracenje. U vezi stirn odmah su se
pOJav!!e 1 mnogobrojne naucne ideje 0 moguenosti
praktlcne,pnmene,ove novootkrivene pojave.

Mogucnost pnmene u biologiji prvi je proverio
madar~ki hemi~a~, dobitnik N,obelove nagrade Heve­
sy, Gyo.rgy, ~OJ1 Je ,1923, godme izucavajuei fiziolo­
glJU. bllJaka,lste zal~vao ~astvo~01!1 radioaktivnog 010­
va 1 merenJem radlOaktlvnostl hstova pratio brzinu

Skracenice
NASA - National Aeronautics and Space Administration
Nlli - National Institutes ofHealth
SPECT - Single Photon Emission Computerized

Tomography
CT - kompjuterizovana tomografija
NMR - Nuclear Magnetic Resonance
ELISA - Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina
HPLC - High Performance Liquid Chromatography
DEAE - DiEthyl Amino Ethylcellulose
LSTE - Liver Spleen Thrombocytopoietic Extract
STP - stimulator trombocitopoeze
SMP - stimulator megakariocitopoeze

. Jedna od prvih drzava koja je shvatila ove odnose
1 koja Je sebi istakla kao .mteres, naucno unapredi­
val}Je med1C!n~,ke prakse, bile su Sjedinjene Americke
Drzave, tacmJe, ~Je~ dalekovidi predsednik Dzon
K~nedl. Opredeljujuci ~e da Je za afinnaciju njegove
drzave kao napredne sile sveta, mnogo vaznije ula­
ganje u nauku nego u naoruzanje, on je osnovao ne
sarno. agenciju za svemirska istrazivanja (NASA),
nego 1. ustanovu pod nazrvom Nacionalni institut za
zdravlje ~IH) u,kojem su ostvareni idealni uslovi za
mova~lvn1, ,razyoLmedicine. Bez ulazenja u detalje te
or~~D;lzac1Je;.. isticem .sa!ll0 da su u njoj na unapred
smisljen nac.1.n pod istnn krovom spojene bazicne
nauke na kojima se zasniva medicina, sa klinikama
tJ: neposrednom proverom i primenom novih medi­
cinskih postupaka. Stoga nije iznenadujuce, sto je u
holu upravn.e zgrade t~ mst~tuc1Je postavljena karne­
n~ ploca sa n~\,o~antmm spiskom svih znacajnih me­
dicinskih otknca 1. unapredenja, koja su u njoj ostva­
reJ.l~. ~a,~v01!1 spisku se nalaze imena sarno onih ot­
knc~ ~ v njihovih autora, koja su sa uspehom uvedena
u klinicku upotrebu, ,a 1?-a J.ljeml:! se naravno ne nalaze
SP1S~0':'1 mll~ona ideja 1 njihovih autora sirom sveta,
u koje je ulozen o~roman rad, ah koje iz ovih iii onih
razloga m.~u dO~l\~ele ocekivanu klinicku primenu.
pprav9. nJ1ma, zehm da 'posveti~ ~alje izlaganje,
iznoseci dva pnmera u kojima sam 1 hcno ucestvovao
uz pokusaj objasnjenja razloga njihovih relativnih
neuspeha.
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U toku dye decenije od 1970. do 1990. godine ova
laboratorija je, uz jos dye novootvorene u Sremskoj
Kamenici i Subotici, uspela da u nasu sredinu uvede
sve nuklearnomedicinske metode ispitivanja koje su
se koristile u savremenoj medicini. ave ustanove su
svojim kvalitetnim radom zauzele znacajno mesto u
jugoslovenskoj pa i evropskoj nuklearnoj medicini,
jer su u njima pored mnogih originalnih tehnickih re­
senja [2,3,4], po prvi put u nasoj sredini primenjene
neke veoma slozene metode ispitivanja. Tako su u
laboratoriji u Novom Sadu uvedene prve radioimu­
noloske analize [5], vrsene dekonvolucione studije
funkcije bubrega pomocu raznih izotopa [6] kao i
ispitivanja cirkulacije mozga SPECT metodom [7], u
isto vreme kad i u evropskim ustanovama te vrste.
Smatram da sam zajedno sa jos mnogim pregaocima
nuklearne medicine makar malo doprineo procesu
koji je jednu naucnu ideju doveo do klinicke primene
i u nasoj sredini. To je ostalo zabelezeno u brojnim
radovima a i u vidu prvog celovitog udzbenika nuk­
learne medicine na nasem jeziku [8].

Nazalost, posle visedecenijskog rada velikog bro­
ja istrazivaca i velikih materijalnih ulaganja, klinicka
primena nuklearne medicine je u poslednjoj deceniji
dvadesteog veka izgubila jako mnogo od svog ranijeg
znacaja. Razlog tome je uvodenje drugih, pogodnijih
iIi jeftinijih dijagnostickih metoda kao sto su ultra­
zvuk, CT, NMR, i ELISA. Zbog toga se danas nuk­
learnomedicinske metode moraju primeniti samo u
onim slucajevima gde se neki poremecaji u sklopu
odredenih bolesti mogu utvrditi jedino primenom ra­
dioobelezenih jedinjenja.

Od eksperimentalnog krvarenja
do eritropoetina

Drugi primer mukotrpnog puta od naucne ideje do
klinicke primene iskusio sam na primeru hemato­
poeznih faktora rasta. Nairne, prvi dokazi da je he­
matopoeza humoralno regulisana objavljeni su pre
tacno 100 godina, kada je genijalni francuski naucnik
Pierre Carnot, diskutujuci 0 regeneraciji krvi posle
krvarenja, napisao: "Zapazili smo da je ova regene­
racija pod uticajem jednog humoralnog procesa i da
serum IIikrv zivotinje uzeti za vreme perioda aktivne
regeneracije krvi i injicirani drugoj zivotinji prouzro­
kuju u ovoj razbuktavanje hematopoeze. Mi smo dali
ovoj supstanciji pripadajuce ime 'Hemopoietine'." Za
proteklih sto godina ova tvrdnja je bila dugo ospora­
vana ali je u poslednjih 25 godina dozivela potpunu
afirmaciju i danas je opsteprihvaceno da je ceo pro­
ces hematopoeze, koji podrazumeva deobu i diferen­
cijaciju celija krvnih loza, regulisan velikim brojem
humoralnih faktora rasta koji zajednickim uskla­
denim delovanjem obezbeduju stvaranje potrebnog
broja zrelih celija periferne krvi.

Cim je naucna ideja 0 postojanju faktora rasta
koji regulisu hematopoezu neosporno potvrdena, pro­
budene su ogromne teoretske nade u mogucnost nji­
hove klinicke primene. Veliki broj istrazivaca radio
je tokom skoro sto godina na razjasnjavanju uloge

hematopoeznih faktora rasta, a jos vise njih je uce­
stvovalo u ostvarivanju osnovnog uslova za klinicku
primenu, a to je njihova farmaceutska proizvodnja.
Osnovni pokretacki motiv za istrazivanje hemato­
poeznih faktora rasta bila je pretpostavka da bi oni
mogli da budu veoma efikasno terapijsko sredstvo u
svim stanjima u kojima je produkcija krvnih celija
smanjena, pa cak i u stanjima gde postoji poremecaj
u njihovoj diferencijaciji. Taj primamljivi izazov uci­
nio je da su intenzivna istrazivanja dovela do izola­
cije i utvrdivanja hemijskog sastava mnogobrojnih
faktora rasta, ali njihova klinicka upotrebljivost nije
dugo mogla biti proverena iz veoma jednostavnog
razloga. Svi faktori rasta su po svome hemijskom
sastavu glikoproteini ciji proteinski deo cine veliki
polipeptidi slozene konformacije, tako da njihova far­
maceutska produkcija putem hemijske smteze nije
bila moguca.

Odlucujuci napredak postignut je tek kada je
uvedena tehnologija genetskog inzenjerstva i kada je
proizveden rekombinantni eritropoetin u vecim koli­
cinama. ad tada su na ovaj nacin proizvedeni i svi
ostali hematopoezni faktori rasta u kolicinama koje
omogucuju njihova klinicko ispitivanje. Farmaceut­
ska proizvodnja proteinskih supstanci je veoma slo­
zen proces koji iziskuje saradnju velikog broja
strucnjaka (slika 2). On ukljucuje hemijsku izolaciju
u cistom stanju, tacno utvrdivanje molekulske mase i
sekvence aminokiselina, sintezu komplementarnih
oligonukleotidnih lanaca (tzv. probe) i pomocu njih
pronalazenje delova DNK u humanim hromozomima

1. IZOLOVANJE AKTIVNOG POLlPEPTIDA
J,

2. ODREDIVANJE POLlPEPTIDNE SEKVENCE
J,

3. UTVRDIVANJE NUKLEOTIDNE SEKVENCE
J,

4. SINTEZA KOMPLEMENTARNOG OUGONUKLEO­
TIDA (PROBA)

J,
5. IDENTIFIKACIJA NUKLEOTIDNE SEKVENCE GENA

J,
6. KLONIRANJE GENA

J,
7. TRANSFEKCIJA GENA U BAKTERIJE ILl CEUJE

J,
8. EKSPRESIJA GENA - SINTEZA POLlPEPTIDA

J,
9. PREC1SCAVANJE POLlPEPTIDA

J,
10. FARMAKOLOSKO lSPITIVANJE

J,
11. KLINICKO lSPITIVANJE

J,
12. KLINICKA PRIMENA

Slika 2. Faze u fannaceutskoj proizvodnji i uvodenju hemato­
poeznih faktora rasta u klinicku upotrebu
Fig. 2. Phases ofpharmaceutical production and introduc­
tion ofhematopoietic growth factors into clinical application
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Slika 3. Kretanje broja trombocita u perifemoj krvi misa nakon
intravenske injekcije delimicno preciscenog preparata trom­
bopoetina (LSTE)
Fig. 3. Changes ofplatelet count in the peripheral blood plate­
let blood ofmice after intravenous application ofpartially pu­
rified thrombopoietin

bijenog preparata, iz njega izdvojena dva polipeptida
razlicitih bioloskih svojstava pa je cak odreden i nji­
hoy priblizni aminokiselinski sastav [10]. Postupak
preciscavanja i analize navedenih frakcija ponovljen
Je i nedavno uz upotrebu savrememjih metoda,

na Kojima se nalaze geni koji kodiraju sintezu odgo­
varajuceg faktora rasta. Tek tada je moguce "iseci"
taj deo DNK, izvrsiti njegovo umnozavanje (kloni­
ranje) i ubacivanje (transfekciju) u bakterije iIi tu­
morske celije. Ukoliko se postigne povoljna rekombi­
nacija genetskog materijala i uspesna ekspresija pre­
netog gena, ove bakterije ce u velikim kolicinama
sintetisati zeljeni faktor rasta.

Kada se ceo ovaj dugotrajni i veoma skupi proces
privede kraju, obavezno je i rigorozno pretklinicko
farmakolosko ispitivanje, a tek posle toga faktor ra­
sta se ispituje na zdravim dobrovoljcima kao i na
gruparna bolesnika u kojih se teorijski ocekuje povo­
ljan efekat. Kada se ima u vidu'sve mpred izneto,
moze se razumeti zasto se, i pored toga sto je poznat
veliki broj hematopoeznih faktora rasta, za sada u
vidu registrovanih komercijalnih preparata mogu u
svetu nabaviti svega dva: eritropoetin i granulocitni
faktor rasta. Iz istih razloga je razumljivo i zasto he­
matopoezni faktori rasta spadaju medu najskuplje
lekove u prometu.

Zelim da istaknem da je istrazivacka laboratorija
u kojoj sam proveo decenije, imala vrednih dostig­
nuca u istrazivanjima hematopoeznih faktora rasta.
To se posebno odnosi na cinjenicu da je u njoj jos
1974. godine, primenom posebno obradenog aktiv­
nog uglja, iz plazme i organa trombocitopenicnih zi­
votinja izolovan delimicno preciscen preparat sa ve­
oma snaznim trombocitopoeticnim dejstvom koje je
nedvosrnisleno dokazano u in vivo sistemu [9] (slika
3). Istovremeno izvrseno je i dalje preciscavanje do-
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Slika 4. HPLC hromatogram dve frakcije (STP i SMP) de­
limicno preciscenog preparata trombopoetina (LSTE)
Fig. 4. HPLC chromatogram of two fractions (STP and SMP)
ofpartly purified thrombopoietin (LSTE)

Sephadex G-15 hromatografije, HPLC i izoelek­
tricnog fokusiranja. Ove analize potvrdile su ranije
rezultate stirn da je HPLC hromatografija pokazala
u delimicno preciscenim bioloski aktivnim preparat­
ima prisustvo 14 frakcija (slika 4), a izoelektricno
fokusiranje da bi bilo moguce iz ove smese upotre­
born DEAE jonoizmenjivacke hromatografije izolo­
vati ciste peptide za analizu bioloske aktivnosti 1

proucavanje njihove strukture [11]. Nazalost, za dalji
rad na ovim preparatima, koji bi doyen do njihove
klinicke primene, u nasoj zemlji ne postoje tehnicke
mogucnosti, a u inostranstvu ne postoji adekvatno in­
teresovanje za njih.

Ostvarivanjem neophodnih preduslova, to jest sin­
teze hematopoeznih faktora rasta putem genetskog
inzenjerstva, zapocela je i njihova klinicka primena,
koja traje nepunih deset godina i jos je prerano za
konacne ocene. Preparati eritropoetina i granulocit­
nog faktora rasta koji su registrovani i koji se mogu
komercijalno nabaviti upotrebljeni su u svim stanji­
rna u Kojima postoji smanjena produkcija krvnih ce­
lija pojedine loze, prouzrokovana nedostatkom fakto­
ra rasta potrebnog za razvoj te loze. U klinickoj
praksi se takode ispituju i druga stanja koja obuhva­
taju sve sekundarne anemije, granulocitopenije razli­
cite etiologije ukljucujuci 1 urodene neutropenije de­
ce, mijelodisplasticni sindrom, citopenije nastale pri
lecenju malignih tumora zracenjem ili citostaticima,
razlicite primene u transfuziologiji, kao i pri trans­
plantaciji kostane srzi. 1 u nekim nasim zdravstvenim

. ustanovama, vee dugi niz &odina se prati razvoj
dostignuca u ovoj oblasti, a cim je bila moguca ko­
mercijalna nabavka, prvo eritropoetina, a kasnije i
granulocitnog faktora rasta, primenili smo ih i rni u
pojedinacnim slucajevima. Preliminarni rezultati ove
pnmene izneti su u posebnim saopstenjima [12,13], a
prema nasim iskustvima za sada u nas ne postoje
uslovi za siru primenu ovih izuzetno skupih lekova.
Ipak, u posebno indikovanim slucajevima anernije
kod bubreznih bolesnika kao i u neutropenijskom sin­
dromu, oni predstavljaju jedino i najcesce uspesno
terapijsko sredstvo. Posle 35 godina ekspetimental-
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nog i klinickog ispitivanja hematopoeznih faktora ra­
sta, mislim da sam sa jos rnnogim pregaocima na
polju hematologije makar malo doprineo procesu koji
Je .ips jednu naucnu ideju doveo do klinicke primene u
nasoj sredini. Svi ti nasi napori zabelezeni su i u po­
sebnoj monografiji kojaje nedavno objavljena [14].

Umesto zakljucka

Posle skoro cetiri decenije neprekidnog istraziva­
ckog rada na uvodenju naucmh ideja u khmcku upo­
trebu, neka mi bude dozvoljeno da umesto zakljucka
iznesem neka razmisljanja 0 bilansu toga rada.

Kao prvo, zeleo bih da dam ocenu uspeha oba
projekta u kojima sam ucestvovao. Sto se tice .nuk­
leame medicine, nema surnnje da je ona danas jedna
od specijalistickih grana medicine koja ima svoje od­
redeno mesto u savremenom dijagnostickom i terapij­
skom tretmanu bolesnika. Kada se, medutim setimo
sta se sve ocekivalo od uvodenja radioaktivnih izo­
topa u dijagnostiku, a pogotovu u terapiju; kada se
uporedi kakva Je bila uloga nukleame medicine pre
uvodenja drugih, boljih iii jeftinijih dijagnostickih
metoda, mora se konstatovati da je danasnji status
nukleame medicine ipak svojevrsno razocarenje za
rnnoge koji su ucestvovali u njenom stvaranju. Kli­
nicari nikada msu u nuklearnoj medicini cenili njenu
najvecu prednost, a to je in vivo merenje funkcije,
nego su uvek od nje ocekivali morfolosku sliku. Ka­
da se tome doda veoma nepovoljan odnos cene i ko­
risti, strah od ozracivanja pacijenta i relativnu nedos­
tupnost nukleamomedicinskih laboratorija za najsiri
krug bolesnika, ne cudi sto klinicka primena naucne
ideje radioobelezivackih kinetickih analiza nije ispu­
nila ocekivanja onih koji su u tu primenu ulozili
ogroman trud.

Za klinicku primenu hematopoeznih faktora rasta
za sada se moze tvrditi da je i ona urnnogome iz­
neverila ocekivanja onih koji su decenijama radili na
pretvaranju naucne ideje humoralne regulacije he­
matopoeze u klinicku primenu vhe~at<?poe!:nih fak­
tora rasta. Ne samo sto su khmcke indikacije entro­
poetina i granulocitnog faktora rasta svedene na ve­
oma mali broj bolesti, nego je i upotreba trombopoet­
ina iz za sada nejasnih razloga potpuno bezuspesna.
Iako bi za krajnje korisnike uspesi posugnuti u le­
cenju teske hronicne neutropenije po principu supsti­
tucije vee i sami bili dovoljni da opravdaju ogrornna
ulaganja u proucavanje i proizvodnju granulocitnih
faktora rasta, mora se priznati da je kod mnogih is­
trazivaca prisutno i odredeno razocaranje. Naime, IZ
ranijih radova jasno je vidijivo daje ogrom~m entuzi­
jazam koji je postojao u istraZiv~nj~ma .0vIh f~ktor~
bio zasnovan na opravdanom ocekivanju da ce om
moci da isprave poremecaj u diferencijaciji granu­
locitne loze te da se upotrebe kao kauzalni lek za mi­
jeloidne leukemije. Takva oeekivanja su se zasnivala
na pouzdanim eksperimentalnim rezultatima na in­
dukciji diferencijacIje raznih linija leukemienih eelija
u kulturi, koji nazalost in vivo nisu mogli biti pot­
vrdeni. Ipak, indukcija diferencijacije malignih eelija

pomocu faktora rasta i dalje ostaje veliki izazov za
buducnost.

Tokom svodenja pomenutog bilansa pokusao sam
takode sebi da objasnim i zasto je realizacija naucnih
ideja u medicini, pog<?tovo u nasoj sredini, l?ove.za~a
sa toliko nepremostivih finansijskih 1 organizacionih
teskoca. Sustina organizacionih problema Je svakako
u tome sto postoji nedovoljna povezanost, pa cak i
antagonizam, .naucnoistrazivackih insti.tu~ij~ bazic­
nih medicinskih nauka 1 klinika. Bez najtesnje mtere­
sne povezanosti ova dva ucesnika istrazivanja u
medicini i timskog rada, danas je nemoguce postici
bilo kakav inovativni napredak u medicinskoj praksi.
Dokle god klinicari budu pokusavali sami da se bave
naucnim istrazivanjima kopajuci po istorijama bo­
lesti a oni koji se bave fundamentalnim naukama
bud~ samozadovoljno sedeli u svojim muzejski op­
remljenim laboratorijama, put od naucnih ideja do
klinicke primene bice trajno zatvoren. .

Finansiranje nauenoistrazivaekogvra~~ Je svakako
preduslov svih uslova, i ne treba da CUdI st~ on u jed­
noj siromasnoj i zaostaloj zemlji kao sto J~ nasa m­
kada nije bio zadovoljavajuce resen. Taj problem
postoji 1 u daleko bogatijim zemljama, jer su vcoma
retke vlade koje znaju da je nauka dugorocna ali
strateski veoma dobra investicija, i koje obezbeduju
izdasno finansiranje nauke iz drzavnog budzeta. S
druge strane, farmaceutska i druga prateca industrija
koja ima ogrornna materijalna sredstva, ulaze ih pre~

rna svojim programima koji su, nazalost, :z:asnovam
iskljucivo na brzom profitu. Farmaceutska industrija
nije sprcrnna da investira sredstva u razvoj novih
prcparata, na primer h~matopoezni~. faktora ra~ta,
ako broj bolesnika koji bi se nJ.1ma lecio lll)e dovoljan
za visoku profitabilnost. Ovo JC problem 1 sa drugim
dostignucima medicine i zaista je veoma frustrirajuca
situacija za svakog istrazivaca kada posle velikog
naucnog rada i truda dode do sredstva kojim bi se
mogli leciti bolesnici, ali do njegove klinicke 'primen~

nikada ne dode sarno zato sto bolest 0 kOJoJ se radi
nije dovoljno ucestala (tzv. orp~an diseases'[. Za !o
da se ovaj problem i sa mahm sredstvima ~oze

resiti imamo dokaz u bliskom susedstvu gde je jedan
mini;tar dalekovidom i mudrom politikom unapredio
medicinu svoje zemlje do svetskog nivoa [15], !e
omogucio za svoju naciju cak i Nobelovu nagradu IZ
te oblasti (1937. g. Szcnt Gyorgyi za vitamm C). .

I konacno neizbezno pitanje koje svako sebi
postavlja na kraju putovania: da !i bi~.po~ovo isao
istim putem? I pored toga st? od istrazivackog rada
nisam imao nikakve materijalne koristi, nap,rotIv,
cesto sam od svoje plate kupovao hranu eksperimen­
talnim zivotinjama da ne bi uginule, i pored toga sto
sam svoje slobodno vreme 'p.rovOdlO. po laboratori­
jama a uskracivao ga svoJoJ porodici, odgovor je
nedvosmisleno potvrdan. Lleno zado~o1.Js~vo kOJe se
ima pri istrazivanju nepoznatog dovolJno Je za onog~

ko u tome ume da uziva. Ali ostaje nam obaveza, 1

liena, a i nase institucije, da. se s~im. sil~a ~o.rimo
da ostvarimo uslove za praVI naucnOlstrazIvackI rad
u medicini generacijama koje dolaze za nama.
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Summary

Introduction
In the ninteenth century, medicine, a former empiric skill, ob­
tained its scientific basis owing to the development ofphysics,
chemistry, biology, physiology, histology, biochemistry and
other natural sciences. Fast progress in medicine was thus pos­
sible, but at the same time made the introduction ofnew scien­
tific ideas into clinical use very difficul and therefore majority
of them never reach satisfactory clinical application. Two ex­
amplesfrom the author's own experience are presented here.
From radioactivity to nuclear medicine
Soon after the discovery of radioactivity, George Hevesy gave
a scientific basis for its use as a diagnostic and therapeutic
tool in medicine. Thefirst nuclear medicine laboratory was es­
tablished in Vojvodina in I963 and during thefollowing twenty
years, clinical application of radioactive tracers was develo­
ped very successfully in this area. But in the subsequent years
the use ofnuclear medicine methods declined dramatically for
malo/ reasons, mainly because of unsatisfactory cost/benefit
ratio.

From experimental bleeding to erythropoietin
The scientific idea ofhumoral regulation ofhematopoiesis was
proposed by Carnot at the beginning of the twentieth century,
but it was introduced for clinical application only a hundered
years later. It became possible by pharmaceutical production
of recombinant hematopoietic growth factors by genetic egi­
neering, and some of them, erythropoietin and granulocyte
CSF, are available at high prices. They were used successfully
for anemia in renal failure and some cases ofneutropenic syn­
drome respectively, but compared to the initial expectations
and quantity of research invested this is an unsatisfactory re­
sult.
Instead ofconclusion
The introduction of these two presented scientific ideas into
clinical application failed because of inadequate organization
ofmedical scientific research and lack offinancial support.
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