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Faktori rizika povezani sa kognitivnom
disfunkcijom kod bolesnika na peritone-

umskoj dijalizi

Risk factors associated with cognitive
dysfunction in patients on peritoneal dialysis

Mira Novkovic¢ Joldi¢!?, Violeta KneZevic¢??,
Milica KnezZevic¢*
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cine, Novi Sad
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APSTRAKT

Cilj. Kognitivni poremecaji pedstavljaju globalni zdravst-
veni problem, jer narusavaju kvalitet Zzivota bolesnika,
povecavaju mortalitet, broj hospitalizacija, optere¢uju zdravst-
veni sistem i povecavaju troskove lecenja. Cilj ovog istrazivanja
je da se utvrdi ucestalost kognitivne disfunkcije kod bolesnika
na peritoneumskoj dijalizi.

Metode. Istrazivanje putem studije presekaje sprovede-
no u maju 2024. godine u Univerzitetskom kinickom centru
Vojvodine, na Klinici za nefrologiju i klinicku imunologiju.
Istrazivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika koji se lece perito-
neumskom dijalizom. Kao instrument za procenu kognitivne
disfunkcije kori$¢ena je Montrealska procena kognicije.

Rezultati. Od ukupno 30 bolesnika, 55,2% su bili muskog
pola. Najzastupljenija starosna kategorija od 43,5% je bila 260
godina. Od komorbiditeta hipertenzija je na prvom mestu sa
33,3%. Kognitivna disfunkcija je potvrdena kod 34% blesnika.
U cilju utvrdivanja prediktora kognitivne disfunkcije uraden
je logisticki regresioni model koji je pokazao da bolesnici
zenskog pola, kao i stariji od 60 godina imaju vedi rizik za nas-
tanak kognitivne disfunkcije. Statisticka analaza je pokazala
i statisticki znacajan uticaj vrednosti glukoze, kao i dnevne i
nedeljne doze vitamina D. Statisticka analiza je pokazala pozi-
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ABSTRACT

Objective. Cognitive disorders are a global health problem, as
they deteriorate patients' quality of life, increase mortality and
the number of hospitalizations, burden the healthcare system,
and raise treatment costs. The aim of this research is to deter-
mine the prevalence of cognitive dysfunction in patients under-
going peritoneal dialysis.

Methods. A cross-sectional study was conducted in May
2024, at theClinic of Nephrology and Clinical Immunology Clini-
cal center of Vojvodina, University of Novi Sad. . The study in-
cluded 30 patients undergoing peritoneal dialysis. The Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) was used as the instrument for
assessing cognitive dysfunction.

Results. Of the 30 patients, 55.2% were male. The most rep-
resented age category was =60 years, comprising 43.5%. Among
comorbidities, hypertension was the most prevalent at 33.3%.
Cognitive dysfunction was confirmed in 34% of the patients. A
logistic regression model was applied to identify predictors of
cognitive dysfunction, revealing that female patients and those
over 60 years of age were at a higher risk for cognitive dysfunc-
tion. A positive correlation between the MMSE score and the total
dialysis adequacy index Kt/V was also identified.
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tivnu korelaciju izmedu MMSE i ukupnog indeksa adekvat-
nosti dijalize Kt/ V.

Zakljucak. Znacajni prediktori nastanka kognitivne dis-
funkcije kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi bili su:
zenski pol, starosna kategorija (iznad 60 godina), vrednosti
glukoze, dnevna i nedeljna doza vitamina D i indeks adekvat-
nosti dijalize Kt/ V.

Klju¢ne reci: kognitivna disfunkcija; peritoneumska di-
jaliza; faktori rizika.

uvobD

Terminalni stadijum hroni¢ne bubrezne insuficijencije,
podrazumeva smanjenje jacine glomerularne filtracije ispod
15 ml/min/1,73 m? kada je neophodno zapoceti le¢enje nekim
od modaliteta za zamenu bubrezne funkcije, hemodijalizom
(HD), peritoneumskom dijalizom (PD) ili transplantacijom
bubrega'. Hemodijaliza predstavlja postupak zamene funk-
cije bubrega, koji se zasniva na prolasku krvi kroz ekstrakor-
poralno kolo i vaskularni pristup, dok se kod peritoneumske
dijalize razmena rastvorenih materija i vode ostvaruje izmedu
krvi u peritoneumskim kapilarima i te¢nosti u peritoneums-
koj $upljini, kroz kateter koriste¢i peritoneumsku membra-
nul. Peritoneumska dijaliza ima izvesne prednosti u odnosu
na hemodijalizu, kao $to su dugoroc¢nije oc¢uvanje rezidualne
bubrezne funkcije, odnosno diureze, o¢uvanje krvnih sudova
i bolji kvalitet Zivota bolesnika®. Neki od nedostataka perti-
toneumske dijlize u odnosu na hemodijalizu su: infektivne,
metabolicke i mehanicke komplikacije, malnutricija, vreme
odrzivosti zbog mogu¢nosti iscrpljivanja i smanjena kvaliteta
peritoneumske membrane?.

Kontinuirana ambulantna peritoneumska dijaliza (CAPD)
podrazumeva rucne izmene koje nastaju usled gravitacije®.
Automatska peritoneumska dijaliza (APD), podrazumeva vise
krac¢ih ciklusa (naj¢es¢e 3-6) koji se odvijaju tokom noéi uz
pomo¢ aparata. Postoji dva tima APD, a to su: intermitentna
no¢, ovaj nacin dijalize se primenjuje kod bolesnika koji imaju
oc¢uvanu rezidualnu bubreznu funkciju i peritineumska dijali-
za neprekidnog ciklusa, ovaj nacin se primenjuje kod bolesni-
ka koji nemaju o¢uvanu rezidualnu bubreznu funkciju. Pored
izmena koje se obavljaju tokom nodi, bolesnik zadrzava rast-
vor za dijalizu u peritoneumskoj Supljini i tokom dana*.

Bolesnici u terminalnom stadijumu hroni¢ne bubrezne in-
suficijencije su u poveéanom riziku za nastanak kognitivnih
poremecaja, koji imaju znacajan uticaj na prognozu bolesti
i uspesnost lecenja®. Kognitivni poremecaji pedstavljaju
znacajan problem u svetu, jer narusavaju kvalitet Zivota bole-
snika, povecavaju mortalitet i broj hospitalizacija, opterecuju
zdravstveni sistem i povecavaju troskove le¢enja®. Obuhvataju
izmene u pamdenju, govoru, orijentaciji, rasudivanju i paznji.
Oslabljene kognitivne sposobnosti se ¢esto dovode u vezu sa
procesom starenja®. Ucestalost pojave demencije je sve cesc¢a
kod ovih bolesnika. U veoma razvijenim zemljama incidenca

Conclusion. Significant predictors of cognitive dysfunction
in patients on peritoneal dialysis were: female gender, age cat-
egory (above 60 years), glucose levels, daily and weekly doses of
vitamin D, and the dialysis adequacy index Kt/V.

Key words: cognitive dysfunction; peritoneal dialysis; risk
factors.

demencije iznosi od 5 do 10% kod osoba starijih od 65 godi-
na’®. Demencija predstavlja stanje progresivne kognitivne dis-
funkcije, koje je praceno pogorSanjem pamdenja, i najmanje
jo$ jedne kognitivne funkcije, koja ukljuc¢uje govor, paznju,
rasudivanje i znacajno naruSava svakodnevne aktivnosti
i samostalno funkcionisanje bolesnika®. Blagi kognitivni
poremecaji ne ispunjavaju kriterijume za demenciju i ne uticu
na svakodnevne aktivnosti bolesnika. Osobe sa blagim kogni-
tivnim poremecajima imaju povecan rizik za nastanak demen-
cije’. Incidenca kognitivnih poremecaja kod bolesnika u ter-
minalnom stadijumu bubrezne insuficijencije iznosi od 50 do
80%°. S obzirom da postoje brojni faktori rizika, koji se mogu
smatrati zajednickim za nastanak hroni¢ne bubrezne insu-
ficijencije i kognitivnih poremecaja, neophodno je obezbediti
pracenje ovih bolesnika od starne psihijatra, detaljnu procenu
kognicije, i ukoliko je neophodno: na vreme primeniti adekvatan
tretman’. Najznacajniji zajednicki faktori rizika su arterijska
hipertenzija i diabetes melitus. Hipertenzija povecava rizik za
nastanak o$te¢enja malih krvnih sudova, dok diabetes melitus
uti¢e na nastanak vaskularnih i metaboli¢kih poremecaja, $to
znadajno uti¢e na nastanak kognitivne disfunkcije®. Takode,
godine starosti, nivo homocisteina u krvi i hiperlipidemija su
zajednicki faktori rizika. Kognitivne poremecaje mogu uzro-
kovati i posledice hroni¢ne bubrezne insuficijencije, kao $to
su anemija, uremi¢ni toksini, inflamacija, hipoksemija i oksi-
dativni stres. Neka istrazivanja su pokazala da faktori rizika
kao §to su nivo hemoglobina, Zenski pol, cerebrovaskularna
oboljenja, svakodnevne aktivnosti, nesanica, depresija i bol
mogu imati znacajan uticaj za nastanak kognitivne disfunkcije
kod bolesnika koji se le¢e dijalizom®.

Procena kognitivne funkcije kod bolesnika koji se lece
peritoneumskom dijalizom je veoma znacajna, jer moze uticati
na negativno dono$enje odluke i sposobnost samozbrinjavanja®.
Kognitivna disfunkcija kod ovih bolesnika negativno uti¢e na
kvalitet Zivota, povecava broj komplikacija, hospitalizacija, a
dovodi i do prekida le¢enja ovim modalitetom, jer bolesnik
nije u mogu¢nosti da samostalno izvodi dijalizne procedure
u kuénim uslovima®. Incidenca kognitivne disfunkcije kod
bolesnika koji se lece peritoneuskom dijalizom iznosi od 22,3
do 74,5%°. Postoje mnogobrojni faktori rizika koji uti¢u na
nastanak kognitivne disfunkcije kod ovih bolesnika. Znacajan
uticaj na kognitivno o$tecenje imaju depresija, hiponatremija,
nedostatak vitamina D, adekvatnost dijalize, kao i prekomerna
hidracija. Rezultati nekih istrazivanja su pokazala da povisene
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vrednosti indikatora adekvatnosti dijalize (Kt/V), imaju uti-
caj na tesko kognitivno o$tecenje'’. Takode kod ovih bole-
snika su ¢esti metaboli¢ki poremecaji, poremecaj acido-bazne
ravnoteze, disbalan vode i elektrolita koji deluju kao faktori
rizika na nastanak kognitivne disfunkcije'.

Dijagnoza kognitivnih poremecaja i demencije kod bole-
snika na peritoneumskoj dijalizi obuhvata opsti pristup, kao i
specifi¢nosti koje su povezane sa postoje¢im komorbiditetima
i samim tokom bolesti. Opsti dijagnosticki pristup obuhvata
subjektivnu i objektivnu procenu. Subjektivna procena podra-
zumeva prikupljanje podataka, razgovorom sa bolesnikom,
porodicom i osobama iz bliske okoline o nastalim prome-
nama'’. Dok se objektivna procena zasniva na primeni neu-
ropsihometrijskih skrining testova kao $to su Mini-Mental
State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) ili MiniCog. Specifi¢ni dijagnosticki pristup obuhvata
primenu nestandardizovanih biohemijskih analiza, koje bi
mogle koristiti kao potencijalni biomarkeri za prepoznavanje
kognitivnih poremecaja kod bolesnika na peritoneumskoj
dijalizi'’. Ranim otkrivanjem ta¢nog uzroka i adekvatnim
tretmanom ovih poremecaja mogli bi se preokrenuti Stetni
efekti koji su doveli do kognitivne disfunkcije, ili bar usporiti
kognitivno propadanje. Iz tog razloga je neophodno sagledati
bolesnika u celini, pratiti opste stanje, korigovati arterijsku
hipertenziju, redovno kontrolisati laboratorijske analize i
povremeno primenjivati testove za procenu kognicije, a sve u
cilju povecanja brige o sebi i pobolj$anju kvaliteta Zivota ovih
bolesnika'.

Ciljevi istrazivanja su bili: a) utvrditi ucestalost pojave kog-
nitivne disfunkcije kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi;
b) identifikovati moguce faktore rizika povezane sa kogni-
tivnom disfunkcijom.

BOLESNICI | METODE

Istrazivanje u dizajnu studije preseka je sprovedeno u maju
2024. godine u Univerzitetskom klinickom centru Vojvodine,
na Klinici za nefrologiju i klinicku imunologiju. Istrazivanjem
je obuhvaceno 30 bolesnika koji se lece peritoneumskom
dijalizom. Kriterijumi za uklju¢ivanje u istrazivanje su bili:
bolesnici koji se le¢e peritoneumskom dijalizom duze od 3
meseca, bolesnici starosti 18-80 godina, bolesnici koji su pot-
pisali informisani pristanak. Kriterijumi za neukljucivanje u
istrazivanje su bili: bolesnici koji se le¢e hemodijalizom i trans-
plantirani bolesnici. Kao instrument za procenu kognitivne
funkcije kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi koris¢ena
je Montrealska procena kognicije (Montreal Cognitive Assess-
ment -MoCA), Srpska verzija 10. Podaci o klini¢kim, biohe-
mijskim i parametrima peritoneumske diajlize dobijeni su iz
medicinske dokumentacije. Pre pocetka istrazivanja dobijena
je saglasnost Eticke komisije Univerzitetskog klinickog centra
Vojvodine i upravnika klinike.

MoCA test omogucava brzu procenu blagih kognitivnih

poremecaja. Obuhvata razlicite kognitivne domene: izvr$ne
funkcije, paznju i koncentraciju, pamdenje, jezik, vizuelno kon-
struktivne vestine, konceptualno misljenje, proracun i orjent-
aciju. Test pocinje zadatkom alterniranog povezivanja brojeva
islova (po pet), kopiranjem kocke i crtanjem sata. Sa ovih za-
dataka za procenu vizuelnoprostornih i egzekutivnih funkcija
prelazi se na zadatak imenovanja. Sledi test memorije, koji se
sastoji od dva pokusaja ponavljanja pet reci srednje frekvent-
nosti upotrebe, testiranje paznje koje se sastoji od zadataka
sa ponavljanjem istih brojeva, a zatim obrnutim redom, testa
vigilnosti, i testa oduzimanja po sedam od odredenog broja.
Test jezickih funkcija se sastoji od ponavljanja recenica i testa
fonetske fluentnosti. Apstraktno misljenje se testira traZzenjem
sli¢nosti izmedu parova kao $to su: banana-pomorandza,
voz-bicikl i sat-lenjir, nakon cega sledi zadatak odgodenog
prisecanja pet reci iz ve¢ opisanog testa memorije. MoCA test
se zavr§ava proverom orijentacije (datum, mesec, godina, dan
u nedelji, mesto, ustanova). Vreme potrebno za resavanje testa
je oko 10 minuta. Maksimalni broj bodova iznosi 30, a rezultat
<25 smatran je kao pokazatelj kognitivne disfunkcije.

Statisticka analiza podataka je obuhvatila metode deskrip-
tivne statistike. Atributivha obelezja prikazana su putem
frekvencija i procenata. Razlike u analiziranim paramet-
rima izmedu dve ili viSe grupa procenjene su koriS¢enjem
odgovarajuceg Studentovog T-testa. Testiranje razlike frekven-
cija atributivnih obeleZja izvr$eno je primenom x> testa. Mul-
tivarijantna analiza je ukljucila primenu binarnog logistickog
regresionog modela. Statisticki znacajnim su smatrane vred-
nosti p< 0,05. Za analizu podataka koriscen je statisticki pro-
gram SPSS v.25.

REZULTATI

Od ukupno 30 bolesnika, 17 (55,2%) su bili muskog pola.
Najzastupljenija starosna kategorija od (43,5%) je bila >60 go-
dina. Hipertenzija (33,3%) je bila najc¢es¢i komorbiditet, glo-
merulonefritis (30%), diabetes melitus (16,7%) i policisti¢na
bolest bubrega (20%). MMSE test sa skorom <25 bio je prisu-
tan kod 34 % bolesnika (Tabela 1).

U cilju utvrdivanja prediktora nastanka kognitivne dis-
funkcije kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi, sprove-
dena je multivarijantna logisticka regresiona analiza. Kao
statisticki znacajne varijable u logistickom regresionom mod-
elu izdvojene su sledece varijable (pol, starost, nivo glikemije,
indeks adekvatnosti dijalize). Pol se pokazao kao statisticki
znacajan faktor (p=0,03), sto ukazuje da postoji razlika izmedu
muskaraca i Zena u riziku od kognitivne disfunkcije. Starost
je takode pokazala statisticku znacajnost (p=0,03), ukazujudi
da bolesnici starosti >60 godina imaju ve¢i rizik od kognitivne
disfunkcije. Nivo glikemije pokazuje statisticki znacajan uti-
caj na kognitivnu funkciju, (p=0.032). Nedeljna i dnevna doze
vitamina D, takode, su pokazale statisticki znacajan uticaj. In-
deks adekvatnosti dijalize Kt/V ukupni sa koeficijentom (0 i
p= 0,032) je statisticki znacajan, sa OR od 1,84536 i interva-
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lom poverenja od 0,002 do 5,432. Statisticka znacajnost ovog

Tabela 2. Logisticki regresioni model (prediktori nastanka kognitivne

faktora (p=0,035) ukazuje na pouzdanost ovog zakljucka, iako disfunkcije)
$irok interval poverenja ukazuje na odredenu nesigurnost u 95% CI
preciznosti (Tabela 2). Nezavisni faktori B Wald P OR Donja | Gormja
ranica ranica
Tabela 1. Demografski i klini¢ki parametri kod bolesnika na peritoneum- g g
skoj dijalizi. Pol (mugki/zenski) 1 0 0,03 136532 0,045 | 1,021
MMSE 0,116 0 0,06 15364,467 0,079 1,205
Varijabla N=30 Starost 9667 | 0,000 0,03 15782652 | 0246 | 1,034
Pol n (%) Osnovno oboljenje
Mugki pol 17 (55,.2) (diabetes melitus,
Fenski pol 13 448) hipertenzija, -9,667 | 0,000 0,054 6,336E-05 0,043 1,163
- policisti¢na bolest,
Starost (godine) n (%) glomerulonefritis
30-44 5 (16,6)
MMSE 1,423 | 0,043 | 15364,467 0,063 1,231 1
45-59 12 (39,9)
0 13 @3.5) Pomo¢ pri PD (da/ne) 5844 | 1,199 0274 345,179 0,010 | 1,206
> B
Mesto stanovanja n (%) Duzina trajanja 4923 | o 0,999 0,007 o | 13029
ol 11 (36.7) osnovne bolesti
elo X
Grad 19 (63,3) Duzina le¢enja
- - : peritoneumskom -4,381 0 0,013 0 0,563 1
Nivo obrazovanja dijalizom
Osnovno i nize 7 (23,3) — .
Dijalizni rezim (CAPD/
Srednje 21 (70) APD) 3963 | 0,001 0,970 52,590 2673 | 1,035
Vise i visoko 2(6,7)
MMSE 13,434 0 0,035 1,543 0 0534
Brani status n (%)
Mesto stanovanja
NeoZenjen/neudata 3(10,3) ’
O%enjen/Udata 19 (62.4) (selo/grad) 14,500 | 0,000 0,990 1,982 0,000 | 0,3246
Razveden/a 3(10,3) Nivo obrazovanja
Udovac/udovica 5(17.0) (osnovno i nize, 0,000 | 0,000 1,000 1,000 0,000 | 0,153
L srednje vide i visoko)
Materijalno stanje n (%)
Dobro 23 (77) Braéni status
- (neudata/neoZenjen,
Srednje 7(23) ozenjen/udata, 0000 | 0000 1,000 1,000 0000 | 03241
Osnovno oboljenje n (%) razveden/a, udovica/
Diabetes melitus 5(16,7) udovac)
Arterijska hipertenzija 10 (33,3) MMSE 0,405 | 0,001 0,980
Glomerulonefritis 9 (30) Urea (mmol/l) 0000 | 0000 | 1000 1000 | 2021 | 4940
Policisti¢na bolest bubrega 6 (20) -
Kreatinin (mmol/l) o 0,001 0,432 1 1,345 434,0
MMSE < 25 (Kognitivna disfunkcija) 10 (34)
MMSE > 25 20 (66) Fosfat (mg/dl) o° 0,000 0,243 1 16823 | 1,348
Glukoza (mmol/l) o 0,000 0,032 1 2,3295 | 36829
Proteini (g/l) o° 0,000 0,042 1 1,582 | 55829
Natrijum (mmol/l) o 0,000 0325 1 1,595 | 65923
Kalijum (mmol/l) o 0,001 0,036 16832 | 45823
Kalcijum (mmol/l) o° 0,000 0,045 1 1424 | 3935
Nedeljna doza
e o° 0,000 0,002 1 2455 | 1,5839
vitamina D (mcg)
Dnevna doza vitamina
o 0,000 0,0424 1 24234 | 1,482
D (mcg)
Kt/Vrenalni 13,292 | 0,000 1,000 1,689 0,000 | 04203
Kt/Vukupni o 0 0,032 1,845 0,002 | 54321
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DISKUSLJA

U naSem istrazivanju analiziran je uticaj potencijalnih
nezavisnih faktora rizika za nastanak kognitivne disfunkcije
kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi. Kada se razmatra
uticaj pola na nastanak kognitivne disfunkcije, rezultati naseg
istrazivanja ukazuju da postoji razlika izmedu muskaraca i
zena u riziku od kognitivne disfunkcije, odnosno da je Zenski
pol povezan sa poveéanim rizikom. Rezultati dosadasnjih ispi-
tivanja u odnosu na polnu distribuciju su u skladu sa nasim
istrazivanjem i pretezno se kognitivna disfunkcija povezuje sa
bolesnicama Zenskog pola, kao $to je pored ostalih dosadasnjh
studija pokazala i multicentri¢na studija Shea i sar. sprovedena
na 1736 pacijenata’®. Medutim, u studiji Wua i sar. sprovedeno
je osmomesec¢no istrazivanje koje je obuhvatilo 98 bolesnika
koji se lece peritoneumskom dijalizom i ustanovljeno je da pol
nema znacajan uticaj na nastanak kognitivne disfunkcije'. S
obzirom da su gore navedena istrazivanja nehomogenog kara-
ktera, razli¢itog dizajna i vremena pracenja, ocekivano su i
dobijeni razli¢iti rezultati. Rezultati istrazivanja o uticaju sta-
rosti na kognitivnu disfunkciju su takode neusaglaseni u ra-
nijim studijama. U dve studije je pokazano da starost >65 go-
dina ima za posledicu losiju kognitivnu funkciju'>'¢. Takode,
rezultati naseg istrazivanja pokazuju da starost >65 godina ima
znacajan uticaj na nastanak kognitivne disfunkcije.

Suprotno prethodnim ispitivanjima, Neumann i sar. u svo-
jim rezultatima nisu dokazali znacajan uticaj starosti na razvoj
kognitivne disfunkcije’”. U na$em istrazivanju, visi nivo ob-
razovanja pokazao se kao faktor koji doprinosi boljim kogni-
tivnim rezultatima. Ovo ukazuje da obrazovanje moze imati
pozitivan uticaj na kognitivnu rezervu, $to je veoma vazno u
odrzavanju kognitivne funkcije tokom procesa dijalize. Bolesn-
ici sa vi§im obrazovanjem imaju bolje strategije za suocavanje
sa izazovima koje nosi dijaliza, kao i vecu rezervu koja im
pomaze da odrze funkcionalnu nezavisnost. Sto potvrduju i
rezultati dve studije koji ukazuju da bolesnici koji imaju visi
nivo obrazovanja, imaju bolje kognitivne sposobnosti'>!¢. Re-
zultati naSeg istrazivanja pokazuju da visoke vrednosti glukoze
mogu biti povezane sa kognitivnom disfunkcijom. Logistickim
regresionim modelom u studiji Liaoa i sar. je dokazano da su
bolesnici sa povisenim vrednostima glukoze imali dvostruko
vedi rizik za nastanak kognitivnih poremecaja u odnosu na one
sa normalnim vrednostima . Rezultati jedne multicentri¢ne
studije su pokazali znacajnu povezanost izmedu indeksa Kt/V
i kognitivne funkcije kod boesnika na peritoneumskoj dijal-
izi. U ovoj studiji autori su dosli do pretpostavke da bolesnici
koji su podvrgnuti intenzivnoj dijalizi imaju vecu osetljivost
na toksi¢nost, §to dovodi do razli¢itih komorbiditeta koji
mogu uzorkovati kognitivne poremecaje’®. Takode, rezultati
naseg istrazivanja ukazuju da vrednosti indeksa Kt/V imaju
znacdajan uticaj na nastanak kognitivnih poremecaja. Rezultati
naseg istrazivanja pokazuju da je kognitivna disfunkcija rela-
tivno ¢esta kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi, odnosno
da je pristutna kod vise od 30%. Ovo moze biti povezano sa
kompleksnim i visestrukim faktorima ukljucujudi starost,
nivo obrazovanja, materijalno stanje, kao i specifi¢ne bioloske

markere kao $to su urea, fosfat, albumini, glukoza i proteini.

U zakljucku, znacajni prediktori nastanka kognitivne dis-
funkcije bili su: zenski pol, godine starosti (iznad 60), povisene
vrednosti glukoze, nedeljna i dnevna doza vitamina D, indeks
adekvatnosti dijalize Kt/V. Kognitivna disfunkcija predstavlja
znacajan problem kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi,
a njena ucestalost i tezina su povezane sa brojnim demograf-
skim, socijalnim i bioloskim faktorima. Iz svega navedenog
proizilazi potreba za multidisciplinarnim pristupom kod ovih
boesnika, uklju¢ujuéi redovno pracenje kognitivnog statusa,
rutinske kognitivne testove, kako bi se smanjio rizik od kog-
nitivnih o$tecenja i pobolj$ao kvalitet Zivota. Potrebna su dalja
istrazivanja, kako bi se bolje razumeli mehanizmi nastanka,
razvile efikasne strategije za prevenciju i leCenje kognitivne
disfunkcije u ovoj populaciji.
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Uticaj volumena dojki i starosne dobi na
nastanak tezih oblika radijacionog der-
matitisa kao komplikacije postopera-
tivne 3D-konformalne zracne terapije
dojke - iskustvo jednog centra
The influence of breast volume and age on the
occurrence of severe forms of radiation
dermatitis as a complication of postoperative

3D-conformal radiotherapy
of the breast - one center experience
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APSTRAKT

Cilj. U svetu incidenca raka dojke je u stalnom porastu i
po rezultatima GLOBOCAN-a 2022 u populaciji zena rak
dojke je na prvom mestu po incidenci i na drugom mestu po
mortalitetu. Savremeni pristup le¢enja raka dojke je multidis-
ciplinaran. Primenjuju se hirurgija, lekovi i radioterapija, kao
i njihove kombinacije u redosledu koji zavisi od stadijuma
bolesti, opsteg stanja, komorbiditeta. Rezultati dosadasnjih
studija su dokazali da kod selekcionisanih pacijentkinja sa ra-
nim karcinomom dojke ne postoji statisticki znacajna razlika
u ukupnom prezivljavanju izmedu parcijalne resekcije pracene
zra¢nom terapijom i mastektomije, ¢ime je rapidno poveéan
broj postednih operacija. S tim u vezi postoperativna radioter-
apija ostatka dojke postaje izazov da se sprovede sa §to manje
posledica po okolne organe (srce i pluca), ali isto tako da se
minimiziraju rane i kasne reakcije koze. Koza je organ koji pri
zraCenju biva ozracen gotovo istom dozom kao i sama dojka
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ABSTRACT

Objective. Worldwide, breast cancer incidence is steadily ris-
ing. According to GLOBOCAN 2022, it ranks first in occurrence
and second in mortality among women.The modern approach to
breast cancer treatment is multidisciplinary. Surgery, drugs and
radiotherapy, as well as their combinations, are applied in the
order that depends on the stage of the disease, general condi-
tion, comorbidities. The results of previous studies have proven
that in selected patients with early breast cancer there is no sta-
tistically significant difference in overall survival between partial
resection followed by radiation therapy and mastectomy, which
rapidly increased the number of breast conserving surgery. In
this regard, it is a challenge to carry out postoperative radio-
therapy of the breast with as few consequences as possible for
the surrounding organs (heart and lungs), but also to minimize
early and late reactions of the skin as well as the breast itself
and, accordingly, radiation dermatitis (RD) is the most common
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i shodno tome radiodermatitis (RD) je naj¢es¢a komplikacija
koja se javlja kod pacijentkinja le¢enih radioterapijom. Cilj
rada je bio da se utvrdi da li kod 3D konformalne radioterapije
dojke volumen dojki i starosna dob imaju uticaj na nastanak
tezih oblika akutne kozne toksi¢nosti.

Metode. Istrazivanje je obavljeno na odeljenju radiotera-
pije Instituta za radiologiju Vojnomedicinske akademije Beo-
grad, a studija je imala retrospektivno-prospektivni karakter.
Studija je obuhvatila analizu podataka 42 pacijentkinje kod
kojih je dijagnostikovan rani karcinom dojke. Nakon $to im je
udinjena postedna operacija, sa ili bez adjuvantne hemotera-
pije, konzilijarno su upucene na dalje leenje postoperativnom
zra¢nom terapijom.

Rezultati. Sve pacijenatkinje (100%) su imale koZznu
reakciju. Kako je lecenje napredovalo i RD se pojavljivao ili
pogorsavao, postojala je tendencija povecanja intenziteta zna-
kova i simptoma. Procenat lakih oblika RD (gr I) iznosio je
52,4%, umerenih (gr II) 35,7%, srednje teskih (gr IIT) 11,9%,
dok teskih oblika u vidu nekroza i ulceracija nije bilo. Prose¢na
zapremina (volumen) dojke kod RD gradus I je bila 1542ml, gr
IT 1698ml, gr IIT 1988ml. Prose¢na starost ispitanica sa akut-
nim RD gradus I je 66 godina, gr IT 64godine i gr III 58 godina.

Zaklju¢ak. Primenom 3D konformalne tehnike kod lo-
kalne postoperativne zracne terapije dojke u standardnom
rezimu frakcionisanja u supinacionom polozaju volumen doj-
ki i starosna dob nemaju statisticki znacaj za nastanak tezih
oblika radiodermatitisa.

Klju¢ne reci: neoplazme dojke; radioterapija, konformal-
na; radiodermatitis

uvobD

U svetu incidenca raka dojke je u stalnom porastu i po
rezultatima GLOBOCAN-a 2022 je u Zenskoj populaciji na
prvom mestu sa 2,3 miliona novoobolelihl. U Srbiji je pre-
ma podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan
Jovanovi¢ Batut" rak dojke naj¢e$¢i maligni tumor i vodedi uz-
rok smrti kod Zena sa godi$nje 4447 novoobolelih i 1765 um-
rlih®. Na faktore rizika donekle se moze delovati promenom
nacina Zivota, a na stopu mortaliteta najpre sa preventivnim
pregledima tj. skrining mamografijamom. Rano otkrivanja
raka dojke je najvazniji faktor u le¢enju, odnosno izlecenju.
Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je 2009. godine sadinilo
Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke i u rutinsku
praksu zvani¢no uvelo skrining raka dojke®. Lecenje je multi-
disciplinarno. Primenjuju se hirurgija, lekovi i radioterapija,
odnosno njihovo kombinovanje u redosledu koji zavisi od sta-
dijuma bolesti, opsteg stanja, komorbiditeta. Danas sve veca
dostupnost inovativnih lekova uz medijsku popularizaciju
skrininga daju nadu u smanjenje stope mortaliteta.

Rezultati dosadasnjih studija su pokazali da kod vecine
pacijetkinja sa ranim karcinomom dojke prilikom hirurskog

complication that occurs in patients treated with radiotherapy.
The aim of the study was to determine whether breast volume
and age have an influence on the occurrence of more severe
forms of acute skin toxicity.

Methods. The research was conducted at the Radiotherapy
Department of the Radiology Institute of the Military Medi-
cal Academy in Belgrade, and the study had a retrospective-
prospective character. The study included data analysis of 42
patients who were diagnosed with early breast cancer. After a
breast conserving surgery was performed on them, with or with-
out adjuvant chemotherapy, they were advised to undergo fur-
ther treatment with postoperative radiation therapy.

Results. All patients (100%) had a skin reaction. As treat-
ment progressed and RD appeared or worsened, there was a
tendency to increase in intensity of signs and symptoms. The
percentage of mild forms of RD (gr 1) was 52.4%, moderate (gr
II) 35.7%, medium severe (gr Ill ) 11.9%, while there were no
severe forms in the form of necrosis and ulceration. The average
breast volume in RD grade | was 1542ml, grade Il 1698ml, grade
Il 1988ml. The average age of subjects with acute RD is 66
years for grade |, 64 years for grade I, and 58 years for grade Ill.

Conclusion. Using the 3D conformal technique, in local post-
operative radiation therapy of the breast in the standard mode
of fractionation in the supination position, breast volume and
age have no statistical significance on the degree of acute skin
toxicity.

Key words: breast neoplasms; radiotherapy, conformal; ra-
diodermatitis.

le¢enja mastektomija nije metoda izbora. U meta analizi Ga-
brijela de La Kruza i saradnika, na uzorku od preko 1,8 mil-
iona, zakljuCeno je da je ukupno prezivljavanje vece kod
pacijentkinja sa parcijalnom resekcijom pra¢enom postopera-
tivnom zra¢nom terapijom u odnosu na mastektomiju*. Meta-
naliza EBCTCG iz 2011. godine je pokazala da postoperativna
RT nakon postedne operacije smanjuje 5-godisnji rizik za po-
javu LR sa 35% na 19,3% (apsolutna redukcija je 16.7%), dok je
15-godisnji rizik od umiranja od karcinoma dojke smanjen sa
25,2% na 21,4% (apsolutna redukcija 3,8%)°. S obzirom na to
da sve veci broj postednih hirurskih operacija, postoperativna
radioterapija ostatka dojke predstavlja svakodnevni izazov da
se sprovede sa §to manje posledica po okolne organe (srcei
pluca), ali isto tako da se umanje rane i kasne reakcije koze
koje za posledicu mogu imati kozmetski defekt u vidu retrak-
cije i fibroze.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je obavljeno na odeljenju radioterapije Insti-
tuta za radiologiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu, a
studija je imala retrospektivno-prospektivni karakter. Studija
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je obuhvatila analizu podataka 42 pacijentkinje kod kojih je di-
jagnostikovan rani karcinom dojke. Nakon $to im je ucinjena
postedna operacija, sa adjuvantnom hemoterapijom ili bez
nje, konzilijarno su upucene na dalje le¢enje postoperativnom
zra¢nom terapijom. Radioterapija je sprovodena po 3D-CRT
protokolu u standardnom rezimu frakcionisanja od 2 Gy
dnevno u ukupnoj TD 50 Gy tokom 5 nedelja na celu dojku
uz boost od 10 Gy tokom 5 dana na lezite tumora®’. Za kon-
turisanje zra¢nih volumena CTV (clinical target volume), PTV
(planning target volume) i organa u riziku (OAR) korisc¢ene
su standardizovane preporuke Medunarodne komisije za radi-
jacione jedinice i mere (International Commision on Radia-
tion Units and Measurements ICRU 50, ICRU 62)®. Procena
stepena reakcije koze vrsilo se prema kriterijumima NCI CT-
CAE v5.0 (National Cancer Institute - Comon terminology
Criteria for Adverse Events)®. Gradusi akutnog radiodermati-
tisa CTCAE v5.0 su bili:

. Gradus I - slab eritem ili suva deskvamacija;

. Gradus II - umeren do izrazen eritem ili pecatasta
vlazna deskvamacija uglavnom u pregibima, umereni edem;

. Gradus III - slivena vlazna deskvamacija van pregiba
i nabora, krvarenje izazvano minimalnom traumom;

. Gradus IV - nekroza ili ulceracija koze cele debljine
dermisa, spontano krvarenje iz promene.

Najvedi evidentirani gradus predstavlja stepen reakcije koji
se belezi i ulazi u statisticku obradu. Osim redovnom higijen-
om i hladnim suvim oblogama koZa nije tretirana nikakvim
preparatima. Po pojavi vlazne deskvamacije ista je sanirana
antisepticnom bojom (Gentiana violet sol 0.1%)

Statisticka obrada podataka. Distribucije numerickih vari-
jabli statisticki znacajno odstupaju od normalne te je za opis
kori§¢ena Medijana (Me) i Interkvartilni rang (IQR). Razlike
su testirane Kruskal Wallis testom. Nivo verovatnoce p < 0,05
smatran je statisticki znacajnim. Statisticka analiza je sprove-
dena kori$¢enjem SPSS for Windows, ver. 24.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA)

REZULTATI

U analizu je ukljuceno N = 42 ispitanice, od kojih 52,4%
ima gradus I radiodermatitisa, 35,7% gradus II, 11,9% gradus
III (Tabela 1). Prose¢an volumen dojki svih ispitanica iznosi
Me = 1664.ml (IQR = 538.5). Prosecan volume dojki ispitan-
ica u gradusu I iznosi Me = 1542.ml (IQR = 476.25), onih u
gradusu II Me = 1698.ml (IQR = 584), dok je najveci prosecni
volume dojki ispitanica u III stadijumu radiodermatitisa Me
= 1988.ml (IQR = 245). Kruskal Wallis test nije pokazao da
postoji statisticki znacajna razlika u incidenci radiodermatitisa
u odnosu na volumen dojki (KW = 3.03, p = 0.219).

Tabela 1. Volumen dojki (ml) i gradus radiodermatitisa.

| 1l 1] \% Svi
N 22 15 5 0 42
% 52,4% 35,7% 11,9% 0% 100%
Median 1542 1698 1988 - 1664
IQR 476.25 584 245 - 5385

Kruskal Wallis Test = 3.03, p = 0.219.

U istrazivanje su ukljucene ispitanice starosti Min = 48
do Max = 75 godina. Prose¢na starost ispitanica u gradusu
I iznosi Me = 66 godina (IQR = 15) (Tabela 2). Nesto mlade
su ispitanice sa gradusom II Me = 64 godina (IQR = 17), dok
su najmlade ispitanice sa gradusom III radiodermatitisa Me
= 58. (IQR = 7.5). Kruskal Wallis test nije pokazao da post-
oji statisticki znacajna razlika u incidenci radiodermatitisa u
odnosu na prose¢nu starostnu dob ispitanica (KW = 1.94, p
=0.379).

Tabela 2. Starost ispitanica gradus radiodermatitisa.

| 1l I \% Svi
N 22 15 5 0 42
% 52,4% | 357% | 11,9% | 0% 100%
Median 66 64 58 - 65
IQR 15 17 75 - 16.25

Kruskal Wallis Test =1.94, p = 0.379

DISKUSLJA

Koza ¢oveka se sastoji iz tri sloja: epiderma, derma i hipo-
derma. U sastav epiderma ulaze slojevi Celija razli¢ite starosti
koji poti¢u od bazalnog (germinativnog) sloja. U dermu se
nalaze zavrSeci krvnih sudova i nerava, lojne i znojne zlezde
u gustoj mrezi kolagenih vlakana koja daje mehanicku stabil-
nost kozi, dok hipoderm predstavlja uglavnom masno tkivo
razdvojeno fibroznim septama sa krvnim i limfnim sudovima,
nervima i korenovima dlaka'®.

Radioterapija izaziva biohemijske promene unutar celija
svih slojeva koze, ali najznacajnija su oste¢enja sinteze DNK
u bazalnom sloju iz koga se obnavlja epiderm. Tako o$tecene
Celije izumiru, a o$teCenje koZe nastaje u trenutku kada re-
populacija bazalnog sloja ne moze da nadomesti broj celija
unistenih zracenjem. Ostecene Celije pokrec¢u reakciju za-
paljenja sa znacima eritema, edema, toplote, ali istovremeno
i derm reaguje o$te¢enjem mikrocirkulacije sa nagomilavan-
jem leukocita i mastocita, a pod uticajem citokina i hemoki-
na. Reakcijom svih slojeva koze javlja se asepti¢no zapaljenje
odnosno radijacioni dermatitis. Klinicki simptomi akutnog
radijacionog dermatitisa javljaju se u obliku slabog eritema i
epilacije 7-10 dana od pocetka zracenja i aplikovane doze od
6-10 Gy, definisanog eritema i hiperpigmentacije nakon 2-3
nedelje i doze 12-20 Gy, suve deskvamacije nakon 3-4 nedelje
i aplikovane doze 20-25 Gy, vlazna deskvamacija nakon 4 ne-
delje i aplikovane doze 30-40 Gy i ulceracija nakon pete ne-
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delje i doze od min 40 Gy. Akutna kozna toksi¢nost nastaje
najce$¢e oko petnaestog dana od pocetka zracne terapije i
korelira sa vremenom koje je potrebno da ostecene bazalne
Celije dospeju na povrsinu. Simptomi uklju¢uju edem, suvocu,
pecenje, svrab, ostljivost, bol"'. Reakcija napreduje sa daljim
tokom zracenja i traje dve do Cetiri nedelje od poslednje zra¢ne
seanse, kada dolazi do rezolucije usled repopulacije epidermal-
nih keratinocita.

Brojni faktori uti¢u na pojavu reakcije na zraénu terpiju,
ali se generalno mogu svrstati u dve grupe: unutrasnje faktore
- godiste, pol, gojaznost, prisustvo implanta, komorbiditete
(DM, sistemske bolesti vezivnog tkiva) i spoljasnje faktore -
dnevna doza, ukupno aplikovana doza, nacin frakcionisanja,
vrsta zracenja, kvalitet zra¢nog snopa, konkomitantna hemi-
oterapija'

Postoperativna 3D konformalna zra¢na terapija dojke se
obavlja na linearnim akceleratorima uz planiranje na savre-
menim sistemima na kojima je moguce homogenizovati pro-
pisanu dozu bez ,vrucih polja“’’. To znaci da se kod pacijent-
kinja ne o¢ekuje reakcija koZe zbog prezracivanja. Ono sto kod
voluminoznih i pendularnih dojki zracenih u supinatornom
polozaju pravi nezeljeni efekat jeste sama dojka sa jedne strane
i koza gornjeg dela trbuha sa druge, na koji ona nalaze. Nji-
hov bliski kontakt dovodi do medusobnog bolus efekta, $to
rezultira intenzivnijom reakcijom koZe najé¢e$¢e u vidu vlazne
deskvamacije regije inframamarnog sulkusa dojke. To su inace
regije koje su predilekciona mesta intertriga, lokalizovanog
dermatitisa nastalog usled mehanickog trenja koze o kozu uz
pogodne faktore kao $to su toplota, vlazna sredina, poviseni PH
koze. U kasnijem toku moze se dogoditi superinfekcija saprof-
itnim i patogenim mikroorganizmima $to dodatno komplikuje
zaleCenje. Slican efekat nastaje i u predelu aksilarnog nabora
kod izrazito voluminoznih dojki gde takode postoji dodir dve
kozne povrsine sa sli¢cnom koznom reakcijom.

Osnovni cilj naseg ispitivanja je bio pokazati da li i u kojoj
meri volumen dojke i starosna dob uti¢u na stepen radioder-
matitisa kod primene 3D konformalne radioterapije. Kako je
le¢enje napredovalo i RD se pojavljivao i pogorsavao, posto-
jala je tendencija povecanja intenziteta znakova i simptoma u
vidu osetljivosti, nelagodnosti, svraba, peckanja i toplote, suve
i vlazne deskvamacije. U na$oj studiji od ukupno 42 zracene
pacijentkinje sve su imale neki oblik kozne reakcije, ali nijedna
nije imala RD gradus IV. U kohortnoj studiji Kavalkaneta i
saradnika iz 2024. godine incidenca za nastanak nekog oblika
RD je 98,2%". Sli¢ni rezultati sa incidencom za RD preko 95%
su dobijeni i u studiji Singa iz 2016. godine™. Kog stepena ¢e
se razviti reakcija je individualna stvar, ali potencijalni rizik za
pojavu i razvoj umerene do izrazene kozne reakcije po studiji
Salvoa i saradnika iz 2010. godine ima oko 85% pacijenata od
kojih 10-15% progredira u vlaznu deskvamaciju's, $to su rezul-
tati sli¢ni kao i u nasoj studiji, gde procenat laksih i umerenih
oblika akutnog RD iznosi 88,1%, dok se slivena vlazna desk-
vamacija javila kod 11,9% pacijentkinja.

U nasem ispitivanju sve ispitanice su imale volumen
ozracene dojke vec¢i od 1000 ml, u rasponu od 1065 ml do 2387
ml. Statisticka analiza nije pokazala je da postoji statisticka
povezanost izmedu zapremine dojke i stepena reakcija, niti
postojanje pozitivne korelacije izmedu zapremine dojke i po-
jave vlazne deskvamacije.

Po izvestaju NCR starosna dob Zena pri otkrivanju malig-
niteta dojke ima svoj vrhunac izmedu 65. i 69. godine i lecenje
u mnogome zavisi od opsteg stanja i komorbiditeta'”. U nasem
ispitivanju prosecna starost ispitanica iznosila je 64 godine.
Nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu stepena
akutne kozne toksi¢nosti i godina starosti pacijentkinja, mada
su rezultati pokazali da se vlazna deskavamacija nesto cesce
javljala kod mladih Zena sa voluminoznijim dojkama.

U zakljucku, sve pacijentkinje zra¢ene 3D-CDT tehnikom
su imale neki oblik kozne reakcije na zra¢ni tretman, ali sama
toksi¢nost nije kompromitovala zracenje, odnosno nije uticala
na nastanak pauze u zratnom tretmanu tako da su svi tretmani
su zavr$eni u kontinuitetu (bez prekida). U nasem istrazivanju
primenom 3D konformalne tehnike kod lokalne postopera-
tivne zracne terapije ranog karcinoma dojke u standardnom
rezimu frakcionisanja i u supinacionom polozaju, volumen
dojki i starosna dob nisu pokazali statisticku znacajnost na
stepen akutne kozne toksi¢nosti. Postoje naprednije tehnike,
ali 3D konformalna terapija predstavlja zlatni standard u ra-
dioterapijskom lecenju raka dojke, kojom se dobija pravilna
distribucija doze unutar zra¢nog volumena, ali i adekvatna
zastita okolnih organa i na taj nacin prevenira nastanak tezih
komplikacija samog zra¢nog tretmana.
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APSTRAKT

U uzem smislu personalizovana medicina je bilo koji
klini¢ki model koji naglasava sistemati¢nu upotrebu preven-
tivnih, dijagnostickih i terapijskih intervencija koje koriste ge-
nomsku i informaciju iz porodi¢ne istorije, u cilju pobolj$anja
zdravstvenih ishoda. U tom smislu, personalizovana medicina
se Cesto zove genomska medicina. Postoji nekoliko zdravst-
venih strategija personalizovane medicine koje se zasnivaju na
identifikaciji molekularno-genetickih markera a to su: mole-
kularna dijagnoza, prognoza i pracenje bolesti; prediktivna
genetika i preventivna medicina; farmakogenomika; ciljana
molekularna terapija i genski bazirana terapija. U ovom radu
je dat pregled dosadasnjih saznanja u farmakogenomici, kao i
pretpostavljeni budu¢i razvoj ove oblasti. Klinicka implemen-
tacija farmakogenomike omogucava klini¢arima da na osnovu
informacija dobijenih genetskim testovima predvide odgovor
bolesnika na odredenu terapiju, da odaberu odgovarajudi lijek,
dozu lijeka i duzinu trajanja terapije, kako bi postigli $to bolji
terapijski odgovor kod pacijenta i sveli na minimum nezeljena
dejstva. To zahtijeva objektivne i na dokazima zasnovane
vodi¢e i odgovarajucu infrastrukturu za pristup farmak-
ogenomskim informacijama npr. kroz elektronski zdravstveni
karton pacijenta. Iako je medicina oduvijek sustinski bila ,,per-
sonalizovana, prilagodena svakom pacijentu, personalizovana
medicina danas koristi modernu tehnologiju i znanja iz oblasti
molekularne genetike i genomike, omogudujudi visi stepen
personalizacije, koji ¢e voditi ka zna¢ajnom napretku klinicke
medicine.

Klju¢ne rijeci: precizna medicina; genomska medicina;
molekularna genetika.
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ABSTRACT

Personalized medicine refers to any clinical approach that
emphasizes the systematic use of preventive, diagnostic, and
therapeutic interventions based on genomic and family history
data to enhance health outcomes. In this sense, personalized
treatment is frequently referred to as genomic medicine. Per-
sonalized medicine has several health strategies that rely on the
identification of molecular-genetic markers, including molecular
diagnosis, prognosis, and disease monitoring; predictive genet-
ics and preventive medicine; pharmacogenomics; targeted mo-
lecular therapy, and gene-based therapy. This paper presents a
summary of current pharmacogenomics findings, as well as the
field's expected future progress. The clinical application of phar-
macogenomics enables clinicians to predict a patient's response
to a specific therapy based on information obtained from genetic
tests, and to select the appropriate drug, drug dose, and dura-
tion of therapy in order to achieve the best possible therapeutic
response in the patient while minimizing unwanted side effects.
This necessitates objective and evidence-based guidelines, as
well as an adequate infrastructure for accessing pharmacoge-
nomic data, such as via the patient's electronic health record.
Although medicine has always been essentially "personalized,"
or tailored to each patient, personalized medicine now employs
cutting-edge technology and knowledge in the fields of molecu-
lar genetics and genomics, allowing for a greater degree of per-
sonalization and significant progress in clinical medicine.

Key words: precision medicine; genomic medicine; molecular
genetics.
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uvoD

Poceci personalizovane medicine mogu se pratiti jo$ od
vremena Hipokrata (460-370 p.n.e.), sa njegovom ¢uvenom
reenicom da je mnogo vi$e vazno koja osoba je oboljela nego
koje oboljenje osoba ima.' U Sirem smislu personalizovana
medicina se moze definisati kao preventivni i terapijski pristup
zasnovan na individualnim genetickim i drugim faktorima.'
Siroko je prihvaceno da i drugi faktori kao $to su dostupnost
zdravstvenoj zastiti, faktori sredine, razvojni faktori, ponasanje,
epigeneticke promjene i dr. treba da budu uzeti u obzir pri-
likom odluke o optimalnom nacinu lije¢enja jedne osobe.” Sa
farmakoterapijskog aspekta ovi faktori uklju¢uju i starost paci-
jenta (stare osobe i djeca), bolesti jetre i bubrega, trudnocu,
alergiju na lijekove i dr.’ Siri smisao personalizovane medicine
podrzava i Nacionalni institut za rak SAD-a koji personal-
izovanu medicinu definiSe kao formu medicine koja koristi
informacije o genima i proteinima osobe, kao i o okruzenju,
radi sprecavanja, dijagnoze i lije¢enja bolesti.*®

Sam termin personalizovana medicina moze se pogresno
interpretirati da se jedinstven tretman moze osmisliti za svakog
pacijenta, iako joj je, zapravo, cilj svrstavanje pojedina¢nih
pacijenata u grupe koje se razlikuju prema odgovoru na
odredeno lijecenje. Stoga, pojedine institucije i autori preferi-
raju termin precizna medicina. Cesto se termin personalizova-
na medicina koristi kao sinonim i sa drugim terminima kao
§to su stratifikovana medicina, individualizovana medicina,
ciljana terapija i dr." U ovom radu ¢e se koristiti ve¢ $iroko
uvrijezen termin personalizovana medicina.

U uzem smislu personalizovana medicina je bilo koji
klini¢ki model koji naglasava sistemati¢nu upotrebu preven-
tivnih, dijagnostickih i terapijskih intervencija koje koriste ge-
nomsku i informaciju iz porodi¢ne istorije, u cilju pobolj$anja
zdravstvenih ishoda.*>* Ova definicija je data u Aktu o gen-
omici i personalizovanoj medicini SAD-a iz 2010. godine
(Genomics and Personalized Medicine Act of 2010).° U tom
smislu, personalizovana medicina se Cesto zove genomska me-
dicina.® Upravo ¢e o medicini zasnovanoj na genomu biti rijeci
u ovom radu.

Dostignuc¢a u molekularnoj genetici, posebno napredak
u modernoj tehnologiji profilisanja humanog genoma, koja
su omogucila identifikaciju gena koji su u vezi sa boles¢u i
genetickih varijanti koje izazivaju bolest tzv. molekularno-
genetickih markera, dovela su do uvodenja personalizovane
medicine i njenih strategija u klinicku praksu.’

STRATEGIJE PERSONALIZOVANE MEDICINE

Postoji nekoliko zdravstvenih strategija personalizovane
medicine koje se zasnivaju na identifikaciji molekularno-
genetickih markera a to su: molekularna dijagnoza, prognoza i
pracenje bolesti; prediktivna genetika i preventivna medicina;
farmakogenomika; ciljana molekularna terapija i genski bazi-
rana terapija.’

Molekularno-geneticki markeri se koriste u klinickoj praksi
za dijagnozu monogenskih naslednih oboljenja kao §to su
talasemija, fenilketonurija, cisti¢na fibroza, al antitripsin defi-
cijencija i dr.*> Odredivanje 6 glavnih podtipova genotipa viru-
sa hepatitisa C (HCV) osim dijagnoze omogucava i prognozu
1, te je tada lijeCenje duZe, a doze antivirotika veée.’ Praéenje i
stratifikacija rizika je posebno znacajna u akutnoj limfoblast-
noj leukemiji koju karakteri$u fuzioni geni i rearanzmani.’

Molekularno-geneticki markeri se, takode, koriste za
presimptomatsku procjenu rizika (predikciju) i prevenciju
obolijevanja. Primjer su posebne varijante BRCA1 i BRCA2
tumorsupresorskih gena, koje su povezane sa povecanim
rizikom od kancera dojke i jajnika, a ¢ija identifikacija
omogucava nadzor i eventualni hirurski zahvat - preventivnu
mastektomiju.>®

Primjena farmakogenomike u klinickoj praksi znacajno
je doprinijela individualizaciji farmakoterapije u skladu sa
genotipom pacijenta. Geneticko testiranje na odredene far-
makogenomske markere kao §to su npr. TPMT, UGT1Al,
CYP2C9, VKORCI, o kojima e biti rijeci kasnije, je obavezno
ili se preporucuje prije zapocinjanja terapije.**

Ciljana molekularna terapija, prilagodena genetskom profilu
bolesti, usmjerena je na bioloski mehanizam koji uzrokuje
bolest. Testiranje genetickih varijanti u malignim oboljenjima
doprinosi tacnijoj stratifikaciji razli¢itih kancera i adekvat-
nom izboru terapije. Poznata molekularna ciljana terapija je
imatinib, tirozin-kinazni inhibitor koji se koristi u terapiji
hroni¢ne mijeloidne leukemije sa Filadelfija hromozomom,
tj. sa recipro¢nom translokacijom izmedu hromozoma 9 i 22.
Translokacija za posledicu ima stvaranje onkogenog BCR-ABL
fuzionog gena, koji produkuje konstitutivnu aktivnu tirozin-
kinazu, koja zapocinje signalnu kaskadu neophodnu za razvoj
kancera. Drugi primjeri genetickih varijanti u malignim
oboljenjima su PML/RARa fuzioni gen kod akutne prom-
ijelocitne leukemije; RAS kao najces¢i onkogen kod humanih
karcinoma; BCL-2 kao antiapoptoti¢ni gen; KIT i PDGFR kod
sarkoma, glioma, melanoma, karcinoma jetre i bubrega; EGFR
kod karcinoma pluca, pankreasa, kolorektuma, karcinoma
glave i vrata i glioblastoma; BRAF kod melanoma, HER2 kod
karcinoma dojke. Na osnovu svih ovih molekularno-genetickih
markera razvijene su ciljane molekularne terapije.**”

Na kraju, primjena genski bazirane terapije omogucava
eliminaciju uzroka ili prevenciju bolesti, uticu¢i na genski
defekt koji lezi u osnovi bolesti, kao $to su npr. deficijencija
adenozin-deaminaze i deficijencija lipoproteinske-lipaze.
Tehnologija koja prati genski baziranu terapiju veoma se brzo
razvija i uspesno se primjenjuje.’
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POCECI, DEFINICIJA | CILJEVI
FARMAKOGENOMIKE

Uticaj naslednih faktora na efikasnost i bezbjednost
odredenog lijeka zapazZen je jo§ 1956. godine, kada je utvrdeno
da je u osnovi hemoliticke reakcije poslije primjene antima-
larika primakina nasledni deficit enzima glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze.® Ubrzo nakon toga, americki geneti¢ar Arno
Moltulsky sugerisao je da varijacije u odgovoru na lijekove
mogu biti pod uticajem gena.” Friedrich Vogel je 1959. go-
dine uveo termin ,,farmakogenetika®, definiuci ga kao klinicki
vaznu naslednu varijaciju u odgovoru na lijekove.” Medu
pionirima farmakogenetickih istraZivanja isticu se Werner
Kalow, sa njegovim studijama geneticke varijacije enzima
butilholin-esteraze i prolongirane apneje nakon primjene
misi¢nog relaksansa sukcinil-holina, i David Prince Evans koji
je dao prve izvjestaje o genetickoj varijaciji N-acetilacije anti-
tuberkulotika izoniazida. Ovi prvi primjeri su otkriveni prije
sekvenciranja genoma, koristec¢i tehnike sli¢nih principa kao
one koje je primjenjivao Mendel.’

Interesovanje za farmakogenetiku je poraslo zapocinjanjem
rada na Projektu humanog genoma 1990. godine, zavr$enog
2003. godine, ¢iji cilj je bio da izvr$i mapiranje humanog geno-
ma, a §to bi omogucilo bolje razumijevanje genetskih faktora u
nastanku i razvoju pojedinih bolesti. Ovo je, svakako, ubrzalo
i otkri¢a genetskih varijacija koje uti¢u na terapiju odredenih
bolesti.®

Farmakogenetika se moze definisati kao istrazivanje
uticaja genetskih varijacija pojedinih gena na individualnu
varijabilnost u odgovoru na terapiju.’’ Ta varijabilnost se
kreée od potpunog odsustva odgovora na lijek do ozbiljnih
nezeljenih reakcija na lijek i znacajan je klinic¢ki problem.®*!®!!
Razlike u odgovoru pacijenta na farmakoterapiju primarno se
mogu objasniti genetski uslovljenim razlikama u metabolizmu
lijeka, distribuciji u organizmu i ciljnim proteinima preko ko-
jih lijek ostvaruje svoje dejstvo.®

Termini farmakogenetika i farmakogenomika se cesto
koriste kao sinonimi.*"° Medutim, farmakogenomika je $ira
oblast nastala prosirivanjem znanja iz farmakogenetike." Ona
istrazuje uticaj ¢itavog genoma na individualni odgovor na li-
jek.’? Dakle, farmakogenomika se odnosi na ¢itav spektar gena
koji u medusobnoj interakciji odreduju efikasnost i bezbjed-
nost lijeka.®

Primjer farmakogenetske studije bi predstavljalo istrazivanje
uticaja varijacija gena koji kodira 1 adrenergic¢ki receptor na an-
tihipertenzivno dejstvo nekog od predstavnika adrenergickih
antagonista, npr. karvedilola. Sa druge strane, primjer farma-
kogenomske studije je ispitivanje medusobne interakcije gena
koji kodiraju enzim CYP2D6 (metaboliSe B-antagoniste), 1
i B2 adrenoreceptore, kao i njihov uticaj na terapijski efekat
karvedilola.®

Farmakogenomika ima za cilj identifikaciju genetski uslov-

ljenih varijabilnosti odgovora na lijekove, prouc¢avanje mole-
kularnih mehanizama koji leZe u osnovi tih varijabilnosti,
evaluacija njihove klinicke vaznosti i razvijanje jednostavnih
metoda za identifikaciju osoba sa genetskim varijacijama
prije pocetka terapije.” Na taj nacin se optimizuje i racionali-
zuje terapija, smanjuje incidenca nezeljenih dejstava lijekova i
omogucava individualizacija farmakoterapije.>'>!!

FARMAKOGENETSKI POLIMORFIZAM,
FENOTIPIZACIJA | GENOTIPIZACIJA

Farmakogenetski polimorfizam je veliko izvorite interin-
dividualnih, meduetnickih i rasnih razlika u odgovoru na li-
jek.’? On se moze definisati, prema Majeru, kao monogensko
svojstvo nastalo zbog prisutnosti, u odredenoj populaciji, vise
od jednog alela na istom lokusu i viSe od jednoga fenotipa u
odnosu na medudjelovanje lijeka i organizma, a sa ucestalos¢u
pojavljivanja najredeg alela od najmanje 1%.'>"> Odnosi se na
polimorfizam u genima koji kodiraju enzime koji metabolisu
lijekove, transportere i ciljne proteine lijekova, kao i na po-
limorfizme gena koji su odgovorni za preosetljivost na lijek-
ove.'" Dakle, ovi genski polimorfizmi prevashodno uti¢u na
farmakokinetiku i na farmakodinamiku lijeka."? Tako na prim-
jer, geni koji kodiraju metabolicke enzime citohroma P-450
(CYP) 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 su polimorfni i u razli¢itim
etni¢ckim grupama ucestalost funkcionalnih mutacija je preko
1%.*

Za svaki farmakogenetski polimorfizam bitno je znati
nacin nasledivanja i ucestalost rijetkog fenotipa u populaciji.
Polimorfizmi su obi¢no posledica multiplih alela na jednom
ili viSe genskih lokusa, sa osobinom visoke ucestalosti hetero-
zigota u populaciji.'? Varijacije u DNK sekvenci mogu nastati
u vidu insercija ili delecija nukleotida, multiplih kopija gen-
skih sekvenci ili izmjene pojedina¢nih nukleotida.' Jednonuk-
leotidni polimorfizmi (engl. single nucleotide polymorphism,
SNP) se javljaju na svakih 700 do 1000 baznih parova. Oni se
mogu nadi i izvan kodirajucih djelova gena, u regulatornim
djelovima gena, obi¢no mijenjaju¢i transkripciju i gensku
ekspresiju.’ Raznolikost je, ipak, ograni¢ena u smislu da ve¢ina
gena ima samo nekoliko cestih varijanti, kakav je polimor-
fizam metaboli¢kih enzima citohroma P-450 (CYP).!?

Genetski polimorfizam u metabolizmu lijekova, definise
Cetiri razlicite fenotipske subpopulacije: spore, intermedijarne,
ekstenzivne i ultra ekstenzivne metabolizatore. Fenotip spo-
rog metabolizatora se monogenski nasleduje kao autozomno-
recesivna osobina i posledica je potpunog odsustva ili izrazitog
umanjenja enzimske aktivnosti. Spori metabolizatori ne mogu
da metabolisu lijekove u punom obimu, pa se kao klini¢ka po-
sledica javljaju ozbiljni nezeljeni i toksi¢ni efekti nakon prim-
jene aktivnog lijeka. Primjena prekursora lijeka uzrokovace
terapijski neuspjeh ukoliko terapijski efekat ocekujemo od
metabolita lijeka. Intermedijarni metabolizatori imaju jedan
»divlji“ (funkcionalni) i drugi mutirani (nefunkcionalni) alel,
sa enzimskom aktivno$¢u izmedu sporog i ekstenzivnog me-
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tabolizatora. Ekstenzivni metabolizatori predstavljaju najces¢i
fenotip i standard u doziranju prilikom primjene lijekova.
Fenotip ultra ekstenzivnog metabolizatora je najcesce po-
sledica prisustva duplikacije gena, autozomno-dominantno je
svojstvo i rezultira ekspresijom vece koli¢ine enzima. Klinicka
posledica ovakvog fenotipa je nemoguc¢nost postizanja tera-
pijskih koncentracija lijeka u krvi, primenjenog u uobicajnoj
dozi, $to rezultira terapijskim neuspjehom, dok primjena
prekursora lijeka moze uzrokovati toksi¢nost. Individualni
fenotip aktivnosti metabolickih enzima se moze odrediti feno-
tipizacijom i/ili genotipizacijom.'*'?

Fenotipizacija u farmakoloskom smislu je mjerenje kon-
centracija probnog lijeka i njenog glavnog metabolita u urinu,
plazmi ili pljuvacki, nakon njegove jednokratne primjene.
Probni lijek se metabolise isklju¢ivo putem ispitivanog enzima,
kojeg kodira polimorfni gen. Za fenotipizaciju se koristi te¢na
hromatografija visokih performansi i sli¢ne analiticke metode.
Odnos izmjerenih koncentracija probnog lijeka i metabolita,
tj. metabolicki odnos, predstavlja mjeru enzimske aktivnosti
i pokazuje stvarni metabolicki kapacitet ispitanika u trenutku
ispitivanja. Fenotipizacijom se mogu dobiti nepouzdani podaci
najce$ce kao posledica oboljenja jetre i bubrega ili istovremene
primjene vise lijekova koje pacijent mora da koristi.'**?

Genotipizacija je analiziranje uzorka DNK iz krvi ili tki-
va u cilju identifikacije alelskih varijanti gena koji kodiraju
odredene polimorfne enzime ili druge proteine. Na rezultat
genotipizacije ne uti¢e zdravstveni status bolesnika ili drugi
lijekovi koje koristi, a genotip ostaje isti tokom Zivota.'*!?

Farmakogenomska analiza obuhvata upotrebu razli¢itih
tehnika iz domena molekularne biologije. Komercijalne plat-
forme dostupne za farmakogenomsko testiranje ukljuc¢uju
lan¢anu reakciju polimerazom u realnom vremenu (engl. real
time Polymerase Chain Reaction, rtPCR), DNK mikrocipove
(engl. DNA microarrays) i sekvenciranje citavog genoma
(engl. Whole Genome Sequencing, WGS).® Tehnika PCR-a
omogucava detekciju pojedina¢nih jednonukleotidnih poli-
morfizama, DNK mikroc¢ipovi detektuju istovremeno veliki
broj jednonukleotidnih polimorfizama, dok je sekvenciranje
genoma, koje ,¢ita“ jedan po jedan nukleotid, zlatni stan-
dard.>® Farmakogenomsko testiranje ide u pravcu koris¢enja
panela ,,farmakogena“ koji simultano testiraju ve¢inu gena koji
doprinose varijaciji odgovora na cesto propisivane lijekove, a
za koje postoji dokaz o klini¢koj korisnosti.” Testiranje se moze
obaviti u referentnim laboratorijama pri ¢emu treba uzeti u
obzir njihovu akreditaciju i posjedovanje odgovarajucih serti-
fikata, alele koje testiraju, finansijske faktore, nacin prikupljan-
ja uzoraka, vrijeme potrebno za izvodenje testa, integraciju
rezultata testa u elektronski zdravstveni karton pacijenta i nji-
hovu interpretaciju.’?

Farmakogenetski polimorfizam metabolickih enzima

Polimorfizmi gena koji kodiraju enzime ukljuc¢ene u me-
tabolizam lijekova predstavljaju prvi ispitani primjer genet-
skih varijacija, koje za posledicu imaju izmijenjeno dejstvo i
toksi¢nost lijeka.® Oni su, u mnogim slucajevima, glavni faktor
koji uti¢e na koncentraciju lijeka u plazmi, detoksikaciju ili ak-
tivaciju lijeka u slu¢aju prolijekova."" Enzimi koji su uklju¢eni
u metabolizam lijekova mogu se podijeliti na enzime IiII faze
metabolizma. Glavni enzimi prve faze metabolizma lijekova su
citohromi P-450 (engl. cytochrome P-450, CYP) koje kodira
istoimena superfamilija gena. Ovi enzimi katalizuju oksidaci-
jski metabolizam ksenobiotika, ukljuc¢ujudi i lijekove, i endo-
genih supstanci kakve su steroidi i prostaglandini. Vjerovatno
da nema lijeka u ¢ijem metabolizmu ne ucestvuje neki od ovih
enzima. Do sada je kod ¢ovjeka otkriveno 57 funkcionalnih
CYP gena. Funkcionalni genetski polimorfizam utvrden je za
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5. Sa druge
strane, N-acetiltransferaza (NAT), tiopurin-S-metiltransferaza
(TPMT), UDP-glukuronoziltransferaza (UGT), fenolna sulfo-
transferaza (SULT) i glutation-S-transferaza (GST) su primjeri
enzima II faze metabolizma (reakcije konjugacije) lijekova
koje kodiraju polimorfni geni.!"'?

CYP2D6 metabolise izmedu 20% i 25% svih lijekova koji se
nalaze na trzistu, uklju¢ujudi f-antagoniste, antidepresive, an-
tiaritmike i klasi¢ne antipsihotike. Gen CYP2D6 je visoko po-
limorfan. Slabi metabolizatori su nosioci glavnih alelskih vari-
janti CYP2D6*3, -*4, -*5, -*6, koje se javljaju kod 5% do 10%
bijelaca i 1% do 2% Kineza i Japanaca. Oni imaju inaktivan
enzim, visoku koncentraciju lijeka u plazmi, povecan rizik od
nezeljenih efekata lijeka, te je potrebna upotreba manje doze
lijeka od uobicajne doze. Na drugom kraju su ultra ekstenzivni
metabolizatori, koji imaju multiple kopije CYP2D6 gena, a
koje se javljaju kod 1% do 2% bijelaca i 30% Etiopljana. Oni
imaju veoma jaku enzimsku aktivnost, veoma nisku koncen-
traciju lijeka u plazmi, sa gubitkom efikasnosti lijeka i potre-
bom za ordiniranjem vece doze lijeka. Tako npr. pacijenti koji
su nosioci CYP2D6*3, -*4, -*5, ili -*6 alela bi trebalo da dobiju
smanjenu dozu tricikli¢cnih antidepresiva u odnosu na stan-
darnu dozu da bi se izbjegla ili umanjila nezeljena dejstva ovih
lijekova, koji su inace lijekovi male terapijske Sirine.'>'?

Drugacdija je uloga enzima CYP2D6 u metabolizmu nekih
prolijekova kakav je tamoksifen, koji se koristi u terapiji kar-
cinoma dojke pozitivhog na estrogenske receptore. CYP2D6
odreduje brzinu konverzije tamoksifena u aktivne oblike (4-hi-
droksitamoksifen i endoksifen), koji imaju znacajno vedi afi-
nitet za estrogenski receptor i bolje inhibiraju deobu malignih
¢elija u odnosu na sam tamoksifen. Aktivni oblik je reduko-
van kod sporih metabolizatora, koji imaju neku od pomenutih
alelskih varijanti CYP2D6, pa je potrebno odabrati alternativ-
no lijecenje. Pacijentkinje koje imaju multiple kopije funkcio-
nalnog CYP2D6 gena imaju veéu koncentraciju aktivnog ob-
lika u plazmi, $to je posledica vece aktivnosti samog CYP2D6
enzima, te je potrebno smanjiti dozu lijeka.'*?
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Enzim CYP2C9 je uklju¢en u metabolizam klinicki
znacajnih lijekova kakvi su varfarin, fenitoin, tolbutamid,
glipizid. Dvije najcesce alelske varijante CYP2C9 su CY-
P2C9*2 i CYP2C9*3, koje uti¢u na znatno smanjenu enzim-
sku aktivnost. Priblizno 1% bijele populacije su homozigotni
nosici alela CYP2C9*2, a 0,4% su homozigotni nosioci alela
CYP2C9*3. U kineskoj i japanskoj populaciji homozigotni
nosici alela CYP2C9*2 i CYP2C9*3 su veoma rijetki. Kod paci-
jenata koji uzimaju varfarin u terapiji i imaju divlji tip alela
(CYP2C9*1) varfarin se metabolise normalno. Pacijenti koji
imaju CYP2C9*2 i/ili CYP2C9*3 alele su slabi metabolizatori,
pa zahtijevaju redukovane dnevne doze lijeka. Kod ovih paci-
jenata je 2 do 3 puta vedi rizik od nezeljenih efekata varfarina
u odnosu na nosioce CYP2C9*1."

CYP2C19 je ukljucen u metabolizam klopidogrela, in-
hibitora protonske pumpe, sertralina, citaloprama, diaz-
epama. Polimorfne varijante 2C19*2 i 2C19*3 su zastupljene
kod sporih metabolizatora, pri ¢emu je prevalencija u bijeloj
populaciji 1% do 5%, a 13% do 23% u orijentalnoj populaciji.
CYP3A5 je najvazniji za ukupan metabolizam lijeka putem
CYP3A. Poznato je da varijanta CYP3A5*3 moze modulirati
farmakokineti¢ke parametre pojedinih imunosupresiva (cik-
losporina, takrolimusa i sirolimusa).'?

Enzimi N-acetiltransferaze (NAT) katalizuju reakcije N-
acetilacije lijekova i drugih ksenobiotika, a kodirane su od
strane dva gena NAT u ljudi, NAT1 i NAT2. Upravo su raz-
like u N-acetilaciji izoniazida i pojava neuropatije u sporih
acetilatora ukazali klini¢arima na bitnu ulogu nasleda u me-
tabolizmu lijekova. Polimorfni oblici NAT2 odreduju brzinu
acetilacije lijekova, sa ucestalo$¢u sporih acetilatora od 50% u
bijeloj i crnoj populaciji, a 10 do 15% u azijskoj populaciji.’?

Tiopurin S-metiltransferaza (TPMT) katalizuje S-metilac-
iju, a time i inaktivaciju 6-merkaptopurina, azatioprina i 6-tio-
guanina, lijekova koji se koriste u lijecenju leukemija i autoimu-
nih bolesti (reumatoidni artritis, inflamatorne bolesti crijeva).
Identifikovano je vise od 20 alelskih varijanti TPMT gena, pri
¢emu su TPMT*2, TPMT*3A i TPMT*3C aleli najcesce pove-
zani sa smanjenom aktivnos¢u TPMT enzima. Priblizno 90%
bijele populacije ima visoku, 10% umjerenu (heterozigotni no-
sioci) 1 0,3% slabu ili uopste nema TPMT enzimsku aktivnost.
Po dobijanju standardne doze lijeka nosioci nefunkcionalnog
TPMT alela akumuliraju vise citotoksi¢nih tiopurinskih nuk-
leotida u odnosu na nosioce divljeg tipa, $to dovodi do ozbiljne
hematoloske toksi¢nosti (mijelosupresija i pancitopenija). Kod
ovih pacijenata je neophodno odrediti manju dozu lijeka.'"*?
Smjernice upuc¢uju na genotipizaciju TPMP prije pocetka tio-
purinske terapije i prilagodavanje doze prema nalazu.12 Inte-
resantno je da promotorski region TPMT gena moze sadrzati
razli¢it broj tandemskih ponovaka bogatih gvaninom i citozi-
nom, $to utice na transkripciju gena, pa time i na koli¢inu
enzima."

UDP-glukuronoziltransferaze (UGT) katalizuju metabolicki
proces glukuronidacije lijekova i endogenih supstrata poput

bilirubina, steroidnih hormona, liposolubilnih vitamina i bio-
genih amina, a kodirane su genima iz porodica UGT1i UGT2.
Kao primjer se moze navesti lijek irinotekan, koji je potentni
inhibitor DNK topoizomeraze I i koristi se u terapiji kolorek-
talnog kancera i kancera plu¢a. Nakon prve faze metabolizma
irinotekana nastaje njegov aktivni metabolit (SN-38), koji se
dalje metabolise glukouronidacijom, prevashodno preko enzi-
ma UDP-glukoronosiltransferaze 1A1 (UGT1A1) u manje ak-
tivan SN-38 glukuronid. Gen za UGT1A1 je visoko polimor-
fan, a homozigotni nosioci UGT1A1*28 alela se potencijalno
mogu suociti sa visokim nivoima SN-38 u krvi i ozbiljnim
nezeljenim efektima, u koje spadaju teska mijelosupresija i
ozbiljna dijareja. Ovo se dogada pri terapiji standardnim do-
zama irinotekana, pa se preporucuje snizavanje pocetne doze
lijeka.'>* Varijanta UGT1A1*28 ima sedam, umjesto Sest, TA
ponovaka u promotoru UGT1A1 gena, $to dovodi do znatnog
smanjenja ekspresije samog gena i enzimske aktivnosti."

Klinicka vaznost farmakogenetskog polimorfizma
metabolickih enzima zavisi od relativne vaznosti zahva¢enog
metabolickog enzima u ukupnoj eliminaciji lijeka, terapi-
jske $irine lijeka (vazno za lijekove male terapijske $irine) i
moguc¢nosti pracenja varijabilnog ucinka lijeka na osnovu
Klini¢kih simptoma. Prepoznavanje sporih i ultra ekstenzivnih
metabolizatora, prije pocetka terapije, pomaze pri pravil-
nom odredivanju doze, sprecavanju terapijskog neuspjeha ili
toksi¢nosti lijeka.'?

Farmakogenetski polimorfizam transportnih proteina

Transportni proteini (transporteri lijekova) imaju vaznu
ulogu u prenosu lijekova kroz razli¢ite bioloske membrane
i na taj nacin uti¢u na resorpciju, raspodelu i eliminaciju li-
jekova kao i na koncentraciju lijeka na mjestu dejstva. Razliciti
transmembranski proteini olaksavaju transport lijekova kroz
sluzokozu gastrointestinalnog trakta, ekskreciju putem zuci i
urina, kao i prolazak kroz hematoencefalnu barijeru.8,11,12
Mnogi su lijekovi supstrati transportnih proteina iz superpo-
rodica ABC (engl. ATP-binding cassette) i SLC (engl. solute
carrier).12 Sve je vi$e dokaza da polimorfizmi u genima koji
kodiraju transportere lijekova mogu imati ozbiljan uticaj na
efikasnost i bezbjednost lijekova.'!

Najbolje proucen transportni protein, kodiran polimor-
fnim genom, je P-glikoprotein. Ovaj protein, koji predstavlja
transmembransku ATP-zavisnu efluksnu pumpu, je prvobitno
otkriven u malignim celijama. P-glikoprotein je odgovoran za
razvoj rezistencije prema antikancerskim lijekovima, aktivno
ih izbacujuci iz ¢elije. Osim na transport antikancerskih lijeko-
va, P-glikoprotein utice i na transport digoksina, imunosupre-
siva ciklosporina i takrolimusa, antiretrovirusnih proteaznih
inhibitora. Utvrdeno je da se P-glikoprotein nalazi i na ve-
likom broju normalnih ¢elija kakve su intestinalni enterociti,
Celije proksimalnih tubula bubrega, endotelne Celije hemato-
encefalne barijere, Celije posteljice i jetre. Na ovim celijama
P-glikoprotein ima zastitnu ulogu, transportuje toksi¢ne sup-
stance ili metabolite izvan Celija.®'?
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Gen koji kodira P-glikoprotein je oznacen, analogno dru-
gim nazivima za ovaj protein, kao ABCB1 - MDRI1 gen (engl.
multidrug resistance, MDR-1). Pokazalo se da mutacije u
ovom genu mogu modulirati farmakokineticke parametre
razli¢itih lijekova i uticati na etiopatogenezu razli¢itih boles-
ti. Povecana intestinalna ekspresija P-glikoproteina moze da
ogranici resorpciju supstrata ovog transportnog proteina,
smanjujuci, na taj na¢in, njegovu bioraspolozivost i otezavajuci
odrzavanje terapijskih koncentracija u plazmi. Sa druge strane,
smanjena ekspresija P-glikoproteina moze dovesti do porasta
koncentracija odredenih lijekova u plazmi iznad terapijskih i
do ispoljavanja toksi¢nosti.®!?

Organski anjonski transportni polipeptid, OATP1B1, pri-
pada SLC superporodici transportera i kodiran je genom SL-
COI1BI. Varijante gena uticu na bioraspoloZivost pojedinih
lijekova, a povezuju se i sa nezeljenim efektima statina, kakvi
su miotoksi¢nost i rabdomioliza. Znatno ve¢i rizik razvoja
ovih nezeljenih efekata je u nositelja polimorfizma SLCO1B1
521T>C."> Serotonergicki, dopaminergicki i noradrenergicki
transportni sistemi imaju znacajnu ulogu u neurotransmisiji,
a polimorfizmi pripadajuc¢ih gena bi mogli uticati na nastanak
patoloskih procesa i efikasnost psihotropnih lijekova.?

Farmakogenetski polimorfizam ciljnih proteina

Polimorfizam gena koji kodiraju proteine koji predstavlja-
ju ciljna mjesta dejstva lijekova, kao §to su receptori i enzimi, je
Cest i uti¢e na odgovor pojedinaca na odredene lijekove, $to se
reperkutuje na efikasnost i bezbjednost primijenjene terapije.
Geni koji kodiraju ove proteine mogu u sadejstvu sa genima
koji odreduju farmakokinetske parametre uticati na kona¢no
dejstvo lijeka.®

Polimorfizmi u genima koji kodiraju ciljne proteine li-
jekova mogu direktno uticati na funkciju samog ciljnog pro-
teina, na njegovu interakciju sa lijekom, a mogu imati uticaj
ina jedno i na drugo istovremeno, i time uticati na farmako-
dinamske efekte lijeka.®'* Medutim, istrazivanja genske osnove
farmakodinamike su znatno manjeg opsega i za sada ne postoji
rutinska primjena.'?

Dobar primjer za polimorfizam gena koji kodiraju recep-
tore su adrenergicki B-receptori, jer su ovi receptori opsezno
ispitivani da bi se utvrdile genetske determinante odgovora
pojedinaca na B-agoniste i p-antagoniste.®

Ciljni receptor za B2-agoniste je B2-adrenergicki recep-
tor, kodiran ADRB2 genom. Polimorfizmi ovog gena znatno
mijenjaju osjetljivost na B2-agoniste. Dvije geneticke vari-
jante, R16G i Q27E, dovode do promjena na nivou samog
B2-adrenoreceptora. R16G varijanta dovodi do stvaranja
proteina u kojem je 16. aminokisjelina arginin (Arg) ili glicin
(Gly), dok Q27E varijanta dovodi do stvaranja proteina u ko-
jem je 27. aminokisjelina glutamin (Gln) ili glutamat (Glu).
Obije varijante su Ceste i imaju veliki klini¢ki znacaj prilikom
terapije 2-agonistima. Na primjer, salbutamol dovodi do

vece i brze bronhodilatacije kod Argl6/Argl6 homozigota u
odnosu na nosioce Gly16 alela (Argl6/Glyl6 i Glyl6/Gly16).
U homozigotnih nosilaca Gly16 alela efekat salbutamola u
astmati¢nih pacijenata se pokazao pet puta manjim u odnosu
na nosioce Arglé alela.'> !

Istrazivanja ukazuju da je genetski polimorfizam PI-
adrenergickih receptora, koji se nalaze u srcu i bubrezima,
i koji ucestvuju u regulaciji krvnog pritiska, znacajna de-
terminanta odgovora na P-antagoniste. To moze biti razlog
$§to se kod znacajnog postotka pacijenata sa hipertenzijom
B-antagonistima ne postize adekvatna redukcija krvnog pri-
tiska.®12

Opisano je vi$e razli¢itih polimorfizama u genu koji kodira
receptor za angiotenzin II tipa 1 i veza nekih od njih sa teskim
oblikom esencijalne hipertenzije i efektivno$cu terapije AT-1
antagonistima. Takode, polimorfni oblici gena koji kodiraju
serotoninske, dopaminske i histaminske receptore povezani
su sa varijabilnim ucincima terapije psihotropnim lijekovima
i nastankom nuspojava. Tako npr. polimorfizmi u genima koji
kodiraju dopaminske receptore mogu biti u vezi sa rezistenci-
jom na tipi¢ne antipsihotike i ve¢im rizikom razvoja tardivne
diskinezije pri dugotrajnoj terapiji ovim lijekovima.'?

Primjer polimorfizma gena koji kodira enzim kao ciljno
mjesto dejstva lijeka je polimorfizam gena za angiotenzin
konvertuju¢i enzim (ACE - insercija/delecija). ACE-inhibitori
inhibi$u ovaj enzim i spadaju u naj¢esce propisivane antihiper-
tenzive. Medutim, kod 50% bolesnika ne mogu da dovedu do
zadovoljavajuceg snizenja krvnoga pritiska. U kompleksnom
signalnom putu sistema renin-angiotenzin ucestvuju brojni
proteini. Identifikovan je multipli genetski polimorfizam za
vec¢inu ovih proteina, koji utice na sklonost ka razvoju esenci-
jalne hipertenzije i na efikasnost farmakoterapije. Smatra se da
je u osnovi varijabilnog odgovora na ACE-inhibitore genetski
polimorfizam angiotenzin konvertujuceg enzima, kao ciljnog
mjesta dejstva ovih lijekova.®!?

Oralni antikoagulans varfarin je lijek koji djeluje na subje-
dinicu 1 enzima vitamin K epoksidne reduktaze (engl. vitamin
K epoxide reductase complex subunit 1, VKORCI). Varfarin
inhibira enzim VKORCI, dovodi do smanjenja redukcije vi-
tamina K i produkcije hipofunkcionalnih faktora koagulacije,
sa posledi¢nim sprec¢avanjem koagulacije. Opisano je vise po-
limorfizama u kodiraju¢em regionu gena za VKORCI, medu
kojima su i A41S, V45A, R58G, V66M i L128R. Ucestalost ovih
varijanti u humanoj populaciji je mala (< 0,1%), ali je za svaku
od njih pokazano da je povezana sa varfarinskom rezistenci-
jom. Ovdje je vazno naglasiti da i razli¢ite geneticke varijante
nekih drugih gena (npr. CYP2C9) takode mogu uticati na
terapijski odgovor na varfarin. Procjenjuje se da je uticaj po-
limorfizama gena za VKORCI na odredivanje doze varfarina
priblizno 25%."
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Farmakogenetski polimorfizam preosjetljivosti na lijekove

Genetski polimorfizam moze biti u vezi i sa preosjetljivoséu
na neke lijekove. Jedan od primjera je lijek abakavir, potentni
inhibitor reverzne transkriptaze, koji se primjenjuje u lijecenju
infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV), a koji
moze izazvati potencijalno smrtonosni sindrom preosjetljivo-
sti, u znatnog broja pacijenata (do 9%). Ova preosjetljivost je
snazno povezana sa genetickom varijantom HLA-B*5701, koja
kodira protein koji prezentuje antigen T limfocitima. Pret-
postavlja se, da HLA-B*5701 uti¢e na nacin na koji se abakavir
prezentuje T limfocitima, $§to dovodi do reakcije preosjetljivo-
sti. Stoga se preporucuje testiranje pacijenata prije primjene
ovog lijeka.!'?

KLINICKA IMPLEMENTACLJA
FARMAKOGENOMIKE

Klinicka implementacija farmakogenomike omogucava
klini¢arima da na osnovu informacija dobijenih genetskim
testovima predvide odgovor bolesnika na odredenu terapiju,
da odaberu odgovarajuci lijek, dozu lijeka i duzinu trajanja
terapije, kako bi postigli §to bolji terapijski odgovor kod paci-
jenta i sveli na minimum neZeljena dejstva.® Na temelju far-
makogenomskih, klinickih i demografskih faktora razvijaju se
algoritmi za procjenu najprikladnije doze za svakog pojedinog
pacijenta i izdvajaju oni sa povecanim rizikom za razvoj nus-
pojava i prije primjene lijeka.'

Farmaceutska industrija koristi farmakogenomsku in-
formaciju u svrhu oblikovanja optimalnih lijekova i doza za
razli¢ite fenotipske grupe pacijenata i za odabir zdravih do-
brovoljaca i pacijenata za klinicka ispitivanja.”> Odredivanje
farmakogenomskog profila korisno je, dakle, ne samo u indi-
vidualizaciji terapije vec i u procesu testiranja novih lijekova.
Mogu¢nost da se predvidi da li ¢e lijek kod ispitanika izazvati
zeljeni ili nezeljeni efekat moze dovesti do znacajnog sman-
jenja troskova razvoja novih lijekova.'

Uvodenje farmakogenomike u klinicku praksu suocava se
sa izazovima na koje se mora odgovoriti da bi prospektivno
farmakogenomsko testiranje postalo rutinska analiza.’® Ad-
ekvatno obucdeni ljekari i napredna tehnologija, koje bavljenje
farmakogenomikom zahtijeva, nisu u svim zemljama jednako
dostupni.’® Sa druge strane, usavr$avanje genomske tehnologi-
je, koja istovremeno donosi informacije o stotinama gena ili
pak cijelom genomu, i napredak u bioinformatici olaksavaju
klinicku implementaciju farmakogenomike.”? Usavrsavanje
tehnologije smanjuje i cijenu genotipizacije.® Potrebna su do-
datna istrazivanja o odnosu cijene i efikasnosti da bi se po-
kazalo da li farmakogenomika moze da doprinese smanjenju
troskova lije¢enja poboljSanjem terapijskog ishoda i izbjega-
vanjem predvidljivih nuspojava.’® Nema sumnje da ¢e za dalji
napredak biti neophodne velike prospektivne studije kako bi
se procijenila korist i isplativost genotipizacije i klinicke imple-
mentacije farmakogenomike."

Eticki aspekt implementacije farmakogenomike u klinicku
praksu se odnosi na jednakost, povjerljivost i poStovanje
prava svakog pojedinca da odluci da li Zeli da se podvrgne
genetickom testiranju ili ne. Pored toga, sakupljanje i dugotra-
jno skladistenje genetickog materijala mora biti regulisano za-
konskim aktima koji se ti¢u informativne saglasnosti i povjer-
ljivosti, ali i mogu¢nosti pristupa informacijama i njihovoj
kontroli.”

Brzi porast klinicki relevantnog farmakogenomskog
znanja namece izazov da ono postane dostupno klini¢arima
na praktican i lako shvatljiv na¢in. To zahtijeva objektivne i
na dokazima zasnovane vodice i odgovaraju¢u infrastrukturu
za pristup farmakogenomskim informacijama npr. kroz ele-
ktronski zdravstveni karton pacijenta.” Postojanje slobodno
dostupnih, recenziranih, stalno obnavljanih i detaljnih vodi¢a
o odnosima gena i lijekova od interesa je od sustinskog znacaja
za implementaciju ste¢enog farmakogenomskog znanja u sva-
kodnevnu klinicku praksu.'>* Tako su vode¢i strucnjaci iz
farmakogenomike Nacionalnog instituta za zdravlje SAD-a
formirali udruZzenje pod nazivom ,The Clinical Pharmaco-
genetics Implementation Consortium (CPIC) koje redovno
publikuje ovakve vodice. Smjernice ¢e olaksati prenos farma-
kogenomskih znanja iz laboratorije do postelje pacijenata.12
Sli¢no udruzenje postoji i u Evropi pod nazivom ,,The Dutch
Pharmacogenetics Working Group (DPWG)“’® Ova dva pome-
nuta udruzenja razvijaju vodice vise od deset godina.'

Dodatni izvori informacija koji se ticu farmakogenomike
su sazeci karakteristika lijekova, odobreni od strane Evropske
agencije za lijekove i drugih agencija, odnosno ekvivalentni iz-
vor informacija koji odobrava Americka agencija za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA)."* FDA
Pharmacogenomics website je dao listu lijekova, u prakti¢no
svim medicinskim oblastima, za koje postoje farmakogenoms-
ki biomarkeri sa dokazanom klini¢kom korisno¢u.” PharmG-
KB (Pharmacogenomics Knowledge Base) website je otvoreni
farmakogenomski sajt sa selektovanim i stepenovanim doka-
poruku za genetsko testiranje sa najve¢im stepenom: abakavir
(HLA), klopidogrel (CYP2C19), fluoropirimidini (dihidropir-
imidin dehidrogenaza, DPD), tiopurini (TPMT), irinotekan
(UGT1A1), kodein (CYP2D6) i cisplatin (TPMT). Za veéinu
lijekova koji se danas koriste farmakogenomsko testiranje je
samo informativno.’

Internacionalni PGENI projekat (engl. Pharmacogenetic
for Every Nation Initiative), koordinisan od strane Univerzite-
ta Sjeverna Karolina u SAD-u, ima za cilj da pomogne inkor-
poraciju genomskih podataka u odluci prilikom primjene li-
jekova, u svakoj zemlji koja je dio ovog projekta, kao i kreiranje
preporuka koje bi bile specifi¢ne za svaku zemlju jer populacije
imaju razli¢itu frekvenciju farmakogenomskih markera.®
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BUDUCNOST PERSONALIZOVANE MEDICINE
| FARMAKOGENOMIKE

Tako je medicina oduvijek sustinski bila ,,personalizovana®,
prilagodena svakom pacijentu, personalizovana medicina dan-
as koristi modernu tehnologiju i znanja iz oblasti molekularne
genetike i genomike, omogucujudi visi stepen personalizacije,
koji ¢e voditi ka znacajnom napretku klinicke medicine.’?

Uspje$na primjena farmakogenomskog testiranja u cilju
individualizacije terapije ¢e biti omogucena ubrzanim razvo-
jem novih tehnologija za sekvenciranje genoma. Kompletno
sekvenciranje humanog genoma je ultimativni test, koji bi, uz
prihvatljivu cijenu, mogao da promijeni budu¢nost farmak-
ogenomskog testiranja.® Konstantnim smanjivanjem cijene ge-
nomskog sekvenciranja moze se o¢ekivati da ¢e pacijenti imati
u svojim zdravstvenim kartonima kompletan genotip, §to ¢e
ljekarima omoguciti ne samo farmakogenomsku informaciju,
ve¢ i druge informacije znacajne za koncept personalizovane
medicine.6 Vecina studija koja je procjenjivala isplativost fa-
vorizovala je farmakogenomsko testiranje.'®

U budu¢nosti, ako ho¢emo da razumijemo funkcionalne
implikacije genskog polimorfizma, moramo se usredsrediti i
izvan kodirajucih sekvenci genoma, s obzirom da ove sekvence
ine samo 1,5% citavog genoma.’ Trenutno nam nedostaje
veliki dio informacija o varijacijama u odgovoru na lijekove,
a koje je potrebno da razumijemo i koristimo. Moze se reci
da smo tek na pocetku naseg razumijevanja odnosa varijacija
sekvenci genoma i klinicki relevantnih varijacija u odgovoru

na lijekove, te su potrebne nove velike studije.”"!

Nema sumnje da ¢emo se uskoro suoditi sa stotinama i hil-
jadama potencijalno signifikantnih varijanti za svaki gen. I ako
razvijemo efikasne metode da bi odredili koja varijanta genske
sekvence ili strukturna varijanta ima funkcionalnu implikac-
iju, nemoguce je sve informacije zapamtiti. Stoga ¢e biti neo-
phodni sofisticirani bioinformaticki sistemi, ali i kompjuterski
sistemi, koji ¢e ovu informaciju prenijeti zdravstvenom timu,
koji brine za pacijenta, na nacin da bude lako i brzo shvacena
i upotrijebljena.’

Ulazu se napori da se ukljuce podaci i iz drugih discip-
lina, kao §to su transkriptomika (analiza RNK transkripta),
epigenomika (analiza epigenetickih modifikacija), proteomi-
ka (analiza ekspresije i modifikacije proteina) i metabolo-
mika (analiza skupa malih molekula metabolita dobijenih iz
¢elijskih metaboli¢kih procesa), u kombinaciji sa genomikom
(analiza genoma), da bi se vidjelo da li ¢e nam to pomo¢i u
donosenju bolje terapijske odluke, a $to bi dovelo do transfor-
macije farmakogenomike u tzv. ,farmako-omiku® Vazno je
ukljuciti i druge vrste informacija koje mogu pomoc¢i u opti-
mizaciji i individualizaciji farmakoterapije.">'¢

Integracija pomenutih disciplina i njihovih baza podata-
ka sa genomikom je znacajan izazov. Tako se ve¢ sada mogu
koristiti podaci o egzomskoj i RNK sekvenci, tj. povezati ge-

nomika i transkriptomika radi boljeg razumijevanja terapi-
jskih meta kod tumora. Integracija se pocinje sprovoditi i u
psihijatriji. MozZe se poceti sa odredivanjem metabolita koji je
najvise povezan sa psihijatrijskim fenotipom, koriste¢i metab-
olomiku, izvesti klini¢ka ispitivanja (engl. Genome Wide As-
sociation Studies, GWAS), da bi se identifikovali geni povezani
sa koncentracijom metabolita, i onda funkcionalno validirati
te gene i njihove jednonukleotidne polimorfizme. Ovi prim-
jeri nam pokazuju da ¢e u buduénosti biomarkeri odgovora
na lijekove sumirati podatke genomike, transkriptomike i pro-
teomike, tj. da ¢emo koristiti ,,farmako-omiku®, da nam po-
mogne u optimizaciji i individualizaciji terapije.’

Na kraju, moze se rec¢i da je budué¢nost medicine u real-
izaciji ideje personalizovane medicine.” Uprkos izazovima,
buducnost personalizovane medicine je obecavajuca zbog br-
zine napretka u ovoj oblasti i multidisciplinarnih napora da
se efikasno implementira farmakogenomika u svakodnevnu
klini¢ku praksu.'”
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APSTRAKT

Fizikalna terapija neprekidno se razvija i prilagodava
novim saznanjima i tehnologijama kako bi pruzila optimalnu
podrsku pacijentima sa razli¢itim misi¢no-skeletnim stanjima.
U tom kontekstu, nedavni napredak u tehnologiji i metodama
terapije dovodi do uvodenja novih tehnika, a medu njima se
istice ultrazvu¢no vodena perkutana elektroliza. Ova tehnika,
koja kombinuje princip elektroterapije (jednosmerne kon-
stantne struje) sa perkutanom aplikacijom igle, postaje sve
znacajnija u rehabilitaciji pacijenata sa tendinopatijama, mio-
fascijalnim bolnim sindromima i drugim misi¢no-skeletnim
stanjima. Najve(i broj dosadasnjih studija ukazuje njenu efi-
kasnost bilo da se primenjuje kao pojedinac¢na procedura ili
u kombinaciji sa drugim fizikalnim modalitetima i terapijs-
kim vezbama. Terapijski efekti su praceni u kratkoro¢nom i
dugoro¢nom periodu. S obzirom na to da je za resavanje simp-
toma i posledica misi¢no-skeletnog bola ova tehnika skoro
uvedena, jos uvek se traga za najadekvatnim terapijskim pro-
tokolima. Cilj ovog istrazivanja bio je da se sagledaju pristupi i
terapijski protokoli primene perkutane elektrolize u tretmanu
misi¢no-skeletnog bola. Rezultati istraZivanja ukazuju na pozi-
tivne terapijske efekte i prednosti primene ultrazvu¢no vodene
perkutane elektrolize kod misi¢no-skeletnog bola.

Klju¢ne reci: fizikalna terapija; rehabilitacija; terapija bola;
elektroliza; ultrasonografija.
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musculoskeletal pain
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ABSTRACT

Physical therapy is constantly evolving and adapting to new
information and technologies in order to provide optimal care to
patients with various musculoskeletal conditions. In this context,
recent advances in technology and therapy methods has led to
the introduction of new techniques, among which ultrasound-
guided percutaneous electrolysis stands out. This technique,
which combines the principle of electrotherapy (constant direct
current) with percutaneous needle application, is becoming in-
creasingly significant in the rehabilitation of patients with tendi-
nopathies, myofascial pain syndromes, and other musculoskel-
etal conditions. The largest number of studies to date indicate
its effectiveness, whether it is applied as an individual procedure,
or in combination with other physical modalities and therapeutic
exercises. The therapeutic effects were monitored in both the
short and long term. The most adequate therapeutic protocols
are still being sought after, considering that this technique has
recently been introduced as a way of decreasing the symptoms
and consequences of musculoskeletal pain. The aim of this re-
search was to review the approaches and therapeutic protocols
for the application of percutaneous electrolysis in the treatment
of musculoskeletal pain. The research results indicate positive
therapeutic effects, as well as the advantages of applying ul-
trasound-guided percutaneous electrolysis for musculoskeletal
pain.

Key words: physical therapy; rehabilitation; pain manage-
ment; electrolysis; ultrasonography.
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uvoD

Misi¢no-skeletni bol, definisan kao bol koji se javlja u
predstvalja veliki izazov za klinicare i istrazivace. Zbog ve-
like ucestalosti predstvalja sociomedicinski, psiholoski i eko-
nomski znacaj.! Njegova pojava Cesto dovodi do smanjene
funkcionalne sposobnosti, a mnoga istrazivanja su pokazala
da u opstoj populaciji misi¢no-skeletni bol povecava rizik od
hroni¢nih oboljenja.> Pojam misi¢no-skeletog bola obuhvata
$irok spektar klinickih aktuntih i hroni¢nih stanja, a prema
podacima Svetske zdravstvene organizacije 20 do 33% ima
neku hroni¢nu formu.®> U 2020. godini vi$e od 1,63 milijarde
ljudi $irom sveta imalo je iskustva sa misi¢no-skeletnim dis-
funkcijama.* Kako predstavljaju vodeéi uzrok nefatalnog
invaliditeta u reSavanju mi$i¢no-skeletnog bola prisutni su
brojni terapijski pristupi koji u manjoj ili vecoj meri kotrolisu
bol i uti¢u na njegove posledice. U vecini slu¢ajeva klinicko
donosenje odluka u vezi sa tretiranjem bola je ¢esto fokusirano
na specifi¢nu regiju tela, bez mnogo pribegavanja potencijal-
nom uticaju prognostickih faktora ili drugih prisutnih prob-
lema sa bolom.” U tretiranju mi$i¢no-skeletnog bola najéesc¢e
je prisutan multimodalni pristup, gde primena farmakoloskih
i ostalih resenja (primena fizikalne terapije, edukacija o bolu,
kognitivni i psiholoski pristupi) igraju znac¢ajnu ulogu.

Primenjuju¢i brojne modalitete (mehanicke, elektromag-
nete i termicke) fizikalna terapija je znacajan pristup u misi¢no-
skeletnoj problematici.® Kao integralni deo zdravstvene
prakse, neprekidno se razvija i prilagodava novim saznanjima
i tehnologijama kako bi pruzila optimalnu rehabilitaciju paci-
jentima sa razli¢itim stanjima. Koriste¢i toplotne, elektromag-
netne, mehanicke procedure i manuelne tehnike, fizikalna ter-
apija pruza mnogobrojne neinvazivne, a napredak tehnologije
omoguci je uvodenje invazivnih metoda i pristupa. Za tretman
misi¢no-skletnog bola klinicari se ¢esto opredeljuju za trans-
kutanu elektri¢nu nervnu stimulaciju (TENS), koja primenjuje
razli¢ite oblike impulsnih ili naizmeni¢nih struja putem kuta-
nih (koznih) elektroda. U poslednje vreme u fizikalnu terapiju
uvode se i iglene elektrode, pa je tako omogucena i perkutana
primena. S obzirom na invazivnost perkutane primene, pre-
ciznost tehnike se obezbeduje ultrazvu¢nom vizuelizacijom.”

Ultrazvuk danas predstavlja jednu od najvaznijih nein-
vazivnih dijagnostickih metoda. Uz pomo¢ sonde i gela (koji se
postavljaju na ispitivani deo tela), putem ultrazvu¢nog aparata
na ekranu prikazuju se i analiziraju meka tkiva (misici razli¢itih
regija, potkozno masno tkivo, limfne zlezde, nervi) ili organi.
Za njihov pregled, zavisno od polozaja i nacina pristupa, ko-
riste se razli¢ite vrste sondi, koje se razlikuju po frekvenciji ul-
trazvuka koji emituju. Tehnoloskim razvojem, narocito sondi,
unapreden je pregled i dijagnostikovanje promena na misi¢no-
lokalizacije pristupa¢ni za dijagnostikovanje. U ispitivanju
misi¢no-skeletnog sistema najcesce se koriste visokofrekvente
linearne sonde. Ultrazvuk je, zbog svoje visoke senzitivnosti,
jednostavnosti primene kao i neskodljivosti, metoda izbora u

.....

ultrazvuéne dijagnostike omogucuje detektovanje funkcio-
nalnih i morfoloskih karakteristika mii¢a i tetiva.® Prilikom
posmatranja mekog tkiva ultrazvuk omogucava otkrivanje i
lokalizaciju lezija. Dinamicki ultrazvu¢ni pregled (ultrazvuk
u realnom vremenu) pokazuje interakcije izmedu povredenog
tkiva i okolnih struktura,’ pa se njegova primena pokazala kao
fundamentalna kada su u pitanju perkutane tehnike.'

U fizikalnoj terapiji do sada je opisano nekoliko perkuta-
nih tehnika. Neke od njih primenjuju duboko ubadanje, tehni-
ku poznatu kao suva akupunktura (engl. Dry Needling), dok
neke tehnike iglu koriste kao elektrodu za plasman elektri¢nih
modaliteta. Ultrazvuc¢no vodena perkutana elektroliza (engl.
Ultrasound-Guided Percutaneous Needle Electrolysis) je ino-
vativna tehnika koje je medu fizioterapeutima u poslednjih
nekoliko godina stekla ogromnu popularnost. Ova tehnika
koristi jednosmernu konstantnu (galvansku) struju koja se u
tkivo plasira uz pomoc¢ ¢vrste iglene elektrode - katode." Kon-
stantnom jednosmernom strujom obezbeduje se elektroliza,
koja je difinisana kao proces kojim se voda i natrijum hlorid
razlazu na svoje sastavne hemijske elemente, brzo pregrupisu
i formiraju potpuno nove supstance, natrijum hidroksid
(NaOH), divodonik (H2) i dihlorid (Cl2).”? To je zapravo
kombinacija mehanicke i elektri¢ne stimulacije kao metoda za
obezbedivanje kontrolisane mikrotraume zahvacenih struk-
tura mekog tkiva. Igla se usmerava u lezije mekog tkiva pod
direktnom ultrazvu¢nom vizualizacijom. Tehnika stimulise
lokalni kontrolisani inflamatorni odgovor u kome postoji
povecana Celijska aktivnost i oporavak zahvacene oblasti.”
Ispitivanjem na ljudskim leSevima nije utvrdeno da se ovom
tehnikom lokalno povecava temperatura na tetivama, mas-
nim i misi¢nim tkivima, te ovi rezultati potvrduju da termicki
efekat ne treba smatrati mehanizmom klinickog delovanja per-
kutane elektrolize."

Perkutana elektroliza primenjena samostalno ili u kom-
binaciji sa drugim fizikalnim modalitetima pokazala se efi-
kasna za tretman misi¢no-skeletnog bola razlic¢itog pokrek-
la,™ narocito bola koje je urokovan povredom ili oboljenjem
tetiva,'® mii¢a'® ili nerava.”” Uzimajudi u obzir da je metoda
relativno nova, broj klinickih ispitivanja u ovoj oblasti se
progresivno povecava. Medutim, jo$ uvek nisu ustanovljeni
aplikacioni protokoli za odredena stanja, te postoje razlike
medu autorima. Ovo se narocito odnosi na doziranje, odnos-
no intenzitet primenjivane struje kao i duzinu stimulacije.
Stoga, cilj ovog preglednog rada je da se na osnovu relevantnih
nau¢nih izvora analiziraju dosad$nji terapijski pristupi u tret-
manu mi$i¢no-skelentog bola perkutanom elektrolizom.

MATERIJAL | METODE

U skladu sa temom i svrhom prikupljanja literaturnih
podataka, kori$¢ene su elektronske baze podataka (PubMed,
Google Scholar, Konzorcijum biblioteka Srbije za objedinjenu
nabavku (KoBSON)) i zvani¢ni internet sajtovi. Pretraga lit-
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erature radena je primenom adekvatnih klju¢nih re¢i (perku-
tana elektroliza vodena ultrazvukom, perkutana elektroliza ig-
lom, ultrazvukom vodena galvanska tehnika, mi$i¢no-skeletni
bol), a u obzir su razmatrane studije i tekstovi na engleskom
jeziku koji su objavljeni u periodu od 2014. do 2024. godine.
Analizom su obuhvacdene serije slu¢aja i radnomizirane kon-
trolisane studije.

ULTRAZVUENO VODENE PERKUTANE
ELEKTROLIZE | MISICNO-SKELETNI BOL

Najveci broj klinicara ispitivao je perkutanu elektrolizu
kod tendinopatija. Tendiopatije podrazumevaju spektar prom-
ena koje nastaju u oStecenim i obolelim tetivama, $to dovodi
do pojave bola i funkcionalne nesposobnosti. Tendinopatiju
karakteri$e promena u mikrostrukturi tetiva. Za svakodnevno
obavljanje aktivnosti neophodno je da tetiva ima sposobnost
da izdrzi, skladisti ali i da isporuci odredenu snagu. U ak-
tivnostima koje zahtevaju drasti¢no ponavljanje i opterecenje
tetive, poput aktivnosti vezane za sport, mehanicka sila
zahteva povecani kapacitet tetive. Tako, u vecini slucajeva, ten-
dipoataija nastaje usled prekomerne upotrebe jedne strukture.
Uprkos velikom broju misi¢no-tetivnih spojnica na ¢ovecijem
telu, tendinopatija ima tendenciju da nastane na dve razlicite
anatomske strukture kao $to su gornji ekstremitet (narocito
rame i lakat) i donji ekstrmitet (narocito koleno i sko¢ni
zglob).'

Tabela 1. Pregled analiziranih studija prema autoru, godini izdanja, tipu
studije, poreklu bola i karakteristikama uzorka.

Rbr. | Autor Godina | Tip Poreklo bola Prosetna | Broj
studije starost ispitanika
1. Abat'® 2014 Serija Patelarna 26 40
slutaja | tendonopatija
2. Valera- 2014 Serija Lateralni epikondilits 38 36
Garrido® slucaja
3. Arias- 2015 RCT Subaromijani sindrom | 58 36
Buria?!
4. Abat? 2016 RCT Patelarna 31 60
tendonopatija
5. Garcia 2017 RCT Povreda (whiplash) 36 100
Naranjo'® vrata
6. de Miguel 2018 RCT Subakromijani bolni 55 50
Valtierra® sindrom
7. Lopez- 2018 RCT Miofacijalni bolni 39 60
Martos?* sindrom temporo-
mandibularnog zgloba
8. Valera- 2020 Serija Rectus Femoris 27 13
Garrido® slu¢aja | Muscle Injuries
9. De-la-Cruz- | 2020 RCT Povreda m. soleusa 21 30
Torres®®
10. Rodriguez- | 2020 RCT Tendopatija 40 36
Huguet** supraspinatusa
11 Rodriguez- | 2020 RCT Lateralni epikondilits 38 32
Huguet?”
12. Lopez- 2021 RCT Patelarna 32 48
Royo?® tendonopatija
13. Benito-de- 2023 RCT Nespecifi¢an bol u 38 54
Pedro? vratu

RCT - radnomizirano kontrolisano istrazivanje

Tako je najveli broj ispitivanja perkutane elektrolize up-
ravo vezan za pomenute anatomske lokacije '>19222227 dok
mali broj studija je na nespecifinim strukturama, poput tem-
poromandibularnog zgloba.? Iako se tendinopatija moze javiti
u ranom Zzivotnom dobu, naj¢esce se javlja izmedu 18 i 65 go-
dine (najveci broj ispitanika iz analiziraih studija imalo je vise
od 18 godina). Perkutanom elektrolizom pored tendinopatija,
tretiraju se povrede mii¢a (narocito istegnuca). Nekoliko
studija daje uvid o efektima perkutane tehnike kod povreda
misic¢a.'*?>2%» Klinic¢ki relevantna podrudja precizno su se pro-
nalzila ultrazvukom visoke rezulucije.

Terapijsko doziranje

Kao i u svim terapijskim pristupima, tako i u resavanju
misi¢no-skeletnog bola razli¢itog porekla, izbor parametra
u doziranju je od klju¢nog znacaja. Za ultrazvu¢no vodenu
perkutanu elektrolizu isticu se slede¢i parametri: intenzitet
primenjene galvanske struje, vreme trajanja pojedinacne per-
kutane elektrolize, dijametar igle, broj ponavljanja uboda u
jednom tretmanu, broj tretmana na nedeljnom nivou kao i
ukupan broj tretmana.

Tabela 2. Pregled analiziranih studija prema terapijskom protokolu.

Rbr. Autor Intenzitet | Trajanje Dijametar Broj Ukupno
/mA tretmana/ igle/mm tretmana | nedelja
broj uboda po nedelji
1. Abat*® 3 NN /3puta | 0.30x 0.32 0/5 210
2. Valera- 4-6 3 sec/ 03x25 1 4-6
Garrido® 3puta
3. Arias-Buria®! 035 1.2 min 03x25 1 4
/NN
4. Abat?? 2 NN / 3puta 0.25x 25 0,5 > 2mes
5. Garcia 2-4 1-2 min 0.25x0.16 1 3
Naranjo'® /NN
6. de Miguel 0.35 90sec/NN | 0.3x25 1 5
Valtierra®
7. Lopez- 2 3sec/3 0.25x 40 1 3
Martos?* puta
8. Valera- 1.5-2 3sec/5 0.30x 30 1 1
Garrido® puta
9. De-la-Cruz- 25 3sec/3 0.30x 40 1 2
Torres® puta
10. Rodriguez- 035 1.2 min 030 1 4
Huguet** /NN
11. Rodriguez- 0.35 1.2 min 0.30 1 4
Huguet?’ /NN
12. Loépez-Royo?® 3 3sec/3 0.25x 25 05 8
puta
13. Benito-de- 15 5 sek /NN 0.30x 30 1 1
Pedro®

NN - nije navedeno

Pored toga, naovodena je pozicija segmenta koji se treirao,
ugao pod kojim je igla penetrirala u tkivo, a pojedini su na-
veli i dubinu penetracije igle u tkivo. Intenzitet struje meren u
miliamperima (mA) je razli¢ito primenjivan i kretao se od 0,3
mA do 6 mA. Jacina intenziteta je uglavnom bila povezana sa
trajanjem pojedinacnog tretmana (od 3 sekunde do 1,2 minu-
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ta). Moze se primetiti da ukoliko je primenjivan jaci intenzitet,
vreme trajanja pojedinac¢nog tretmana je bio kraci i obrnuto.
Vecina uredaja za perkutanu elektrolizu omogucuje manuel-
no podesavanje intenziteta. Nasuprot tome, u vecini aparata
polaritet je fiksan, odnosno moze se koristiti samo katodni
tok. Tehnika se uglavnom primenjivala jednom nedeljno ili
jednom u dve nedelje, dok ukupan broj tretmana u razli¢itim
studija varira (Tabela 2). Kako je prekutana elektroliza relativ-
no invazivna tehnika, aplikacija zahteva poja¢ane mere opreza,
tehniku bi trebalo da izvode fizioterapeuti sa dugogodi$njim
iskustvom, kao $to je slu¢aj u svim obuhvacéenim studijama.

Procena efikasnosti

Kao glavni simptom koji pacijenti sa misi¢no-skeletnom
problematikom iskuse je bol, a zatim i problem funkcional-
nosti. Kao mere ishoda tokom tretmana, tokom kratkoro¢nog,
a kod nekih studija i dugoro¢nog perioda pracenja, procen-
jivana je jacina bola (ocena intenziteta bola, testovi palpacije
i provokacije), funkcionalnost i strukturne promene tetiva.
Treba napomenuti da su se efekti tretmana ispitivali odmah po
tremanu,”® posle nekoliko nedelja,'¢*+202628 mesecj 223242327
pa ¢ak i godina.'>!9%

Intenzitet bola je procenjivan na nekoliko nacina. Sub-
jektivno ocenjivanje bola na vizuelno analognoj skali (visual
analogue scale - VAS) gde se registrovala ja¢ina bola (od 0 gde
bola nema do 10 gde se percipita najjaci bol) ili numericoj skali
(numerical pain rating scale - NPRS) prilikom mirovanja ili
prilikom aktivnosti. Za procenu misi¢no-skeletnog bola po-
jedini klinicari su koristili digitalni algometar, odnosno prag
pritiska bola (engl. pain pressure threshold - PPT) koji se ko-
risti za merenje osetljivosti dubokog misi¢nog tkiva. Testom
se procenjuje koli¢ina pritiska na odredenom misic¢u lokaciji
pri ¢emu se primenjuje promenjiv pritisak (od 0,5 do 1 kg/
sec) vertikalno u odnosu na misi¢. Pored toga, primenjivani su
testovi provokacije, kao na primer Cozen i Thompson test (za
provokaciju bola kod lateralnog epikondilita).

Procena funkcionalnosti je varirala u zavisnoti od anatom-
ske lokacije. Za funkcionalnost ramenog pojasa, najcesce je
kori$¢en uptinik za nesposobnost ruke, ramena i Sake (engl.
disabilities of the arm, shoulder and hand - DASH) i upitnik o
bolu i ogranicenoj pokretljivosti ramena (engl. shoulder pain
and disability index - SPADI). Zatim, za zglob kolena, kod
patelarne tendinopatije, primenjivan je upitnik za procenu
bola i funkcionalnosti (engl. Victorian Institute of Sport As-
sessmen — VISA-P). Za cervikalnu ki¢mu kori$cen je upitnik
za procenu bola (engl. Northwick Park Neck Pain Question-
naire - NPQ). Procena funkcionalnosti zgloba procenjivana je
i primenom standardnog terapeutskog merenja obima pokreta
ili evidentiranjem dana za potpuni povratak u igru.

Postignuti terapijski efekti

Postignuti terapijski efekti primenjivane elektrolize ug-
lavnom su povezani sa terapijskim protokolom i kombinaci-
jom sa drugim fizikalnim modalitetima i terapijskim vezbama.
U vecini obuhvacenih studija primena ove tehnike je dovela do

ocekivanih pozitivnih ishoda.

Tabela 3. Pregled analiziranih studija prema proceni bola, funkcional-
nosti i postignutim rezultatima.

Rbr. | Autor Procena bola i funkcionalnosti Rezultati
o Znatajno dugorocno poboljanje
VISA - P (upitnik za procenu N o
1. Abat*® . K B funkcije kolena u kombinaciji sa
bola i funkcionalnosti) L .
ekscentri¢nim vezbama
DASH (nesposobnst ruke,
5 Valera- ramena i 3ake); VAS (vizuelno Simptomi i strukturne promene
’ Garrido?® analogna skala); PPT (prag su smanjene
pritiska bola)
NPRS (numeritka skala . .
Neznatni ishodi na bol i
. | procene bole); DASH (procena i
3. Arias-Buria?! X funkcionalnost u ramenom
funkcionalnost ramenog
i zglobu
pojasa)
Kombinacija elektrolize sa
4 Abat? VISA - P (upitnik za procenu vezbama dala je bolje rezultate
. al
bola i funkcionalnosti) od konvekcionalne fizikalne
terapije
VAS (vizuelno analogna skala); L . .
) L Nije bilo zna&ajne prednosti
Garcia NPQ (upitnik za procenu bola 3 R
5. X . elektrolize u odnosu na primenu
Naranjo*® vratne ki¢me); PPT (prag . =
» fizikalne terapije
pritiska bola)
DASH (nesposobnst ruke, o .
. Kombinacija elektrolize sa
. ramena i Sake); PPT (prag . = ,
de Miguel ", . vezbama nije dala vece
6. X pritiska bola); SPADI (upitnik o o
Valtierra?* . o N . rezultate od grupe koja je imala
bolu i ogranitenoj pokretljivosti o N
i samo veZbe i manuelnu terapiju
ramena); Obim pokreta
Lopez- . o . Smirivanje simtoma ranije u
7. Bol pri mirovanju i pri zvakanju o i
Martos?* grupi koja je imala elektrolizu
Valera- ) Oporavak misi¢a bez ponovnih
8. X Povratak u igru; UZ (ultrazvuk)
Garrido® povreda
X Kombinovana primena elektrolie
De-la-Cruz- VAS (vizuelno analogna skala); N K o
9. X sa vezbama pokazala je najbolje
Torres? Funkcionalna procena
rezultate
X Dugorotni efekat na smanjenju
, NPRS (numeritka skala bola); X K o
Rodriguez- . bola i prednosti elektroliza i
10. ROM (obim pokreta); TPPT (prag o
Huguet!s . ) programa vezbanja u odnosu na
pritiska bola na triger tatkama)
suvu akupunkturu
NPRS (numeritka skala bola); Prednosti elektrolize i programa
1 Rodriguez- ROM (obim pokreta); PPT (prag vezbanja na smanjenje bola
’ Huguet?” pritiska bola); SF-12 (procena i povecanje obima pokreta u
kvaliteta Zivota) odnosu na suvu akupunkturu
VISA - P (upitnik za procenu "
. K ) Nije pokazana prednost
bola i funkcionalnosti); VAS )
, . elektrolize u odnosu na
12 Lopez-Royo?® | (vizuelno analogna skala); SF- . o
i . ekcentritne veZbe i suvu
12 (procena kvaliteta Zivota);
akupunkturu
UZ (ultrazvuk)
Povecan obim pokreta u grupi
. NPQ (upitnik za procenu bola); . P i .g P
Benito-de- N elektrolize; dok po pitanju
13. PPT (prag pritiska bola); ROM i i o .
Pedro?® i o intenziteta bola nije bilo razlike
(obim pokreta u vratnoj ki¢mi);
medu grupama

Pokazalo se da tretman elektrolize u kombinaciji sa

vezbama, konkretno ekscentri¢nim, efikasno pobolj$ava simp-
tome patelarne tendinopatije i omogucuje brz povratak na pre-
thodni nivo aktivnosti nakon nekoliko sesija. 2> U odnosu na
konvenkcionalnu fizikalnu terapiju (primenu lasera, interfer-
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entnih struja i ultrazvuka) primena elektrolize u kombinaciji
sa ekscentri¢nim vezbama dala je bolje rezultate u tretmanu
patelarne tendinopatije. > Pored toga, autori koji su kod subak-
romionalnog bola uporedivali razlike u efektima primenjujuci
vezbe, maneulnu terapiju i elektrolizu dosli su do sli¢nih re-
zultata. » Takode, perkutana elektroliza imala je prednost
kod subakromijalnog bola u odnosu na suvu akupunkturu na
dugoro¢nom planu, konkretno pra¢eno godnu dana nakon
tretmana. * Simptomi i degenerativne strukturalne promene
kod hroni¢nog lateralnog epikondilitisa su se smanjile nakon
primene elektrolize u kombinaciji sa vezbama istezanja, * a
u odnosu na suvu akupukturu primecéeno je smanjenje bola
i povecanje obima pokreta.'”” Primena fizikalnih modaliteta
naspram elektrolize proucavana je u tretmanu temporoman-
dibularnog zgloba, gde su se simtomi bola ranije povukli u
grupi koja je primala elektrolizu za razliku od grupe koja je
imala suvu akupunkturu. ** Medutim, nisu svi autori naisli
na iste rezultate. Primena perkutane elektrolize u odnosu na
vezbe i suvu akupunkturu nije bila u znacajnoj prednosti "¢
u manjem broju studija.

ZAKLJUCAK

Primena ultrazvu¢no vodene perkutane elektrolize u
fizikalnoj terapiji predstavlja znacajan korak napred u tretma-
nu misi¢no-skeletnog bola razli¢itog porekla. Iako su dostupne
studije obecavajuce, potrebna su dalja istrazivanja kako bi se
bolje razumeli mehanizmi delovanja ove tehnike, identifikova-
li optimalni protokoli tretmana i utvrdili dugoro¢ni efekti.
Dalje, istrazivanje bi trebalo da se fokusira na standardizaciju
procedura, identifikaciju indikacija i kontraindikacija, kako bi
se osigurala efikasna i sigurna primena perkutane elektrolize u
praksi fizikalne terapije.
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APSTRAKT

No-reflow fenomen (fenomen zastoja koronarnog proto-
ka) je definisan kao stanje neadekvatne (nekompletne) perfuz-
ije miokarda kroz odredeni segment koronarne cirkulacije, u
odsustvu mehanicke opstrukcije epikardne koronarne arterije,
odnosno bez prisustva znacajne rezidualne stenoze, spazma,
okluzivne disekcije ili intrakoronarne tromboze. Razvoj no-re-
flow fenomena kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
sa ST elevacijom visestruko povecava rizik od ranih klinickih
komplikacija i mortaliteta. Rane intrahospitalne komplikacije
se manifestuju u vidu hemodinamske nestabilnosti, akutne
sréane insuficijencije uklju¢uju¢i i kardiogeni $ok, rupture
miokarda, a nastaju kao posledica ekstenzije podru¢ja mio-
kardne nekroze, malignih sréanih aritmija, poremecaja u
sprovodenju i akutnog edema pluca. Cilj ovog preglednog
rada je da se prikaZu savremeni aspekti prevencije i terapijskih
mogu¢énosti kod bolesnika sa razvijenim no-reflow fenom-
enom. Prevencija podrazumeva primenu razli¢itih strategija
pre kompletnog ponovnog otvaranja okludirane infarktne ko-
ronarne arterije, s ciljem pripreme koronarne mikrocirkulacije
za reperfuziju. Preventivne mere bi trebalo da budu usmerene
prema razli¢itim patofizioloskim mehanizmima nastanka no-
reflow fenomena da bi bile efikasne, od redukcije ukupnog
ishemijskog vremena, do primene razli¢itih farmakoloskih
i nefarmakoloskih mera. Primena terapijskih mera je pak
potrebna u slu¢aju neuspesne prevencije i razvoja no-reflow
fenomena. U ovom kontekstu terapijski agensi treba da budu
efikasni tokom aktuelnog i progresivnog oste¢enja miokardne
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ABSTRACT

“No-reflow” phenomenon (coronary flow stagnation phenom-
enon) is defined as a state of inadequate (incomplete) myocar-
dial perfusion through a certain segment of the coronary circula-
tion, in the absence of mechanical obstruction of the epicardial
coronary artery, i.e. without the presence of significant residual
stenosis, spasm, occlusive dissection or intracoronary thrombo-
sis. The development of the “no-reflow” phenomenon in patients
with acute myocardial infarction with ST elevation increases the
risk of early clinical complications and mortality many times
over. Early intrahospital complications are manifested in the
form of hemodynamic instability, acute heart failure including
cardiogenic shock, myocardial rupture, and arise as a result of
the extension of the area of myocardial necrosis, malignant
cardiac arrhythmias, conduction disorders and acute pulmonary
edema. The aim of this review is to present the modern aspects
of prevention and therapeutic possibilities in patients with the
developed “no-reflow” phenomenon. Prevention involves the ap-
plication of various strategies before the complete reopening of
the occluded infarcted coronary artery, with the aim of preparing
the coronary microcirculation for reperfusion. Preventive mea-
sures should be directed towards different pathophysiological
mechanisms of the “no-reflow” phenomenon in order to be ef-
fective, from the reduction of the total ischemic time, to the ap-
plication of various pharmacological and non-pharmacological
measures. Application of therapeutic measures is necessary in
case of unsuccessful prevention and development of “no-reflow”
phenomenon. In this context, therapeutic agents should be effec-

Zoran Stajic, Clinical Hospital Centre Zemun, Vukova 9, 11080 Belgrade, Serbia, Phone + 381 63 82 39 795, E-mail: zoran0312@yahoo.com
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cirkulacije, a savremena metoda primarne perkutane koro-
narne intervencije pruza mogucnosti isporucivanja visokih lo-
kalnih doza farmakoloskih agenasa direktno u infarktnu koro-
narnu arteriju, za razliku od tradicionalnog le¢enja primenom
fibrinoliticke terapije.

Klju¢ne reci: infarkt miokarda sa ST elevacijom; perkutana
koronarna intervencija; fenomen zastoja koronarnog protoka.

uvoD

Savremenu definiciju no-reflow fenomena (NRF) odn.
fenomena zastoja koronarnog protoka koja je i danas ak-
tuelna postavili su Eeckhout i Kern 2001. godine koji su NRF
definisali kao stanje neadekvatne (nekompletne) perfuzije
miokarda kroz odredeni segment koronarne cirkulacije, u
odsustvu mehanicke opstrukcije epikardne koronarne arterije,
odnosno bez prisustva znacajne rezidualne stenoze, spazma,
okluzivne disekcije ili intrakoronarne tromboze.!

Reperfuzioni NRF je najéesci i klinicki najznacajniji ob-
lik koji moze da nastane tokom farmakoloske (primena
tromboliticke terapije) ili mehanicke (izvodenje primarne
perkutane koronarne intervencije - pPKI) reperfuzije. Osim
mikrovaskularnog oste¢enja (MVO) izazvanog distalnom
embolizacijom tromba i tkivnog debrisa, ishemijsko-reper-
fuziona povreda ima dominantan uticaj u patogenezi. Nakon
uspostavljanja protoka u infarktnoj arteriji, nagle biohemijske
i metabolicke promene u ishemijskom miokardu dovode do
kombinovanih efekata na koronarnu mikrocirkulaciju, koje
obuhvataju rapidno uspostavaljanje fizioloskog pH, ostecenje
mitohondrija, intracelijsko nakupljanje kalcijuma i aktivaciju
inflamatornih celija, hemotaksu neutrofila, oslobadanje slo-
bodnih kiseoni¢nih radikala, hiperkontrakciju kardiomiocita
i edem intersticijuma. Interakcija svih ovih procesa dovodi do
nastanka razli¢itog stepena mikrovaskularne disfunkcije i op-
strukcije, kao i do letalne reperfuzione povrede potencijalno
vijabilnog ishemijskog miokarda, $to se klinicki manifestuje
reperfuzionim aritmija, disfunkcijom miokarda i ekspanzijom
infaktne zone.'

Razvoj NRF povecava za deset puta rizik od ranih klinickih
komplikacija kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
sa ST elevacijom (STEMI). Rane intrahospitalne komplikacije
se manifestuju u vidu hemodinamske nestabilnosti, akutne
sréane insuficijencije uklju¢ujudi i kardiogeni $ok, rupture
miokarda, a nastaju kao posledica ekstenzije podru¢ja mio-
kardne nekroze, malignih sréanih aritmija, poremedaja u
sprovodenju i akutnog edema pluca.” Fatalne aritmije su pri-
marne komplikacije bolesnika sa NRF sa najve¢om ucestalos¢u
tokom prvih sati i smanjenjem ucestalosti u kasnijem vremen-
skom periodu. Akutna sréana insuficijencija nastaje kao po-
sledica sistolne disfunkcije leve komore koja je u korelaciji sa
veli¢cinom zone miokardne nekroze. Bolesnici kod kojih nas-
tane NRF imaju povisen i kratkoro¢ni i dugoro¢ni mortalitet u
periodu do pet godina. Tako se mortalitet bolesnika sa STEMI
koji razviju NRF krece i do 30,2% u periodu do 5 godina.> NRF

tive during current and progressive myocardial circulation dam-
age, and the modern method of primary percutaneous coronary
intervention provides the possibility of delivering high local dos-
es of pharmacological agents directly to the infarcted coronary
artery, unlike traditional treatment using fibrinolytic therapy.

Key words: ST elevation myocardial infarction; percutaneous
coronary intervention; “no-reflow” phenomenon.

je nezavisan prediktor nezeljenih klini¢kih dogadaja nezavisno
od veli¢ine infarkta, i snazno je udruzen sa sr¢anom insufici-
jencijom i povi$enim mortalitetom.

MATERIJAL | METODE

U cilju prikupljanja literaturnih podataka, kori$¢ene su
PubMed, Scopus i Google Scholar baze podataka i zvani¢ni in-
ternet sajtovi. Pretraga literature radena je primenom sledecih
klju¢nih reci: no-reflow, akutni infarkt miokarda, ST elevacija,
primarna perkutana koronarna intervencija, reperfuzija. Lit-
eratura koja je uzeta u obzir obuhvatala je tekstove na engles-
kom jeziku objavljene u periodu od 1995. do 2024. godine.
Literaturu su ¢inili sistemati¢ni i narativni pregledni radovi,
kriticki pregledi, meta analize, kontrolisane randomizovane
studije, dvostruko slepe randomizovane studije, monografije,
smernice i tekstovi na zvani¢nim internet sajtovima.

PREVENCIJA FENOMENA ZASTOJA
KORONARNOG PROTOKA

Prevencija NRF podrazumeva primenu razlicitih strate-
gija pre kompletnog ponovnog otvaranja okludirane infarktne
koronarne arterije, s ciljem pripreme koronarne mikrocirku-
lacije za reperfuziju. Preventivne metode bi trebalo da budu
usmerene prema razli¢itim patofizioloskim mehanizmima
nastanka NRF da bi bile efikasne. Ipak, poslednjih dvadesetak
godina fokus istrazivanja je bio uglavnom na redukciji veli¢ine
infarkta, odnosno skracenju vremena ,,0d vrata do balona”
Rana reperfuzija primenom pPKI i trombolitickim lekovima
dovodi do redukcije veli¢ine infarkta i poboljsanja klinickog
ishoda. Medutim, smanjivanje vremena ,,0d vrata do balona”
dostiglo je poslednjih godina svoj plato i dodatno smanjenje
ne doprinosi daljem smanjenju mortaliteta. Iz toga proizilazi
da su potrebni novi pristupi koji bi dalje poboljsali klinicki
ishod bolesnika sa STEMI, s obzirom da je jednomesecni
mortalitet i dalje visok, a da jedna cetvrtina starijih bolesnika
nakon STEMI razvije sréanu insuficijenciju. Prema tome, mi-
krovaskularna opstrukcija i NRF su glavni i jo§ uvek nereseni
problemi bolesnika sa STEMI i predstavljaju glavni cilj trenut-
nih istrazivanja vezanih za STEMI.

Prevencija NRF zapocinje pre svega kontrolom faktora
rizika kod svih asimptomatskih pacijenata sa povisenim kar-
diovaskularnim rizikom. Najpotentniji endogeni mehanizam
ogranicenja veli¢ine infarkta je ishemijsko prekondicioni-
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ranje. Brojni faktori rizika, lekovi i alkoholna pi¢a mogu uti-
cati na ishemijsko prekondicioniranje. Nitrati imaju pozitivan
efekat na rano i kasno prekondicioniranje i njihova hroni¢na
primena moze kod nekih bolesnika spreciti nastanak okluz-
ivnog infarkta (STEMI) odnosno dovesti do njegove transfor-
macije u neokluzivni infarkt (NSTEMI). Udaljena ishemija
sa ciklusima intermitentne ishemije ekstremiteta obezbeduje
uspesnost ishemijskog prekondicioniranja i kardioprotekcije,
$to je pokazano u studijama sa bolesnicima podvrgnutih PKI
i koronarnoj hirurgiji. Tako je jo§ u studiji Botker-a i sar.* po-
kazano da udaljeno prekondicioniranje pomocu intermitentne
ishemije ruke tokom 4 ciklusa inflacije i deflacije manZzetne na
nadlaktici u trajanju od po 5 minuta dovodi do bolje prezer-
vacije miokarda snimanjem na kardiomagnetnoj rezonanciji
u odnosu na kontrolnu grupu bez udaljene ishemije. Takode,
konkomitantna primena morfina tokom pPKI pozitivno utice
na udaljeno prekondicioniranje. Kona¢no, dokazano je da
udaljeno prekondicioniranje uti¢e i na kompleksne funkcije
adhezivnih molekula na neutrofilima koji imaju vaznu ulogu
u patogenezi nastanka no-reflow fenomena.

Efikasan sistem organizacije hitne medicinske pomoci
omogucava redukciju ishemijskog vremena i predstavlja
klju¢nu kariku u prevenciji veli¢ine infarkta i komlikacija kod
svih bolesnika koji zahtevaju primenu hitne reperfuzione
terapije, pPKI ili fibrinolize. Shodno tome, prema aktuelnim
preporukama Evropskog udruzenja za kardiologiju (eng. ESC)
za lecenje bolesnika sa STEMI, vreme od prvog medicinskog
kontakta do uspostaljanja dijagnoze STEMI na EKG-u treba
da bude < 10 minuta, a vreme do reperfuzije < 120 minuta.’
Stetni efekti prologirane ishemije mogu biti potencijalno lim-
itirani lekovima koji moduli$u miokardnu potro$nju kiseonika
kao §to su na pr. beta-blokatori. Izvesni korisni efekti karvedi-
lola, kao i fosinoprila i valsartana na koronarni NRF i veli¢inu
infarkta su dokazani u animalnim studijama, medutim podaci
o korisnosti ovih lekova u klinickim uslovima na NRF do sada
nisu publikovani.

Adenozin je lek sa potentnim vazodilatatornim, anti-
inflamatornim i anti-trombocitnim dejstvima i kao takav do
sada najviSe ispitivan u klinickim studijama u smislu pre-
vencije NRE. Rane eksperimentalne studije sa adenozinom
su pokazale korisno dejstvo u redukciji veli¢ine infarkta i
popravljanju funkcije miokarda zahvacenog ishemijom. Kas-
nije studije u humanoj populaciji su potvrdile ove efekte i
pokazale da ovi korisni efekti nastaju kao posledica redukcije
neutrofilima posredovanog oste¢enja endotela u koronarnoj
cirkulaciji. Dosadasnje studije sa adenozinom su pokazale da
pozitivni efekti adenozina u prevenciji NRF zavise pre svega
od doze i nacina primene, odnosno samo primena visokih
doza adenozina administriranih intrakoronarnim putem po-
kazuje obecavajuce rezultate. U skladu sa ovim Marzili i sar.6
su pokazali da intrakoronarna primena 4 mg adenozina pre
ponovnog kompletnog otvaranja infarktne arterije znacajno
snizava incidenciju NRE dok primena manjih doza adenozina
(120 pg) nakon aspiracije tromba nije pokazala bolje rezultate
u prevenciji NRF u odnosu na placebo. I nedavno publikovana

studija Sadeghian i sar.” je potvrdila zna¢ajnu redukciju NRF
kod bolesnika koji su neposredno pre stentiranja primili in-
trakoronarni bolus adenozina u odnosu na bolesnike koji su
dobili placebo. Suprotno navedenom, u studiji AMISTAD-
IT jos 2005. godine kod bolesnika sa STEMI le¢enih pPKI ili
fibrinolitickom terapijom, nije zapazena razlika u pogledu
Klinickih ishoda, razvoja srcane insuficijencije, ponovljenih
hospitalizacija ili ukupnog mortaliteta 6 meseci nakon infarkta
kod bolesnika koji su primili adenozin u 3-¢asovnoj intraven-
skoj infuziji u odnosu na placebo.

Nikorandil je savremeni hibridni lek, u fokusu istrazivanja
poslednjih godina u prevenciji NRF. Predstavnja kombinaciju
ATP-zavisnog otvaraca K+ kanala i nikotinamid nitrata, za
koji je pokazano da smanjuje veli¢inu infarkta i incidenciju
aritmija nakon okluzije i reperfuzije u eksperimentalnim us-
lovima, verovatno mehanizmom supresije nastanka slobod-
nih radikala i modulacijom aktivacije neutrofila. Takode,
nikorandil ima i vazodilatatorna dejstva i stimuliSuce efekte na
prekondicioniranje. Intravenska bolus administracija nikoran-
dila pre pPKI pokazano je da popravlja angiografske indekse
NRE, kao i klini¢ki ishod bolesnika sa STEMI, uti¢udi protek-
tivno na sistolnu funkciju leve komore i redukciju rizika od
sr¢ane insuficijencije. Nedavno publikovana klinicka studija
je potvrdila da i intrakoronarna primena nikorandila tokom
pPKI smanjuje indeks mikrovaskularne rezistencije, dovodeci
po povecanja koronarne rezerve protoka.® Nedavno je i velika
meta-analiza koja je ukljucila 18 randomizovanih studija sa
ukupno 2055 bolesnika, potvrdila pozitivna dejstva periproce-
duralne primene nikorandila na koronarni protok i redukciju
NRE kao i popravljanje sistolne funkcije, poboljsan klinicki
ishod i prognozu bolesnika sa STEMI nakon pPKI.?

Verapamil je blokator kalcijumskih kanala ¢ije dejstvo je
ve¢ veoma rano bilo ispitivano u prevenciji NRFE. Tako je jo$
1997. godine publikovana mala randomizovana studija od 40
bolesnika sa STEMI, u kojoj je pokazano da je intrakonarna
primena verapamila bila udruZena sa boljom mikrovaskular-
nom funkcijom koja je procenjivana miokardnom kontrast-
nom ehokardiografijom. Medutim, u kasnijim istrazivanja
prevencije NRF prednost su dobili noviji i savremeniji vazo-
dilatatori.

Nitroprusid je direktni donor azot-monoksida koji ne
podleze intracelijskom mehanizmu u generisanju azot mo-
noksida. Deluje kao koronarni vazodilatator i njegovo dejstvo
traje duze od dejstva adenozina. U studiji Amit i sar.'® nije po-
kazan pozitivan efekat intrakoronarne primene nitroprisida u
prevenciji NRF i popravljanju miokardne perfuzije. Medutim,
kasnija studija Zhao i sar."! je pokazala da profilakticka pri-
mena nitroprusida zajedno sa tirofibarom, administriranim
preko aspiracionog katetera popravlja angiografske pokaza-
telje koronarne cirkulacije i smanjuje veli¢inu infarkta. Ipak
treba treba naglasiti da primena nitroprusida u prevenciji NRF
nije do sada ekstenzivnije ispitivana, ve¢ samo u terapiji.
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Osim farmakoloske prevencije NRF i mehanicka preven-
cija primenom manuelne aspiracije intrakoronarnog tromba
ima znacajno mesto u strategiji prevencije NRE Pozitivni
efekti tromboaspiracije se ostvaruju preko smanjenja distalne
embolizacije. Distalna embolizacija o$te¢uje mikrocirkulaciju
mehanickom opstrukcijom, zbog oslobadanja trombotskog
materijala i komponenata plaka, spontano i jatrogeno, a osim
toga dodatno doprinosi i vazokontrikeiji i propagaciji intra-
koronarnog tromba. Manuelna tromboaspiracija je dugo vre-
mena predstavljala glavnu strategiju intervencije u STEMI
sa velikim trombotskim opterecenjem. Ipak, posle pocetnih
obecavajucih rezultata prikazanih u TAPAS studiji 2008. go-
dine, kasnije studije TOTAL i TASTE, kao i meta-analiza'? ove
tri velike studije su pokazale da rutinska primena tromboaspi-
racije ne poboljsava klini¢ki ishod. Ipak, u podgrupi bolesnika
sa visokim trombotskim optereenjem, tromboaspiracija je
pokazala pozitivan uticaj na smanjenje distalne embolizacije
i mortaliteta.

Uredaji za distalnu protekciju se ve¢ dugo vremena koriste
u elektivnim perkutanim koronarnim intervencijama, pre
svega na venskim graftovima u sprec¢avanju interventnog NRFE.
Imajudi ovo u vidu, u studiji DEDICATION jos 2008. godine
je ispitivana potencijala uloga uredaja za distalnu protekciju
kod bolesnika sa STEMI u smislu redukcije NRF. Medutim,
rezultati ove studije nisu pokazalni benefit primene uredaja za
distalnu protekciju kod STEMI bolesnika, te oni nisu dalje ni
ispitivani u ovoj indikaciji.

Visoko trombotsko opterecenje povezano je sa povisenom
koronarnom vaskularnom rezistencijom, te implantacija sten-
ta u ovim slucajevima povecava rizik od migracije tromba i
proksimalno i distalno u mikrocirkulaciju $to doprinosi nas-
tanku NRE OdlozZeno stentiranje je novija strategija u preven-
fiksni period dok se ne uspostavi stabilan distalni protok. Ovaj
period odlaganja omogucava postepenu resorpciju tromba,
poboljsanje TIMI protoka, smanjenje vazospazma i smanjenje
periproceduralnih komplikacija zbog usporenog protoka. Ipak,
sa druge strane postoji i potencijalni rizik od ponovne okluzije
infarktne arterije u periodu cekanja, koji se moze redukovati
primenom parenteralne antikoagulantne terapije i GPIIb/IIIa
inhibitora. Dodatna mana odlozenog stentiranja je i potreba
za dve procedure koje produzavaju hospitalizaciju i povecani
troskovi lecenja. DEFER-STEMI studija®® je bila prva random-
izovana studija koja je pokazala benefit odlozenog stentiranja
u smislu redukcije NRF i pobolj$anja mikrovaskularne opstuk-
cije na kardiomagetnoj rezonanciji, ali kasnija velika DANA-
MI 3-DEFER studija'* sa 1200 bolesnika nije potvrdila benefit
u smislu klinickog ishoda kao ni pobolj$anje MVO na kardio-
magnetnoj rezonanciji, uz istovremeno povisen rizik od rane
ponovne okluzije (reinfarkta). Ipak, kod bolesnika kod kojih je
duzina lezije / stenta bila ve¢a od 24 mm, odlozena strategija je
signifikantno redukovala veli¢inu infarkta. Rezultati nedavne
meta-analize Cassese-a i sar.'® u kojoj su analizirani rezultati
4 randomizovane studije, je pokazala da odlozeno stentiranje
poboljsava angiografske pokazatelje protoka bez uticaja na

klinicki ishod. Istovremeno, prou¢avano je i koliko dug treba
da bude vremenski interval za odloZeno stentiranje, i on se
kretao u vedini studija od 24 do 72 sata, izuzev u studiji INNO-
VATION gde je bio 7 dana. Ipak, vecina istrazivaca smatra da
je vremenski interval od 24 do 48 sati suviSe kratak za disolu-
ciju tromba i da je optimalni vremenski interval za postizanje
benefita ove strategije 5 - 7 dana.

Predilatacija infarktne lezije i infarktne arterije pre sten-
tiranja moze dovesti do dislokacija aterosklerotskog debrisa
i koronarnog tromba i nastanak NRF. Direktno stentiranje
bez prethodne predilatacije je jo$ ranih dvehiljaditih godina
predlozeno kao strategija prevencije NRE Medutim, direktno
stentiranje bez predilatacije moze da rezultuje neadekvatnom
ekspanzijom stenta. Takode, rezultati direktnog stentiranja su
se pokazali kontraverznim. Dudek i sar. Su jo$ 2010. godine u
studiji PIHRATE predlozili strategiju direktnog stentiranja na-
kon manuelne tromboaspiracije koja je dovela do poboljsanja
koronarne mikrocirkulacije, §to je potvrdeno poboljsanjem
miokardne perfuzije.

Rizik od distalne embolizacije je povezan primarno sa
velicinom trombotskog opterecenja koje se moze redukovati
osim tromboaspiracijom i primenom GPIIb/IIIa inhibitora.
Abciximab i epifibatid popravljaju mikrovaskularnu funkciju
kada se primene intrakoronarnim putem zbog visokih lokal-
nih koncentracija koje omogucavaju difuziju ovih lekova un-
utar intrakoronarnog tromba. Ovi lekovi najbolje popravljaju
miokardnu perfuziju ako se primene pre balon dilatacije i dis-
lokacije tromba i ukoliko se administroraju u kontrinuiranoj
intravenskoj infuziji najmanje 12 sati posle pPKI. Studija
AIDA STEMI je pokazala da nema znacajne razlike u preven-
ciji NRF u odnosu na put primene ovih lekova (intrakoronar-
no vs. intravenski).'®

P2Y12 inhibitori imaju takode vaznu ulogu u redukciji
distalne embolizacije kod visokog trombotskog opterecenja.
S obzirom na to da oni trenutno predstavljaju integralni deo
savremenog medikamentnog lecenja STEMI, tesko je proceniti
njihov dodatni uticaj na NRE Ipak, PLEO studija je nedavno
pokazala bolji oporavak mikrovaskularne funkcije, meren-
jem IMR-a kod bolesnika lecenih tikagrelorom u odnosu na
klopidogrel. Ovi nalazi su u skladu sa rezultatima velike meta-
analize'” koja je potvrdila veci benefit tikagrelora u odnosu na
klopidogrel u redukciji NRF i nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja, bez znacajnog povecanja rizika od krvavljenja.

Potencijalni benefit intrakoronarne primene fibrinolitika u
prevenciji i terapiji NRF je takode bio predmet istrazivanja, i
uprkos rezultatima meta-analize da je ciljana intrakoronarna
primena fibrinoloticke terapije bezbedna, randomizovana
studija T-TIME je pokazala da primena niskih doza alteplaze
intrakoronarno ne poboljsava MVO. Vazno je naglasiti, da
iako primena fibrinolitika s jedne strane smanjuje distalnu em-
bolizaciju, ona s druge strane moze pogorsati intramiokardnu
hemoragiju, tako da se rutinska primena ne preporucuje.
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Brojne studije su do sada potvrdile povezanost hiperglike-
mije i NRE nezavisno od prethodne glikemijske kontrole eval-
uirane preko vrednosti HbAlc, sugerisuci direktne $tetne efek-
te hiperglikemije na reperfuzionu povredu. I zaista, optimalan
i promptni tretman hiperglikemije je vazan cilj u prevenciji
NRE. U skladu sa navedenim i rezultati DIGAMI studije su
potvrdili da je periproceduralna redukcija nivoa glikemije
znacajno povezana sa redukcijom veli¢ine infarkta.'

Statini su savremeni lekovi za terapiju hiperlipidemija,
potencijalno efikasni i u redukciji reperfuzione povrede.
Iwakura i sar."” su pokazali da je hroni¢na terapija statinima
kod pacijenata sa i bez hiperholesterolemije udruzena sa
nizom prevalencijom NRF i boljim funkcionalnim oporavkom
miokarda nakon infarkta.

Primena terapijske hipotermije je noviji nefarmakoloski i
jo$ uvek eksperimentalni pristup u prevenciji NRE, popravl-
janju ishoda i prognoze bolesnika sa STEMI, bazirana na re-
zultatima eksperimentalnih studijama u kojima je pokazano
da inicijacija hipotermije neposredno pre reperfuzije infarktne
arterije znacajno redukuje incidenciju NRF bez uticaja na
veli¢inu infarkta. Redukcija NRF uvodenjem bolesnika u hi-
potermiju nakon reperfuzije velike epikardne koronarne ar-
terije smanjuje ekspanziju infarkta i neZeljenog remodelovanja
leve komore (ukljucujudi i dilataciju), $to konsekutivno utice i
na redukciju pojave sréane insuficijencije i mortaliteta. Ipak,
dosadasnje klinicke studije CHILL-MI, VELOCITY i COOL-
AMI nisu potvrdile benefit u smanjenju veli¢ine infarkta i
MVO, ve¢ naprotiv veci broj nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja.

Hiperoksemic¢na reperfuzija u prevenciji NRF je savre-
meni alternativni pristup, trenutno u fazi premarketinskog
odobrenja od strane zdravstvenog regulatora u Sjedinjenim
Americkim Drzavama. Infuzija super saturisanog kiseonika
tokom 90 minuta nakon zavrsene pPKI kod bolesnika sa STE-
MTI je ispitivana u studiji AMIHOT I i pokazala je bezbednost,
kao redukciju veli¢ine infarkta u studiji AMIHOT II. Nedavno
publikovani rezultati IC-HOT studije su potvrdili poboljsanje
klini¢kog ishoda, redukciju sré¢ane insuficijencije i redukciju
mortaliteta u jednogodis$njem pracenju.

Osim napred navedenih, proucavana je primena i brojnih
drugih agenasa u prevenciji NRF sa kontraverznim rezul-
tatima, ali su potrebne dodatne randomizovane studije kako
bi se potvrdilo njivovo potencijalno korisno dejstvo. FX06 je
humani peptid za koji je u FIRE studiji pokazano da smanjuje
MVO ispitivanu kardiomagnetnom rezonancijom. Primena li-
ragludita u odnosu na placebo je smanjila incidencu NRF20.
Takode, primena analoga GLP-1 poboljsava glikoregulaciju,
smanjuje inflamaciju i popravlja endodelnu disfunkciju $to sve
doprinosi prevenciji NRE Primena eritropoetina u eksperi-
mentalnim uslovima redukuje apoptozu, suprimira inflamac-
iju i povecava koncentraciju azot monoksida, a sniZene vred-
nosti endogenog eritropoetina koje su nadene kod bolesnika
sa NRF podupiru dalja istrazivanja klinicke primene eritropo-
etina kod bolesnika sa STEMI u prevenciji NRE.

TERAPIJA NO-REFLOW FENOMENA

Primena terapijskih mera je potrebna u slu¢aju neuspesne
prevencije i razvoja NRE U ovom kontekstu terapijski agen-
si treba da budu efikasni tokom aktuelnog i progresivnog
oste¢enja miokardne cirkulacije, a savremena metoda pPKI
pruza mogucénost isporudivanja visokih lokalnih doza
farmakoloskih agenasa direktno u infarktnu koronarnu
arteriju, za razliku od tradicionalnog le¢enja primenom
fibrinoliticke terapije.

Svi bolesnici sa STEMI prema aktuelnim ESC preporuka-
ma21 treba da dobiju dvojnu antitrombocitnu terapiju, aspirin
i P2Y12 inhibitor pre pPKI. Prasugrel i tikagrelor su preferen-
cijalni potentni P2Y12 inhibitori, dok se klopidogrel primen-
juje kada su oni kontraindikovani, kod bolesnika koji su na
hroni¢noj oralnoj antikoagulantnoj terapiji i kod bolesnika sa
prethodnim hemoragijskim mozdanim udarom u anamnezi.
Kangrelor je indikovan kod bolesnika kod kojih peroralna in-
gestija P2Y12 inhibitora nije moguca.

Heparin se kao antikoagulans primenjuje periprocedur-
alno kao bolus intavenska injekcija u dozi od 70-100 IU/kg/
tt [130] uz pracenje terapijskih vrednosti aktivisanog vremena
koagulacije (ACT) da bi se osigurao antikoagulantni efekat,
koje treba da budu u opsegu od 250 do 350 sekundi.

Kod bolesnika sa visokim rezidualnim trombotskim
optere¢enjem nakon inicijalnog otvaranja infarktne arterije
pomocu koronarne Zice ili balona, aktuelne ESC preporuke
sugeri$u da je razumno razmotriti primenu manuelne trom-
boaspiracije.”!

Kada se postavi sumnja na razvoj NRF tokom pPKI na
osnovu TIMI protoka <3, osnovni prioritet je obezbedivanje
i potvrdivanje patentnosti epikardne infarktne koronarne
arterije. Potrebno je odmah iskljuciti druge moguce uzroke
okluzije kao $to su okluzivna koronarna disekcija, migracija
tromba i/ili vazospazam.” Kada se patentnost koronarne ar-
terije potvrdi angiografskom vizualizacijom i/ili intravasku-
larnim imidzing metodama, potrebno je obezbediti hemo-
dinamsku i ritmogenu podrsku ukoliko je ona neophodna, u
slucaju naglo nastale hipotenzije i/ili bradikardije koje cesto
prate nastanak NRF (implantacija intraaortne balon pumpe,
impele, i eventualno privremenog pejsmejkera). U daljem toku
le¢enja ESC preporuke sugeriSu primenu GPIIb/IIIa inhibi-
tora kao bail out strategije, intrakoronarnim ili intravenskim
putem.21 Kod bolesnika sa NRF koji je refraktoran na nave-
dene mere, potrebno je u daljem toku liberalno administrirati
koronarne vazodilatatore.?

Lecenje NRF je veoma sloZeno i neizvesno i podrazumeva
primenu farmakoloskih i nefarmakoloskih mera. U Tabeli 1.
prikazani su farmakoloski agensi, nacini administracije i doze
koje se primenjuju u le¢enju NRF.22 Idealni put administracije
lekova u terapiji NRF je intrakoronarni preko mikrokatetera ili
OTW (eng. Over-The-Wire) balona u distalnu koronarnu ar-
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teriju, $to smanjuje nezeljene sistemske (hipotenzivne) efekte i
obezbeduje isporuku leka u mikrocirkulaciju.”? Posebni dvol-
umenski baloni ili katereri za trombektomiju omogucavaju
primenu lekova distalno bez gubitka pozicije koronarne Zice.
Nedavno je opisana i tehnika perforiranog semi-komplijant-
nog balona za primenu koronarnih vazodilatatora direktno u
distalni segment infarkte arterije kao alternativa postoje¢im
standardnim tehnikama.**

Tabela 1. Farmakoloska terapija no-reflow fenomena.

Lek Administracija Doza
Adenozin intrakoronarno 50 - 200 pg bolus
intravenski 70 paglkg/min
Verapamil intrakoronarno 100 - 250 pg bolus
Diltiazem intrakoronarno 400 g bolus
Nikardipin intrakoronarno 50 - 200 pg bolus
Nitroprusid intrakoronarno 50 - 200 pg bolus
Adrenalin intrakoronarno 50 - 200 pg bolus
Abciximab intravenski Bolus 0,25 mg/kg
Infuzija 0.125 mg/kg/
min
Eptifibatid intravenski Bolus 180 mg/kg
Infuzija 2 mg/kg/min
Tirofiban intravenski Bolus 25 mg/kg
Infuzija 0.15 mg/kg/min

Vazodilatatori (adenozin, nitroprusud, verapamil) se mogu
primenjivati u multiplim bolusima ukoliko NRF perzistira
i bolesnik je hemodinamski stabilan. MozZe se pokusati i pri-
mena razli¢itih vazodilatatora ako prvi primenjeni ne dovede
do pobolj$anja protoka.

Nikorandil je novi, savremeni koronarni vazodilatator
koji ostvaruje svoj efekat preko nikotinamid nitrata otvarajuci
mitohondijalne natrijumske kanale sto dovodi do povecanja
intracelijske koncentracije kalcijuma. Ovaj efekat bi mogao biti
kardioprotektivan, posto je u akutnom infarktu miokarda ot-
varanje ATP-zavisnih kalijumskih kanala urodeni protektivni
mehanizam kardiomiocita na ishemiju. Dodatno, nikorandil
moduliSe i aktivaciju neutrofila i na taj nacin ostvaruje pozi-
tivno antiinflamatorno dejstvo u akutnom infarktu miokarda.
Kada se primeni kao pojedina¢na intrakoronarna injekcija
znacajno popravlja koronarni protok u razvijenom NRF, dok
primena u intravenskoj infuziji dovodi do poboljsanja vijabil-
nosti miokarda, sistolne funkcije i klinickog ishoda. U velikoj
meta-analizi 18 studija Xu i sar.” su pokazali da nikorandil pri-
menjen periproceduralno prevenira NRE, popravlja sistolnu
funkciju leve komore i smanjuje end-dijastolni volumen leve
komore, $to ukazuje na kontinuirane efekte na funkcionalni
oporavak nakon akutnog infarka miokarda. Trenutno, prime-
na nikorandila kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
je ogranicena i dostupna samo u pojedinim evropskim zeml-
jama.

Primena adrenalina u terapiji NRF je novija strategija
lecenja NRE, posebno kod bolesnika koji su hipotenzivni i
bradikardni. Pozitivni efekti adenalina u vidu pobolj$anja pro-
toka, rezolucije ST segmenta i popravljanja ejekcione frakcije

leve komore kod bolesnika sa refraktornim NRF bazirani su na
rezultatima nerandomizovane studije RESTORE.* Nedavno
publikovana studija Darwish i sar.”” je pokazala da je adrenalin
jednako efikasan u odnosu na adenozin u terapiji NRE, ali sa
boljom dugoro¢nom prognozom.

Grancini i sar.®® su nedavno opisali jednostavnu, alterna-
tivnu i inovativnu tehniku SALINE u terapiji NRF koja se sas-
toji u snaznom manuelnom ubrizgavanju fizioloskog rastvora
kroz aspiracioni kateter supra-selektivno u infarktnu arteriju
zahva¢enu NRE

Iako je ranije dokazano da adenozin i nitroprusid
poboljsavaju koronarni protok kod bolesnika sa STEMI i NRF
tokom pPKI, oni ipak nemaju pozitivan efekat na smanjenje
mortaliteta i nastanak srcane insuficijencije. U randomizova-
noj, prospektivnoj studiji REFLO-STEMI pokazano je da je
kombinovana primena visokih doza adenozina (1-2 mg) i ni-
troprusida (250 pg) dovodi do povecanja nezeljenih klinickih
dogadaja u periodu do 6 meseci nakon intervencije.”

Kao $to je ve¢ ranije istaknuto, razvoj NRF cesto dovodi
do iznenadnog pogorsanja klinickog stanja, §to se pre svega
ogleda u razvoju hipotenzije i/ili bradikardije.*® U tom slucaju
je vazno pravilno odabrati vazodilatatorni lek koji bi mogao
da poboljsa koronarni protok bez dodatnog negativnog uticaja
na hemodinamiku i ritmogeni status. Na Slici 1. prikazan je
algoritam primene farmakoloskih agenasa u sluc¢ajevima nas-
tanka hipotenzije i bradikardije kod bolesnika sa razvijenim i
refraktarnim NRFE.

No-reflow
DA 5 NE
[ Bradikardija \j{ Hipotenzija Bradikardija
Il It
< v v A4
Intrakoronarno
bolus:
Adrenalin Adrenalin Nitroprusid Adrenalin
Intrakoronarno Intrakoronarno intrakoronarno 50-200mcg
bolus bolus bolus Nitroprusid
50-200mcg 50-200mcg 50-200mcg 50-200mcg
Verapamil
100-250mcg

Slika 1. Algoritam primene koronarnih vazodilatatora kod razvoja no-
reflow fenomena.

ZAKLJUCAK

Imajué¢i u vidu rezultate brojnih dosadasnjih studija,
dostupni podaci sugerisu da je prevencija NRF moguca
s tim da je neophodno primeniti razlicite farmakoloske i
nefarmakoloske strategije, a prvenstveno visoke doze razli¢itih
farmakoloskih agenasa intrakoronarnim putem koji deluju
na razlicite patofizioloske mehanizme nastanka NRE Ujed-
no, NRF se moze posmatrati i kao poslednja barijera pre us-
postavljanja optimalne reperfuzije kod svih STEMI bolesnika,
i zbog toga prevencija NRF treba da bude primarni cilj jer jed-
nom kada nastane NRF uspe$nost njegovog lecenja je i dalje
neizvesna. Kombinovana primena farmakoloskih agenasa i
nefarmakoloskih modaliteta, u ovom trenutku, ¢ini se kao je-
dina strategija koja bi mogla da poboljsa prognozu bolesnika
sa no-reflow fenomenom.
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APSTRAKT

Rad ima za cilj da prikaze strukturalne promene u vidu
mikrodelecijskih malformacija i mehanizme nastanka Angel-
manovog sindroma. Pored molekularnih mehanizama nas-
tanka obuhvaceni su i neki od najpoznatijih mikrodelecijskih
sindroma, njihove klinicke, geneticke i fenotipske osobenosti.
Pored Sire slike brojnih sindroma koji nastaju kao posledica
mikrodelecionih promena posebno su predstavljeni Angel-
manov i Prader-Vilijev sindrom. Rad upucuje na nalaze iz lit-
erature u kojima se ekspliciraju specifi¢nosti ovih sindroma,
kako u genotipu, fenotipu i klinickoj slici, tako i u drugim
aspektima psihomotornog, govorno-jezickog i opsteg zdravst-
venog toka dece i odraslih. Metode molekularne genetike u
okviru prenatalne dijagnostike predstavljene su kao znacajne
preventivne mere u okviru genetskog savetovanja i preva-
lenci javljanja ovih sveprozimajucih teskih oblika sindroma.
Takode, dat je pregled savremenih metoda i tehnika koje se
koriste u postavljanju diferencilajne dijagnoze i unapreduju
genetsko savetovanje. Pracenjem znacajnih kasnjenja u svim
modalitetima razvoja i problemima sa op$tim zdravstvenim
funkcionisanjem obuhvaceni su neki od vidova terapijskih in-
tervencija holisti¢og i farmakoloskog - simptomatoloskog tipa.

Kljucne reci: delecija hromozima; Angelmanov sindrom,
prenatalna dijagnoza; terapija; rehabilitacija.
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ABSTRACT

The aim of the paper is to show the structural changes in
the form of microdeletion malformations and the mechanisms
of the origin of these Angelman and Prader-Willi syndromes,
especially Angelman syndrome. In addition to the molecular
mechanisms of origin, some of the most well-known microdele-
tion syndromes, their clinical, genetic and phenotypic character-
istics are included. In addition to the broader picture of numerous
syndromes that arise as a result of microdeletion changes, An-
gelman and Prader-Willi syndromes are particularly presented.
The work refers to findings from the literature that explain the
specificities of these syndromes, both in genotype, phenotype
and clinical picture, as well as in other aspects of the psychomo-
tor, speech-language and general health course of children and
adults. The methods of molecular genetics within prenatal diag-
nostics are presented as significant preventive measures within
the framework of genetic counseling and the prevalence of the
occurrence of these all-pervading severe forms of the syndrome.
Also, an overview of modern methods and techniques used in
differential diagnosis and improving genetic counseling is given.
By monitoring significant delays in all modalities of development
and problems with general health functioning, some of the types
of therapeutic interventions of the holistic and pharmacological-
symptomatic type are included.

Key words: chromosome deletion; Angelman syndrome; pre-
natal diagnosis; therapeutics; rehabilitation.
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Hromozomski poremecaji uzrokuju visak, manjak ili re-
strukturiranje geneti¢kog materijala zahvacaju vecoj ili manjoj
grupi gena. Aberacija moze zahvati bilo koji hromozomski tip
ili hromozomsku regiju, a klinicke posedice zavise od prirode
genetickog materijala i opsega zahvalene regije, odnosno
broja i prirode zahvacenih gena. Detekcija hromozomskog
poremecaja, precizno odredivanje mesta prekida i ispitivanje
povezanosti hromozomske aberacije i fenotipa doprinelo je
otkrivanju specificnih hromosomskih sindroma. Posebnu
paznju privlaci grupa sindroma koji su posedica delecije ili
duplikacije sitnih segmenata genoma specifi¢cne hromozom-
ske lokalizacije. Mogu¢nost detekcija takvih hromozomskih
poremecaja zavisi od danas raspolozivih citogenetskih i mole-
kularnih metoda ispitivanja genoma. Precizna analiza i iden-
tifikacija hromosomskog poremecaja je od velikog znacaja u
postavljanju dijagnoze i od posebne vaznosti jer omogucuje
istrazivanje povezanosti genetickog disbalansa i pridruzenih
klini¢kih osobina, novog prenosenja kroz generacije, kao i
tretmana u toku Zivota prenatalno savetovanje, tretman kog-
nitivnog, jezickog i psihomotornog razvoja, rehabilitacije, kao
i farmakoloske potpore. Angelman sindrom je retko genetsko
oboljenje, uzrokovano delecijom regije na proksimalnom delu
dugog kraka hromozoma 15q11-q13. Dakle, genetski uzrok
Angelman sindroma je gubitak ekspresije ili gubitak funkcije
maj¢inog nasledenog alela protein ligaze UBE3A u neuronima
centralnog nervnog sistema, $to dovodi do pojave slozenog
fenotipa koji veoma utice na kogniciju i ponasanje. Klinicku
sliku Angelman sindroma opisuje britanski pedijatar Harry
Angelman (1915-1996.) 1965. godine u troje dece koja su
imala karakteristi¢an fenotip sa neurorazvojim potesko¢ama
i poremecajem ponasanja i funkcionisanja. Teski intelektu-
alni deficit, veselo ponasanje sa Cestim napadima smeha koji
nije ni¢im izazvan, ataksi¢an hod i tesko ostecenje komuni-
kacije. Incidenca Angelman sindroma iznosi 1:15000 do 20000
rodenih. Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike, ele-
ktroencefalografije (nadalje EEG) i laboratorijskih metoda
molekularne genetike. Za Angelmanov sindrom ne postoji
specifi¢na terapija. Epilepsija se le¢i antikonvulzivima. Ostalo
je simptomataska terapija: fizikalna, bihevioralna, radna, tera-
pija govora i dr. Osnovni cilj terapije je da se postigne $to bolji
rezultat radi pobolj$anja kvaliteta zivota obolele dece, kao i
cele porodice (podrska u vidu savetodavnog rada).

MIKRODELECIJSKI SINDROMI

Mikrodelecijski sindromi su rezultat gubitka malog seg-
menta DNK, kojeg je veoma tesko ili nemoguce otkriti meto-
dama klasi¢ne citogenetike. Kao $to i sam naziv naglasava,
poremecaj genoma je kod veéine danas poznatih sindroma
posledica delecije specificne hromozomske regije uz gubi-
tak gena u zahvacenom hromozomskom segmentu. Klinicke
osobine sindroma su posledica disbalansa razli¢itih gena
susedne lokalizacije te je Smikel 1986. g. takve poremecaje
nazivao ,,contiguous gene syndromes” ili sindromi susednih

gena.! U literaturi se pored naziva mikrodelecijski sindromi
susrece naziv segmentna aneuzomija, a kako bi se naglasilo da
poremecaj genoma uzrokuje strukturnu i funkcijsku monozo-
miju zahva¢enog hromozomskog segmenta’.

Tabela 1. Pregled mikrodelecionih sindoma.

Sindrom Hromozom Klini¢ke osobine

Delecija 1p36 1p36 kraniofacijalne anomalije, mikrocefalija,
klinodaktilija, kardiomiopatija, hipotireoza,
gluvoda, autoagresivnost, hipotonija,

intelektualna ometenost

Wolf-HirSorhorn sindrom | 4pl16.3 prenatalni i postnatalni zastoj rasta,
intelektualna ometenost, dismorfija,

mikrocefalija, kongenitalne anomalije

Delecija 4p15 4pl5 laka intelektualna ometenost, izduZeno

trokutasto lice, dismorfija

LeZenov sindrom 5pl5.2-p15.3 mikrocefalija, dismorfija, teska

intelektualna ometenost

Delecija 6p22.3-p25 6p22.3-p25 hidrocefalus, kraniofacijalne malformacije,
kratak vrat, kongenitalne sréane anomalije,
anomalije bubrega, intelektualna

ometenost, hipotonija

Vilijams sindrom 7q11.23 dismorfija, hiperkalcemija, kongenitalna
sréana anomalija, umiljata narav,
preuranjeno starenje koZe,intelektualna

ometenost

Langer-Gidon sindrom 8q24.1 retka kosa, tunjaste epifize falangi,
multiple egzostoze, intelektualna

ometenost, dismorfija

Delecija 10p13 10p13 kraniofacijalne anomalije, kratak vrat,
sréane anomalije, anomalije urotrakta,
anomalije gornjih ekstremiteta,

intelektualna ometenost, gluvoca

WAGR 11pl3 Vilms tumor, aniridija, genitourinarna

displazija, intelektualna ometenost

DZejkobson sindrom 11233 telesno i dusevno zaostajanje,
kraniofacijalne anomalije, sréane anomalije,

poremecaj mijelinizacije

Angelmanov sindrom 15q11-13 hipotonija, mikrocefalija, hipopigmentacija,
atakti¢an hod, epileptitki napadi,

bezrazloZan smeh, intelektualna ometenost

Prader-Vili sindrom 15q11-13 hipotonija, hiperfagija, niski rast, male Sake
i stopala, hipopigmentacija, intelektualna

omet.

Smit-Magenis sindrom 17pl1.23 dismorfija, poremecaji ponasanja,
autoagresivnost, periferna neuropatija,

intelektualna ometenost

Miler-Diker sindrom 17p133 lisencefalija I, dismorfija

Aladile sindrom 20p11.23-pl2.2 | blaga dismorfija, hroni¢na kolestaza,

kardiovaskularne anomalije

Sindrom delecije 22q11 22qll dismorfija, kongenitalne sréane
malformacije (konotrunkalne anomalije),
rascep nepca, hipoplazija timusa,
hipokalcemija, laka intelektualna

ometenost

Distalna 22q
mikrodelecija

22ql3-22qter Hipotonija, nerazvijen govor, blaga

dismorfija

Delecija Xp22.3 Xp22.3 X-vezana ihtioza, intelektualna ometenost,
epilepsija, o¢ni albinizam, Kalman sindrom

Delecija Xp21 Xp21 misi¢na distrofija, kongenitalna admalna
hipoplazija, intelektualna ometenost

Delecija Y xpomo3oma Yql3 unilateralni kriptorhizam, infertilitet
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Molekularni mehanizmi nastanka mikrodelecijskih sindro-
ma

Distribucija mikrodelecija u genomu ¢oveka nije sluc¢ajna
ve¢ su aberacijama Ce$¢e zahvaclene specificne hromozom-
ske regije. To se posebno odnosi na grupu mikrodelecijskih
sindroma. Mikrodelecijski sindromi su posledica gubitka
genetickog materijala specifi¢cne hromozomske lokalizacije na
specifi¢cnim mestima prekida. Mikrodelecije mogu biti inter-
sticijske koje zahvataju krajeve hromozomskih krakova. Kod
vecine sindroma ,,susednih gena“ deletirane regije su omedene
relativno dugim homogenim ponavljaju¢im nizovima nukleo-
tida*. Te su regije podlozne rekombinaciji i u tim su regijama
identifikovana mesta prekida hromozoma kod ve¢ine mikro-
delecijskih sindroma. Pretpostavlja se da, nejednaki intra/inter
hromozomski krosingover izmedu grani¢nih ponavljajuc¢ih ni-
zova nukleotida uzrokuje gubitak i recipro¢nu mikroduplikac-
iju intersticijskog hromozomskog mehanizma nastanka, pa se
smatra bitnim u etiologiji ¢estih mikrodelecijskih sindroma
(Smit-Magenis, Vilijams, Prader-Vili sindrom). Mikrodelecije
mogu biti posledica prekida u nestabilnim hromozomskim
lokusima kao §to su retka fragilna mesta.> Pojedini mikrode-
lecijski sindromi ukljucuju gene ¢ija je funkcionalna aktivnost
zavisna od njihovg roditeljskog porekla. Poznato je da su po-
jedini geni ili grupe gena aktivni kada se nasleduju od jednog
roditelja, a inaktivni kada se nasleduju od drugog. Fenomen
je poznat pod nazivom ,,genomic imprinting” ili genomsko ili
roditeljsko utiskivanje. Genomsko utiskivanje je danas pred-
met mnogih ispitivanja®. Fenotipsko ispoljavanje Prader-Vili-
jevog i Angelmanovog sindroma je rezultat gubitka aktivne
kopije gena. Gubitak aktivne kopije gena moze biti posledica
delecije segmenta koji sadrzi aktivan alel, uniparentalne dizo-
mije ili poremecaja genomskog utiskivanja kao sto je delecija
ili mutacije centra za genomsko utiskivanje”.

Fenotipske karakteristike mikrodelecijskih sindroma

Vec¢ina mikrodelecijskih sindroma je posledica gubitka
hromozomskog segmenta i pridruzenih genskih lokusa te je
obi¢no prisutna strukturna i funkcijska monozomija. Mikro-
delecijski sindromi su heterogena grupa sindroma i predstav-
ljaju prepoznatljive entitete sa specificnim klinickim ispol-
javanjem. Fenotip je kod veéine mikrodelecijskih sindroma
posledica poremecaja nekoliko gena, dok kod nekih moze biti
posledica poremecaja, mutacije ili gubitka funkcije jednog
gena uz autozomno dominantan nacin nasledivanja (vasku-
larni poremecaji posebno stenoza velikih krvnih zila). Za
razliku od mikrodelecijskog sindroma, izolovana delecija ili
tackasta mutacija elastin gena ispoljava se izolovanom auto-
zomno dominantnom supravalvularnom stenozom aorte. Za
razliku od spomenutih sindroma za sada nije poznato da li je
fenotip Prader-Vili, Smit-Magenis ili sindroma delecije 22q11
posledica gubitka jednog ili vide gena ®.

Klinicke karakteristike mikrodelecijskih sindroma

Danas je poznato vise od 20 mikrodelecijskih sindroma
(Tabela 1). Incidencija sindroma je veoma varijabilna. Pojedini
sindromi su veoma retki, dok se drugi ¢e$¢e sre¢u u humanoj
patologiji. Angelmanov sindrom se prema danas prihvac¢enim
procenama javlja u 1:15000 novorodencadi. U klinickoj slici
prisutni su mikrocefalija, dismorfija, hipopigmentacija, hipo-
tonija trupa uz hipertoniju i hiperrefleksiju udova, teska intele-
ktualna ometenost, nerazvijen govor, epilepsija uz specifi¢ne
promene elektroencefalograma, paroksizmalni smeh i
poremecaji spavanja . Genetika Angelmanovog sindroma
je slozena. Kod 65-75% bolesnika prisutna je de novo inter-
sticijska delecija 15q11-13. Poremecaj je maj¢inog porekla, i
otkriva se FISH metodom. Procenjuje se da je uniparentalna
dizomija uz gubitak hromozoma 15 majc¢inog porekla prisu-
tan u 3-7% ispitanika, poremecaj genomskog prepisa u 3-9%,
a tackasta mutacija UBE3A gena za ubikvitin ligazu 3A kod
4-6% bolesnika. Kod oko 10% bolesnika sa klini¢kom slikom
Angelmanovog sindroma nije moguce odrediti mehanizam
nastanka poremecaja genoma’.

Dijagnosticke metode

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) je metoda mole-
kularne citogenetike koja sjedinjuje prednosti citogenetickih
i molekularnih metoda ispitivanja, a zasniva se (kao i sve
metode molekularne genetike) na hibridizaciji komplemen-
tarnih sekvenci nukleinskih kiselina FISH metodom se mogu
identifikovati razli¢ite sekvence DNK, a identifikacija za-
visi od upotrebljene DNK sonde. Danas se na raspolaganju
citogeneti¢ara nalaze razliciti tipovi DNK sondi. Siroku pri-
menu u dijagnostici nasle su sonde za obelezavanje citavih
hromozoma, centromerne, subtelomerne i lokus specifi¢ne
sonde. Koriste se za procenu numerickih poremecaja poje-
dinih hromozomskih tipova i preciznu identifikaciju struk-
turalnih aberacija. Sonde za obelezavanje ¢itavih hromozoma
su hromozom-specificne sonde koje otkrivaju euhromatske
regije uzduz krakova pojedinih hromozomskih tipova. Sonde
se koriste za ispitivanje metafaznih hromozoma, identifikaciju
hromozoma u slozenim strukturnim poremecajima, analizu
marker hromozoma, otkrivanje translokacija i duplikacija.
Danas se na raspolaganju nalaze FISH metode za probir sub-
telomernih regija i rutinski se koriste u dijagnostici bolesnika
sa intelektualnom ometeno$c¢u nepoznate etiologije Za analizu
strukturnih hromozomskih poremecaja ¢esto je neophodno
koristiti razli¢ite tipove DNK sondi, a kako bi se precizno
identifikovao aberantan hromozom, mesta prekida i ustanovio
mehanizam njegova nastanka. FISH metoda nije zavisna od
proliferativne aktivnosti Celija, ve¢ je identifikacija specifi¢nih
segmenata genoma moguca u interfaznim Celijama. Ispitivan-
jem je stoga moguce obuhvatiti veci broj ¢elija te se metoda ko-
risti za ispitivanje i procenu mozaicizma’. Vec¢ina mikrodeleci-
jskih sindroma ima varijabilnu klinicku sliku te ih je ponekad
tesko prepoznati na osnovu fenotipa. Dijagnoza se postavlja
na osnovu klini¢kih obelezja i laboratorijske analize. Labo-
ratorijska analiza obuhvata ispitivanje metodama klasi¢ne i
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molekularne citogenetike, a Cesto se koriste slozene metode
molekularne DNK analize. Svrha takvih ispitivanja jest pre-
cizno postavljanje dijagnoze i otkrivanje mehanizma nastanka
poremecaja genoma, a kako bi se omogucilo odgovarajuce
pracenje bolesnika i davanje geneti¢kog saveta.

Klasi¢na citogenetika

Analiza morfoloskog izgleda hromozoma odigrala je vaznu
ulogu u otkrivanju kriti¢nih regija za mnoge danas poznate
mikrodelecijske sindrome. Analiza je u mnogim sluc¢ajevima
omogucila identifikaciju delecija ili identifikaciju mesta preki-
da hromozoma u bolesnika sa translokacijom ili inverzijom.
Aberacije koje zahvataju manje segmente DNK nije moguce sa
sigurno$cu otkriti metodama klasi¢ne citogenetike.

Metode molekularne genetike

Imajudi u vidu da je znacajan broj kongenitalnih anomalija
uzrokovan hromozomskim aberacijama, u savremenoj perina-
tologiji skriningu hromozomopatija posvecuje se velika paznja
i postoje¢e metode se stalno unapreduju. Skrining hromozo-
mopatija predstavlja neinvazivne metode za procenu individu-
alnog rizika u svakoj trudno¢i. Osim starosti majke, u proceni
rizika za hromozomopatije koriste se neinvazivni biohemijski
skrining i ultrazvucni pregled fetusa, kao i kombinacija ove
dve metode. Efikasnost skrininga hromozomopatija se znatno
poboljsala tokom poslednjih dvadeset godina i to poboljsanjem
tehnickih mogu¢nosti, ali i izmenama koncepta skrininga.
Metode molekularne citogenetike dale su znacajan dopri-
nos u ispitivanju i otkrivanju submikroskopskih poremecaja
genoma kao §to su poremecaji vezani za sindrome susednih
gena. Molekularna citogenetika obuhvata danas $irok spektar
razli¢itih metoda ispitivanja'®. U dijagnostici Angelmanovog
i Prader-Vilijevog sindroma znacajnu ulogu imaju metode
molekularne genetike za dokazivanje gubitka aktivnih lokusa
u proksimalnom segmentu dugog kraka 15. hromozoma.
Kada je nalaz testa pozitivan, analizu je neophodno nadopu-
niti citogenetickim ispitivanjem i/ili ispitivanjem DNK poli-
morfizma, a kako bi se razlikovale delecije od uniparentalne
dizomije. Metode se medusobno ne isklju¢uju ve¢ se korisno
nadopunjuju i omogucuju precizniji uvid u poremecaje geno-
ma bolesnika sa mikrodelecijskim sindromima.

ANGELMANOV SINDROM

Angelmanov sindrom je neurogenetski poremecaj izaz-
van deficitom funkcije gena sa dugog kraka 15. hromozoma
od majke na lokusu 11 do 13. Karakterise se teskom intelek-
tualnom ometeno$c¢u, epilepsijom, nedostatkom razvijenog
govora, ataksi¢nim pokretima, paroksizmalnim smehom i diz-
morfijom lica. Prevalenca Angelmanovog sindroma u opstoj
populacije je 0,008% ili 1:12 000 dece uzrasta od 6 do 13 go-
dina izracunata u epidemioloskoj studiji u Geteborgu. Najveci
broj slucajeva je sporadican, ali se on moze ponoviti u porodici
i incidencija familijarnih sluc¢ajeva Angelman sindroma pro-

cenjena je na 7%. Dijagnoza Angelmanovog sindroma se post-
avlja na osnovu anamneze, klini¢kih osobina i EEG nalaza i/ili
laboratorijskog nalaza (citogenetskom analizom ili metodoma
molekularne genetike). Dijagnoza je teska u dece u prve dve
godine Zivota jer se karakteristicne osobine ovog sindroma
razvijaju u starijem uzrastu. Takode postoji i nepoznat broj
atipi¢nih slucajeva sa blazim klini¢kim karakteristikama i bez
epilepsije. Ipak u poslednjim studijama dijagnoza Angelmanov
sindrom se sve ¢e$ce postavlja izmedu 1. i 4. godine Zivota 2.

Prve bolesnike opisao je 1965. godine dr Hari Angel-
man i zbog hoda ove dece koji ga je podse¢ao na hod mari-
onete upotrebio izraz ,deca lutke®, opisuju¢i sledece slucajeve
predlozili su izraz ,Happy puppet syindrome® (sindrom sre¢ne
lutke), naglasavaju¢i time lako provocirane epizode smeha u
ovih pacijenata®. Do 1987. godine dijagnoza Angelman sin-
drom je retko postavljana, a tada je otkriveno da jedan deo
pacijenata ima malu deleciju na dugom kraku 15. hromozoma
na lokusu 11 od 13. Od tada je poraslo interesovanje za Ange-
man sindrom $to je dovelo do ¢esceg dijagnostikovanja i svesti
o klini¢ckim karakteristikama sindroma .

Geneticke odlike sindroma

Smatra se da Angelmanov sindrom nastaje zbog izostan-
ka doprinosa normalno aktivnih gena sa majéine strane na
hromozomu 15q11-13 regionu kao krajnji rezultat nekoliko
razli¢itih genetskih mehanizama. Na osnovu molekularenih i
citogenetskih kriterijuma utvrdeno je da Sest razli¢itih meha-
nizama dovode do Angelmanovog sindroma. Najées$ce nastaje
zbog de novo majcine intersticijalne delecije 15q 11-13 regiona
(grupa 1), a rede kompleksnih strukturalnih hromozomskih
rearanzmana istog regiona, kao $to su de novo mikroduplikaci-
je, mali dodatni pseudocentri¢ni hromozomi ili translokacije
na druge hromozome (grupa 2). Ove dve grupe ¢ine 60-70%
slu¢ajeva Angelmanovog sindroma. U 5% slucajeva sindrom
je izazvan paternalnom uniparentalnom dizomijom kada su
oba hromozoma 15 nasledena od oca. U ovom slucaju kao i
kod delecije, Angelmanov sindrom nastaje zbog nedostatka
maj¢ine kopije 15q11-13 hromozoma. Zatim, Angelmanov
sindrom moze biti uzrokovan mutacijom imprintovanog
kontrolnog centra, §to se otkriva preko abnormalne metila-
cione $eme u 2-3% slucajeva. Imprintovanje genoma je pojava
razlicite ekspresije gena u zavisnosti od porekla DNK od ma-
jke ili oca. Humani hromozom 15 u regionu 11-13 na dugom
kraku sadrzi niz suprotno imprintovanih gena. Oko 20-25%
slucajeva Angelmanovog sindroma pokazuje nasledivanje 15.
hromozoma od oba roditelja i normalnu metilacionu $emu
alela u regionu 11q11-13. U ovoj grupi utvrdena je mutacija
gena E6-AR za ubikvitin protein ligazu tzv. UBE3A mutaci-
ja §to rezultira u disfunkciji ovog proteolitickog puta (grupa
5). Kod ostalih slucajeva koji ¢ine 10% (grupa 6) nisu za sada
identifikovane molekularne abnormalnosti i dijagnoza Angel-
manovog sindroma se oslanja na klinicka ispoljavanja i kara-
kteristike'*®.
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Klinicka slika

Godine 1995, Vilijams i Angelman utvrduju konsen-
zus o klinickim karakteristikama Angelman sindroma kod
pojedina¢nih pacijenata. Kao stalne su oznacene sledece
karakteristike: tezak zastoj u psihomotornom razvoju, hod
ili tremor ekstremiteta, jedinstveno ponasanje u vidu kombi-
nacije Cestog smejanja i smeskanja, lako ekscitabilne li¢nosti
sa Cestim tapSanjem rukama i hipermotori¢nim ponasanjem,
vigilne paznje. Kao Ceste i zastupljene u 80% slucajeva Angel-
man sindroma, utvrdene su sledece karakteristike: usporen
neproporcionalan rast glave koji dovodi do relativne i apso-
lutne mikrocefalije do 2. godine Zivota, abnormalan EEG sa
karakteristicnom Semom visoko voltiranih sporih $iljak-talas
kompleksa koji se ceS¢e javljaju pri zatvaranju ociju. Kao
udruzene sa ucestalo$¢u javljanja od 20-80% utvrdene su
sledece karakteristike: ravan okscipitalni deo lobanje, okscipi-
talni zljeb, protruzija jezika, teskoce u sisanju i gutanju (disfagi-
ja), problemi ishrane u doba odojceta, prognacija, Siroka usta,
retki zubi, ¢esto baljenje i Zvakanje (hipersalivacija), strabizam,
hipopigmentovana koza, svetla kosa i boja oc¢iju (u odnosu na
ostale ¢lanove porodice) §to se vidi kod Angelman sindroma
sa delecijom, hiperaktivni tetivni refleksi, flektirane i podig-
nute ruke narocito pri hodanju, poveéana osetljivost na zvuke,
poremecaji spavanja i zainteresovanost za vodu'.

Put do postavljanja dijagnoze je uglavnom otezan, budu¢i
da beba na samom rodenju najcesce izgleda tipicno i nema
znakova upozorenja. U odredenom broju slucajeva se ve¢ na
rodenju moze primetiti mikrocefalija (mala glava). Prvi simp-
tomi se odnose na zastoj u razvoju, ukljucujuéi otezano hran-
jenje (nemogucnost koordinacije sisanja i gutanja). Vremenom
se pojavljuju dodatni simptomi: poremecaj govora (ponekad
koriste samo par reci), spasti¢an hod (gréenje misica), prob-
lemi s ravnotezom, drhtavo kretanje ruku i nogu, poremecaji
spavanja, hiperaktivnost i Cesto smeskanje i napadi smeha
(otuda naziv ,,sindrom srecne lutke”), opste zaostajanje u raz-
voju.

Psihomotorni razvoj i neuroloski status

Dete sa Angelman sindromom se rada iz normalne
trudnoce sa ne$to manjom porodajnom tezinom od brace i se-
stara. U novorodenackom periodu cesti su poremecaji ishrane
sa teSkocama uspostavljanja dojenja, gastroezofagealnim ref-
luksom i slabim dobijanjem u tezini. U uzrastu odojceta moze
se javiti tremor ruku sa povremenim trzaju¢im pokretima. So-
cijalni osmeh se javlja u uobicajeno vreme, ali postoji zastoj u
motornom razvoju. U prvoj godini Zivota deca su hipotoni¢na,
a motorni miljokazi kasne. Hipotonija se navodi u 70% bole-
snika i moze trajati do 3. godine Zivota. Deca sa Angelman sin-
dromom pocinju da sede od 12. do 18. meseca. Najraniji uz-
rast pri prohodavanju je 19 meseci dok 69% njih moze da hoda
izmedu 2. i 3. godine zivota. Mali broj nikada ne prohoda, a
njihov neuroloski status karakteri$e spasticitet ekstremiteta
dok cesto imaju kortikalni mioklonus-tremorozne trzaje dis-
talnih delova ekstremiteta i facijalne muskulature koji su pri

neurofizioloskom ispitivanju praceni kortikalnim S$iljcima.
Hod je ataksi¢an na $irokoj osnovi i ukru¢enim nogama dok
su ruke abducirane i flektirane u laktovima zbog cega je prvih
godina po opisu Angelman sindroma upotrebljavan izraz ,,sin-
drom sre¢ne lutke®. Kod onih koji ne hodaju postoje trzajuci
pokreti ekstremiteta, a na fotografijama slu¢aja moze se videti
karakteristican polozaj ruku. Pojacani tetivni refleksi se mogu
utvrditi u 38-79% slucajeva. Prikazi starijih bolesnika govore o
povisenom tonusu narocito donjih ekstremiteta'>'c.

Intelektualna ometenost i odsustvo govora i jezika

Teska intelektualna ometenost sa odsustvom ili tek
naznacenim govorom stalna je karakteristika Angelman sin-
droma i nalazi se u 100% bolesnika. Ova deca ne mogu da
steknu viSe od 2 do 3 reci i ona komuniciraju govorom znako-
va i gestova, sistemom neverbalne komunikacije. Receptivne
govorne sposobnosti su znatno bolje od ekspresivnog govora i
ova deca mogu da razumeju jednostavne naloge.

Ponasanja i dismorfija lica

Posebne osobine ponasanja su klju¢ za dijagnozu An-
gelman sindroma mlade dece kod kojih dismorfija lica nije
ocigledna. Ova deca su vesela, drustvena i Cesto se smeju.
Smeh je ipak najcesc¢e provociran mada minimalnim stimu-
lusima i moze biti pracen respiratornim afektivnim krizama.
Deca sa Angelman sindromom cesto tapsu rukama kada su
vesela ili uzbudena. U toku paroksizama smeha nisu snim-
ljena specificna mozdana praznjenja te ne pripadaju obliku
gelasti¢ne epilepsije. Smatra se da je kod ovih bolesnika vero-
vatno doslo do gubitka kontrole kortikalnog uticaja na neu-
ronske strukture hipotalamusa, talamusa i mozdanog stabla.
Uznemirenost se navodi u 88% slucajeva, a stereotipni pokreti
u 44%. U pojedina¢nim izve$tajima pominje se asocijalnost i
uprkos epizodama smeha vidaju se i pokusaji heteroagresije
(bodenje, ujedanje). Takode je karakteristican poremecaj spa-
vanja u vidu insomnije'®".. Dismorfija lica je suptilna u ranom
uzrastu, a postaje upadljivija posle 2. godine Zivota. Obim
glave je na rodenju normalan, a potom se razvijaju mikroce-
falija u toku Zivota u 83% pacijenata. Obim glave se spusta na
donju polovinu normalnog raspona, a 25% bolesnika je apso-
lutno mikrocefali¢no. Lobanja je brahicefali¢na i moze posto-
jati horizontalni zljeb iznad okcipitalne protuberancije. Usta
su velika sa tankom gornjom usnom. Brada je istaknuta, a jezik
ispruzen preko $iroko usadenih zuba'.

Epilepsija

Vise od 90% dece sa Angelman sindromom ima epilepsiju.
Napadi pocinju u 17% u prvoj godini Zivota, a u ostalih izmedu
2.i4. godine. U pocetku su to febrilne konvulzije ili infantilni
spazmi, a kasnije se razvija mesoviti epilepti¢ni sindrom sa
atipicnim apsansima, astatskim, atoni¢nim i mikloni¢nim
napadima i miokloni¢nim epilepti¢nim statusom. Mogu se ja-
viti i generalizovani kloni¢ni i parcijalni kompleksni napadi.
Napadi se javljaju u epizodama sa periodima sa periodima
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pogorsanja od nekoliko nedelja, izmedu kojih su slobodni
intervali. U adultnom dobu najce$¢i su apsansi i miokloni¢ni
napadi ili kombinacija ova 2 tipa napada. Smatralo se da tezina
epilepsije slabi sa uzrastom, ali novije studije pokazuju da se
kod 92% odraslih osoba sa Angelman sindromom nastavljaju
epilepti¢ni napdi koji imaju znacajnu ulogu u njihovom sva-
kodnevnom zivotu . EEG je vazan za dijagnozu Angelman
sindroma, a njegove karakteristike opisao je Bojd sa saradnicima.
To su:

1. Poremecaj osnovne aktivnosti u vidu ritmi¢ne visoko
voltirane Cesto genaralizovane aktivnosti frekvence 4-6 herca
za vreme aktivne igre deteta, nevezane za pospanost. Ovaj vid
osnovne aktivnosti registruje se u dece do 4. godine Zzivota.

2. Spora aktivnost visokih amplituda pretezno ante-
riorno snimljena u praznjenjima ponekad sa interponiranim
o$trim talasima i $iljcima kada formira ostar talas i $iljak talas
komplekse

3. Ostar talas i Siljak talas kompleksi posteriorno koji
mogu da budu izazvani zatvaranjem ociju i obi¢no se jedino i
mogu izazvati pri ponavljanom zatvaranju ociju20.

Ove karakteristike su prisutne bez obzira na ispolja-
vanje epilepsije, a potrebno je snimiti viSe EEG nalaza da bi
se ispoljile. Promene na EEG-u su manje izrazene kod starije
dece, a mogu i potpuno nestati. Kompjuterizovana tomografija
mozga obi¢no pokazuje normalan nalaz ili cerebralnu atrofiju i
blagu ventrikularnu dilataciju. Kompjuterizovana tomografija
sa emisijom jednog fotona pokazala je smanjen protok krvi u
frontalnom lobusu %'

Farmakoterapija

Napadi epilepsije se lece lekovima iz grupe antiepilep-
tika koji su simptomatska terapija. Cilj je prestanak napada
i to bez nezeljenih efekata leka. Antiepileptici se daju u vidu
monoterapije ili politerapije. Cesto bolesnici jos uzimaju i le-
kove za neka druga stanja i bolesti $to znaci da potencijalno
moze da dode do interakcije svih ovih lekova i promene nji-
hove koncentracije u krvi. O ovome mora da se vodi racuna.
Lecenje se obi¢no pocinje posle dva neprovocirana epilepticka
napada ili jednog sa dokazanim abnormalnostima na EEG
(epileptiformna aktivnost) i MR (oboljenje mozga). U lec¢enju
fokalne (parcijalne) epilepsije primenjuje se karbamazepin i
fenitoin, dok su alternative ili dodatni lekovi okskarbazepin,
lamotrigin, levetiracetam, topiuramat, gabapentin, fenobarbi-
ton i drugi. U generalizovanim napadima se koristi valproat,
lamotrigin kao prva linija i potom fenitoin, fenobarbiton.
Kod generalizovanih napada po tipu apsansa koriste se val-
proat i etosuksimid. Mioklonicki napadi se le¢e valproatima,
lamotriginom ili topiramatom. Lecenje se pocinje sa malim
dozama koje se potom postepeno povecavaju prema maksi-
malnim do uspostavljanja kontrole napada ili do razvoja nedo-
pustivog stepena nezeljenih efekata. Najefikasniji antiepileptik
je valproat kao monoterapija ili u kombinaciji sa klobazamom
kako u slucaju izolovanih napada tako i u miokloni¢cnom
epilepti¢cnom statusu. Efikasna je i kombinacija valproata sa

klonazepamom kao i lamotrigin i topiramat kao monoterapija
ili sa benzodijazepinima. Fenobarbiton je efikasan za gener-
alizovane kloni¢ne napade. U slucaju kortikalnog miklonusa
primenjivan je piracetam u kombinaciji sa valproatom ili ben-
zodijazepinima. Na osnovu iskustva nekoliko studija smatra se
da karbamazepin i vigabatrin dovode do povecanja broja na-
pada pri monoterapijskoj upotrebi ili kombinaciji sa drugim
antiepilepticima.?*

Diferencijalna dijagnoza i genetsko savetovanje

Diferencijalna dijagnoza Angelman sindroma u prvim go-
dinama Zivota obuhvata Retov sindrom, H-vezanu alfa talas-
emiju i intelektualnu ometenost, ataksi¢nu cerebralnu paral-
izu, stati¢nu encefalopatiju sa mentalnom insuficijencijom
i infantilni autizam. Neke devojcice sa Retovim sindromom
imaju u pocetku sli¢ne klinicke karakteristike tako da glavna
osobina koja ih razlikuje od Angelman sindroma je regresija
sa gubitkom stecenih vestina"'. Genetska heterogenost Angel-
man sindroma ¢ini veoma vaznim, ali i kompleksnim davanje
informacije o riziku za ponavljanje sindroma u porodici. Sma-
tra se da slucajevi Angelman sindroma kod kojih se nalazi de
novo delecija hromozomu 15q11-q13 ili uniparentalna dizo-
mija imaju mali (< 1%) rizik za ponavljanje u porodici. Kako
preno$enje nebalansiranih hromozomskih delova od strane
roditelja moze dovesti do delecije i uniparentalne dizomije
neophodno je i roditeljima uraditi kariotip i iskljuciti takvu
mogu¢nost. U ovim porodicama potrebno je ekstenzivno
istrazivanje maj¢ine familije na Angelman sindrom i Zenske
prenosioce mutacije da bi se dao tac¢an genetski savet. U osoba
sa Angelman sindromom bez do sada poznatih genetskih de-
fekata genetsko savetovanje je komplikovano. Za sve poznate
genetske tipove Angelman sindroma vrée se ili su u toku raz-
voja metode molekularne genetike koje sluze za prenatalnu
dijagnostiku. Takode su u toku brojna istrazivanja genetike
Angelman sindroma koja u skoroj budué¢nosti utvrdivanjem
gena odgovornih za Angelman sindrom i razumevanjem kako
je regulisana njihova ekspresija, mogu doprineti povecanju
mogucnosti za dijagnostiku i ta¢nu procenu rizika za ponav-
ljanje i rizika za druge ¢lanove porodice '>¥.

Defektolosko-logopedski tretman, rehabilitacija i save-
tovanje porodica

Za Angelmanov sindrom ne postoji specificna terapija.
Epilepsija se le¢i antikonvulzivima. Ostalo je simptomataska
terapija: fizikalna, bihejvioralna, radna, terapija govora i dr.
Osnovni cilj terapije je da se postigne §to bolji rezultat radi
poboljsanja kvaliteta Zivota obolele dece. Edukacijski i rehabil-
itacijski postupci kod Angelman sindroma ukljuc¢uju bazi¢nu
perceptiviu stimulaciju, primijenjenu analizu ponasanja te
fizikalnu, logopedsku i radnu terapiju. U logopedskom tret-
manu naglasak je na neverbalnim oblicima komunikacije.
Osobama sa Angelmanovim sindromom potrebna je pomo¢
Citavog zivota. Najcesce, deca sa Angelman sindromom u Srbi-
ji, pohadaju skole ili odeljenja za decu sa smetnjama u razvoju
i invaliditetom. Obrazuju se po Individualnom obrazovnom
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program, koji se prilagodava moguc¢nostima deteta. Glavni
fokus je na socijalizaciji, reedukaciji psihomotorike, korek-
tivnoj gimnastici, neverbalnoj komunikaciji, kratkim nalozi-
ma, uz pozadinsku muziku i jednostavne ritmicke brojalice *..
Velika pomoc¢ je i usluga li¢ni pratilac deteta, koji je medijator
izmedu defektologa, deteta i porodice. Sve navedene aktivnosti
se tako lakse realizuju *. Posle osnovne $kole, nemaju sposob-
nosti za profesionalno osposobljavanje, te najcesc¢e borave u
dnevnim centrima za decu i odrasle.

ZAKLJUCAK

Angelmanov sindrom je redak genetski poremecaj sa
teskim intelektualnim deficitom i predstavlja veliki izazov od
postavljanja dijagnoze do primene adekvatnih stimulacionih
postupaka. Veéina novorodene dece ima uredan intrauterini
rast i razvoj, osim blage hipotonije na rodenju. Problemi se
javljaju u period odojceta, kada zbog slabijeg sisanja slabije
napreduju. Dolazi do pojave usporenog razvoja motorike,
receptivnog i ekspresivnog govora i socijalnih vestina. To-
kom perioda malog deteta dolazi do loSe kontrole pokreta,
nemogucnosti efikasne komunikacije §to dovodi do nezeljenog
ponasanja: grizenje, StipSanje, ¢upanje kose, $amaranje, uda-
ranje, grebanje. U 80% slucajeva javljaju se epilepti¢ni napadi,
u 70% hiperaktivnost. I pored ogranic¢enih sposobnosti, mogu
da savladaju odredene zadatke pod nadzorom (mogu da se
obuku, koriste pribor za jelo). Generalno imaju dobro opste
zdravstveno stanje. Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
slike, EEG ispitivanja i laboratorijskih metoda molekularne ge-
netike. Ne postoji lek za Angelmanov sindrom, niti specifi¢cna
terapija, te se lecenju pristupa simptomatski. Epilepsija se
najce$ce tretira antikonvulzivima. Poremecaji spavanja se
takode mogu drzati pod kontrolom odredenim medikamen-
tima. U ceo proces se uglavnom ukljucuju fizikalna terapija,
radna i terapija govora, a sve u cilju unapredenja kvaliteta
Zivota i ublazavanja simptoma bolesti. Komunikacijska tera-
pija moze doneti benefite, posebno ako je detetu veoma tesko
da se verbalno izrazi. U tim slucajevima se pojacano radi na
razvoju neverblne komunikacije, pomocu slika i znakova. U
tretmanu hiperaktivnosti i izrazito kratkog raspona paznje, od
velike koristi moze biti bihejvioralna terapija.
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Lung tumor discovered during the pre-
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ABSTRACT

Lung cancer is one of the most common and deadliest
forms of cancer with a high mortality rate. Regular health
check-ups play a crucial role in the early detection of malig-
nant diseases, especially among employed individuals. The aim
of the paper is to present a case of a diagnosed lung tumor in
a person who underwent pre-employment medical check-up
in order to obtain a work visa for the purpose of employment
abroad. This paper presents the case of a 47-year-old architect
who was diagnosed with a lung tumor during a preventive
medical check-up for obtaining a work visa. The patient was a
smoker without any health complaints. A chest X-ray revealed
a well-defined shadow in the middle field of the left lung.
Further diagnostic procedures (CT scan and bronchoscopy)
confirmed the presence of a typical, low grade neuroedocrine
tumor, slow growing and less likely to spread - NET GRI. The
tumor was successfully removed through surgery, and the
patient received a positive opinion on work capability after a
short rehabilitation period. This case underscores the impor-
tance of preventive medical exams for early detection of ma-
lignant diseases and timely intervention, improving treatment
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APSTRAKT

Rak pluca je jedan od naj¢es¢ih i najsmrtonosnijih oblika raka
sa visokom stopom smrtnosti. Redovni zdravstveni pregledi igraju
klju€nu ulogu u ranom otkrivanju malignih oboljenja, posebno kod
zaposlenih osoba. Cilj rada je da prikaze slucaj dijagnostifikova-
nog tumora pluca kod osobe koja je bila na prethodnom medi-
cinskom pregledu radi dobijanja radne vize u cilju zaposljavanja
u inostranstvu. Ovaj rad prikazuje slucaj 47-godisnje arhitekte
kojoj je tokom preventivnog zdravstvenog pregleda za dobijanje
radne vize, otkriven tumor pluca. Pacijentkinja je bila pusac, bez
zdravstvenih tegoba. Rendgenografija pluca i srca otkrila je jasno
ogranicenu senku u srednjem plu¢nom polju levog pluca. Dalje
dijagnosticke procedure (CT snimanje i bronhoskopija) potvrdile
su postojanje tipi¢nog sporo-rastu¢eg neuroendokrinog tumora
male verovatnoc¢e da ce se Siriti (engl: neuroedocrine tumor,
slow growing and less likely to spread -- NET GR1). Tumor je
uspesno uklonjen hirurskom intervencijom, a pacijentkinja je
nakon kratke rehabilitacije dobila pozitivno misljenje o radnoj
sposobnosti. Ovaj slucaj istite vaznost preventivnih pregleda
koji omogucavaju rano otkrivanje malignih bolesti i pravovre-
menu intervenciju, Sto znacajno poboljSava Sanse za uspesno
le¢enje. Rano otkrivanje malignih oboljenja smanjuje potrebu za
invazivnim tretmanima, smanjuje troskove lecenja i poboljSava
kvalitet Zivota pacijenata. Medutim, u praksi postoje i izazovi koji
ukljucuju laZzno pozitivne i negativne rezultate, Sto moze dovesti
do nepotrebnih intervencija ili lazne sigurnosti. Uloga medicine
rada je klju€na u ranoj detekciji, pruzaju¢i jedinstvenu priliku za
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outcomes and patients' quality of life. Early diagnosis reduces
the need for invasive treatments, lowers costs, and increases
survival rates. Occupational medicine plays a key role, offering
unique opportunities for early detection during regular check-
ups. Multidisciplinary collaboration is essential for effective
treatment planning. Continuous education and public aware-
ness are vital for promoting early lung cancer detection and
reducing mortality. This case reminds healthcare professionals
that every check-up is an opportunity to save a life.

Key words: lung neoplasms; carcinoid tumor; occupational
medicine.

INTRODUCTION

Malignant diseases represent one of the leading causes of
mortality worldwide, with more than 18 million new cases
diagnosed annually and about 9.6 million deaths.1 Lung can-
cer is of particular concern, as it is one of the most common
and deadliest forms of cancer. Despite progress in diagnostics
and therapy, many patients face late stages of the disease at
the time of diagnosis, which significantly reduces the chances
of successful treatment. Having this in mind, lung cancer is a
significant public health problem, causing a large number of
deaths globally. GLOBOCAN estimates of cancer incidence
and mortality by the International Agency for Research on
Cancer (IARC) show that lung cancer remains the leading
cause of cancer death, with an estimated 1.8 million deaths
in 2020. Early detection of malignant diseases, especially lung
cancer, significantly increases the chances of successful treat-
ment and survival. Screening programs, such as low-dose CT
scans for at-risk groups, have been shown to be effective in re-
ducing lung cancer mortality.2 In the context of occupational
medicine, regular preventive examinations provide a unique
opportunity for early detection of malignant diseases in em-
ployed persons.

Statistical indicators regarding lung tumors vary from
country to country. Thus, in the United States of America
(USA), one person out of sixteen will be diagnosed with a lung
tumor during their lifetime.3 More than 230,000 people in the
US will be diagnosed with lung cancer each year, and a diagno-
sis of this disease will be made every 2.2 minutes. Researchers
estimated that close to 65% of all new malignant tumors will be
diagnosed in people who have never smoked or are ex-smok-
ers, while 12% of newly diagnosed lung tumors will occur in
people who have never consumed tobacco smoke.*

Statistics from the World Health Organization (WHO) in-
dicate that lung cancer is the leading cause of cancer-related
deaths worldwide. Smoking is still considered the main cause
of lung cancer and is responsible for about 85% of all cases
of this disease. Tobacco smoking (including cigarettes, cigars
and pipes) is the main risk factor for lung cancer, but it can
also affect non-smokers. Other risk factors include exposure

identifikaciju malignih oboljenja kroz redovne preglede. Multi-
disciplinarni pristup, a koji ukljuuje saradnju izmedu onkologa,
hirurga, radiologa i pulmologa, klju¢an je za optimalno planiranje
i izvodenje lecenja, Sto doprinosi najboljim mogucim ishodima
za pacijente. Zaklju€no, ovaj rad naglasava potrebu za kontinu-
iranim edukativnim programima i podizanjem svesti o znacaju
ranog otkrivanja raka pluca. Informisanje javnosti i implement-
acija preventivnih zdravstvenih programa moze znatajno sman-
jiti smrtnost od raka pluca. Ovaj slucaj sluZi kao podsetnik za
sve zdravstvene radnike o vaznosti pazljivog i temeljnog pristupa
svakom pacijentu, jer svaki pregled moZze biti prilika za spasa-
vanje Zivota.

Kljutne reci neoplazme pluca; karcinoidni tumor; medicina
rada.

to secondhand smoke, occupational hazards (such as asbes-
tos, radon, and certain chemicals), air pollution, and previ-
ous chronic lung disease. Symptoms of lung cancer include
a persistent cough, chest pain, and shortness of breath. It is
important to seek medical help in time to avoid serious health
consequences. The most common types of lung cancer are
non-small cell lung carcinoma (NSCLC) and small cell lung
carcinoma (SCLC). NSCLC is more common and grows more
slowly, while SCLC is less common but often grows quickly.
Treatment depends on the medical history of the person and
the stage of the disease. An additional problem with lung can-
cer is that the disease is often diagnosed in advanced stages
when treatment options are limited. For the timely detection
of the onset of this disease, screenings of high-risk individu-
als are recommended, which can enable early detection and
significantly improve survival rates. As measures for the pri-
mary prevention of lung cancer and reducing the incidence of
this disease in the world, WHO experts cite tobacco control
measures and reducing exposure to risk factors from the envi-
ronment (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
lung- cancer).’

On the other side, there are neuroendocrine tumors
(NETs) which can be present in the lungs. They are a unique
group of malignant growths, best known for their ability to se-
crete bioactive peptides, which may cause symptoms such as
flushing and diarrhea. Because NETs are perceived to be un-
common and may be nonspecific in their presentation, delays
in diagnosis are frequent. They are malignant growths that
arise from neuroendocrine cells. They most commonly occur
in the gastrointestinal tract (48%), lungs (25%) and pancreas
(9%), but may also develop in many other organs, including
the breast, prostate, thymus and skin.6 Neuroendocrine cells
have the capability to produce hormones, such as serotonin,
which can result in symptoms such as flushing and diarrhea, as
well as other proteins (e.g., chromogranin A), which serve as
biomarkers for NETs.

There are three clinicopathologic features that drive the
biological behaviour of NETs: grade, differentiation and stage.®
Currently, the term “neuroendocrine tumour” is preferred to
describe grade 1 and 2 tumours, whereas the term “neuroen-
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docrine carcinoma” is used to describe grade 3 tumours. Dif-
ferentiation refers to how closely the neoplastic cells resemble
their nonneoplastic counterparts in the tissue from which they
arose. Well-differentiated cancer cells closely resemble non-
neoplastic cells, whereas poorly differentiated cancer cells do
not. In general, low-grade tumours (grades 1 and 2) are well-
differentiated and high-grade tumours (grade 3) are poorly
differentiated. Stage refers to extent of tumor spread through-
out the body and, as for other cancers, the Tumor Node Metas-
tasis (TNM) system is used. NETs can be considered as either
early stage (completely resectable) or advanced stage (either
locally advanced and unresectable or metastatic).®

Occupational cancer means cancer caused by exposure
to carcinogenic factors in the work environment, most often
due to long-term exposure. Many cases of cancer occur sev-
eral years after exposure, in some cases over 40 years. Between
2013 and 2021, a total of 33,712 cases of occupational cancer
were officially recognized in the European Union (EU). How-
ever, the numbers for 2020 (3,093) and 2021 (3,258) were low-
er than the average for the period 2013-2019 (3,909 cases per
year), due to the possible impact of the COVID-19 pandemic
on public services and health systems and inadequate registra-
tion of cases.’

A more detailed analysis of the collected data reveals that
the most common types of occupational cancer are lung can-
cer, pleural mesothelioma (primarily due to exposure to asbes-
tos) and bladder cancer. Malignant neoplasms of the bronchi
and lungs had the highest frequency, with a total of 13,944
cases in that period. A slightly lower frequency was seen in
mesothelioma -- 13,530 cases. Thus, these two types of cancer
account for approximately 80% of all newly reported cases of
occupational cancer in that period. In third place, but still sig-
nificant, was bladder cancer, with 2,416 new cases reported in
the same period.’

The latest avaiable data from GLOBOCAN (which is a
project of the International Agency for Research on Cancer
- TARC) provides estimates by cancer site and sex using the
best available data in each country and several methods of es-
timation) from 2022 indicates that lung cancer was the lead-
ing cause of cancer death, with an estimated 1.8 million deaths
(18.7%), followed by colorectal (9.3%), liver (7.8%), female
breast (6.9%), and stomach (6.8%) cancers. The highest inci-
dence rates are observed in the Eastern Asian region in men,
followed by Micronesia/Polynesia, and Eastern Europe, with
the highest national rate among men worldwide estimated in
Turkey. Among women, lung cancer is the leading cause of
cancer death in 23 countries, including China and the United
States. By world region, elevated incidence rates are seen in
Northern America, Eastern Asia, and Northern Europe, with
the highest national rate estimated in Hungary. However, to-
bacco remains the principal cause of lung cancer, and the dis-
ease can largely be prevented through effective tobacco control
policies and regulations. To assist in national implementation
of effective interventions to reduce the demand for tobacco,

the World Health Organization (WHO) Framework Conven-
tion on Tobacco Control introduced the MPOWER package,
consisting of six policy intervention strategies. Progress in the
implementation of these interventions remains variable across
countries. Five-year survival from lung cancer tends to be be-
low 20% in most countries. A study of survival differences by
stage, histologic subtype, and sex in high-income countries
suggested that factors related to treatment, health care systems,
and the extent of comorbidity likely play important roles.'

Occupational medicine focuses on the prevention, diag-
nosis and treatment of occupational diseases, as well as dis-
eases related to work and the workplace. Regular health ex-
aminations organized by employers, especially for candidates
for work abroad, enable the detection of various disorders or
health conditions, including malignant diseases, in the early
stages. These examinations include clinical examinations, lab-
oratory tests, and imaging methods, which used together can
help to identify risk factors and abnormalities that may indi-
cate the presence of malignancy."! The importance of medical
screening in the adult working population lies in its ability to
identify early-stage diseases that may otherwise remain as-
ymptomatic, particularly in high-risk occupational settings.
Routine chest X-rays or further pulmonology consultations
are typically indicated for workers exposed to respiratory haz-
ards such as dust, chemicals, or fumes, to ensure timely de-
tection and intervention for conditions like occupational lung
diseases or malignancies.

Screening methods used in occupational medicine vary de-
pending on the industry and the specific risks to which workers
are exposed. Low-dose CT scans (LDCT) are particularly use-
ful for detecting lung cancer in smokers and ex-smokers.'? The
US Preventive Services Task Force recommends yearly lung
cancer screening with LDCT for people who: Have a 20 pack-
year or more smoking history, and Smoke now or have quit
within the past 15 years, and are between 50 and 80 years old.
A pack-year is smoking an average of one pack of cigarettes per
day for one year. For example, a person could have a 20 pack-
year history by smoking one pack a day for 20 years or two
packs a day for 10 years.” Regular chest X-rays can also detect
early changes that indicate potential lung cancer, especially in
workers exposed to industrial pollutants or chemicals.'*

The advantages of early detection of malignant diseases
are numerous. In addition to an increased chance of survival,
early detection enables less invasive treatments, reduction of
treatment costs and improvement of patients' quality of life.”®
However, there are also several challenges. Some of the most
important include false positives, which can lead to unneces-
sary interventions and patient anxiety, as well as false nega-
tives, which can provide false reassurance. Numerous studies
have shown the importance of regular health examinations in
the detection of malignant diseases.'® In one study Smith and
Jones have found that regular examinations can reduce the
risk of advanced stages of the disease by 30%."” The other study
conducted by Brown and Lee showed that workers who were
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regularly screened, had significantly lower cancer mortality
compared to those who were not regularly screened.' Johnson
with collaborator Nguyen emphasized the importance of opti-
mizing screening methods in order to improve the efficiency
of early detection of malignant diseases."” Effective detection
and treatment of malignant diseases requires an interdisciplin-
ary approach that includes cooperation between occupational
medicine and general practice doctors, specialists in surgery,
oncology, nurses, laboratory technicians and other health
workers. This cooperation is especially important in occu-
pational medicine, where coordination between employers,
health workers and workers can significantly contribute to the
early detection and treatment of malignant diseases.” The aim
of this paper is to present a case of diagnosed lung tumor in a
person who had a previous medical examination in order to
obtain a work visa for the purpose of employment abroad.

CASE REPORT

The women (age 47) had a pre-employment medical
check-up in order to apply for visa and permission to to work
in Saudi Arabia. She is an architect by profession. She denied
smoking, consumption of an alcoholic beverages, and reported
no health complaints. She also denied the presence of chronic
diseases, and taking therapy on a daily basis. She had a previ-
ous myomectomy, as well as nasal septum surgery after a frac-
ture. The performed laboratory analyzes did not observe any
abnormality of the biochemical parameters.

In addition to other medical examinations, in order to ob-
tain a visa and work permission, it was indicated to perform an
X-ray of the lungs and heart. A clearly limited circular shadow
(nodule), measuring 17 mm x 25 mm, was observed in the
middle field of the left lung. There were no other abnormalities
on the chest X-ray. In order to better visualize the change, the
lady was referred for a computed tomography scan with con-
trast. This examination confirmed the findings from previous
diagnostics test and found a tumoral change in the left para-
cardial (lingual) region. There was no definite CT signs of in-
filtration of the surrounding lung parenchyma and blood ves-
sels. The size of the tumor mass was 25mm x 18mm x 15mm.
Tumoral changes are illustrated in Figures 1 and 2.

Figure 1. Evidence of a tumoral lesion in the left paracardial (lingual) re-
gion identified on a contrast-enhanced computed tomography (CT) scan.

Figure 2. Evidence of a tumoral lesion in the left paracardial (lingual) re-
gion identified on a contrast-enhanced computed tomography (CT) scan.

Bronchoscopy was performed under short-term intrave-
nous anesthesia. The sample was obtained by transbronchial
biopsy, under X-ray control. The patient was referred to a
thoracic surgeon. After reviewing all the elements obtained
by "imaging" diagnostic procedures, a bronchoscopy was per-
formed. Patohistological analysis revealed typical low grade
neuroedocrine tumor, slow growing and less likely to spread
-- NET GRI of the lung parenchyma. No infiltration of local
lymph nodes was found. Since the lady was fit and without
health complaints, surgical intervention was indicated. The
tumor mass was removed by surgery. A video-assisted thora-
coscopic surgery (VATS) left upper lobectomy was performed.
A shorter period of pulmonary rehabilitation followed (in-
cluding breathing exercises), during which a follow-up X-ray
showed that the lungs were bilaterally expanded with com-
pletely normal findings. Upon completion of the recovery, a
positive opinion was given regarding the lady's ability to work.
She was advised to return for a follow-up examination in one
year and to undergo an MSCT with contrast prior to the ap-
pointment.

DISCUSSION

This case report highlights the crucial role of preventive
medical check-ups, especially in specific situations such as
work abroad. During a routine medical examination, a lung
tumor was discovered in the patient, which enabled timely di-
agnosis and intervention. This early detection was crucial for
the positive outcome of her treatment. It is important to em-
phasize that the prognosis of pulmonary carcinoids depends
on tumor size, grade, disease stage, and patient age. The 5-year
survival rate is closely linked to the disease stage, with better
outcomes seen in earlier diagnoses. Approximate 5-year sur-
vival rates for stages I to IV are 93%, 84%, 75%, and 57%, re-
spectively.”

Early diagnosis of lung cancer is often challenging due to
non-specific symptoms that do not appear until later stages of
the disease. If lung cancer is found at an earlier stage, when it
is small and before it has spread, it is more likely to be treated
successfully.” The prognosis of lung cancer patients with dif-
ferent clinical stages is significantly different. The 5-year sur-
vival of stage IA groups can exceed 90%, while patients with
stage IV can be less than 10%. Therefore, early diagnosis is ex-
tremely important for lung cancer patients.?»?
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In this case, without the mandatory medical examina-
tion, the tumor would probably remain undetected until the
advanced stages, when treatment options are more limited
and less effective. This case therefore highlights not only the
importance of preventive examinations, but also the potential
role of preventive medical examinations in saving lives. In the
study conducted by Monica Zigman Suchsland and associates
from USA and UK, it was concluded that efforts were needed
to develop and test interventions that can be applied in am-
bulatory care settings to improve the detection of individuals
with lung cancer.*

The patient's surgical intervention was successful, resulting
in her complete recovery. This success additionally emphasizes
the importance of a multidisciplinary approach in the treat-
ment of lung cancer. Efficient communication and coordina-
tion between various specialists enables optimal planning and
execution of treatment, which is the key to achieving the best
possible outcomes for patients.

After a successful recovery, the patient was given a positive
opinion for work, which enabled her to continue her profes-
sional life. This is a significant aspect, because returning to the
workplace contributes not only to financial stability, but also
to the psychological well-being of patients. Work capacity and
quality of life are important indicators of the success of treat-
ment and recovery from serious diseases such as cancer.

This case also points to the need for continuous educa-
tional programs and raising awareness about the importance
of early detection of lung cancer. Informing the public about
symptoms, risk factors and the importance of regular health
check-ups can contribute to earlier detection and a better prog-
nosis of the disease. In addition, health screenings for specific
populations, such as workers applying for visas, can serve as
an additional opportunity to detect serious health conditions.

In the context of health policies, this case underscores the
importance of investing in preventive health programs and the
availability of diagnostic tools. Implementation of comprehen-
sive health examinations and screening programs can signifi-
cantly reduce mortality from lung cancer, which is one of the
leading causes of cancer-related deaths worldwide.

Public health strategies aimed at reducing the incidence of
tumors must be embraced by society as a whole, with a focus
on primary prevention. Encouraging regular physical activity,
promoting dietary modifications, ensuring adequate sleep, and
encouraging sufficient hydration are all essential components
of a proactive approach to cancer prevention. Such interven-
tions not only promote general well-being but also significant-
ly reduce risk factors associated with various types of cancer.
Numerous studies have confirmed the efficacy of these preven-
tive measures in lowering the incidence of cancer and other
chronic diseases.

For example, research has shown that physical activity is
associated with a reduced risk of several cancers, including
breast and colon cancer.25 Additionally, adopting a balanced
diet rich in fruits and vegetables has been linked to a lower risk
of cancer, as shown in a meta-analysis by World Cancer Re-
search Fund, 2020.26 Ensuring sufficient sleep is also vital, as
evidence suggests that chronic sleep deprivation may increase
cancer risk due to its impact on hormonal regulation.”

Finally, this case report serves as a reminder for all health-
care professionals about the importance of a careful and thor-
ough approach to each patient, regardless of the reason for the
visit. Every examination is an opportunity to potentially save
a life, and therefore should be performed with the utmost care
and expertise.
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Cetvrta medunarodna konferencija
w»Znanjem do zdravlja - SANUS 2025

Hotel ,,Prijedor, Prijedor, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina,
od 18. do 20.9.2025. godine, JU Visoka medicinska skola Prijedor

Fourth International Scientific Conference ,Knowl-
edge to health - SANUS 2025

Hotel ,Prijedor®, Prijedor, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina, 18-20th Sep-
tember 2025. PI College of Health Sciences Prijedor

Javna ustanova Visoka medicinska $kola Prijedor orga-
nizuje Cetvrtu medunarodnu konferenciju ,Znanjem do
zdravlja - SANUS 2025% na kojoj ¢e ucestvovati istrazivaci iz
zdravstvenih, biomedicinskih i srodnih naué¢nih oblasti. Tradi-
cionalno, Konferencija ¢e se odrzati u Hotelu ,,Prijedor® u Pri-
jedoru od 18. do 20. septembra 2025. godine.

Radovi iz oblasti Laboratorijska medicina, dijagnostika
i zdravstvena njega; Rehabilitacija, fizicko i mentalno zdrav-
lje; Spoljasnji faktori i prevencija rizika po zdravlje ljudi i
Studentski radovi ¢e biti predstavljeni kroz usmene i poster
prezentacije. Predavaci po pozivu su eminentni stru¢njaci iz
oblasti zdravstvene njege, fizioterapije, radne terapije, medi-
cinsko-laboratorijskog inZenjerstva i sanitarnog inZzenjerstva.
Pored toga, tokom Konferencije odrzace se niz stru¢nih preda-
vanja i tematske radionice.

Cilj Konferencije, koja je od strane Ministarstva za
nau¢notehnoloski razvoj i visoko obrazovanje Republike
Srpske klasifikovana kao medunarodna, je da akademskoj,
nau¢noj, stru¢noj i $iroj javnosti predstavi rezultate nau¢nog
i stru¢nog rada istrazivaca iz Republike Srpske, Bosne i Her-
cegovine i drugih drzava i na taj na¢in omoguci bolji prenos

nau¢nih i stru¢nih informacija u oblasti prevencije boles-
ti i promocije zdravlja, ranog otkrivanja bolesti, lijecenja
stanovnistva i rehabilitacije.

U prethodne tri konferencije ucesce je uzelo preko 800
nau¢nika, zdravstvenih radnika i saradnika. Predstavljeno je
210 radova, od ¢ega je 130 radova publikovano u zborniku ra-
dova u cjelosti, od strane istrazivaca iz preko 10 zemalja. Ove
godine se ocekuje uces¢e oko 200 ucesnika iz zdravstvenih i
obrazovnih institucija zemalja regiona i Evrope. Detaljnije in-
formacije se mogu pronaci na sajtu: https://sanusconference.
org/ ili dobiti putem e-mail adrese: znanjemdozdravljapd@
gmail.com.

Ljubisa Kucurski, Radoslav Gruji¢, Ilija Stijepi¢

JU Visoka medicinska $kola Prijedor, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina
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KoHrpec rmaBHux cecrapa u 6a6uiia,
cecrapa i 6abmiia 3 mpakce 1 mpodecopa
3IpaBCTBEHE Here, ca Mel)yHapomHIIM
yuenthewm, ,,Ilornen y 6ynyhnocr
CeCTPUHCTBA — OJITOBOP Ha OYEKNBaHE
IpoMeHe”

Xoren ,,Omopuka‘, ITnannna Tapa, Kpemna, 27.11. 2024. no 01.12.2024. Yapykeme
MEeIMHCKNX cecTapa-TexHmyapa u 6abmia Peryormke Cp6uje, beorpap,

The Congress of Chief Nurses and Midwives, Prac-
ticing Nurses and Midwives and Health Care Pro-
fessors, with International Participation, ,Looking
into the future of nursing - a response to expect-

ed changes”

Hotel ,Omorika“, Mount Tara, Kremna, Serbia, November 27th to December 1st 2024,
Association of Nurses and Technicians and Midwives of the Republic of Serbia,
Belgrade, Serbia.

IToxpoBuTe/BbY KOHrpeca 6umn cy MuHucrapcTBo 3apasbe Penrybnke Cpouje 1 Komopa MegMIIMHCKUX cecTapa U TeXHUYapa
Cpb6uje. Konrpecy je mpucycrsoBano 377 ydecHMKa M3 3[PaBCTBEHMX ¥ OOPAa3sOBHNX YCTaHOBA 3a MeJUIMHCKE CecTpe U3
Penry6ruke Cp6uje, XpBarcke, Lipae fope, Makenouuje, Crosennje, @enepaunje bocue n Xepuerosuue u Peny6ormke Cprcke. ITpe
OTBapama KOHIPeca CBUM PeriCTPOBAHUM yuecHMI[aMa je 611710 oMoryheHo 6ecIlaTHO y4ecTBOBatbe Ha IIPelaBamby ca MICMEHNM
pelllaBameM TeCTa Ha TeMy ,3Hayaj CeCTPMHCKe JOKYMEHTaluje y IPMMEHM Ipolieca 3[paBCTBeHe Here“ (ayTop IpefaBama
Muomr Jlngauus, Beorpan).

IIpBor pagHOr faHa KOHTpeca OffpXKaHa je IUIEHapHa cecuja Hof, Ha3uBOM ,Ilormen y 6yayhHocT cecTpuHCTBa-OfroBOp Ha
O4eKMBaHe IIpoMeHe, umju je Mopeparop 6uo mpod. sp Mue JecnoroBuh, AkajjeMuja BaCIUTa4KO-MEAUIIHCKUX CTYAUja,
Opcexk MeIMUIMHCKUX CTyauja hympuja. Y okBupy IIeHapHe cecuje YKYIIHO je IPe3eHTOBAaHO ABaHaecT pajoBa. [IBa pajga cy
npeseHToBaHa on-line myrem, npo. ap Crnasuia Bykuh [lejanosuh — Munncrapka npocsere y Bragu Penry6nnke Cp6uje u mpod.
np Topnana ITanosa, Toue emue Yausepsuret, lltun, CeBepHa Makenonuja. Vsmehy ocranux cBoje pajjoBe IIpe3eHTOBAN CY
mu npod. ap dparan Munosanosuh ca ®axynTera MegULIMHCKNX HayKa YHuBepaurtera y Kparyjesuy u pou. gp ViBona /beBak ca
@axkynrera 3apaBcTBeHNX cTyauja Ceeyumniura y Mocrapy. Kpos nHTepaKTMBHY AMCKYCHjy pa3sMerbeHa Cy 3Haba, MUIbeha I
MCKYCTBA HAIINUX 3[[PaBCTBEHNX PajIHIKA 13 BCOKOLIKOJICKMX YCTAHOBA 11 KOJIETa 3 MHOCTPAHCTBA 0 6ymyhHOCTH ceCTpUHCTBA 1
BEIITAYKOj MHTEIUTEHIVj), HOBIHAMA Yy 00pa3oBaby MEAMIIMHCKIUX cecTapa, 6abuiia 1 3paBCTBEHUX TEXHUYAPA, JUIUIOMCKIM U
CIlelMjaTMCTUYKUM CTY/Uj/Ma, IPOMeHaMa y OpraHI30Baby I yIIPaB/batby CECTPUHCKUM 0C00/beM y KIMHIYKOj IPAKCH, KAo U O
eKOHOMCKOM 3Ha4ajy pa3Boja I jadarba KalaliTeTa CeCTPUHCKe Ipodecije ¥ 3TPaBCTBEHOM CUCTEMY.

BeoMa cHa)kaH yTHCaK je OCTaBUIA U IIpOMOLyja yiibeHnka “3apascTBeHa Hera 17 ayropku Came Cranncasmbesuh, Jopuae
Pagosanosuh n Bepuue Tp6osuh, xoju mpefcras/ba HOBM, BpelaH M 3HayajaH YHOEHMK 3a yUeHUKe IPBOT paspefia Cpeime
MepuuuHcke mmkorne. Komere us “@amu” Gponnanmje, lllBajiapcka mpecTaBuiim Cy yaory u 3Havaj GpoHpanmje 3a HOAPILIKY pasBoja

PONS Med € 2024 / PONS Med J 2024 strana / page 100



IZVESTAJ SA SKUPA / /| CONFERENCE REPORT
PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

cecrpuHcke mpodecuje y Penepanuju Bocxe u Xepuerosuse u Penyonuriu Cpiickoj, Ha Temy ~CraHgapusanmja ceCTPUHCKIX
yonyra ys noppuiky ®@amu ponpannje y Penepaunju bocue n Xeprerosune”. Vicupen Etndkor ogbopa yupyxemwa, yieCHUIMMA
KOHTpeca je TIpefcTaB/beH U HOBM ETmykm xopekc, Kora je mpesenToBao aytop [Iparan Korro, MacTep cTpyKOBHA MENMITHCKA
cecTpa, CIeljamicTa KIMHN4Ke Here. [Ipema yrBpheHnM Kpurepujymmuma CTpyqHO-HayqHOT off6opa usabpanm cy u Harpabenu
HajO0/B1 PALIOBIL.

Ha xourpecy cy nonetnu cnefehn saxmydiy, koju he 6utu ycMepenn ka MuHKMCTapCcTBY 3ApaB/ba 1 MUHICTApCTBY IIPOCBETE
Penry6nuke Cp6uje, u To cnepehn:

0  Ymanpehewe o6pasoBama MeJMIMHCKMX cecTapa Ha II IUKIycy MacTep CTPYKOBHMX CTyAuja y INpaBLy Ka
CIIeIjaI30BaHMM yCMepebIMa: OHKOJIOTje, aHecTeslje, IIefyjaTpuje, MHTeH3MBHe Here VM PYTUX 06/macTu.

0  VHreHsuBuparu akTMBHOCTM MuHHUCTapcTBa 3fpaBba 1 Munucrapcrsa npocsere Permy6muke Cpbuje mo nuramy
NpU3HaBama CTeYeHUX KBamMuKalMja CTPYKOBHNX, AMIUIOMUPAHMX M MacTep MeIMIMHCKUX cecTapa y 3[paBCTBEHUM
ycTaHOBaMa.

0 Ykasyje ce Ha 4MEIbeHHUIY [ja ce MeaMIMHCKe cectpe y CpOuju o6pasyjy Ha akafjleMCKUM CTyAMjaMa, CTUYY 3Barbe
AUIUIOMUpPaHa MeAMIHCKA CeCTpa, MONaXy [pXKaBHM MCIUT y MUHMCTApCTBY 3ppaBba, U Ao6ujajy nuuenny Komope
Me[MILIMHCKNX cecTapa U 3[paBCTBeHMX TexHmuapa CpOuje kao puiioMmmpane MenmiHcke cectpe. Y Karanory pagHux mecra
BIX0BO 00pa3oBambe je IpenBubeHo, a y 3 paBCTBEHNM yCTaHOBaMa Huje. Y3 To, 06pasoBame jiea TuX cecrapa GMHAHCUPAHO je
n3 6ynera Peny6nke Cpouje.

0o  TenepanHo mpusHaBaibe CTEYEHOT BICOKOT 00pasoBara MEMINMHCKMM CeCTpaMa y 3APABCTBEHOM CHUCTEMY 3HAYajHO
Ou yTHUIIATI0 Ha BUXOBO 3afpXkaBarme y npodecuju u y Penryommu Cpbuju, mocebHo mmahux cecrapa. 3ayser je cras ja Haie
BIICOKOOOpa3oBaHe cecTpe Tpeba fja OCTaHy y HAIIOj 3eM/bM 1 2 OpUHY 0 3[paB/by cTaHOBHUIITBA Perry6mmke Cpbuje.

0 Y nwby cTMIaka WTO KBAIMTETHUjUX MPOoQecHOHaTHIX KBamuduKanyja IpeIoKeHo je Ia ce eo IpaKTU4He HacTaBe
Y KIMHIYKOM OKpPY)KekY Ha CBMM HMBOMMa 00pa3oBama OfiBMja U II0 MOJey MEHTOPCKe HacTaBe.

o  HacraBHuuu BemTyHa Ha CTPYKOBHMM CTY[MjCKMM IIPOrPaMIMA, IOPeJ;, BCOKOT CeCTPUHCKOT 00pa3oBama Tpebasno 6u
7fa uMajy HajMabe 10 TofMHa palHOT UCKYCTBA Y CECTPUHCKOj MPaKCH, Kao I Jia TOCey]y MMlieHIe HaflJIe)kKHe KOMope.

0 Kaxko 61 ce 06e36e11/10 KBaIMTETHO CTHIAtbe KBaM(UKaLja y mpowecy npeksandukayuje u3 fPyrux 3aHnuMama y
3Barbe MeJVILVHCKE CeCTpe-TeXHMYApa U OCTaJle CeCTPMHCKe 06pasoBHe Ipodue, IpejIaxe ce Aa Ipolec IpeKpamdukarnyje y
Cpefbe MENUIHCKIM LIKO/IaMa TPaje HajMarbe 2 TORIHE, IIPY 4eMy (pOH/I0BY YacoBa BeXXOU 1 BeXXOU y 67I0KY CTPYIHUX IIPEIMETa,
usHoce HajMame 80% of poH/a npenBuleHOr HALMOHATHIM HACTABHIUM IUIAHOM U IIPOrPaMoM, 3a 06pas3oBHM Hpodus y Koje ce
KaH[VAAT IpeKBamiduKyje.

o VicTude ce unmmeHNIA fa CY MEMYIIHCKe CeCTPe Y 3paBCTBEHNM yCTaHOBaMa IpeonTepehene mociom, Hajuemrhe ycen
HeJOCTaTKa cecTapa, a Koji je MOCIeayIa MHOIMX (pakTopa. YUeCHNIM KOHTpeca OCe6HO MCTINYY [ia je 3a BIX CTpeC jefiHa Of
HOMVHAHTHUX IOCTIeanua pagte npeonrepehenoctn. Takobe, ykasyjy ma Koy cebe MeIMUMHCKe ceCTpe HUCY CaMo IIpero3Hase
3HaKe cTpeca, Beh u cBe Behy nmorpeby 3a 06e36ehuBamwem moapiIKe y IpeBasmiakemhy CTPECHUX CUTYaLja.

Hujana Oramesnh, AumIoMupaHa MeANIMHCKA CeCTPa
IIpencennnua Yuopyskema

Karapuna Karauuh, cTpykoBHa MeIMIIMHCKA cecTpa
ITpencepuniza CTpyuHor ogbopa oHrpeca

Vipykerme MEIUIIMHCKIUX cecTapa-TexHn4yapa u 6abuna Pery6mke Cpouje, 11000 Beorpan, PecaBcka 28, Ten. 011 3347 353 / As-
sociation of Nurses and Midwives of Serbia, 11000 Belgrade, Serbia, Resavska 28, phone +381 11 3347 354,

e-mail: umstbs@gmail.com, officc@umsts.org, www.umsts.org

PONS Med € 2024 / PONS Med J 2024 strana / page 101



MPUKA3 KBUTE / BOOK REVIEW

byOper 1 MuHepaTHO-KOIITAHU
nopemehaju y KIMHMYKOj Mpakcu

Kidney and mineral-bone disorders in clinical
practice

[OejaH NeTposuh Dejan Petrovic

YHuBep3uteT y Kparyjesuy, ®akynteT MeanLUMHCKMX HayKa, 2024: 306 University of Kragujevac, Faculty of Medical Sciences, 2024: 306
ISBN - 978-86-7760-242-0, ISBN - 978-86-7760-242-0,

YK 616.61:616.7(075.8), UDC 616.61:616.7(075.8),

COBISS.SR-ID - 159338505 COBISS.SR-ID - 159338505

Kwura mop HasuBoMm ,,byOper u MuHepanHo-komTtanu nopemehaju y kamuHudkoj npakcu’, npod. ap Hejana Ilerposuha,
Hedporora 1 KIMHIYKOT (apMaKosIora, IpeAcTaB/ba TPUHAECTH 110 pefy YIIOeHUK 13 o61acTu Hepomoruje Koju je 0Baj BpCHU
ayTop myb6rmukoBao o 2012. roguHe mo maHac. Kmura je nsmara o crpane ®akynTeTa MeJVIMHCKNMX HayKa YHUBep3uTeTa y
KparyjeBuy u mpeacra/ba cBe06yXBaTHO fiento 0 mopemehajy MyuHepamHO-KoLITaHOT MeTabo/113Ma KOZ TalijeHara ca 6y pesKHuM
6omecTnMa, a Koja je HaMemeHa JIeKapyMa OIIIITe Me[UIIVHe, MHTepHe MeluIHe, HepoyoTuje, peyMaTonornje, Kapanonornje
u KiHn4YKe papmakonoruje. OBaj jearHCTBeHN YIOeHMK HamycaH je Ha 306 cTpaHa M Kpo3 47 TeMaTCKUX jefMHUIA JOHOCK
HajHOBHja casHama u3 obnactu nopemehaja Metrabonmnsma MuHepaia 1 KOCTHjy Y XpOHIYHO]j 6omectu GyOpera.

IToceban KBamMTET PYKOMNUCA MPEACTaB/bajy jaCHO U MpenM3HO AeMHUCAHN HOBU NMATO(U3MOTOUIKY MEXaHU3MI pa3Boja
KapAMoBacCKylTapHUX Kanuudukanuja 1 KapauoBacKylapHux 00/ecTH KOJ mamyjeHata ca OyOpexHMM O6orecTmma, Koje y
3HavajHOj Mepu noBehaBajy pUsNK O CMPTHOT MCXOJa KOJ 0BMX Oo/mecHuKa. HoBu HacTaBHU 1 eXyKaTUBHM IPOTpaMit U3 00/1acTu
MIHepaTHO-KomTaHux nopemehaja rpe6a ga o6esbefe HoBe CTpaTeryje J1jarHOCTUKOBaba 1 Jiederba mopemehaja koctujy yopsanor
U YCIIOPEHOT KOIITAHOT IPOMeTa, Kao U [YjarHOCTMKOBabe I Jlederhe KapAMOBaCcKyIapHUX Kaauudukamja Koj 60mecHnka ca
y3HAIIpefjOBaINM CTafujyMnMa XpoHndHe 6oectu 6ybpera. Y cBaKOJHEBHOM KIVHIYIKOM Pajy, a y /by IOAN3aha KBATUTETA
nedersa 6ONECHNMKA ca BMCOKUM PM3MKOM Off TIpelioMa KOCTHUjy U pa3Boja KapAMOBAaCKy/IapHMX KannyuduKalyja, HeOMXOaH je
MYITUAVICHUIUIMHAPHN TIPUCTYI, KOjy MOfipasyMeBa CTalHy capajiiby Hedpormora, peyMarTonora 1 KapAuonora. Y TOM CMUCTY
oBaj yubenuk npod. ap [lejana Ilerpouha mpencraBma jefHCTBEHO A0 KOje CyOMMMUpa 3Haa U3 OBe TpU 00/1acTu 1 Haje
TIpelM3He AMjarHOCTUYKE U TePAINjcKe alTOPUTMe.

MupuBupyanusanmja 1 ONTMMU3ALMja [O3Mpama CaBpeMeHMX JleKoBa Kof OomecHumka ca mopemehajuma Merabonmsma
MIHepaja 1 KOCTHjy 3aXTeBajy o0po Mo3HaBame KIMHIYKe papMaKoKMHeTHKe 1 GapMaKofMHaAMIKe OBUX JIEKOBa, Te je ayTop
y OKBUPY yHOeHMKa IpeHeo CBOja 3Haba I IIPAKTHYHA UCKYCTBA U3 00/1acTy KIMHIYKe GapMaKoIoruje y nedernhy HedpomouKux
nmanujeHara. Beoma mpenusHo, jacHO 1 IpernegHo cy obpabeHe cBe TemaTcKe jefuHMIe, ca BeOMa KOPMCHUM LIEMAaTCKUM U
TabeTapHUM IIPUKasuMa, y3 Kopuirherme HajHOBUjUX pedepeH .

Pyxkomnuc npepcras/ba 3HaYajaH ZOMpUHOC foMahoj MeqUIMHCKOj TuTepaTypy 13 061acTyi NHTepHe MeANIHe, HeposIorje,
peyMarornoruje, KapAnonoruje u KMMHIIKe papMaKoyIoTyje.

Kako je 1 cam ayTop Hammcao y IOCBETH, OBO je jOLI jeflaH YIIO€HUK KOjUM CIIPOBOAY CBOjY SKMBOTHY MUCH)Y Y LIMPEHY U
IIpeHOLIehY 3Haba TeHepalijaMa geKapa.

ITpod. sp Mupjana Mujyuikosuh
Knunnka 3a Hedponorujy, MeguumHckn GakynreT
Bojnomepununcka akagemuja, beorpap,
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Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski ¢asopis je nauc¢ni ¢asopis sa recenzijom
koji objavljuje originalne rezultate eksperimentalnih i klinickih
istrazivanja, preglede, stru¢ne radove, prikaze slucajeva, raz-
rade naucnih metoda, prikaze knjiga, izvestaje sa naucnih i
stru¢nih skupova, novosti u ekonomici zdravstva, informatici
i menadzmenta u zdravstvu, radove iz istorije medicine, anal-
ize dru$tvenih aspekata zdravstvene zastite, radove medicinske
etike, pisma uredniku kao i druge prikladne sadrzaje iz oblasti
medicine i srodnih grana. Podneti rukopisi podlezu prethod-
noj oceni od strane nezavisnih recenzenata. PONS Medicinski
¢asopis objavljuje radove napisane na srpskom ili engleskom
jeziku.

Uredivanje casopisa i postupak sa rukopisom sledi uputst-
va Akta o uredjivanju nauc¢nih ¢asopisa Ministarstva prosvete,
nauke i tehnoloskog razvoja Republike Srbije (www.mpn.gov.
rs) i preporuke Medunarodnog komiteta urednika medicin-
skih ¢asopisa (“Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Jour-
nals”) (www.icmje.org), Komiteta za etiku u izdavastvu: COPE
(http://publicationethics.org) i Medunarodnog udruZenja
medicinskih urednika (www.wame.org). Uredjivanje naucno-
stru¢nih sadrzaja ¢asopisa je potpuno nezavisno.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se pod-
nose u elektronskoj formi putem sistema za onlajn uredivanje
casopisa, SCIndeks ASISTENT, pristupom na link :
http://aseestant.ceon.rs/index.php/pomc/user a samo izuzet-
no na e-mail adresu casopisa: redakcija@ponsjournal.info.
Uz rad priloziti izjavu s potpisima svih autora da ¢lanak nije
objavljivan, kao i da nije u toku razmatranje za njegovo ob-
javljivanje. U slucaju aplikacije elektronskim putem izjavu sa
potpisima skenirati u pdfili jpg formatu i poslati zajedno sa ru-
kopisom. Objavljeni radovi se ne honorari$u, a podnet materi-
jal se ne vraca autorima. Autorska prava intelektualne svojine
publikovanih sadrZaja se prenose na izdavada, pri ¢emu au-
tori zadrzavaju pravo nekomercijalnog kori$¢enja na fer nacin
u naucno-strucne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike i
pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Kategorizacija ¢lanaka koje se ob-
javljuju u ¢asopisima je sledeca: a) originalni nau¢ni rad (sadrzi
rezultate izvornih istrazivanja, informacije u radu moraju biti
obradenje i izloZene tako da se eksperimenti mogu ponoviti, a
analize i zakljudci, na kojima se rezultati zasnivaju, proveriti),
b) prethodno sopstenje (sadrzi nauc¢ne rezultate ¢iji karakter
zahteva hitno objavljivanje, ali ne mora da omogu¢i proveru i
ponavljanje iznesenih rezultata), ¢) pregledni rad (predstavlja
celovit pregled nekog problema na osnovu ve¢ publikovanog
materijala koji je u pregledu sakupljen, analiziran i komentari-
san), d) stru¢ni rad (predstavlja koristan prilog iz podru¢ja
struke ¢ija problematika nije vezana za izvorna istraZivanja
i primarno se odnosi na proveru ili reprodukciju u svetlu
poznatih istrazivanja radi Sirenja znanja i prilagodavanja iz-
vornih istrazivanja potrebama nauke i prakse). Druge, osnovne
kategorije radova su sledece: pregled literature, prikaz slu¢aja
i drugi prikaz, uvodnik, kratki ¢lanak, seminar, iskustva iz
prakse, istorijat medicine, komentar, nau¢na kritika, intervju,
bibliografija, prevod i projekat. Kategorizaciju podnetih ruko-
pisa vrsi glavni i odgovorni urednik.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na ra¢unaru u MS
Office Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format
stranice je A4, sa svim marginama 2,5 cm. Koristiti font Times
New Roman, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska
latinica ili ¢irilica ili engleski (“keybord language”), dvostruki
prored (“double space”), obostrano ravnanje (“justify”), pasus
1.27 cm uvucen (“tabs”). U ¢itavom rukopisu koristiti jedno-

PONS Medical Journal is a scientific, peer reviewed journal
which publishes original results of experimental and clinical re-
searches, examinations, specialized researches, case reports, elab-
orations of scientific methods, book reviews, reports of scientific
and specialized meetings, the health economy news, health in-
formatics and management, medical history researches, analyses
of social aspects of health care, medical ethics researches, letter
to the editor, together with other appropriate contents in medical
domain and other related fields. Submitted manuscripts are peer-
reviewed by independent expert reviewers. PONS Medical Journal
publishes researches written in Serbian or English language.

Editorial management and procedure with manuscript, follow
instructions of the Documents on editing scientific journals of the
Ministry of Education, Science and Technological Development of
Republic of Serbia (www.mpn.gov.rs) and recommendations of
the International Committee of Medical Journal Editors (Recom-
mendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly work in Medical Journals) (www.icmje.org), the Commit-
tee on Publication Ethics: COPE (http://publicationethics.org) and
the World Association of Medical Editors (www.wame.org). Edito-
rial management of the professional and scientific journal content
is completely independent.

Submission of manuscripts and further action. Manuscripts
are submitted electronically through the SCindeks ASSISTANT,
the online journal management system, approaching it by the
link http://aseestant.ceon.rs/index.php/pomc/user and only excep-
tionally by e-mail address of the journal: redakcija@ponsjournal.
info. With the article, you are due to contribute a statement with
signatures of all the authors that the article was not published
and that it is not being considered to be published elsewhere. In
case of the electronic application, you are to scan the statement
with the signatures in pdf or jpg format and send it along with
the manuscript. Published papers are not a subject of paying and
the submitted material is not returned to the authors. Intellec-
tual Property Copyright of published contents is transferred to the
publishers, whereby authors retain the rights of non-commercial
fair use for scientific and technical purposes: education, research,
criticism and review.

Categorization of the manuscript. Categorization of articles
published in journals is the following: a) the original scientific arti-
cle (includes results of original research, information in the papers
must be elaborated and exposed so that the experiments can be
repeated, and the analyses and conclusions, on which the results
are based, can be checked), b) preliminary reports (includes scien-
tific results whose character requires urgent publication, but does
not have to allow checking and repeating of certain results), c) re-
view article (represents a complete review of a certain problem on
the basis of already published material that is collected, analyzed
and commented in the review), d) professional article (represents
a useful contribution from the field of the profession whose prob-
lem is not related to the original research and is primarily related
to the review or play in the light of known research in order to
spread knowledge and adaptation of original research needed by
science and practice). Other, principal article categories are the
following: literature review, case report and other review, edito-
rial, short communication, seminar, professional practice, history
of medicine, comment, scientific criticism, interview, bibliography,
reprint/translation and project. The categorization of submitted
manuscripts is done by the editor in chief.

MS Office Word or similar text editor. The page format is A4
with all margins size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size
12 (“points”), with Serbian Latin or Cyrillic or English keyboard
language, double space, justify, tabs (size) 1.27 cm. In the entire
manuscript use the same style, for the separation and the display
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brazan stil, za razdvajanje i isticanje sadrzaja koristiti samo
velika slova i/ili numeraciju bez korisc¢enja stilova kao $to su
“Bold*,“Underline,“Italic*. Pridrzavati se pravila kucanja, iza
znaka interpunkcije ostaviti jedno prazno mesto, a za vece
praznine koristiti tabulator. U tabelama koristiti samo mrezu
(»grid“) bez upotrebe isprekidanih, punih ili duplih linija. Slike
(fotografije i grafikoni) se pripremaju u odgovaraju¢em aplik-
tivnom softveru (npr. MS Office Excell ili Adobe Photoshop), u
crno-beloj varijanti (,,grayscale“), u rezoluciji 300 dpi i konver-
tuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude pri-
premljen i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog
komiteta urednika medicinskih ¢asopisa (“Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly work in Medical Journals”), a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.
org. Opsta struktura originalnog rukopisa sastoji se iz sledecih
delova: naslovna stranica, apstrakt, uvod, materijal/ispitanici
i metode, rezultati, diskusija, izjava o konfliktu interesa sa iz-
javom zahvalnosti ili bez izjave zahvalnosti, literatura, spisak
skracenica, tabele, slike, legende za slike i slike. Struktura os-
talih radova prilagodava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni
obim rukopisa orijentaciono treba da bude slede¢i: originalni
rad 12-15 strana, pregledni ¢lanak 15-20 strana, struc¢ni ¢lanak
10-12 strana, rad iz istorije medicine 8-10 strana, prethodno
saopstenje 6-8 strana, izvesStaj i novosti 2-4 strane, prikaz
knjige i pismo uredniku 1-2 strane.

NASLOVNA STRANICA. Naslovna stranica sadrzi naslov
rada, imena autora, institucije autora, kontakt adresu autora za
korespondenciju, kratki naslov, broj re¢i, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metode,
rezultati, zakljucak), sadrzi do 250 re¢i i najmanje 3-5 klju¢nih
re¢i prema MESH odrednicama. Za rukopise napisane na srp-
skom jeziku naslovnu stranicu i sazetak dostaviti i na engles-
kom jeziku. Inostrani autori dostavljaju rukopis u celini na
engleskom jeziku.

UVOD. U uvodu originalnih radova naznaciti znacaj prob-
lema koji se ispituje, teorijske osnove na kojima je zasnovano
istrazivanje i ciljeve studije.

MATERIJAL/ISPITANICI I METODE. U delu ispitanici
i metode/materijal i metode opisati opsti dizajn istrazivanja,
mesto i vreme istrazivanja, studijsku populaciju/uzorak, na¢ine
objektivizacije pracenih ishoda i tehnicke informacije, eticke
aspekte i statisticku analizu.

REZULTATI. Rezultate strukturisati shodno logi¢nom
toku istrazivanja. Navesti najznacajnije karakteristike studijske
populacije ili uzorka, priloziti precizne i $to detaljnije podatke
sa merama centralne tendencije (aritmeticka sredina, mod,
medijana) i varijabiliteta (standardna devijacija, standardna
gre$ka, interval poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U
rezultatima ne ponavljati podatke koji su ve¢ prezentovani u
prilozima (tabele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljucke studije u svetlu dosadasnjih saznanja, naznaditi
mogu¢a metodoloska i druga ograni¢enja i dati zavr$ni
zaklju¢ak uzimajudi u obzir uzi i $iri nau¢no-stru¢ni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu
i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
mogudi broj citata, a prednost u navodjenju treba da imaju
radovi publikovani u celini, po moguéstvu u $to renomirani-
jim casopisima sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrzaje
publikovane na internetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neo-
phodno izbegavati navodenje radova u §tampi (,,in press), ra-
dova publikovanih u sazetoj formi (,,abstacts“), nepublikovane
rezultate (,unpublished observations®), informacije li¢nih
kontakata (,personal communication®). U tekstu, literatura
se citira arapskim bojevima u superskriptu, iza znaka inter-

of content use only capital letters and / or numbering without us-
ing styles such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the rules of
typing, after the punctuation mark leave a space, and for larger
gaps use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) with-
out the use of punctuated, full or double lines. Images (photos and
charts) are prepared in the appropriate applicative software (e.g.
MS Office Excel, or Adobe Photoshop), in black and white versions
(“grayscale”), resolution of 300 dpi and converted to JPG, TIFF or
BMP.

Manuscript structure. Submitted manuscript should be pre-
pared and structured according to the recommendations of In-
ternational Committee of Medical Journal Editors (“Recommen-
dations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly work in Medical Journals”) taking into account the latest
version of the instructions published on the website www.icmje.
org. The general structure of the original manuscripts consists of
the following components: title page, abstract, introduction, mate-
rial/subjects/patients and methods, results, discussion, statements
about the conflict of interest with or without a statement of ac-
knowledgement, list of abbreviations, bibliography, tables, figure
legends and figures. The structure of the other papers is tailored
to the type of content. The maximum total volume of manuscripts
should be approximately as follows: the original work of 12-15
pages, review article 15-20 pages, professional papers 10-12
pages, the work history of medicine from 8-10 pages, previous
statements 6-8 pages, reports and news 2-4 pages, book reviews
and letters to the editor 1-2 pages.

TITLE PAGE. Home page contains the title of the paper, author
names, institutions of the authors, contact address for correspon-
dence author, a short title, word count, a number of tables and
images.

ABSRACT. Abstract should be structured (objective, method,
results and conclusion), contains up to 250 words and at least 3-5
keywords according to the MESH headings. For the manuscripts
written in Serbian language title page and abstract should be sub-
mitted also in English. Foreign authors submit a whole manuscript
in English language only.

INTRODUCTION. In the introduction of the original papers in-
dicate the importance of the problems that are examined, the
theoretical foundations on which the research and study goals are
based.

MATERIAL/SUBJECTS/PATIENTS AND METHODS. In subjects/
patients and methods / materials and methods describe the gen-
eral design of the research, place and time of the research, study
population / sample, ways of objectively tracked outcomes and
technical information, ethical aspects and statistical analysis. of
the research. Indicate the most important characteristics of the
study population or sample, submit accurate and detailed infor-
mation with the measures of the central tendency (arithmetic
mean, mode, median) and variability (standard deviation, stan-
dard error, confidence interval), according to their type and nature.
In the results do not repeat information already presented in the
attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most impor-
tant conclusions of the study in the light of previous findings, indi-
cate possible methodological and other limitations and give a final
conclusion, taking into account a narrower and broader scientific
framework.

REFERENCES. The type and number of references are adapted
to the type and structure of the manuscript. Generally, you should
use the smallest possible number of citations and give prior-
ity to works published in extenso, preferably in the most ranked,
reviewed journals. Books, monographs and Internet-published
contents use in exceptional cases. If it is not necessary, avoid
specifying the works in press, papers published in very concisely
(“abstracts”), unpublished results (unpublished observations), per-
sonal contact information (“personal communication”). In the text,
literature is cited in Arab numerals in superscript, after punctua-
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punkcije, prema redosledu pojavljivanja. U spisku literature
reference se oznacavaju odgovaraju¢im brojevima i sortiraju
u rastu¢em redosledu. Navodi se do $est autora a ukoliko ih
je viSe onda se navode prva tri uz dodatak ,et al.“ ili ,,i ost.”
Reference se navode na srpskom ili engleskom jeziku, a u os-
talim slucajevima (sem citata na grckom i latinskom) naslovi
se prevode na engleski, sa naznakom izvornog jezika u ug-
lastoj zagradi. Nazive ¢asopisa navoditi u skrac¢enoj formi pre-
ma PUBMED bazi podataka. Literaturu navoditi na osnovu
slede¢ih primera:

o Connolly §J, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med
2009; 361: 1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fau-
ci SA, Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s
principles of internal medicine.17th ed. New York: McGraw-
Hill Professional, 2008: 16-23.

Za ostale tipove referenci konsultovati skora$nje sveske
PONS Medicinskog casopisa ili odgovarajuée preporuke Na-
cionalne biblioteke za medicinu (NLM).

PRILOZI. Tabele i slike citirati u tekstu na odgovaraju¢em
mestu u zagradi i podneti ih i numerisati na odgovarajuci nacin
arapskim brojevima, prema redosledu pojavljivanja. Iznad ta-
bele postaviti naslov a ispod dodatne informacije kori§¢enjem
simbola po slede¢em redosledu: *, 1, £, S, ||, €, **, 71, $%. Leg-
ende za slike treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere
treba da se koristi Medunarodni sistem jedinica (“Internation-
al System of Units”-SI) a u posebnim slucajevima alternativne
jedinice shodno nau¢noj disciplini i oblasti.

REPRINT. Korespondiraju¢i autor besplatno dobija 10
primeraka reprinta publikovanog rada. U ostalim sluc¢ajevima,
autoriidruga zainteresovana lica treba da kontaktiraju izdavaca
putem adrese urednistva.

NAPOMENE. Nosilac svih autorskih prava publikovanih
sadrzaja u casopisu je vlasnik i izdavac¢, Visoka medicinska
$kola strukovnih studija Cuprija. Uz citiranje izvora, dozvolje-
no je nekomercijalno kori$¢enje publikovanih sadrzaja na fer
nadin u naucéno-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kri-
tike i pregleda. Komercijalna upotreba sadrzaja ¢asopisa radi
ostvarivanja profita na trzistu zahteva obavezno prethodno pis-
meno odobrenje vlasnika i izdavaca. Odgovornost za ta¢nost
prezentovanih informacija i originalnost autorskih sadrzaja
u sopstvenim radovima snose sami autori. Vlasnik, izdavadéi i
saradnici ,, PONS“ Medicinskog ¢asopisa odri¢u svaku odgovo-
rnost za bilo kakvu $tetu koja moze da nastane kori$¢enjem bilo
koje informacije publikovane u ¢asopisu. Casopis podrzava
pun, otvoreni pristup nau¢nim informacijama. Podnosenje
rukopisa i publikovanje prihvacenih radova se ne napladuje
autorima. Sadrzaj objavljenih svezaka dostupnih u elektrons-
koj formi na zvani¢noj internet stranici ¢asopisa je dostupan u
celini za slobodno, besplatno preuzimanje.

»PONS“ Medicinski casopis ne objavljuje rukopise koji
sadrze materijal koji je ve¢ bio objavljivan na drugom mestu,
izuzev ako je u pitanju sekundarna publikacija (uz pisanu doz-
volu nosioca autorskih prava originalne publikacije) ili sazetak
rada prezentovanog na nauc¢nom ili struénom skupu; u oba
slu¢aja forma i citat prethodne publikacije moraju biti nave-
deni u fusnoti rukopisa.

tion marks, in order of appearance. In the bibliography list, the
references are marked with appropriate numbers and sorted in
ascending order. Cite up to six authors and if there are more of
them the first three are placed with the addition of “et al.” or “i
ost.”. References are listed in Serbian or English, and in other cases
(except for quotations in Greek and Latin) titles are translated into
English, indicating the original language in square brackets. Cite
names of journals in the shortened form according to the PUBMED
database. References lead to the following examples:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 361:
1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA,
Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al,, eds. Harrison’s principles
of internal medicine. 17th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008: 16-23.

For other types of references, consult recent issue of PONS

Medical Journal or the relevant recommendations of the Na-
tional Library of Medicine (NLM).

ATTACHMENTS. Tables and figures should be cited in the text in
appropriate place in brackets and apply them appropriately num-
bered in Arabic numbers, in order of appearance. Above a table
place a title and below an additional information using the sym-
bols in the following order: *, 1, %,§,| |, 1, **, T 1, ¥ +. Legends of the
images should be submitted at a separate page. The measures
should be used for the International System of Units (International
System of Units-Sl) in special cases, alternative units according to
scientific discipline and field.

REPRINT. Corresponding authors receives 10 free reprints cop-
ies of the published work. In other cases, authors and other inter-
ested parties should contact the publisher via the editorial office.

ADDITIONAL NOTES. The holder of all copyrights of published
content in the journal is the owner and publisher, College of Ap-
plied Health Sciences Cuprija, Cuprija, Serbia. With the citation
of sources, non-commercial fair use for scientific and technical
purposes is allowed: education, research, criticism and review.
Commercial use of the journal's content to make a profit on the
market requires the prior written approval of the owner and pub-
lisher. Responsibility for the accuracy of the presented information
and original copyright content in their own works bear the authors
themselves. The owner, publishers and associates of PONS Medi-
cal Journal disclaim any responsibility for any damage that may
occur using any information published in the journal. The journal
supports a full, open access to scientific information. Submission
of manuscripts and publication of accepted works are free of
charge for authors. The content of published issues available in
electronic form on the official internet site of the journal is avail-
able in its entirety for download, free of charge.

PONS Medical Journal does not publish papers containing
material that has been published elsewhere except as a second-
ary publication (with written permission of the copyright holder of
original publication) or the abstract of the study which was pre-
sented during scientific or professional conference; in both cases,
the previous publication form and citation must be disclosed in a
paper footnote.
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