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Biometeoroloski uticaj na kardiovaskularni

mortalitet

Vladimir Gaji¢!, Dragan Milojevi¢?, Jasminka Smailagic¢?,
Nela Ponovi¢3, Sanja Gaji¢*
Zavod za hitnu medicinsku pomo¢, Kragujevac / Institute for Emergency Medical

Care, Kragujevac, Serbia

2Republitki Hidrometeorolo3ki Zavod Srbije, Beograd / Republic Hydrometeorological
Service of Serbia, Belgrade, Serbia

SInstitut za javno zdravlje, Kragujevac / Institution for public health, Kragujevac,
Serbia

“Dom zdravlja Kragujevac / Health Center, Kragujevac, Serbia

PRIMLJEN / RECEIVED 20.12.2010
PRIHVACEN / ACCEPTED 22.02.2011

APSTRAKT

Cilj. Cilj naseg rada je bio ispitivanje biometeoroloskog
uticaja na stopu vanhospitalnog mortaliteta kod kardio-
vaskularnih bolesti.

Metod. Uporedna analiza svakodnevnih
biometeoroloskih faza za grad Kragujevac odredenih od
strane RHMZ Srbije i izdatih potvrda o smrtima nastalih u
ambulatnoj praksi, u Kragujevcu, tokom 2007. godine.

Rezultati. Obuhvaceno je 1088 potvrda (86,01% od iz-
datih u 2007.godini). Kardiovaskularne bolesti kao osnovni
uzrok smrti su nadene kod 631 lica (58%). Muskarci ¢ine 43%,
a zene 57%. Najvise muskaraca (117) i Zena (209) je preko 80
godina starosti (petina muskaraca i tre¢ina Zena). Prose¢na
starost umrlih je 70,61 godina za muskarce i 76,91 za Zene.
Najvise je ozenjenih, n=150 (55% muskaraca) i udovica,
n=241 (dve trecine Zena). U gradskoj sredini je tri petine svih
smrti. Najvise smrti je bilo u februaru i novembru (65 i 63),
a najmanje u junu i julu (37 i 41). Najvise preminulih je bilo
u periodu od 10-11 sati (41), a najmanje od 01-02 sat (14).
Najvise smrtnih slucajeva je bilo u biometeoroloskoj fazi 4
(195 ili 30,90%) i fazi 9 (135 ili 21,39%). Osim osnovnog uz-
roka smrti, svaki cetvrti muskarac i treca zena su imali hiper-
tenziju, a svaki sedmi muskarac i Sesta Zena dijabetes.

Zakljucak. Potrebna je sveobuhvatna analiza uticaja
koji kauzalno uticu na kardiovaskularni mortalitet u ambu-
lantnim uslovima kako bi se moglo prevenirati i uticati na
aktuelne negativne trendove. Rezultati ovog istrazivanja
ukazuju na bitnu povezanost biometeoroloskih faza i mor-
taliteta.

Klju¢ne reci: kardiovaskularne bolesti; mortalitet; faktori
rizika; klimatski procesi; meteoroloski koncepti.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Biometeorogical influence on
cardiovascular mortality

ABSTRACT

Objective. The aim of our work was the investigation of
biometeorological influence on outpatient mortality death rate
of cardiovascular diseases.

Method. Analysis of everyday biometeorological phases for
the city of Kragujevac determined by RHMS of Serbia and death
certificates for the outpatients, in Kragujevac, during 2007.

Results. We explored 1088 death certificates (86.01% of
all certificates delivered in 2007). Cardiovascular diseases as
primary cause of death were found at 631 persons (58% of
deceased). Men make 43%, women 57%. Most of men (117)
and women (209) were over 80 years old (one fifth of men and
one third of women). Average age was 70.61 years for men
and 76.91 for women. Most of them were married men, n=150
(55%) and widowed women, n=241(two thirds). Three fifths of
deaths were in urban area. The most of deaths were in Feb-
ruary and November (65.63), the least ones in June and July
(37.41). Most of the deceased were in the period from 10-11
hours (41), the least ones from 01-02 hour (14). Most deaths
were in biometeorological phases & (195 or 30.90%), and 9
(135 or 21.39%). Together with primary cause of death, every
4th man and 3rd woman had hypertension, and every 7th man
and 6th woman had diabetes.

Conclusion. There is a need for complete analysis of all fac-
tors which contribute causally to cardiovascular mortality, so
we can prevent of and influence on the actual negative trends.
Results of this investigation point to important correlation of
biometeorological phases and mortality.

Key words: cardiovascular diseases; mortality; risk factors;
climatic processes; meteorological concepts.

Dr Vladimir Gaji¢, Zavod za hitnu medicinsku pomo¢ Kragujevac, Lole Ribara 19, 34000 Kragujevac, Tel. 0641561938, E-mail: drgaja@sbb.rs
Vladimir Gaji¢, MD, Institute for Emergency Medical Care Kragujevac, Lole Ribara 19, 34000 Kragujevac, Serbia, Phone **381641561938, E-mail: drgaja@sbb.rs
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uvoD

Dvadesetivekceuistorijisrpskognarodanajverovatnije
bitiupamdéenkaovekosipanjaipostepenognestajanja.Mor-
talitet je jedini populacioni parametar koji se tradicionalno
pratio na nacionalnom nivou. U Srbiji kojaima umereno ni-
skimortaliteti skoro nulti natalitet, paznjaljudikoji se bave
zdravstvomisocijalnompolitikomsesvevisekoncentriseka
starijojpopulaciji. Tokomposlednjedvedecenijezdravstve-
no stanje stanovnistva Srbije biloje pod nepovoljnim utica-
jembrojnih ¢inilaca.Opsta stopamortaliteta u Srbijilagano
jeraslaipovecavalasesa 10,3 promila 1991.godine,na 10,4
promila u 1993. godini, sa daljim trendom povecavanja’.
OdsredinesezdesetihgodinanovoobeleZje populacionog
kretanjaSrbijepokazujekonstantnopovecavanjebrojaum-
rlih. U centralnoj Srbiji broj umrlih se povecao sa 43.989 u
1962.godini na 72.173 u 1999.godini. Za razliku od stope
nataliteta koja rapidno pada, stopa mortaliteta neumoljivo
raste?3. Analiza,Opterecenje bolestima i povredama u Sr-
biji“govoridajeishemijskabolestsrcanaprvom mestukao
uzrok smrti kod muskaraca i na drugom mestu kod Zena.
Ocekivano trajanje zivota na rodenju u Srbiji 2000. godine
kodmuskaracajebilo69,0godinazamuskarcei74,5godina
za Zzene?. Najvedi porast ocekivanog trajanja Zivota nastao
bi eliminacijom ishemijskih bolesti srca kod muskaracaito
za2,4godineicerebrovaskularnih bolesti(prvi uzrok smrti)
zaZeneitoza2,1 godinu3. U Srbiji kod osoba starijih od 65
godinanakardiovaskularnebolestiotpadaviseodpolovina
godinaizgubljenog zivota(YLL- years life lost), dok je za os-
obe45-65godinastarostiovajbrojgodinaskoroizjednacen
sa malignitetima®.

Uticaj sezonskih i meteoroloskih prilika na fizicko i
mentalnozdravljeljudijeizu¢avanjo$400godinaprehrista
od strane Hipokrata, koji je zapisao:

» Ko god Zeli da pravilno izu¢ava medicinu treba prvo
dauzme u obzir:Na prvom mestu da uzme u obzirgodisnja
doba i koje efekte svako od njih produkuje” *

Pripromenivremenaistovremenose menjajuatmosfer-
ske prilike — kao sto su atmosferski pritisak, temperatura
i vlaznost vazduha, brzina i pravac vetra, intenzitet elek-
tromagnetskog polja i koncentracija jona u atmosferskom
vazduhu. Tada se ljudski organizam u relativno kratkom
vremenu mora prilagoditi celom nizu novonastalih uslova.
[51Sposobnost organizma da se prilagodi novim uslovima
individualna je i umongome zavisi od zdravstvenog stanja
pojedinca. Tako neki ljudi bez ikakvih problema podnose
nagle viemenske promeneinepovoljne viemenske uslove
(poput velikih vrudina ili hladnoca), dok su drugi, koje na-
zivamo meteoropatama, na njih posebno osetljivi>

Osnovna ideja  tokom  analiziranja  uticaja
biometeoroloskih faza na spontani pneumotoraks jeste da
se odredi neki optimalni broj tipova vremena, ali tako da
se s jedne strane klasifikacija ne pojednostavljuje suvise, a
sadruge strane da se ne pretera u detaljisanju koje bi pred-
stavljalo teskocu pri neposrednoj klasifikaciji (odredivanju
tipova) pri ¢emu je primenom multivarijacione statisticke
metode hijerarhijskog klasifikovanja (klaster analiza) ova
klasifikacija proverenai utvrden je medusobni hijerarhijski
odnos pojedinih tipova vremena. Ova klasifikacija ima i
vremensku (hronolosku) dimenziju®”

Razvoj vremena u nekom mestu u idealnom slucaju,
hronoloski se odvija od prvogili ciklon - toplo - suvo (CTS)
do poslednjeg ili anticiklon - toplo - vlazno (ATV) tipa
vremena. Vecina vremenskih tipova javlja se u toku citave
godine. Izuzetak ¢ine vremenski tip anticiklon — hladno -
vlazno (AHV), koji se javlja u hladnom delu godine, i ATV
tip, koji se javlja u toplom delu godine. [8-10] Trajanje po-
jedinih vremenskih tipovaiznad nekog mesta uslovljenoje
pre svega opstom sinopti¢ckom situacijom i razvojem vre-
menaiznad vecihoblasti,regionailineke druge geografske
celine. Trajanje vremenskih tipova je reda veli¢ine jednog
dana, sa izuzetkom toplog i hladnog fronta, ¢ije je trajanje
reda veli¢ine jednog sata. Prelazak iz postojeceg u slededi
vremenskitip uglavnomjejasno prepoznatljiv,madamoze
da bude i neprimetan. U zavisnosti od razvoja vremena u
sinopti¢kim razmerama pojedini vremenski tipovi mogu
da se odrzavaju duze vreme, a neki da budu bukvalno
preskoceni. Klasifikacija biometeoroloskih faza odnosi se
prvenstvenonasire podrucjeBeograda(ugeografskompo-
gledutojepodrucjekojesenalazinajuznomoboduPanon-
ske nizije, izmedu Karpata i Dinarida)®"°.

Determinisane biometeoroloske faze su:

1. Ciklon, Toplo, Suvo- CTS: Postoji priliv toplog ili veo-
ma toplog vazduha. Preovladuje sun¢ano vreme, ali razvoj
vremena odvija se u pravcu naoblacenjaipojacanjavetraiz
juznog kvadranta (fen, topla kosava). Pritisak opada, tem-
peratura i relativna vlaznost rastu.

2. Ciklon, toplo, vlazno- CTV: Glavna osobina ovog
tipavremenasupadavineizkompaktne,slojasteoblacnosti.
Relativno je toplo, duva vetar iz juznog kvadranta, pritisak
opada, temperatura raste ili stagnira zbog padavina, rela-
tivna vlaznost raste.

3. Ciklon, topli front- CTF: Nekoliko sati pre i posle pro-
laskatoplogfrontavremeje obla¢nospadavinama,aprisa-
momprolaskufrontauocavasenaglapromenapravcavetra,
temperaturaidaljeraste,pogotovokadapadavineupozadi-
nifronta oslabeili prestanu, relativna vlaznostrasteilistag-
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nira.Neposrednoispred fronta pritisakizrazito opada.Blize
centruciklonaobla¢novremesapadavinamaproduzavase
i u topli sektor, a iduci ka periferiji padavine relativno brzo
prestaju i delimi¢no se razvedrava.

4. Ciklon, hladni front- CHF: U zoni hladnog fronta
odvijaju se najburniji vremenski procesi u troposferi. Sa
prodorom hladne vazdusne mase u zadnjem delu cik-
lona u zoni dodira sa toplom vazdusnom masom javlja se
izrazenidiskontinuitet u polju meteoroloskih parametarai
intezivne pojave. U zonifrontajavlja se jak vertikalni razvoj
oblagnosti pracen pljuskovima, grmljavinom i jakim (olu-
jnim) vetrom, temperatura naglo opada, pritisak izrazito
raste, relativna vlaznost zbog padavina raste, ali u globalu
stagnira,azatimsa prestankom padavina brzoopada.Vetar
naglo menja smer i pojacava mu se intenzitet.

5. Ciklon, hladno, vlazno- CHV: U pozadini hladnog
fronta, na zadnjoj strani ciklona, postoji advekcija hladne
i nestabilne vazdusne mase. Ukoliko ima dovoljno vlage
dolazi do konvektivnog razvoja obla¢nosti sa pljuskovima
i grmljavinom. BliZze centru ciklona preovladuje slojasta
obla¢nost sa dugotrajnim padavinama. Pritisak raste, tem-
peratura opada ili stagnira, vlaznost se ne menja mnogo,
a opada po prestanku padavina. Vetar je pojacan i duva iz
severnog kvadranta (severni tip vremena).

6. Ciklon, hladno, suvo- CHS: U zadnjem delu cik-
lona, po prestanku padavina,zadrzava se hladnoivetrovito
vreme. U prizemlju se zbog porasta atmosferskog pritiska
uspostavlja polje visokog pritiska, ali posto navisini egzisti-
ra ciklonska cirkulacija preovladuje obla¢no vreme. Pada-
vina moze da bude, ali samo kratkotrajnih i malih koli¢ina.
Dakle, glavna karakteristika ovog tipa vremena je obla¢no,
nepadavinsko i hladno vreme, ali uz tendenciju razvedra-
vanja.

7. Anticiklon, hladno, suvo- AHS: Pri ovom tipu vreme-
na dominira prostran anticiklon, preovladuje vedro vreme,
vetarjeizizsevernogkvadrantauglavnomslabogintenzite-
ta, leti je sveze, a u zimskoj polovini godine hladno (izuzet-
no hladno kadaima sneznog pokrivaca). Pritisak, tempera-
turaivlaznost se ne menjaju mnogo. Zbog podudarnostiu
osnovnim karakteristikama u ovaj tip vremena svrstano je
vreme kada duva hladna ko3ava.

8. Anticiklon, hladno, vlazno- AHV: Pri anticiklonalnom
i mirnom vremenu nocu i ujutru pocinju da se javljaju
magle, narocito u zimskoj polovini godine. U zavisnosti
od debljine inverznog sloja magla moze da se zadrzi citav
dani cesto da se izdigne u nisku stratusnu obla¢nost. Uko-
liko se iznad inverznog sloja uspostavi advekcija toplog
vazduha dolazi do pojacanja postojeceg inverznog sloja,

a iz magle i niske slojaste obla¢nosti pocinje izluc¢ivanje
kondenzovane vodene pare (rosulja). Dakle, osnovna
karakteristika ovog tipa je maglovito, tmurno i hladno
vreme u oblasti anticiklona.

9. Anticiklon, toplo, suvo- ATS: Vedro i mirno vreme
su osnovne karakteristike ovog tipa vremena. Anticiklon i
dalje dominira, temperatura vazduha se skoro ne menjaiili
jeizdana udan u manjem porastu. Pocinje transport malo
toplijeg vazduha sa manjih geografskih Sirina, pocinju da
duvajuvetrovislabogintenzitetaizjuznogkvadranta (juzni
tip).

10. Anticiklon, toplo, vlazno- ATV: U oslabljenom an-
ticiklonu, na periferiji anticiklona, u situaciji kada se us-
postavi transport tople i nestabilne vazdusne mase, uz
povecanu vlaznost (sparno vreme), usled dnevnog za-
grevanja prizemnog sloja vazduha javlja se konvektivni
razvoj obla¢nosti sa pljuskovima i grmljavinom. Ovaj
tip vremena javlja se u toplom delu godine. Izvan zona
sa pojacanom konvekcijom preovladuje sunc¢ano i toplo
vreme.

Cilj rada je ispitivanje biometoroloskih uticaja na
stopu mortaliteta u vanbolni¢kim uslovima kod kojih je
primarni uzrok smrti bila kardiovaskularna bolest.

MATERIJAL | METOD

Ovo je retrospektivna, neinterventna studija po tipu
serije slucajeva. Za uporednu analizu su koris¢eni podacio
biometeoroloskim fazama za grad Kragujevac odredjenih
od strane svakodnevnih kvalifikovanog biometeorologa iz
Republi¢ckog Hidrometeoroloskog Zavoda Srbije i potvr-
dama o smrti van zdravstvene ustanove izdatih od strane
6 lekara mrtvozornika na podrucju grada Kragujevca, u
periodu 01.01.- 31.12.2007. godine.

Za statisticku obradu podataka koristili smo objektivne
matematic¢ko-statisticke metode, adekvatno primenjene
vrstiitipu podatai statistickom testu. Koristili smo metode
deskriptivne statistike: tabeliranje, graficko prikazivanje,
apsolutneirelativnefrekvencijeimetode neparametarskih
statistickih testova- x2 -test.
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REZULTATI

U ovom periodu dogodilo je evidentirano 1265 smrti
na podru¢ju grada Kragujevca, pri ¢emu je u nasem uzorku
obradeno 1088 potvrda o smrti nastalih van zdravstvene
ustanove, utvrdenih od strane 6 lekara mrtvozornika, $to
¢ini 86,01% svih preminulih u 2007. godini. Kardiovasku-
larne bolesti su kao primarni uzrok smrti pronadene kod
631 preminulog ili 58% svih preminulih.

U posmatranom uzorku utvrdeno je 274 muskaraca
(43,42%) i 357 Zzena(56,58%). Statistickom analizom na-
lazimo (x2 = 10,93; DF=1, p<0,05) da postoji statisticki
znacajnarazlikaizmedu broja preminulih muskaracaizena
u posmatranom uzorku.

Analizom polno starosne distribucije preminulih na-
lazimo da je najvise muskaraca (117 ili 42,7%) i Zena (209
ili 58,54% svih zena) starosti preko 80 godina. Tri Cetvrtine
muskaraca i devet desetina Zena su preko 70 godina.
Statistickim testom (x2 =42,15; DF=5, p<0,01) je utvrdeno
da postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika izmedu dob-
nih grupa preminulih muskaraca i Zena (Slika 1).

Slika 1. Polno starosna distribucija preminulih od kardiovaskularnih
bolesti.

Analizom brac¢nog statusa preminulih nalazimo da je
najvise zena udovica (241) koje ¢ine 67,51% svih Zena, dok
je najvise ozenjenih muskaraca (150), koji ¢ine 54,74% i
udovaca (107) koji ¢ine 43,32% muskaraca. Najmanje je
nezenjenih (7) i neudatih (13). Statisti¢ki nalazimo (x2=
24,18; DF=3, p<0,01) da postoji statisticki visoko znacajna
razlika izmedu pojedinih grupa preminulih muskaraca i
Zena prema posmatrano prema bra¢nom status (Slika 2)

Omus$/male
W zene/female

250

Zenelfemale

ozenjen/
married

udovac/ mus/male

widoved razveden/
divorced neozenjen/
unmaried

Slika 2. Bra¢ni status preminulih.

Analizom podataka o mestu stanovanja nalazimo
da je 386 slucaja bilo u gradskoj sredini (61,17%) dok je
245 slucajeva u seoskoj (38,83%). Statisticki je utvrdeno
(x2 = 31,55; DF=1, p<0,01) da postoji statisticki visoko
znacajna razlika izmedu preminulih u urbanom i ruralnom
okruzenju. Ako znamo da po popisu iz 2002.godine grad-
sko stanovnistvo ¢ini 81% to dolazimo do zaklju¢ka da je
seoskog stanovnistva dvostruko vise od oc¢ekivanog.

Posmatrano po mesecima najvise preminulih je bilou
februaruinovembru (65i63), Sto ¢ini 20% vise od proseka,
a najmanje u junu i julu (37 i 41) $to ¢ini 20% manje od
proseka (52,58). Statistickom analizom je utvrdeno (x2 =
1,52; DF=11, p>0,05) da ne postoji statisticki znacajna raz-
lika broja preminulih u pojedinim mesecima posmatranog
perioda (Tabela 1).

Tabela 1. Mesecna distribucija smrti od kardiovaskularnih bolesti.

Meseci/Month Broj smrti/No. of
deaths
Januar 53
Februar 65
Mart 50
April 48
Maj 57
Jun 37
Jul 41
Avgust 51
Septembar 56
Oktobar 52
Novembar 63
Decembar 58

Posmatrajuci satne intervale u kojima su se desile smrti
nalazimodaje najvise preminulih izmedu 10-11 ¢asova (41
ili 56% vise od proseka), a najmanje izmedu 01-02 (13 ili
50% manje od proseka).Nakon statisticke obrade nalazimo
da(x2=18,25; DF=23,p<0,01) da postoji statisticki visoko
znacajna razlika u umiranju izmedu pojedinih satnih inter-
vala u posmatranom periodu (Tabela 2).
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Tabela 2. Satna distribucija smrti od kardiovaskularnih bolesti.

Sati/Hours | Brsmirti/No. of || Sati/Hours | Br.smrti/No.of
deaths deaths
00-01h 14 12-13h 29
01-02h 13 13-14h 33
02-03h 24 14-15h 26
03-04h 18 15-16h 27
04-05h 21 16-17h 28
05-06h 37 17-18h 29
06-07h 32 18-19h 22
07-08h 31 19-20h 23
08-09h 30 20-21h 22
09-10h 30 21-22h 20
10-11h 41 22-23h 25
11-12h 33 23-24h 23

Osim osnovnog uzroka smrti posmatrali smo i komor-
biditetne bolesti koje udruzene sa osnovnim uzrokom
smrti, mogu bitno doprineti letalnom ishodu kod paci-
janata. Na prvom mestu nalazi se hipertenzija od koje je
bolovala svaka tre¢a zena i svaki cetvrti muskarac (105 i
71), a na drugom mestu je Secerna bolest koju nalazimo
kod svake Seste Zene i kod svakog sedmog muskarca (63 i
39). Za njima sledi hroni¢na obstruktivna bolest pluc¢a od
koje su bolovali svaki sedmi muskarac i svaka jedanaesta
Zena (38 i 23). Broj muskaraca i zena sa komorbiditetom
cerebrovaskularnih bolesti je identi¢an (21). Statistickim
testiranjem (x2 = 22,56; DF=13, p<0,01) je utvrdeno da
postoji statisticki visoko znacajna razlika izmedu poje-
dinih komorbiditetnih bolesti kod muskaraca i Zena, koje
su doprinele osnovnom uzroku smrti u posmatranom
periodu (Slika 3).

Diabetes mellitus
Hypertensio art.
COPD

105

injuries,operationes
psychic
Cardiomyopathia
Stroke

Renal failure
m.Parkinsoni

Heart arrythmias

D

Neoplasma

ostheoporosis

@ M/male
W Zffemale

Slika 3. Komorbiditet preminulih od kardiovaskularnih bolesti.

sclerosis multiplex

Analizom umiranja po biometeoroloskim fazama, na-
lazimo da je najvise preminulih u fazi 4 (195), odnosno
30,90% svih preminulih. Na drugom mestu po apsolut-
nom broju je faza 9 (246) u kojoj je petina (21,39%) svih pr-
eminulih od kardiovaskularnih bolesti. Slede faza 1 i faza
5 (78 i 74) koje ¢ine po osminu evidentiranih slucajeva.

Statistickom analizom je utvrdeno (x2 = 37,41; DF=9,
p<0,01) $to govori da postoji statisticki visoko znacajna
razlika izmedu broja konstatovanih smrti u posmatranim
biometeoroloskim fazama ovog perioda (Slika 4).

200 W BM phases
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Slika 4. Broj preminulih po biometeoroloskim fazama.

Analizomfrekvencijejavljanja pojedinih determinisan-
ih biometeoroloskih faza za posmatrani period, nalazimo
dasenajvise smrtiodishemisjskih bolestisrca prose¢no po
danu desava u fazi 4 (2,03 na dan) i fazi 3 (1,91 na dan).
Najmanjafrekvencijaumiranjaodishemijske bolestisrcaje
u fazi 6 (1,22 na dan) (Tabela 3).

Tabela 3. Prosecni broj kardiovaskularnih smrti na dan po
biometeoroloskim fazama.

Biometeoroloske faze/ Prosek (na dan)/
Biometeorologic phases | Average(per day)

1 1,77

2 1,84

3 1,91

4 2,03

5 1,57

6 1,22

7 1,69

8 1,55

9 1,55

10 0

DISKUSLJA

Prilikom istrazivanja je koris¢en respektabilan uzor-
ak od 86% svih izdatih potvrda. Izmedu preminulih
muskaraca i Zena od kardiovaskularnih bolesti postoji ra-
zlika koja nije statisticki znacajna. Samo 14,42% preminu-
log stanovnistva je mlade od 70 godina starosti, Sto odg-
ovara novijim studijama’ 2. Dve tre¢ine preminulih Zena
¢ine udovice, a oko polovine je oZenjenih muskaraca.
lako se dve petine svih smrti desila u ruralnoj sredini po
zadnjem popisu, ovo stanovnistvo Cini petinu populacije,
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$to govori 0 postepenom izumiranju sela. lako je najvise
smrti u mesecu februaru i novembru, tj. u zimskim mes-
ecima, a najmanje u junu i july, tj. u letnjim mesecima,
biometeorloske faze se smenjuju u toku cele godine, pa
korelativnost treba traziti u sezonskoj frekvenciji faza' .
Satna distribucija umiranja odgovara dnevno-no¢nom
cirkadijalnom ritmu stanovnistva i njihovih normalnih ak-
tivnosti. Kauzalitet obradenih uzroka smrti u potpunosti
odgovara ranijim studijama na nivou cele republike Srbi-
je3. U ranije sprovedenim istrazivanjima dosli smo do po-
dataka da je kod populacije do 30 godina starosti vodeci
uzrok smrti nasilna smrt. Kod radno sposobne populacije
od 30-60 godina kao vodeci uzrok smrti dominiraju ma-
ligniteti, dok tek kod starije poulacije-preko 60 godina
koja cini preko 85% vodeci uzrok smrti su kardiovasku-
larne bolesti®. Osim osnovnog uzroka smrti posmatrali
smo i komorbiditetne bolesti koje udruzene sa osnovnim
uzrokom smrti, mogu bitno doprineti letalnom ishodu
kod pacijanata. Prva je hipertenzija kod koje nalazimo
30% vise zena od muskaraca (105:71), a na drugom mestu
je Secerna bolest kod kojih je takode vedi broj zena, $to
govori da su pored osnovnog uzroka smrti svaki petn-
aesti muskarac i deseta Zena bolovali su od hipertenzije, a
svaki trideseti muskarac i dvadeseta Zena su imali dijabe-
tes.Takvi rezultati su ve¢ ranije evaluirani u raznim studi-
jama." Najvise smrti je registrovano u biometeoroloskoj
fazi 4 -30,90% koju karakterise jak vertikalni razvoj
obla¢nosti pracen pljuskovima, grmljavinom i jakim (olu-
jnim) vetrom, temperatura naglo opada, pritisak izrazito
raste. Na drugom mestu je biometeoroloska faza 9 sa jed-
nom petinom registrovanih kardiovaskularnih smrti koji
karakteriSe vedro i mirno vreme. Biometeoroloske faze u
kojima se desio najveci broj smrtnih slucajeva su najvise
zastupljene po danima u godini (faze 4 i 9 ¢ine polovinu
dana u godini). Medutim procenom prosec¢nog broja
smrti po danu od ishemijske bolesti srca, nalazimo da se
najvise slucajeva javlja u fazama 2 i 3 koje se karakterisu
obilnim padavinama, uz porast relativne vlaznosti vaz-
duha i promenu temperature vazduha tako da tempera-
tura cesce raste, rede opada, zavisno od prolaska ciklona.
Vetar Cesto menja pravac pri prolasku ciklona.Ovakvi
nalazi nisu karaketristi¢ni za druge studije' s, Najmanje
smrtnih slu¢ajeva po danu se javlja u fazi 6 za koju je
karakteristicno obla¢no, nepadavisnko i hladno vreme sa
tendencijom razvedravanja posle pljuskova i porastom
atmosferskog pritiska. Ovi nalazi se podudaraju sa pre-
thodnim istrazivanjima'’%.

Godine zZivota pod jakim stresom i u traumati¢noj sre-
dini dovele su do opste depresije i nebrige stanovnistva
prema zdravlju. Precizni podaci o moratlitetu, njegovim
uzrocima i trendovima, neophodni su vise nego ikada
kako bi zdravstvena politika u Srbiji bila zasnovana na

dokazima, a preventiva usmerena ciljano ka odredenim
grupacijama stanovnistva. Zbog toga bi trebalo na osn-
ovu rezultata ove studije poraditi na zdravstvenoj strate-
giji koja bi dugoro¢no dovela do smanjenja mortaliteta
i poboljsanja opsteg zdravlja stanovnistva. Od izuzetnog
znacaja je razvoj primarne prevencije koja bi u danima sa
povisenim rizikom od kardiovaskularnog umiranja davala
posebna saopstenja i upozorenja hroni¢nim bolesnic-
ima, sa naglaskom na savetima i merama kojih se treba
pridrzavati u datim vremenskim okolnostima

Na osnovu istrazivanja konstatujemo da je izmedu
opsteg javljanja ispitivanih biometeoroloskih faza u pos-
matranom periodu i vremena kardiovaskularnih smrti
nadena znacajna korelacija. Ovim se skrece pazZnja na
potrebu razvoja meteoroprofilakse koja bi uz strucan i
obucen kadar adekvatno reagovala u napred navedenim
uslovima. Meteoroloska sluzba sa svojim bio-prognoza-
ma je bitan faktor u lancu prevencije i smanjenja mor-
taliteta od ishemijske bolesti srca.
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APSTRAKT

Cilj. Studija je imala za cilj da ispita efikasnost risperidon
solucije u kupiranju psihoti¢nih simptoma tokom akutne
faze Sizofrenije (prva psihoti¢na epizoda, ponovljena epi-
zoda bolesti, egzacerbacije).

Metod. Studija je imala naturalisti¢ki dizajn i njom je bilo
obuhvaceno 28 pacijenata muskog pola lecenih u Specijal-
noj psihijatriskoj bolnici u Gornjoj Toponici tokom 2009. go-
dine, starosti od 23 do 52 godine (prose¢no 32.3) sa akutnim
psihoti¢nim poremd¢ajima. Klinicko poboljSanje mereno je
PANSS skalom, dok je pojava nezZeljenih ekstrapiramidalnih
efekata pra¢ena KLAWANS skalom. Pacijenti su praceni to-
kom 4 nedelje od prijema na odeljenje, u Cetiri posete, (1.,
7.14.i21.dan). Statisticka analiza je ukljucila t-test za vezane
uzorke, pri p=<0.05.

Rezultati. Prose¢na terapijska doza risperidon solucije
za oralnu primenu je iznosila 6£2 mg na dan. Evidentirano
je znacajno poboljsanje (mereno PANSS skalom) ve¢ nakon
7. dana le¢enja, $to se posebno ogledalo u redukciji psiho-
somatskog nemira, hostilnosti, halucinatorne aktivnosti i
nekoperativnosti. Posle 4. nedelje lecenja na kraju studije,
redukcija ukupnog skora na PANSS-u od 37% smatrala se
znacajnim klinickim poboljsanjem, Sto je i statisticki visoko
znacajna razlika izmedu pocetnih vrednosti i vrednosti na-
kon primenjene terapije (t=21.15, df=27, p<0,005) . Nezeljeni
ekstrapiramidalni efekti nadeni su kod 50% pacijenata u
drugoj nedelji terapije a svega 25% na kraju posmatranog
perioda.

Zakljucak. Risperidon rastvor za oralnu primenu je efi-
kasan i dobro podnosljiv u tretmanu akutne faze Sizofrenije,
sa niskom incidencom ekstrapiramidalnih sinmptoma, do-
brom terapijskom komplijansom i prihvatanjem leka za dalji
tretman.

Klju¢ne reci: Sizofrenija; terapija; antipsihoti¢ni lekovi; ris-
peridon; farmaceutski rastvor.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Risperidone oral solution in
the treatment of the acute
phase of schizophrenia:

naturalistic study
ABSTRACT

Objective. Aim of this study was to investigate the effi-
cacy of risperidone oral solution in suppresion of psychotic
symptoms in the acute phase of schizophrenia (first psychotic
episode, recurrent episode of illness, exacerbation).

Method. The study had naturalistic desing and included
28 male patients treated at the Special psychiatric hospital in
Gornja Toponica in year 2009, aged from 23 to 52 (average 32.3
years). Clinical improvement was measured by the PANSS scale,
while the emergence of extrapyramidal side effects observed
with KLAWANS scale. Patients were followed for 4 weeks from
admission to the department, in four visits (day 1st, 7th, 14th,
21st). Statistics included mached-pairs t-test, at p=<0.05.

Results. Average daily dose of risperidone oral solution
was 6x2 mg. A significant improvement (measured by the
PANSS scale) was recorded after 7 days treatment which is
particularly reflected in reduction of psychosomatic distur-
bances, hostility, hallucination and impulse control. After &
weeks of treatment (the sudy end) the reduction of the to-
tal score on PANSS-scale of 37% was considered a significant
improvement, which was a statistically significant difference
between the initial values and values upon restoration of
therapy (t=21.15, df=27, p<0,005). Extrapyramidal side effects
were found in 50% of patients in the second week of therapy
and only 25% at the end of the observed period.

Conclusion. The risperidone solution was effective and well
tolerated in the treatment of acute phase of schizophrenia with
low incidence of extrapyramidal symptoms, good therapeutic
compliance and acceptance of the drug for further treatment.

Key words: schizophrenia; therapeutics; antipsychotic
agents; risperidone; pharmaceutical solutions.
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Od Risperidona, kao snaznog antagoniste serotonin-
skih 5-HT2 receptora, kao i dopaminskih D2 receptora,
ocekuje se znacajan antipsihoti¢ni efekat. U tretmanu
akutno psihoti¢nih pacijenata, posebno je pogodan oblik
Risperidon solucije, $to je aplikovano kao pandan ampuli-
ranom Haloperidolu, koji se inace koristi u terapiji ovakvih
stanja. Brojne placebo-kontrolisane studije su pokazale
da je Risperidon dobro podnosljiv i da ima mnoge pred-
nosti, ukljucujuci brzo kupiranje kako pozitivnih, tako i
negativnih shizofrenih simptoma, isto tako i nizi rizik od
pojave ektrapiramidnih simptoma, poredeno sa terapijom
klasi¢nim antipsihoticima kao $to je Haloperidol'.

U klini¢koj praksi ustaljena je primena ampuliranih
antipsihotika kao $to su Haloperidol i Levomepromazin
pacijentima u akutnoj fazi shizofrenije, u svrhu brzog kupi-
ranja psihomotornog nemira, te halucinatorne aktivnosti
Medutim,intramuskularna primenaimaineke nedostatke:
na primer,ampuliranilekovi se dozivljavaju od strane paci-
jenta kao prisila, tako da se u duzem tretmanu narusava
terpijska komplijansa; ¢e$¢a pojava ekstrapiramidalnih
nezeljenihefekatatakodenegativnouti¢enauspostavljanje
terapijske komplijanse3.

U skladu sa gore iznesenim ¢injenicama, ideja o admin-
istraciji Risperidon solucije, kao pandan intramuskularnoj
primeni klasi¢nih antipsihotika, u tretmanu akutne faze
shizofrenije predstavlja dobro resenje za klinickog psihi-
jatra, jeradministracijaleka u obliku solucije je daleko prih-
vatljivijazasamog pacijenta, ¢imeseustartustvarauslovza
dobruterapijskukomplijansu,asadrugestraneresorpcijaje
olaksana, titracijajejednostavnija, $to predstavlja prednost
u odnosu na tablete.

BOLESNICI | METOD

Studijomjeobuhvaceno28pacijenata,muskogpolasta-
rosti 23 - 52 godine (prosec¢no 32,3 godine) lecenih tokom
2009. god. na Prijemnom odeljenju Specijalne psihijatri-
jske bolnice u Gornjoj Toponici. U pitanju su bili akutno
psihoti¢ni pacijenti, bilo da se radi o prvoj psihoti¢noj epi-
zodisashizofrenimsimptomima, iliegzacerbacijipsihozeiz
grupe shizofrenija, odn. shizoafektivni poremecaj (kriteri-
jumi po ICD 10 Medunarodnoj klasifikaciji bolesti). Ris-
peridon solucija je aplikovana od samog prijema pacijenta
nalecenje, aefekatlekapracen jetokom Cetirinedelje.Tera-
pijski efekti prac¢eni su PANSS skalom* u Cetiri posete (1.
dan, 7.dan, 14.dan, 30.dan). Eventualna pojava nezeljenih
ekstrapiramidnih simptoma merena je KLAWANS skalom?®.

REZULTATI

Najzastupljenija dijgnosticka kategorija bili pacijentisa
paranoidnim tipom shizofrenije - 53,6% (Tabela 1).

Tabela 1. Struktura uzorka po dijagnozi.

Dijagnoza ICD-10 Broj pacijenata (N)

N= 6 (21,42%)

Akutna psihoti¢na epizoda sa simptomima
shizofrenije (F 23.1)

Paranoidna shizofrenija u egzacerbaciji N= 15 (53,57%)

(F20.0)

Hebefrena shizofrenija u egzacerbaciji (F
20.1)

Shizoafektivni poremecaj, manicni tip (F25.0) | N=3 (10,71%)

N= 4 (14,29%)

TerapijskedozeRisperidonsolucije saprose¢nonajvisim
primenjenim dozama leka u drugoj nedelji tretmana od
6+ 2 ml(mg) pd. (Tabela 2), $to je bilo optimalno za kupi-
ranje floridne psihoti¢ne simptomatologije kod pacijenata
obuhvacenih ovom studijom, a u skladu sa preporucenim
terapijskim dozama Risperidona koja karakteriSe akutnu
fazu odn. fazu egzacerbacije shizofreniji®.

Tabela 2. Terapijske doze rispolept solucije (1ml= 1Tmg).

NEDELJA DOZA RISPOLEPT PROSECNA DOZA
TERAPIJE SOLUCIJE

1. nedelja 4-6ml pd. 5+1ml
2. nedelja 4-8ml pd. 6 +2ml
3. nedelja 4-6ml pd. 5+1ml
4. nedelja 4-6ml pd 5+1ml
SREDNJA 4-8ml pd. 6 mlpd.
VREDNOST

Sto se ti¢e pratece medikacije koristili smo anksiolitik
Lorazepam uampuliranom odn. tabletarnom obliku. Isti je
koris¢en u svrhu sedacije pacijenata i kupiranja psihomot-
ornog nemira, ukoliko je to bilo potrebno. Prose¢ne doze
iznosile su od 2,5- 5 mg p.d. za tabletarni on od 2,5- 4 mg
p.d. za ampulirani oblik. U prvoj nedelji terapije 71,43%
iziskivalo je primenu ampulitranog oblika Lorazepama, u
drugoj nedelji taj procenat bio je gotovo dvostruko manji-
39,29%. U 3.i 4. nedelji terapije nije bilo potrebe za ovom
formom leka. Lorazepam u tabletarnoj formi iziskivalo je
64,28% pacijenatatrecoj,odn. 53,57% pacijenataucetvrtoj
nedelji tretmana (Tabela 3).

Tabela 3. Prate¢a medikacija.

NEDELJA UKUPNO

TERAPIJE

Amp.Lorazepam | Tbl. Lorazepam
(2-4mgpd.) (2,5-5mg pd.)

Bez terapije
Lorazepamom

1.nedelja | N=20(71,43%) [ N=7(25%) N=1(3,57%) 100%

2.nedelja | N=11(39,29%) N=12(42,85%) | N=5(17,86%) 100%

3.nedelja | N=0 N=18(64,28%) | N=10(35,72%) | 100%

4.nedelja | N=0 N=15(53,57%) | N=13 (46,43%) | 100%
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Klinicki efekti Risperidon solucije prac¢eni PANSS sla-
kom za shizofreniju pokazuju progresivno opadanje ukup-
nog PANSS skora sa protokom vremena, tako da na kraju
tretmana imamo signfikantno klinicko poboljsanje sa
redukcijom od 37% na ukunom PANSS skoru (Tabela 4).
Grafikon 1 prikazuje redukciju pozitivne PANSS skale to-

Od nezeljenih efekta - ekstrapiramidalnih simptoma, u
2.nedelji tretmana kada su onii bili najizrazeniji, po ajtemi-
ma na KLAWANS skali u najve¢em procentu javljali su se
rigidnost, tremor i bradikinezija (Tabela 5).

Tabela 5. Skala za procenu ekstrapiramidnih simptoma (KLAWANS)

kom posmatranog perioda. (Il poseta).
Tabela 4. PANSS SKOR-ukupni. Simptom Skor (srednja vrednost) | N (%)
POSETA PANSS SKOR | REDUKCIJA | Standardna | Koeficijent | t- test Rigidnost 2 15 (53,6%)
UKUPNI - SIMPTOMA devijacija varijacije
srednja (%) (SD) (cv) Tremor 3 18 (64,3%)
vrednost
Bradikinezija 2 10 (35,7%)
| poseta-1.dan 112 - 10.93 9.76% -
Hod 1 7 (25%)
Il poseta-7.dan 98 112,5% - - -
PoloZaj 1 3(10,7%)
1l poseta-14.dan 80 1 29% - - -
Stabilnost 0 0 (0%)
IV poseta-30.dan 71 1 37% 10,23 | 14,40% | 21,15*
*p<0,005 DF 27

Grafikon 1: PANSS POZITIVNA SKALA

S
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Slika 1. PANSS pozitivna skala.

Provera efikasnosti primenjene terapije izvrena je pri-
menom deskriptivnih statistickih metoda za opis skupova
(aritmeticka sredina, standardna devijacija, koeficijenat
varijacije), kao i metoda statisti¢cke analize (Studentovim
t — testom za procenu statisticke znacajnosti razlike).
Uporedivane su vrednosti skorova na PANSS skali pri-
likom prve i Cetvrte posete, te je nadeno da je aritmeticka
sredina na PANSS-u 112 na pocetku istrazivanja, a 71 na-
konjednomesecneterapije.Primenadeskriptivnihmetoda
pokazuje da se radi o homogenim vrednostima na PANSS-
u sa standradnom devijacijom od 10,93, a koeficijentom
varijacije 9,76% prilikom prve posete, odnosno, 10,23 i
14,40% prilikom zadnje posete, $to je omogudilo i primenu
parametarskoganalitickogmetoda-Studentovogt-testaza
procenu znacajnosti razlike. Empirijski dobijene vrednosti
ovogtesta(te)iznose21,15zaDF 27,5to pokazuje statisticki
visoko znacajnu razliku izmedu pocetnih vrednosti i vred-
nosti nakon primenjene terapije, za p 0,005 (Tt za DF 27 je
2,771).

Ovakvi nuzefekti iziskivali su primenu korektivne tera-
pije Triheksifenidilom, i to nije prelazilo dozu od 2 mg p.d.
Najvedi broj pacijenata (50%) iziskivao je ovu terapiju u 2.
nedeljitretmana, kadajeiprosecnaterapijskadozaRisperi-
dona bila najvisa (Tabela 6).

Tabela 6. Korektivna antiholinergicka terapija (Triheksifenidil).

Poseta N (%) Triheksifenidil | Risperidon sol.
doza p.d. doza pd.
| - - 5+1 ml
Il 50% 2mg 6+2 ml
1 33% 2mg 5+1 ml
\% 25% 2mg 5+1ml
DISKUSIJA

Primarni cilj ove studije bio je da potvrdi da je Risperi-
don solucija (u kombinaciji sa Lorazepamom kod nekih
pacijenata) efikasna i dobro podnosljiva za kupiranje pre-
vashodno pozitivnih psihoti¢nih simptoma kao $to su
uznemirenje, hostilnost, slaba kontrola impulsa, halucina-
torno ponasanje, a koji se srecu kod pacijenata u akutnoj
fazi shizofrenije. Risperidon solucija u kombinaciji sa Lo-
razepamom pokazala se efilkasnom u tretmanu psihomot-
orneagitacije kod urgentnih stanja u psihijatriji’. Pokazano
je da administracija Risperidon solucije i oralnog Loraze-
pamasignifikantnosmanjilapsihomotornuagitacijuunutar
30do60minuta,stojebilojednako efektuintramuskularno
administriranog Haloperidola i Lorazepama.

Nasa studija je pokazala da se ve¢ nakon sedam dana
evidentira pad na PANSS skali, kako na PANSS pozitivnom,
tako i PANSS-total skoru, uz observaciju da je vise od 50%
pacijenataimalo u terapijiampuliraniLorazepam u dozido
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4 mg pd. Redukcija u ukupnom PANSS skoru na kraju 4.
nedelje od 37% je klinicki i statisti¢ki znacajna obzirom da
i u literaturi smanjenje PANSS skorova vise od 30% autori
smatraju signifikantnim za klini¢ku observaciju®. | studija
nasih autora iz 2005. god. na grupi od 81 shizofrenog paci-
jeta u akutnoj fazi takode pokazuje klinicku efikasnost Ris-
peridon solucije i preporucuje i za nastavak lecenja ovaj
oblik leka kao prihvatljiviji od strane samih pacijenata®.
Meta-analiza6 duplo-slepih komparativnih studija takode
u trajanju od cetiri nedelje (Risperidon vs.Haloperidol)
pokazuje signifikantno visi terapijski odgovor a i znacajno
manju upotrebu pratece antiholinergicke medikacije u ko-
rist Risperidona'. U tom smislu su i nasi rezultati vezano
za konkomitantnu potrebu za terapijom Trihekifenidilom,
koja ukazuje na nizu incidencu pojave ekstrapiramidalnih
nezeljenihefekata:50%pacijenataudrugojnedeljitretmana
jezahtevalokorektivnuterapijuTriheksifenidilomudoziod
2 mg pd, pri prose¢noj terapijskoj dozi Risperidon solucije
od 6+2mlp.d; ucetvrtoj nedeljiispitivanja svega 25% paci-
jenatajezahtevaloistukorektivnuterapiju,uzdnevnutera-
pijskudozu od 5+ 1mlRisperidon solucije. Sli¢cnazapazanja
0 nizoj incidenci ektrapiramidalnih nezeljnih efekata na
terapiji Risperidonom u akutnoj fazi shizofrenije u odnosu
naklasi¢ne antipsihotike saopstava Raedlersasaradnicima
2004."

Bitno je napomenuti da se ovakav terapijski pristup sa
primenomsamojednogantipsihotikaieventualnoprateceg
anksiolitika u nasoj studiji pokazao efikasnim u kupiranju
akutne faze shizofrenije, dok empirijska znanja i studije
drugih autora potvrduju primenu polifarmacije koja vise
kosta i daje vise nezeljenih efekata™.

Csernansky i sar. 2002. potenciraju dugoroc¢ne efekte
Risperidona u prevenciji novih epizoda egzacerbacije u
shizofreniji,obziromnazadovoljavaju¢uterapijskukompli-
jansu - prihvatanje od strane pacijenata’.

Rispolept solucija je izuzetno terapijsko resenje u tret-
manu akutne faze shizofrenije. Terapijski efekti nakon 30
danatretmanarezultujusignifikantnim smanjenjem ukup-
nog PANSS skora, te niskom incidencom ekstrapiramidal-
nih simptoma pri prose¢nim terapijskim dozama od 6mg
p.d. Primena antiholinergi¢kog leka u niskim dozama kod
samo 25% pacijenata na kraju tretmana rezultuje dobrom
terapijskomkomplijansomiprihvatanjem lekazadalji tret-
man.
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APSTRAKT

Cilj Ova farmakoepidemioloska studija analizira
potrosnju lekova tokom jedne godine u jednoj apoteci u Be-
ranama, Crna Gora i identifikuje lekove i grupe lekova za koje
se prave najveci materijalni troskovi.

Metod. Potro3nja lekova je pracena u drZzavnoj apoteci u
Beranama tokom jedne godine i izrazena je kao broj defini-
sanih dnevnih doza (DDD) upotrebljenih na 1000 stanovni-
ka. Prilikom izracunavanja potrosnje lekova po grupama
primenjena je Anatomsko-terapijsko-hemijska-klasifikacija
(ATC).

Rezultati. U posmatranom jednogodiSnjem periodu
potrodnja lekova u analiziranoj apoteci u Beranama je bila
364.47 DDD/1000 stanovnika. Najve¢u potrosnju su imali
metamizol-natrijum (66.59/1000 stanovnika), propifenazon
(60.68 DDD/1000 stanovnika) i diklofenak (32.75 DDD/1000
stanovnika). Najvise finansijskih sredstava tokom jedne go-
dine utroseno je na nabavku amoksicilina (31358.02 Evra),
cefiksima (29943.78 Evra) i humanog insulina (22498.64
Evra). Po ATC grupama grupama najvecu potrosnju imaju
lekovi grupe Ni C.

Zakljucak. Potro3nja lekova u analiziranoj apoteci je rela-
tivno velika jer se svakoj osobi svakoga dana izda po skoro
4 DDD. Potrosnja lekova je sigurno veca od izracunate zbog
rada desetak privatnih apoteka koje nisu obuhvaéene ovim
radom, a takode ovom studijom nije obuhvacena potrosnja
lekova koji se koriste u bolni¢kim uslovima.

Klju¢ne reci: farmakoepidemiologija; upotreba lekova;
ambulantne farmaceutske usluge; empirijska istrazivanja;
Crna Gora.

KORESPODENCIJA / CORRESPONDENCE

Drug utilization in the
community pharmacy
of a Balkan country in
socioeconomic transition

ABSTRACT

Objective. This pharmacoepidemiological study analyzed the
drug consumption in a year period of time in a community phar-
macy in Berane town, Montenegro, and identified drug groups that
constitute the greatest financial cost.

Method. Drug consumption was monitored in the public phar-
macy in Berane for one year period of time, and was expressed
as a number of defined daily doses (DDD) used in 1000 inhabit-
ants. For drug consumption calculation of drug groups the meth-
od based on Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC)
system was used.

Results. During observed period, consumption of medicines in
public pharmacy in Berane was 364.47 DDD/1000 inhabitants. Met-
amizole sodium (66.59 DDD/1000 inhabitants), propyphenazone
(60.68 DDD/1000 inhabitants) and diclofenac (32.75 DDD/1000 in-
habitants) have the largest utilization among all medicines ob-
served. Most of finances during the year were spent on dispensing
of amoxicillin (31,358.02 Euros), cefixime (29,943.78 Euros) and
human insulin (22,498.64 Euro). ATC groups which had the highest
drug consumption were groups N and C.

Conclusion. Drug consumption in analyzed community phar-
macy was relatively high because every person, every day, was
dispensed with almost 4 DDD. Consumption of drugs is probably
much higher than calculated because of exclusion of drug utiliza-
tion analysis in a dozen of private retail pharmacies in a hospital
setting.

Key words: pharmacoepidemiology; drug utilization; commu-
nity pharmacy services; empirical research; Montenegro.
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uvoD

Studije koje analiziraju potrosnju lekova sve su cesce
u struc¢noj literature, i pruzaju puno korisnih informacija
kako o zdravstvenom stanju stanovnistva takoi o ekonom-
skojmocizdravstvenogsistema. Prikupljeneinformacije se
mogu dalje upotrebiti u svrhu racionalnijeg propisivanja
lekovai efikasnijeg lecenja pacijenata. Novac koji se u sva-
kojdrzaviizdvaja za lekove ¢ini veliki deo ukupnih troskova
zdravstvene zastite, aiznos materijalnih sredstava zavisi od
stepena razvijenosti zemlje.

Najcesce su sprovodene studije o potrosnji antibiotika
zbog problema infekcija i razvoja rezistencije mikroorga-
nizama premarazli¢itim antibioticima.2,3 Ipak, zbog uvod-
jenjanovih lekova, kao iizmena u terapijskim protokolima
potrebnojepermanentopracenjeobimapropisivanjaleko-
va kao i materijalnih troskova za njihovu nabavku.*

Budu¢i da je malo raspolozivih podatatka o
potrosnjilekova u Crnoj Gori svaka farmakoepidemioloska
studija na ovu temu je korisna. Narocito kada se uzme u
obzir socio-ekonomska tranzicija kroz koju prolaze sve
zemlje u regionu, a koja diktira ograni¢en budzet koji se
odvaja u ove svrhe. Cilj ove studije je da seizracuna ukupna
potrosnjalekovaudrzavojapoteciuBeranamatokomjedne
godine.

MATERLJAL | METOD

Upotreba lekova je pra¢ena u vremenskom trajanju
od 12 meseci (tokom 2008/2009.) u jedinoj drzavnoj
apoteci u Beranama, Apoteci Montefarm" Hipokrat', a
prema listingu izdatih lekova. Opstina Berane ima 38900
stanovnika, a sam grad Berane ima 23600 stanovnika i
6000 izbeglih lica.

Za svaki lek pojedinacno izra¢unata je ukupna
potrosnja (u mg, g ili IJ, u zavisnosti od konkretnog
leka) za godinu dana. Taj broj je podeljen sa Defini-
sanom dnevnom dozom (DDD) za svaki pojedinacni lek,
tako da je dobijena vrednost Definisanih dnevnih doza
utrosenih tokom perioda od godinu dana za svaki lek.
Prilikom izracunavanja potrosnje lekova klasifikacija le-
kova je vrsena prema Anatomsko-terapijsko-hemijskoj
klasifikaciji (ATC). Vrednosti DDD za pojedinacne lekove,
kao i sama klasifikacija, su definisani od strane Kolabo-
rativnog centra za metodologiju statistike lekova SZO u
Oslu.’ Azuriranje ATC kodova i DDD doza (zbog mogucih
periodi¢nih izmena) po potrebi je vrseno prema podaci-
ma na zvani¢noj internet prezentaciji pomenutog Centra
(http://www.whocc.no). U statistickoj analizi, primenjen
je deskriptivno-analiticki metod i retrospektivna analiza
dobijenih podataka.®

REZULTATI

Desetlekovasanajve¢ompotroSnjomuDDDudrzavnoj
apoteci u Beranama tokom jednogodisnjeg perioda pri-
kazani su u tabeli 1. Medu njima u celom posmatranom
periodu dominiraju metamizol-natrijum, propifenazon i
diklofenak.

Tabela 1. Deset lekova sa najve¢om potrosnjom u drzavnoj apoteci u
Beranama tokom jedne godine. Potrosnja lekova je izrazena kao broj
DDD/1000 stanovnika.

Naziv leka ATC klasifikacija DDD
Metamizol-natrijum NO2BB02 66,59
Propyphenazone NO2BB74 60,68
Diklofenak MO1ABO5 32,75
Indapamid CO3BAll 28,01
Paracetamol NO2BEO1 17,43
Gliklazid A10BB09S 14,29
Lorazepam NO5BAO6 13,89
Fero-protein sukcinat BO3AE10 10,25
Amoksicilin JO1CAO4 10,0
Lizinopril CO9AA03 8,96
UKUPNO 262,85

U tabeli 2 prikazano je deset lekova za ¢iju nabavku je
utroseno najvise novcanih sredstava.

Tabela 2. Deset lekova na ¢iju nabavku su utro$eno najvise novca u
apoteci u Beranama.

Naziv leka ATC klasifikacija DDD
Amoksicilin JO1CAD4 31358,02 Eur
Cefiksim JO1DDO08 29943,78 Eur
Insulin humani A10ADO1 22498,64 Eur
Lizinopril CO9BAO3 15256,89 Eur
Valproinska kiselina NO3AGO1 1445461 Eur
Diklofenak MO1ABO5 12694,08 Eur
Acetilsalicilna kiselina NO2BAO1 10836,96 Eur
Ibandronat MO5BA06 10153,71 Eur
Fentanil NO2ABO3 8458,84 Eur
Ibuprofen MO1AEO1 7930,38 Eur
UKUPNO 163585,9 Eur
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Tabela 3 prikazuje potrosnju lekova po ATC grupama u
drzavnojapoteciuBeranamatokom posmatranog perioda
(potrosnja je prikazana u DDD/1000 stanovnika).

Tabela 4. Utrosak pojedinih lekova iz odredenih grupa u jedinoj

drzavnoj apoteci u Beranamatokom jednogodisnjeg perioda.

IME LEKA DDD IME LEKA DDD
Tabela 3. Potroénja lekova po ATC grupama u Beranama. 1. Antacidi 14. Terapija bolesti
Ranitidin 815 | |Llrecidee
ATC grupe lekova DDD Famotidin 421 Propiltiouracil 0,43
A- Lekovi za lecenje digestivnog trakta i metabolizma 27.99 2. Antidijabetici Tiamazol 640
B- Lekovi za le¢enje poremecaja krvi i krvotvornih organa 19.02 Insulini 3,69 1.5' AntlblOtlc.l za
sistemsku primenu
C- Lekovi za le€enje kardiovaskularnog sistema 62.87 Gliklazid 14,29 Doksiciklin 0.4
D- Dermatoloski lekovi 0.37 Glibenklamid 0,06 Tetraciklin 0,05
E(;rl;slgm/i za lecenje genito-urinarnog sistema i polni 242 3. Vitamini Ampicilin 039
Pantotenol 0.45 Amoksicilin 10,0
H- Hormoni za sistemsku upotrebu (bez polnih hormona) 7.26 - - !
4. Antikoagulansi .
J- Antiinfektivni lekovi za sistemsku upotrebu 19.33 Amoksicilin, klavulan- 471
Varfarin 0,13 ska kis.
-G o - 1
Citostatici | imunomodlatori 0.18 Acetilsalicilna kiselina | 7,94 Cefiksim 1,46
M- Lekovi za miSiéno-kostani sistem 5189 5. Antihemoragici Sulfametoksazol- 0,0005
N- Lekovi koji deluj i sist 170.22 i i
ekovi koji deluju na nervni sistem Etamsilat 0,06 trimetoprim
P- Lekovi proti it - itromici
ekovi protiv parazita 6. Antianemici Eritromicin 2,18
R- Lekovi za le€enje bolesti respiratornog sistema 239 Fero-sulfat 064 Norfloksacin 0,09
S- Lekovi za bolesti oka i 0.53 i
ekovi za bolesti oka i uva Fero-protein sukcinat | 10,25 Metronidazol 0,05
V- Ostali lekovi - - . 16. Antiinflamatorni i
7. Lekovi za letenje antireumaticni lekovi
UKUPNO 364.47 srtanih oboljenja
Pentaeritritiltetranitrat 77 Diklofenak 3664
Utrosakpojedinihlekovaizodredenihterapijskuhgrupa Molsidomin 0,07 Ibuprofen 9,06
toklfmposmggzla)nogperlodaprlkl'jzu;etabela4.Potrosnja je 8. Antihipertenzivi Naproksen 5,95
rikazan 1 novnika. ici
prikazana u /1000 stano a Doksazosin 113 17. Analgetici
9 Diuretici Tramadol 0,04
Indapamid 2801 Acetilsalicilna kis. 1,20
Furosernid 072 Metamizol 66,59
Amilorid, metiklotiazid 2,20 Popifenazon 6068
10. Beta adrenergicki Paracetamol 1743
blokatori 18. Psiholeptici
Propranolol 0,02 Diazepam 3,01
Atenolol 14 Hlordiazepoksid 0,04
Karvedilol 0,61 Lorazeapam 13,89
11. Blokatori kalcijum- Bromazepam 1,5
skih kanala 19. Psihoanaleptici
SKRACENICE Amlodipin 6,67 Amitriptilin 0,005
Nisoldipin 0,02 Paroksetin 0,6
ATC -Anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija / Anatomical thera- 12. ACE inhibitori Mitrazepin 0,017
peutic chemical classification Lizinopril 8,96 Vinpocetin 408
Ramipril 1,26 ; —
. 20. Antiastmat
DDD -Definisana Dnevna Doza / Defined Daily Dose ) . nhastmatd
13. Kortikosteroidi za ;
4 ) Budesonid 0,19
sistemsku primenu
_ icki Aminofili 153
BD -bolesnicki dan / Bed day Deksametazon 01 minonlin ,
Kortizolon natriurm 007 21. Antihistaminici za
DDD/100BD -Definisana dnevna doza na 100 bolesnic¢kih dana/ Defined sukcionatJ ’ sistemsku primenu
daily doses per 100 bed days Dimenhidrinat 0,025
Tietilperazin 0,06

ZC/MC -Zdravstveni centar / Medical center
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DISKUSLJA

Desetlekovasanajve¢ompotrosnjomujednogodisnjem
perioduudrzavnojapoteciuBeranamaprikazanisutabeli.
Vidi se da je najveca potrosnja metamizol-natrijuma (66,59
DDD/1000 stanovnika), propifenazona (60,68 DDD/1000
stanovnika) i diklofenaka (32,75 DDD/1000 stanovnika). Iz
tabelevidimodase u prvih desetlekova po potrosnji nalazi
4 leka iz ATC grupe N.

U tabeli 2 vidimo da je najvise materijalnih sredstava
tokom jedne godine utro$eno na nabavku amoksicilina
(31.358,02 Eur) sto cini skoro 20% od ukupnih sredstava
utrosenih na deset najprodavanijih lekova (163.585,9 Eur).

Sto seti¢e potrodnje po ATC grupama (tabela 3), vidimo
da lekovi koji deluju na nervni sistem, grupa N, ¢ine skoro
50% ukupne potrosnje (170,22 DDD/1000 stanovnika). Po-
sle njih dolaze lekoviizgrupe C(62.87 DDD/1000 stanovni-
ka) i M (51,89 DDD/1000 stanovnika). Podaci govore da
svaki pacijent svakog dana prima po 1.7 lekova izgrupe N,
a 0.6 lekova iz grupe Ci 0,5 lekova iz grupe M.

Ukupna potrosnja lekova u jedinoj drzavnoj apoteci u
gradu Berane je relativno visoka i iznosi 364,47 DDD/1000
stanovnika, jer svaki pacijent koji je podigao lekove uzima
istovremeno skoro 4 razlicita leka.

Malo je podataka o upotrebi lekova u Crnoj Gori koji
su publikovani u ¢asopisima dostupnim $iroj nauc¢noj i
stru¢noj javnosti. Neke studije se ti¢u politike upravljanja
lekovima’® a druge su iz perioda zajednicke drzave.>'°

Potrosnja lekova je sigurno daleko veca od izracunate
zbogradadesetak privatnihapotekakoje nisuobuhvacene
ovom analizom, a takode ovom studijom nije obuhvacena
potrosnja lekova koji se koriste u bolni¢kim uslovima.
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APSTRAKT

Rad je imao za cilj da utvrdi patogenetske meha-
nizme uticaja renin-angiotenzin-aldosteron sistema na
progresiju hroni¢ne bolesti bubrega i da ukaze na klinicki
znacaj blokade renin-angiotenzin-aldosteron sistema.
Ovaj sistem ima znacajnu ulogu u razvoju glomeru-
loskleroze i oziljavanju tubulointersticijuma. Analizirani
su publikovani radovi i klinicke studije koje se bave renin-
angiotenzin-aldosteron sistemom, progresijom hroni¢ne
bolesti bubrega i lekovima koji blokiraju aktivnost renin-
angiotenzin-aldosteron. Podaci publikovanih studija
ukazuju da, pored sistemskog cirkuliSu¢eg RAAS-a, u bu-
bregu je aktivan i lokalni /tkivni RAAS. Renin deluje na an-
giotenzinogen pri ¢emu nastaje angiotenzin I; medutim,
renin svoje dejstvo ostvaruje i preko receptora za(pro)
renin-(P)RR, ¢ije je prisustvo dokazano na mezangijum-
skim celijama piodocitima. Renin se vezuje za receptor
i aktivira mezangijumske celije dovodedi do aktivacije
MPAK (mitogen-activatedprotein-kinaze)-ERK (,extrace-
lular signal regulated” kinaze) puta, povecanog stvaran-
ja i oslobadanja prooziljnih medijatora, uklju¢ujudi
transformisudi fakor rasta beta 1 (TGBB1), inhibitor akti-
vatora plazminogena (PAI-1) i konponente vanceliskog
matriksa (fibronektin i kolagen-1). U podocitima stimu-
lacija (pro)renin receptora dovodi do aktivacije MAPK-ERK
puta i povecanog intracelularnog stvaranja angiotenzina
Il, koji svojim hemodinamskim i drugim dejstvima do-
prinosi oZiljavanju parenhima bubrega. Blokada renin-
angiotenzin-aldosteron sistema smanjuje proteinuriju i
usporava progresiju hroni¢ne bolesti bubrega.

Klju¢ne reci: renin-angiotenzin sistem; nefroskleroza;
inhibitori angiotenzin-kovertirajuceg sistema.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

The clinical significance of
blockade of renin-angio-
tensin-aldosterone system
In the prevention of chronic
kidney disease progression

APSTRAKT

Renin-angiotensin-aldosterone system plays an important
role in the development of glomerulosclerosis and tubuloin-
terstitial scarring. The paper was designed to describe the
pathogenic mechanisms of influence of the renin-angioten-
sin-aldosterone in the progression of chronic kidney disease
and to show the clinical significance of blocking the renin-
angiotensin-aldosterone system. The published research and
the clinical studies were analyzed, dealing with the renin-
angiotensin-aldosterone, the progression of chronic kidney
disease and drugs that block the activity of the renin-an-
giotensin-aldosterone system. The data of published studies
indicate that, in addition to systemic circulating RAAS, there
is an active local-tissue RAAS in the kidney too. Renin acts on
angiotensinogen, after which angiotensin I appears, however,
renin acts on its own receptors called (pro)renin-(P)PR, whose
presence was proved on mesangial cells and podocytes. Re-
nin binds to receptor and activates mesangial cells, resulting
in activation of MPAK (mitogen-activated protein kinase)-ERK
(extracellular signal-regulated transforming and release of
pro-scarring mediators, including transforming growth fac-
tor beta 1 (TGFR1), plasminogen activator inhibitor (PAI-1)
and components of extracellular matrix (fibronectin and colla-
gen-1). Within podocytes the stimulation of (pro)renin recep-
tors leads to activation of MAPK-ERK pathway and increased
intracellular synthesis of angiotensin II, which, through its he-
modynamic and other effects, contributes to scarring of kid-
ney parenchyma. Blockade of renin-angiotensin-aldosterone
system decreases proteinuria and slows the progression of
chronic kidney disease.

Key words: renin-angiotensin system; nephrosclerosis;
angiotensin-converting enzyme inhibitors.
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uvobD

Hroni¢na bolest bubrega se definise kao progresivno
i nepovratno smanjenje jacine glomerulske filtracije."??
Povecan arterijski krvni pritisak, povecan gubitak
belancevina putem mokrace, poremecajmetabolizmaglu-
koze i poremecaj metabolizma lipida su najznacajniji fak-
tori rizika za napredovanje hroni¢ne bolesti bubrega.'??
Renin-angiotenzin-aldosteronsistemimaznacajnuuloguu
poveacnjuarterijskogkrvnogpritiska,gubitkubelancevina
putemmokrace, razvojuglomerulosklerozeioZiljavanjutu-
bulointersticijuma.’*?

RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOSTERON SISTEM

Sistemski (cirkuliSuci) renin-angiotenzin-
-aldosteron sistem

Angiotenzinogen, stvoren u jetri, pod dejstvom renina
izjukstaglomerulskih¢elijabubregapretvaraseuangioten-
zin |. Angiotenzin | se pretvara u angiotenzin Il, pod dejst-
vom enzima konvertaze angiotenzina | (ACE) iz endotela
kapilara pluca. Angiotenzin Il se vezuje za povrsinu celija
nadbubrega i stimuliSe stvaranje i oslobadanje aldostero-
na."?3Opisane su tri konvertaze angiotenzina I: ACE, ACE-
2 i ACE-3.%°*Konvertaza angiotenzina | tip 2 je prisutna u
Cetkastom pokrovu epitelnih ¢elija proksimalnih i distal-
nih tubula, u epitelnim celijama proksimalnih tubula, u
glatko-misi¢nimcelijamainterlobarniharterijabubrega,au
glomerulima prisutna je u podocitima i u manjoj koli¢ini u
mezangijumskim ¢elijama“*Ispoljavanje ACE-2je 100 puta
vece u tubulima u odnosu na glomerule. Dokazano je da
ACE-2 pretvara angiotenzin | u angiotenzin (1-9), koji se
pod dejstvom ACE pretvara u angiotenzin (1-7). Angioten-
zin (1-7) moze da nastane i direktnim dejstvom ACE-2 na
angiotenzin | .** Svoje dejstvo angiotenzin (1-7) ostvaruje
preko Mas (mas oncogene product) receptora, a ono je u
vecini slu¢ajeva suprostavljeno dejstvu angiotenzina Il i
ogledaseuvazodilatacijiaferentnearteriole, blokiranjufos-
forilacije MAP kinaza (Mitogen Actives Protein Kinases)
i blokiranju stvaranja TGF—B1 u epitelnim celijama proksi-
malnih tubula“*® Sve ovo ukazuje da aktivacija ACE-2 za
posledicu ima nefroprotektivno dejstvo.4,5 Blokatori kon-
vertaze angiotenzina | i blokatori receptora za angiotenzin
Il dovode do povecanog ispoljavanja ACE-2 u parenhimu
bubrega.** Pored konvertaze angiotenzin | (ACE) i drugi
enzimi(tonins,serin proteasechymase)dovodedostvaran-
ja angiotenzina Il iz angiotenzina |, a blokatori konvertaze
angiotenzina | ne smanjuju aktivnost ovih enzima (chi-
mase).*> CirkuluiSu¢i RAAS je endokrini sistem koji ima
uloguuprimarnojkontroliiodrzavanjuvolumenaekstrace-
lularne te¢nosti i regulaciji arterijskog krvnog pritiska.**

Lokalni (tkivni) renin-angiotenzin-aldosteron
sistem

Pored sistemskog cirkulidu¢eg RAS-a u bubregu je akti-
van i lokalni/tkivni RAAS.*># Taj lokalni RAAS, nezavisno
od cirkuliSu¢eg RAAS-a, svojim autokrinim/parakrinim
dejstvom regulise funkciju organa, rast i proliferaciju celija,
i ukljucen je u patoloske procese povezane sa zavr$nim
ostecenjem organa.*>¢ U epitelnim celijama proksimalnih
tubula dokazane su sve komponente RAAS-a. Hiperglike-
mija i proteinurija stimuliSu epitelne celije proksimalnih
tubula da stvaraju angiotenzin Il, nezavisno od sistem-
skog RAAS-a.**6 Intrarenalni RAAS se aktivira u ranom
stadijumu dijabetesne nefropatije. Povecan nivo glukozeu
krvi stimuliSe oslobadanje prorenina i renina iz jukstaglo-
merulskih ¢elija bubrega. Prorenin je neaktivni prekursor
renina, a renin deluje na angiotenziniogen pri ¢emu nas-
taje angiotenzin |. Medutim, in vitro i in vivo ispitivanja
pokazuju da prorenin i renin svoja dejstva mogu ostvariti i
preko receptora za (pro)renin - (P)RR, cije je prisustvo do-
kazanonamezangijumskim¢elijamaipodocitima 6789101112
Vezivanjem (pro)renina za receptor dolazi do aktivacije
mezangijumskih celija, do aktivacije MPAK (mitogen-ac-
tivated protein kinase)-ERK (extracelular signal regulated
kinase) puta, povecanogstvaranjaioslobadanjaprooziljnih
medijatora, ukljucujuci transformisudi faktor rasta beta-1
(TGFm), inhibitor aktivatora plazminogena-PAl-1 i kom-
ponente vancelijskog matriksa (fibronektin i kolagen-1),
shema 1.67821011.12 (Pro)renin - (P)RR receptor je dokazan i
u podocitima. U ovim ¢elijama aktivacija receptora dovodi
do aktivacije MAPK-ERK puta i povec¢anog intracelularnog
stvaranja angiotenzina Il, koji svojim hemodinamskim i
nehemodinamskimdejstvimadoprinosioziljavanjuparen-
hima bubrega.t”82191112 | okalni ili intrarenalni RAAS ima
znacajnuuloguuprogresijioste¢enjabubrega,nezavisnood
sistemskog (cirkuliSu¢eg) RAAS-a 6789101112
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Slika 1. Uloga RAAS-a u patogenezi hroni¢ne bolesti bubrega. TGF

p1

-transformisudi faktor rasta beta-1, PAI-1-inhibitor plazminogen

aktivatora, ECM-ekstracelularni matriks, NFkB-nuklearni faktor, Ang ll-angiotenzin Il, ACE-konvertaza angiotenzina I.

UTICAJ RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOSTERON
SISTEMA NA OSTECENJE BUBREGA

Uticaj renin-angiotenzin-aldosteron sistema
na razvoj glomeruloskleroze

Zbogprimarnogostecenjabubregasmanjujesebrojne-
frona,aupreostalimneoste¢enimnefronima,poddejstvom
angiotenzinalldolazido povecanja hidrostatskog pritiskai
razvojaglomerulskehipertenzije,shema2.'*'4151617pPoyecan
hidrostatski pritisak u kapilarima glomerula pojacano
utiskujeproteineplazmeumezangijumu,aktivilemezangi-
jumske ¢elija, povecava filtraciju proteina plazmei njihovo

nakupljanje u visceralnim epitelnim celijama glomerula-
podocitima. Poveéano nakupljanje proteina u podocitima
menja fenotipske karakteristike ovih celija, usled ¢ega
dolazi do preuredivanja citoskeletona, gubitka stopalastih
produzetaka podocita i odvajanja poodocita od bazalne
membrane glomerula, a sam angiotenzin Il ostecuje i
opnu stopalastih produZetaka podocita (smanjuje ispolja-
vanje iRNA za nefrin). Sve to za posledicu ima razvoj glo-
meruloskleroze i povecanu filtraciju i nakupljanje proteina
plazme u lumenu proksimalnih tubula,shema 1.1314151617

Hipertrofija > Primarna bolest
glomerula Glomeruloskleroza bubrega
A A
Proteinurija { broj nefrona
Hiperfiltracija (YIGF)
T glomerulski kapilarni |
pritisak N
ILe, TGFy;, MCP-1 <
RANTES, MMP,, MMP, <
Hipertenzija ‘}T

Slika 2. Uloga renin-angiotenzin sistema u progresiji primarnih bolesti bubrega. GF-jacina glomerulske filtracije,

IL6-interleukin-6, TGFB1-transformisudi faktor rasta beta-1, RANTES-Regulated upon Activation Normal T-cell

Expressed and Secreted, MCP-1-monocitni hemotaksi¢ni protein-1.
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Uticaj renin-angiotenzin-aldosteron sistema
na oziljavanje tubulointersticijuma

Usledpovec¢anognakupljanjaproteinaplazmeulumenu
proksimalnih tubula dolazi do pojacane i produzene rea-
psorpcije proteina od strane epitelnih ¢elija proksimalnih
tubula.Kaoodgovornapojacanuiproduzenureapsorpciju
proteina (,proteinski stres”) u epitelnim celijama proksi-
malnih tubula dolazi do ushodne aktivacije gena koji kodi-
raju vazoaktivne (endotelin-1) i prozapaljenske medijatore
(MCP-1, RANTES, interleukin 6).>'4151617 Ti molekuli se
oslobadaju kroz bazolateralnu membranu epitelnih ¢elija
tubulauintersticijumbubrega,dovodedovazokonstrikcije
peritubulskihkapilaraiishemije(poveéanoksidativnistres),
deluju hemotaksi¢no na monocite i T-limfocite.'*'4151617
Aktivisani monociti/makrofagi oslobadaju transformisuci
faktor rasta beta-1 (TGF,,), koji aktivise fibroblaste inter-
sticijuma, dovodi do povecanog stvaranja, oslobadanja i
deponovanja proteina vancelijskog matriksa, i ozZiljavanja
tubulointersticijuma.'*'*15187 Angiotenzin Il koji se filtrira
kroz zid kapilara glomerula preko AT-1 receptora stimulise
epitelne celije proksimalnih tubula da pojacano stvaraju i
oslobadaju TGF,,,Stododatnodoprinosioziljavanju paren-
himabubrega.PoddejstvomaminopeptidazeN,napovrsini
epitelnih ¢elija proksimalnih tubula, angiotenzin Il se pret-
vara u angiotenzin IV, koji preko AT-4 receptora stimulise
epitelne ¢elije proksimalnih tubula da povecano stvaraju i
oslobadaju inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1). Ova
molekula blokira stvaranje plazmina, spre¢ava razgradnju
proteina vancelijskog matriksa u intersticijumu bubrega i
ubrzava oZiljavanje tubulointersticijuma.'3141516.17.18

Uticaj aldosterona na oStecenje parenhima
bubrega

Aldosteronjeglavniregulatorvolumenaekstracelularne
tecnosti i ima znacajnu (klju¢nu) ulogu u metabolizmu

kalijuma.’” Aldosteron, nezavisno od renin-angiotenzin
sistema, doprinosi razvoju glomeruloskleroze i oZiljavanju
tubulointersticijuma.’”Povecanakoncentracijaaldosterona
stimulise pojacano stvaranje i oslobadanje PAI-1 u endo-
telnim i glatko-misi¢nim celijama krvnih sudova bubrega
(remodelovanjekrvnihsudovabubregaposredovanoaldo-
steronom). Povecan nivo PAI-1 doprinosi pove¢anom na-
kupljanju proteina vancelijskog matriksa u kapilarima glo-
merula i peritubulskom prostoru tubulointersticijuma, $to
za posledicu imarazvoj glomeruloskleroze i oziljavanje tu-
bulointersticijuma.’®Aldosteron, takodestimulisepovecano
stvaranje i oslobadanje TGF-;, u endotelnim ¢elijama
krvnih sudova bubrega, kojiima znacajnu ulogu u procesu
oziljavanja bubreznog parenhima.’®Aldosteron se u bub-
regu vezuje za mineralokortikoidne receptore u citoplazmi
epitelnih ¢elija sabirnih kanali¢a i dovodi do povecanja
broja kanala u apikalnom epitelu za ulazak natrijuma u
Celije, do povecanja aktivnosti bazolateralne Na/K-ATP-aze
za izbacivanje celijskog natrijuma i ubacivanje kalijuma, i
do povecanja apikalnih ROMK kanala za pasivan prolazak
Celijskog kalijuma u lumen.” Pored vezivanja za receptore
u citoplazmi epitelnih celija sabirnih kanali¢a, aldosteron
sevezujeizareceptore umembrani mezangijumskih celija,
aktivira nuklearni faktor kapa B - NFkB, pojacano stvaranje
ioslobadanje prooziljnih citokina, $to sve doprinosirazvoju
glomeruloskleroze.®®

STRATEGIJA BLOKADE RENIN-ANGIOTENZIN-
ALDOSTERON SISTEMA
Primarni cilj nefrologa jeste rano otkrivanje bolesti
bubrega, otkrivanje faktora rizika za progresiju hroni¢ne
bolesti bubrega, pravovremena primena odgovarajuceg
lecenjaisto potpunija blokada RAAS-a u cilju spre¢avanja i
ubrzanogopadanjajacineglomerulskefiltracije,shema3.”

Angiotenzinogen ‘

Angio-edem

Blokatori ‘
renina

: Cathepsin D T

Tonins
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Slika 3. Blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema. ACE-konvertaza angiotenzina |, Ang ll-angiotenzin Il. Modifikovano

prema referenci 21.
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Upotrebablokatorakonvertazeangiotenzinal

Blokatori konvertaze angiotenzinal smanjuju stvaranje
angiotenzina ll, dok antagonisti receptora za angiotenzin
Il direktno blokiraju vezivanje angiotenzina Il za AT-1 re-
ceptor.**?Pored angiotenzina ll, izangiotenzina | nastaju i
drugibioloski aktivni peptidi, koji se stvaraju putevima koji
ne zavise od konvertaze angiotenzina | (,ne-ACE putevi”),
kaoStosuangiotenzin (1-7),angiotenzin (2-8),angiotenzin
(3-8) ili angiotenzin V.2 Angiotenzin IV preko AT-4 re-
ceptora stimuliSe stvaranje i oslobadanje PAI-li oZiljavanje
tubulointersticijuma.?>? Nivo angiotenzina IV se smanjuje
posle primene ACE inhibitora, a povecéava posle primene
blokatorareceptorazaangiotenzinll.?>*Josjednaprednost
upotrebe ACEinhibitorajeste povec¢anjekoncentracije bra-
dikinina, kojisuodgovorniza smanjenjearterijskog krvnog
pritiska (smanjenje arterijskog krvnog pritiska za 30-50%
nastaje kao posledica bradikinina), kao odgovor na pri-
menu ACE inhibitora.?*?* Jedan od nedostataka upotrebe
blokatorakonvertazeangiotenzinaljenemoguénostbloki-
ranjaintrarenalnogstvaranjaangiotenzinall, putevimakoji
ne zavise od ACE.*

Upotrebablokatorareceptorazaangiotenzinli

Antagonisti receptora za angiotenzin Il selektivno
blokiraju vezivanje angiotenzina Il za AT-1 receptore, ali
neiza AT-2 receptore.” Blokatori receptora za angiotenzin
Il - ARB imaju bolje zastitno dejtvo na parenhim bubrega
u odnosu na blokatore konvertaze angiotenzina i - ACE I.
Blokada AT-1 receptora dovodi do povecanja nivoa angio-
tenzina Il u cirkulaciji, koji stimuliSe AT-2 receptore. Stimu-
lacijaAT-2receptoraububregureguliSe pritisak-natriurezu,
i stimuliSe stvaranje azotnog oksida-NO, bradikinina ili
epxyeicosatrienickiseline, a svetoza posledicuimavazodi-
lataciju. Dodatno, priblizno 40% angiotenzina | se konver-
tuje/pretvara u angiotenzin Il putevima koji ne zavise od
konvertaze angiotenzina | (ACE), pretezno u bubregu kod
dijabetesne nefropatije. Dejstva tako stvorenog angioten-
zina Il (angiotenzina Il stvorenog putevima koji ne zavise
od ACE) se spre¢avaju vezivanjem antagonistaangiotenzin
[l receptora za AT-1 receptor.2222*25Klinicka ispitivanja po-
kazuju da su antagonisti AT-1 receptora bolji za ocuvanje
bubreznogprotokakrvizatostoneutraliSu/antagonizujude-
jstvo angiotenzina Il stvorenog ne samo,ACE putem?, ve¢
i ,ne-ACE putem?’, dejstvom chymase (,chymase” put).?*
Kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom antagonisti
AT-1 receptora imaju maniji rizik za razvoj hiperkaliemije
uodnosunablokatorekonvertazeangiotenzinal.?>?*Prema
preporukama ADA (American Diabetes Association guide-
lines) antagoniste receptorazaangiotenzin ll treba koristiti
kaolekove prvelinijekod bolesnika sadijabetes melitusom
tip-2, hipertenzijom i mikroalbuminurijom ili klinickom
albuminurijom.

Kombinovana primena blokatora konvertaze
angiotenzinaliblokatora receptora za angioten-
zin |l

Opravdanostza primenukombinovaneterapijeogleda
se u: blokiranju dejstva angiotenzina Il koji nastaje alterna-
tivnim putem (ARB antagonisti AT-1 receptora), razgrad-
nji bradikinina ¢ime se smanjuju njihova nezeljena dejstva
(ACE 1), povecanjem angiotenzina (1-7) ¢ime se ispoljava
vazodilatacija (ACE | + ARB), stimulacijom AT-2 receptora
ispoljavasezastitnodejstvonaprogresijuostecenjabubrega
(ARB), veci stepen blokade klasicnog RAS (ACE i + ARB).
2Glavnonezeljenodejstvokombinovaneterapijejestehip-
erkaliemija. Klini¢ka ispitivanja pokazuju da kombinovana
terapijadovodido statisti¢kiznacajnog smanjenja protein-
urije u odnosu na monoterapiju.?*?* Kombinovana terapija
sa ACE inhibitorima i blokatorima AT-1-R pruza bolje ne-
froprotektivnodejstvo,alidovodiidoznacajnog povecanja
plazma-reninske aktivnosti usled prekidanja negativnog
feedback mehanizma, koji je posredovan AT-1-R na nivou
Celija jukstaglomerulskog aparata.?>*

Upotreba blokatora receptora za aldosteron

Kod bolesnika koji su leceni ACE | ili ARBs dolazi do
povecanja koncentracije aldosterona u poredenju sa vred-
nostima izmerenim pre zapocinjanja le¢enja. Izmicanje al-
dosterona (,aldosterone escape”)ilinapredak aldosterona
(,breakthrough”)jefenomenkojiopravdavaupotrebubloka-
torareceptorazamineralokortikoide-MRBs (spironolakton
25mgnadanilieplerenon 50 mg nadan), kao dodatak ACE
inhibitorima ili ARBs.?*?’ Klini¢ka ispitivanja pokazuju da
45-50%bolesnikakojisule¢eniblokatorimakonvertazean-
giotenzinali25% bolesnika le¢enih blokatorimareceptora
za angiotenzin Il ima povecanu koncentraciju aldostero-
na.”” Hiperkaliemija je najozbiljnija komplikacija upotrebe
antagonista aldosterona.?*?’® Prema podacima klinicke
studije RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study)
ozbiljna hiperkaliemija (koncentracija K+ = 6.0 mmol/l )
se javlja u 2% bolesnika koji su le¢eni spironolaktonom.?®
U faktore rizika za razvoj hiperkaliemije posle upotrebe
antagonistaaldosteronaspadaju:odmakle godinestarosti,
velikedozeantagonistaaldosterona/blokatorareceptoraza
mineralokortikoide - ARAs/MRBs, dijabetesna nefropatija,
hroni¢na bolest bubrega (JGF < 60 ml/min), upotreba di-
uretika koji Stede kalijum, istovremena dvostruka (ACE I,
ARB) ili trostruka (ACE |, ARB, DRI) blokada RAAS-a.26%728
U faktore koji doprinose nastanku hiperkaliemije spadaju
i neodgovarajudi izbor bolesnika za primenu ovog leka i
nepotpuni monitoring kalijuma u serumu kod ovih bole-
snika.?®?”2Postojecepreporukezaprimenuantagonistare-
ceptorazaaldosteron ukazuju da ove lekove treba primen-
iti kod bolesnika kod kojih je koncentracija K+ u serumu
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manja od 5,0 mmol/Il, a koncentracija kreatinina < 2,5 mg/
dlzamuskarcei < 2,0 mg/dl za Zene.?® Koncentracija kaliju-
mai kreatinina se odreduju posle 4 nedelje od zapocinjanja
lec¢enjailiposle prve nedeljekod bolesnika kod kojih postoji
povecan rizik za tesku hiperkaliemiju (K+ > 6,0 mmol/I),
kao sto su bolesnici sa dijabetesom ili bolesnici sa sman-
jenom jac¢inom glomerulske filtracije < 60 ml/min.2¢ Kod
bolesnikakojibolujuoddijabetesnenefropatije,antagoniste
aldosteronaudnevnojdoziod25mgnadanspironolaktona
ili 50 mg na dan eplerenona u kombinaciji sa blokatorima
RAS ne treba primenjivati ukoliko je klirens kreatinina <
45 ml/min, a bazalna koncentracija kalijuma u serumu >
4,5 mmol/I.*%5?72 Preporuke za smanjenje nezeljenih de-
jstava antagonista aldosterona kod bolesnika koji boluju
od hroni¢ne bolesti bubrega (JGF =30-60 ml/min/1,73m?2)
ukljucuju:izbegavatiupotrebuantagonistaaldosteronakod
bolesnika sa klirensom manjim od 60 ml/min/1,73m2, ne
zapocinjati upotrebu antagonista aldosterona kod bole-
snika kod kojih je pocetna koncentracija kalijuma veca od
5,0 mmol/l, lecenje zapoceti sa malim dozama antagonsta
aldosterona, oprezna primena antagonista aldosterona u
kombinaciji sa jos jednim blokatororm RAAS-a (ACE I/
ARB), ili sa jo$ jednim agensom koji blokira ili stimulise
sekrecijureninaizjukstaglomerulskih ¢elija (betablokatori,
direktni inhibitori renina, inhibitori kalcineurina, agonisti
receptora za vitamin D), istovremena upotreba diuretika
henleove petlje moze popravitikontrolukalijumauserumu
(K+ > 4,5 mmol/l) kod bolesnika koji boluju od hroni¢ne
bolestibubrega,akosekoncentracijakalijumapovecapreko
5,0 mmol/l, smanijiti dozu antagonista aldosterona za 50%,
a ukoliko je koncentracija K vec¢a od 5,5 mmol/l, prekinuti
upotrebuantagonistaaldosteronaismanijitidijetetskiunos
kalijuma.?%?":282% Koncentraciju kalijuma u serumu odrediti
jednom nedeljno nakon zapocinjanja le¢enja antagonista
aldosteronailinakon promene doze.??7%2% Antagonisti al-
dosterona su kontraindikovani kod bolesnika saodmaklim
oste¢enjem bubrega kod kojih je klirensendogenog kreat-
inina <30ml/min/1,73m2 i kod bolesnika kod kojih je kon-
centracija kalijuma u serumu > 5,5 mmol/|.26:37:282

Upotreba direktnih ihnibitora renina

Ispitivanja pokazuju da dugotrajna primena blokatora
konvertaze angiotenzina | i/ili blokatora receptora za an-
giotenzin Il (posle 6 meseci primene) moze biti pracena
povecanjem koncentracije renina u plazmi i povecanjem
plazma-reninske aktivnosti - PRA (plasma renin activ-
ity), kao i vracanjem koncentracije angiotenzina Il i al-
dosterona na normalan, pa ¢ak i povisen nivo u krvi. Do
povecanja koncentracije angiotenzina Il i aldosterona kod
bolesnikakojiuzimajublokatore konvertazeangiotenzinal
i/ili blokatore receptora za angiotenzin Il dolazi zbog preki-
danjafeedeback mehanizma, aovajfenomen se uliteraturi

|II

oznacava jos i kao fenomen ,izmicanja angiotenzina |
(,angiotensine Il escape”).”?"?* Podaci iz brojnih klini¢kih
studija ukazuju da blokada renin-angiotenzin aldosteron
sistema ima znacajnu ulogu u sprecavanju napredovanja
bolesti bubrega.® Blokatori konvertaze angiotenzina | (ACE
) i blokatori receptora za angiotenzin Il (ARB) sprecavaju
ubrzanigubitak funkcije bubregakod bolesnikakoji boluju
odhroni¢nebolestibubrega.Medutim,dosadasnjaprimena
ACE inhibitora i blokatora receptora za angiotenzin Il ne
pruzazadovoljavajudinivo zastite od napredovanja bolesti
bubrega, jer kod jednog znacajnog broja bolesnika dolazi
do napredovanja bolesti do zavrsnog stadijuma.®?' Nova
strategija le¢enja sastoji se u povecanju blokade RAAS-a i
ukljucuje visoke doze ACE I ili ARB, kombinovano lecenje
ACE inhibitora i blokatora receptora za angiotenzin Il i di-
rektno blokiranje renina, shema 4.5°2'

Direktniblokatorirenina sprecavaju pretvaranjeangio-
tenzinogena u angiotenzin |, a prvi aktivni blokator renina
za per os primenu je aliskiren. Primenjuje se u dozi od 300
mg na dan, kod bolesnika sa dijabetesnom nefropatijom i
proteinurijom, pojedina¢noiliukombinacijisablokatorima
receptora za angiotenzin [1.%2'%° Direktni inhibitor renina
uzrokuje znacajno smanjenje plazma-reninske aktivnosti,
angiotenzina |, angiotenzina Il i aldosterona.?’ On blokira
reaktivaciju angiotenzina Il i aldosterona, ¢ime se izbega-
va njihovo nakupljanje i posledi¢no dejstvo na progresiju
ostecenja bubrega.?' Povecan arterijski krvni pritisak, hip-
erglikemija i smanjena koncentracija vitamina D stimulisu
oslobadanje renina, i dovode do aktivacije intrarenalnog
RAAS-3a, koji doprinosi opadanju funkcije bubregairazvoju
zavr$nog stadijuma bolesti bubrega.®?' U klini¢koj studiji
AVOID (Aliskiren in theEvaluation of Proteinuria in Dia-
betes), kod bolesnika koji boluju od Secerne bolesti tip 2 i
imaju proteinuriju, upotrebaaliskirena (dodavanjealiskire-
nabolesnicima koji primaju maksimalnu dozulosartanaod
100 mg na dan) dovodi do smanjenja izlu¢ivanja albumina
putem urinaza 20%, u odnosu na placebo grupu bolesnika
(grupabolesnika koji su primalisamo blokatorreceptoraza
angiotenzin Il (losartan 100 mg na dan).'**' Od strane US
FDA kombinovana primena aliskirena i blokatora recep-
tora za angiotenzin Il - Aliskiren/valsartan, u pojedinacnim
dnevnimdozamaod 150/160mgi300/320mg, preporucuje
sezalecenjehipertenzije kod bolesnika kod kojihmonoter-
apija aliskirenomiili ARB nije dovela do optimalne kontrole
arterijskog krvnog pritiska, kao i kod bolesnika kod kojih je
zaregulisanjearterijskogkrvnog pritiska potrebanvecibroj
lekova.2'Kombinacijaaliskiren/valsartan obezbedujebolju
kontrolu RAAS-a u odnosu na monoterapiju sa valsarta-
nom, zato Stoaliskiren neutralise reaktivno oslobadanje re-
nina uzrokovano valsartanom i ima veci potencijal zastite
ostecenih ciljnih organa (srce/bubreg).’
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Slika 4. Renoprotektivna dejstva aliskirena. (P)RR-(pro)renin receptor, JG-jukstaglomerulske celije, RAAS-renin-angiotenzin-aldoste-

ron sistem. Modifikovano prema referenci 9.

NEZELJENA DEJSTVA LEKOVA KOJI
BLOKIRAJU RAAS

Blokatori RAAS-a, kao $to su blokatori konvertaze an-
giotenzina I-ACE |, blokatori receptora za angiotenzin II-
ARBs, antagonisti receptora za aldosteron-ARAs, i direktni
inhibitori renina-DRI povezani su sa povecanim rizikom
od hiperkaliemije (hiperkaliemija se definiSe kao koncen-
tracija kalijuma u serumu > 5,5 mmol/l).3> ACE Is, ARBs,
ARAs i DRIs imaju razli¢ita dejstva na homeostazu kaliju-
ma. Ukoliko se koriste blokatori RAAS-a kao monoterapija
incidencija hiperkaliemije je niska (< 2,0%), a za dvostruku
blokadu RAAS-aincidencija hiperkaliemije iznosi priblizno
5,0% (5,5%).Bolesnicisa dijabetesom, hroni¢cnom slaboscu
bubregaikongestivnom sr¢anom slabos¢uimaju povecan
rizik za hiperkaliemiju (5-10%) u odnosu na druge bole-
snike.32 | brojni drugi lekovi mogu da uzrokuju hiperka-
liemiju: nestereoidni antiinflamatorni lekovi-NSAIL, beta
blokatori, hepariniinhibitorikalcineurina.?? Kod bolesnika
saodmaklimstadijumom hroni¢nebolestibubrega (klirens
endogenog kreatinina manji od 30 ml/min) - JGF < 30 ml/
min, ili kod onih koji imaju renalnu tubulsku acidozu tip
IV (mnogo ¢esc¢e kod bolesnika koji bopluju od dijabetesa)
postoji povecan rizik od hiperkaliemije, tako da kod ovih
bolesnika ne treba primenjivati antagoniste aldosterona i
kombinovanublokadurenin-angiotenzin-aldosteronsiste-
ma.*

ZAKLJUCAK

Blokadarenin-angiotenzin-aldosteronsistemasmanjuje
proteinurijuiusporavaprogresijuhroni¢nebolestibubrega.
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APSTRAKT

Pacijenti sa rascepom usne i nepca ne srecu se Cesto
u svakodnevnoj stomatoloskoj praksi, premda je to jed-
na od najces¢ih kongenitalnih anomalija orofacijalnog
podruc¢ja. Osobe sa kongenitalnim i kraniofacijalnim de-
fektom su jedinstvene i svaki od ovih pacijenata treba da
se posmatra i le¢i individualno da bi doslo do $to boljeg
rezultata. Cilj ovog rada je da prikaze rehabilitaciju paci-
jentkinje sa rascepom nepca primenom dentalnih im-
plantata. Pacijentkinji staroj 24 godine sa jednostranim
rascepom nepca ugradjena su Cetiri implantata. Zbog
izrazito smanjenih dimenzija grebena donje ivice, pri-
menjena je kombinacija cilindri¢nih i mini dentalnih im-
plantata. Nakon cetiri meseca pacijentkinji je uradena
gornja skeletirana proteza retinirana preckama i kug-
lastim dodacima na mini implantatima. Dobro planirana
protetska, periodontalna i hiruska terapija moze da rezul-
tuje zadovoljavaju¢om funkcijom i estetikom i ublazi de-
formitet.Terapija implantatima je sigurna procedura i ima
mnogo prednosti u odnosu na protetska re3enja.

Klju¢ne reci: rascep usne; rascep nepca; dentalni im-
plantat; dentalna proteza, implantom-podrzana; rehabili-
tacija.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Dental implant treatment for
patient with cleft lip and
palate

ABSTRACT

Patients with cleft lip and palate are not presented often
in routine clinical practice, although this is one of the most
common congenital anomalies of the orofacial area. People
with congenital and craniofacial defects are unique and each
of these patients should be considered and treated individu-
ally in order to reach as well as possible result. The aim of
this paper is to present the rehabilitation of a patient with
cleft palate using dental implants. A female, 24 years old, with
unilateral cleft palate have been embedded with four implants.
Due to the extremely reduced dimensions of the crest of max-
illa, a combination of cylindrical and mini dental implants was
used. After four months the patient underwent upper denture
implantation with retained bars and spherical attachments to
mini-implants. Well planned prosthetic, periodontal and surgi-
cal therapy can result in satisfactory function and aesthetics,
and mitigate the deformity. Implant treatment is a safe proce-
dure and has many advantages over prosthetic solutions.

Key words: cleft lip; cleft palate; dental implants; dental
prosthesis, implant-supported; rehabilitation.
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uvoD

Rascepi usne i nepca su najcesca kongenitalna anom-
alija orofacijalnog podrucja. Ucestalost rascepa iznosi
1 na 500 do 700 novorodene dece. Od ukupnog broja
rascepa usana i nepca, izolovani rascepi usne su zastu-
pljeni sa 25%, jednostrani rascepi usne i nepca sa 40%,
obostrani rascepi usne i nepca sa 10%, a izolovani rascepi
usne i nepca sa 25%.’

Etiologija rascepa nije u potpunosti razjaSnjena. Nas-
tanak ove anomalije se dovodi u vezu sa uticajem raznih
¢inilaca od kojih pored nasleda (genetski faktor), znacajnu
ulogu imaju i egzogeni faktori.!

Pored vidljive anomalije sa kojom novorodece dolazi
nasvet, rascep usneinepca uzrokuje niz poremecaja u vezi
sa unodenjem hrane, razvojem zuba, razvojem gornje vi-
lice i nosa, glasom i govorom, sluhom, disanjem, fizickim i
psihi¢kim razvojem.'?

Rascepi alveolarnog nastavka cesto uzrokuju
poremecaje razvoja mle¢nh i stalnih zuba, a takode i gorn-
je vilice. Od poremecaja razvoja zuba najcesce se zapaza
nedostatak pojedinihili pojava prekobrojnih zuba. Rascep
se najcesce nalazi izmedu lateralnog sekutica i o¢njaka.
Ova dva zuba mogu nedostajati. Ako postoje, oni mogu
biti nepravilnog poloZaja ¢esto sa kruni¢nim delom u pu-
kotini rascepa. Takode mogu biti morfoloski deformisani
ili hipomineralizovani. Prekobrojni zubi su Cesti, a nalaze
se oko pukotine rascepa.'*?

Kod pacijenatasarascepima, narocitosarascepimanep-
ca, postoji velika razlika u velicini, obliku i polozaju vilica.
Malokluzija lll klase se javlja kod vecine slu¢ajeva. Naj¢esce
postoji pseudoprogenija ciji je uzrok hipoplazija maksile.
Nedostatak ili pojava prekobrojnih zuba takode doprinosi
malokluziji. Zaostajanje u razvoju maksile je najces¢i uzrok
malokluzije. Takva maksila moze biti deficijentna u sve tri
ravni, $to se manifestuje retruzijom, konstrikcijom i verti-
kalnom nerazvijenos¢u.'*

Postojerazli¢itaterapijskaresenjautretmanupacijenata
sa rascepom. Kombinacija primene kostanog grafta sa im-
plantatno nosenim fiksnim ilimobilnim protetskim radovi-
maspadajuuagresivnijaresenja.Konzervativnialtetnativni
tretman bi podrazumevao konvencionalnifiksniilimobilni
protetskirad za pacijente koji ne Zele hirursku intervenciju.
Mobilni protetski radovi su posebno indikovani kod paci-
jenata sa nedostatkom tkiva, fistulama, disfunkcijom me-
kognepcainekoordinisanomfunkcijom nazofaringealnog
sfinktera koji uzrokuje hipernazalni govor.*®

Cilj rada je da prikaze primenu dentalnih implantata u
rehabilitacijipacijentkinjesaurodenimjednostranimrasce-

pom nepca (slika 1).

Slika 1. Izgled usne duplje pre pocetka terapije.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinjastara24godinesajednostranimrascepom
nepca, alveolarnog nastavka i usne sa leve strane javila se
u Odeljenje implantologije Klinike za maksilofacijalnu,
oralnu hirurgiju i implantologiju VMA radi protetskog
zbrinjavanja. U detinjstvu je bila podvrgnuta operacijama
heilioplastike i palatoplastike pomocu kojih je zavorena
fistula. Klinickim pregledom ustanovljena je parcijalna
bezubost gornje i donje vilice sa izrazito loSom oralnom
higijenom i nesaniranim preostalim zubima. Uocena je iz-
razita asimetrija grebena gornje vilice, uzak greben gornje
vilice narocito u frontalnim segmentima i progeni vili¢ni
odnos u frontalnim i lateralnim segmentima do regije mo-
lara (ukrsten zagrizaj). Uzeti su otisci za studijske modele i
pacijentkinjaje upuc¢enadauradiRtg snimkeitomografska
merenja kosti u regijama moguce ugradnjeimplantata: 15,
23,2426 (slike 21i 3).

Slika 2. Pocetni ortopantografski snimak.

PONS Med C 2011 / PONS Med J 2011;

strana / page 27



PRIKAZ SLUCAJA | CASE REPORT

Implantati kod rascepa nepca / Dental implant for cleft lip and palate

Slika 3. Progeni odnos vilica.

Analizom Rtg snimka i tomografskih merenja kosti
ustanovljena je smanjena visina alveolarnog grebena u
regijama 15 i 26 (visina 7,71mm, Sirina 3,63mm), a izra-
zito smanjena Sirina u regijama 23 i 24 (visina 8,74, Sirina
2,61mm). Na osnovu tomografskih merenja i klinickog
pregleda, donesen je plan hirurske i protetske terapije
uzimajudi u obzir i Zzelju pacijentkinje da se poboljsa njeno
postojece stanje i u estetskom i u funkcionalnom pogledu.

U prvoj fazi terapije, pacijentkinji su ugradena dva
cilindri¢na enosalnaimplantata uregijama 15i26 promera
3,5mmiduzine9mm,azbogsmanjenesirineuregijama23
i24 ugradenasudvaminidenal o-ballimplantata, promera
2,1 mm i duzine 10 mm (slika 4).

Slika 4. Ortopantomografski snimak sa ugradenim implantatima.

Udrugojfazi,nakon Cetirimesecazapoceta je protetska
rehabilitacija. Izestetskih razloga (podupranje usne) i funk-
cionalnih (uspostavljanje okluzije), odlucili smo se za iz-
radu hibridnog rada mesovito nosenog sa primenom kom-
binovane retencije (kuglasti ate¢meni i jahaci s preckom).
Retencija i stabilizacija postignuta je primenom dve vrste
retencionih elemenata i ve¢im brojem istih. Zubi u gornjoj
vilici su konzervativno sanirani, na njima su izradene na-
menske krune, cilindri¢ni implantati i krune povezani su
preckom i uradena je gornja skeletirana proteza retinirana
preckama i kuglastim ate¢menma na mini implantatima
(slike 5,61 7).

Slika 7. Izgled pacijentkinje nakon rehabilitacije.

DISKUSUJA

Dentalna rehabilitacija pacijenata sa rascepom nepca
puna je izazova. Implantatno noseni fiksni i mobilni pro-
tetski radovi mogu da obezbede normalnijiizgled kontura
lica, da poboljsaju liniju osmeha, odnos izmedu vili¢nih lu-
kova i poboljsaju funkciju, narocito kod mladih pacijenata
safacijalnimdefektima.Implantatnonosene protezemogu
da povecaju stabilnost, retenciju, funkciju i prezervaciju
kosti. Mnogi autori su zapazili da se pacijenti sa kraniofaci-
jalnim defektima cesto osecaju mnogo pozitivnije nakon
protetskogtremana.Aintervencijeuranijemperiodumogu
biti ekstremno korisne za opste dobro takvih pacijenata.t
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Maksilofacijalniprotetskitretman, kombinacijafiksnog,
implantatno nosenog rada i pokretne proteze zajedno sa
ostalom stomatoloskom i medicinskom terapijom smatra
se neophodnom da bi se dobio 5to idealniji funkcionalni i
estetski ishod za pacijenta.

Primena samo fiksnog protetskog rada moze da dove-
de do brojnih problema poput onih kod izgovaranja poje-
dinih glasova, uklanjanje ¢vrstog zubnog tkiva vise nego
$toje potrebno, teskoce u odrzavanju oralne higijene zbog
nedostataka zdravog gingivalnog i periodontalnog tkiva.
Zbog toga se preporucuje da se dva podupiraca, odnosno
nosaca postave sa svake strane rascepa.’

Dobro planirana protetska, periodontalna i hirurska
terapija moze da rezultuje zadovoljavaju¢om funkcijom i
estetikom i ublazi deformitet.

Mobilna zubna proteza moze da se primenjuje privre-
meno. lako moze da obezbedi dobru estetiku, deo proteze
se mora oslanjati na meka tkiva nepcainatajnacin uzroko-
vati iritacije. Kao definitivno protetsko resenje primenjuje
se kada nedostaje veliki broj zuba i kada je bezubo sedlo
preveliko da bi se premostilo fiksnim radom. Kod pacijen-
atasanedostatkomtkiva u tim regijama, takode se primen-
juje mobilni protetski rad zbog toga 5to fiksni rad moze
da oteza govor. Pozicije implantata moraju biti protetski
modifikovane. Time je omogucéeno ne samo da se proveri
implantat,opterecenjeiizgled mukoze, negosenatajnacin
stimuli$e nedovoljna koli¢ina ¢vrstog i mekog tkiva u oral-
noj Supljini "

Dentalna rehabilitacija primenom implantata je
postepeno postala rutina u tretmanu pacijenata sa
heiliognatopalatoSizom.'? Lilja i sar. su 1998. g. prikazali
studijuukojojjekod 16 pacijenatasarascepomugraden 31
implantatsastopomprezivljavanjaod93%.Period pracenja
jebio6 godinai3 meseca, a srednje vreme opservacije kod
opterecenihimplantatabiloje 5godinai6é meseci.lposle 10
godina svi implantati su aktivni i integrisani.”™

Terapija dentalnim implantatima je sigurna procedura
i ima mnogo prednosti u odnosu na ranija tradicionalna
protetskaresenja.14 Preporuka je da se koriste kao rutinski
tretman kod pacijenata sarascepom kad se zatvaranje luka
ne moze posti¢i ortodontskim sredstvima.™'®

Implantatno noseni fiksni i mobilni protetski radovi
mogudaobezbedenormalnekonturelica, poboljsajuliniju
osmeha, meduvilicneodnoseiboljufunkcijuzvakanjapaci-
jenata sa facijalnim defektom. Pacijenti sa urodenim kra-
niofacijalnim defektima su vrlo ¢esto manje motivisani da
odrzavajudobruoralnu higijenu, sto dovodido povecanog
gubitka zuba i destrukcije oralnih tkiva. Zbog toga je neo-
phodnaedukacija pacijenata.Raneintervencijeiprotetska

terapija moZze u znacajnoj meri da doprinese opstem bla-
gostanju ovih pacijenata.>®
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APSTRAKT

Sportski trening dovodi do strukturalnih i metabolickih
adaptacija Sto povecava funkcionalne sposobnosti organiz-
ma. Poboljsanje izdrZljivosti koje je pra¢eno redovnim aerob-
nim treningom rezultat je brojnih adaptacija na trenazni
stimulans. Neki adaptivni procesi desavaju se unutar samih
misica obezbedujuci efikasniji transport i koris¢enje kiseoni-
kaienergetskih supstrata. Druge vaZzne promene desavaju se
u kardiovaskularnom sistemu poboljsavajuci cirkulaciju do,
i u samim msi¢ima. Uvecanje dimezija leve sr¢ane komore,
smanjen periferni otpor u krvnim sudovima i veca koli¢ina
krvi su adaptivne promene koje omogucavaju povecanje
vrednosti udarnog volumena srca tokom maksimalne i sub-
maksimalnih fizickih aktivnosti, kao i u mirovanju. Protok
povecanja kapilarne mreze, efikasnije distribucije protoka
krvi i povecanja koli¢inom krvi. Povecéanje koli¢ine krvi je
uzrokovano uvecanjem zapremine krvne plazme, pri ¢emu
se smanjuje viskoznost i olaksava cirkulacija i dopremanje
kiseonika. Trening izdrzljivosti rezultuje snizenjem vrednosti
krvnog pritiska tokom submaksimalnog intenziteta fizicke
aktivnosti, dok je pri maksimalnom intenzitetu fizicke ak-
tivnosti sistolni pritisak povisen, a dijastolni pritisak snizen u
poredenju sa vrednostima pre treninga. Trening izdrZljivosti
dovodi do povecanja broja i velicine mitohondrija u
misi¢nim vlaknima. Aktivnost mnogih oksidativnih enzima je
pojacana kao posledica adaptacije na ovakvu vrstu treninga.
adaptacijom transportnog sistema kiseonika, povecavaju
kapacitet oksidativnog metabolizma i kardiorespiratornu
izdrzljivost. Adaptirani skeletni misi¢ sadrzi znatno vise
glikogena u poredenju sa neadaptiranim misicem. Takode
mnogih enzima uklju¢enih u B-oksidaciju masti raste sa
treningom, $to rezultira pove¢anjem nivoa slobodnih mas-
nih kiselina.

Klju¢ne reci: tolerancija na napor; adaptacija, fizioloska;
sportska medicina.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Mechanisms of
physiological adaptation
to endurance training

ABSTRACT

Sports training leads to structural and metabolic adaptations,
which increases body functional ability. Endurance improvement
consequent to regular aerobic training is result of numerous ad-
aptations to training stimulus. Some adaptive processes occur
within muscles themselves providing efficient transport and use
of oxygen and energy substrates. Other important changes occur
in cardiovascular system improving circulation to and within mus-
cles. Enlargement of left ventricle, decreased peripheral vascular
resistance and increased blood volume are adaptive changes in-
creasing stroke volume during maximal and sub-maximal physical
activity, as well as at the resting time. Endurance training increases
muscle blood flow due to enlargement of capillary network, more
efficient blood distribution and increased blood volume. Increased
blood volume is caused by increased plasma volume, resulting in
reduced blood viscosity and facilitated circulation and oxygen de-
livery. Sub-maximal intensity endurance training results in low-
ering blood pressure, while maximum intensity physical activity
results in elevated systolic and lower diastolic pressure compared
with pretraining values. Endurance training results in increase of
mitochondria number and size in muscle fibers. Activity of many
oxidative enzymes is enhanced as a result of adaptation to this
type of training. These changes occurring in muscles, combined
with oxygen transport system adaptation, increase the capacity of
oxidative metabolism as well as the cardiorespiratory endurance.
Adapted skeletal muscle contains significantly more glycogen in
comparison to unadapted muscle. The quantity of triglycerides
is also larger in adapted muscles. Activity of many enzymes in-
volved in B-oxidation of fat increases with training, resulting in
increased level of free fatty acids.

Key words: exercise tolerance; adaptation, physiological;
sports medicine.
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uvoD

Homeostaza oznacava odrzavanje stalnih, nepromen-
jenihuslovaunutrasnjesredine.Homeostazajebazi¢niprin-
cipfiziologije. Homeostazaje stanjedimanickeravnotezeu
Zivomorganizmuu pogledurazli¢itih funkcijatkiva,organa
i sistema organa, kao i u pogledu zapremine i sastava tele-
snih te¢nosti. Postoji veliki broj regulisu¢ih mehanizama,
koji su zaduzeni da odrZavaju unutrasnju sredinu organiz-
marelativnokonstantnom.Mehanizamnegativnepovratne
sprege (negative feedback) regulise vecinu bioloskih funk-
cija u organizmu.' Ukoliko neki faktor ili parametar post-
ane preterano veliki ili suvise mali, zapocinje mehanizam
negativne povratne sprege, koji se sastoji od niza promena
koje vracaju taj ¢inilac prema odredenojsrednjoj vrednosti
i tako se odrzava homeostaza. Pozitivha povratna sprega,
jos se naziva i vrzino kolo (circulus vitiosus), karakterise se
time da pocetni stimulus stalno potenciraisti efekat.? Zbog
ovakvog mehanizmadelovanja pozitivnaspreganevodika
stabilnosti, ve¢ ka nestabilnosti i disfunkciji.Karakteristika
svih Zivih bica je reakcija na trenutne (akutne) nadrazaje
i adaptacija ili prilagodavanje na dugotrajne (hronicne)
nadrazaje.Adaptacijomnadugotrajneuticaje(promenjene
zahteve) organizam obezbeduje opstanakifunkcionisanje
u promenjenim uslovima sredine. Sportski trening, kroz
ponavljanje odredenihaktivnosti,dovodidostrukturalnihi
metabolickihadaptacijastopovecavafunkcionalnesposob-
nosti organizma.

MEHANIZMI FIZIOLOSKE ADAPTACIJE NA
TRENING 1ZDRZLJIVOSTI

PoboljSanjeizdrzljivostikojejepracenoredovnimaerob-
nim treningom rezultat je brojnih adaptacija na trenazni
stimulans.Nekiadaptivni procesi desavaju se unutar samih
misi¢aobezbedujuciefikasnijitransportikoris¢enjekiseon-
ikaienergetskih supstrata. Druge vazne promene desavaju
se u kardiovaskularnom sistemu poboljsavajuci cirkulaciju
do, i u samim msi¢ima.Uvecanje dimezija leve sréane ko-
more, smanjen periferni otpor u krvnim sudovima i veca
koli¢ina krvi su adaptivne promene u organizmu tokom
treninga izdrzljivosti koje omogucavaju povecanje vred-
nosti udarnog volumena srca tokom maksimalne i sub-
maksimalnih fizickih aktivnosti, kao i u mirovanju. Protok
povecanjakapilarnemreze (stvaranjemnovihiotvaranjem
postojecih kapilara), efikasnije distribucije protoka krvi i
povecanja koli¢cinom krvi. Povecanje koli¢ine krvi je uzro-
kovano uvecanjem zapremine krvne plazme, pri ¢emu se
smanjuje viskoznostiolak3ava cirkulacijaidopremanje kis-
eonika. Trening izdrzljivosti rezultuje snizenjem vrednosti
krvnog pritiska tokom submaksimalnog intenziteta fizicke
aktivnosti, dok je pri maksimalnom intenzitetu fizicke ak-

tivnosti sistolni pritisak je povisen, a dijastolni pritisak
snizen u poredenju sa vrednostima pretreninga. Trening
izdrZljivosti dovodi do povecanja broja i veli¢cine mitohon-
drija u misi¢nim vlaknima. Aktivnost mnogih oksidativnih
enzimajepojacanakaoposledicaadaptacijenaovakvuvrstu
treninga.® Ove promene koje se desavaju u misi¢ima, kom-
binovane sa adaptacijom transportnog sistema kiseonika,
povecavakapacitetoksidativnogmetabolizmaipovecavaju
kardiorespiratornu izdrzljivost. Adaptirani skeletni misic¢
sadrziznatno vise glikogena uporedenju saneadaptiranim
(triglicerida). Aktivnost mnogih enzima ukljuc¢enih u 3 ok-
sidaciju mastiraste satreningom, $to rezultira povecanjem
nivoa slobodnih masnih kiselina. Navedene promene re-
zultuju pove¢anom upotrebom masti kao izvora energije,
ustedomglikogenainatajnacinstavaranjemuslovazaduze
obavljanje odredene fizicke aktivnosti bez pojave zamora.
Poboljsanja u izdrzljivosti koja prate svakodnevni aerobni
trening, kao sto su tr¢anjeili plivanje, proizilaze iz razlicitih
adaptacija na trenazne podsticaje. Neke adaptacije jav-
ljaju se unutar misica i ukljucuju promene u energetskim
sistemima. Pored toga javljaju se promene u kardiovasku-
larnom sistemu $to poboljsavajuci cirkulaciju do, i unutar
misica. Najveci deo energije za funkciju misi¢a (misi¢nu
kontrakciju) stvara se od unetih ugljenih hidrata.Aerobni
proces Cine oksidativne reakcije materija unetih hranom,
koje se odvijaju u mitohondrijama celija.4Svaki povecani
fizicki i psihicki napor dovodi do povecanog i ubrzanog
sr¢anograda,odnosnojavljasereakcijakardiovaskularnog
sistema Sto povecavacirkulaciju prekobrzegsréanogradai
porasta pritiska. Zagrevanje sportiste pred start, nije nista
drugo do priprema krvotoka za brze snabdevanje misica
sa krvlju.Sa treningom se ovo vrlo brzo i potpunije postize.
Promenekoje senajlakie moguuocitikodaerobnogtrenin-
gajesu povecanje mogucnosti duzeg izvodenja vezbi sub-
maksimalnogintenzitetaipovecanjemaksimalnepotrodnje
kiseonika (VO2max) pojedinaca. Zabelezeno je da postoje
siroke varijacije u stepenu poboljsanja submaksimalne
izdrzljivosti i VO2max sa razli¢itim trening programima.
Dok neki pojedinac moze dosti¢i poboljsanje VO2max od
20-30%kaoposlediceintenzivnevoznjebicikla,nekadruga
osoba moze da oseti male promene (manje od 5%) kao re-
zultatistog trening programa. Naravno, fizicka sposobnost
pojedinca na pocetku trening programa imace uticaja na
veli¢inu poboljsanja zapazenu tokom programa. Pojedinci
kojisuve¢udobrojkondicijimogudaosetemanjepromene
uaerobnojsnaziuodnosunaonekojisuvodili"sededizivot"
(sedaterneosobe).Uopstenogledano, prose¢nopovecanje
VO2max na osnovu istrazivanja u kojima je ucestvovalo
veliki broj subjekata, varira izmedu 15-20%. Takode, javlja
se gornja granica do koje pojedinac moze da poboljsa svo-
ju aerobnu granicu kao posledicu treninga. Kako se obim
treninga povecava javlja se i proporcijalno povecéanje VO-
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2max. Najzad, povecavanjemintezitetailitrajanja treninga
po jednoj trening sezoni smanjice se poboljsanje aerobne
snage, nasuprot duzim i intenzivnijim trening sezonama.5
Faktori koji uti¢u na “gornju granicu” nisu sasvim jasni, ali
mogubitipovezanisagenetskimuticajimakojiomogucavaju
pojedincima da dostignu ekstremno visoke vrednosti (80
mL.kg-1.min.—1), dok su drugi ogranic¢eni na 50 mL.kg-1.
min.—1 uprkos jednakom rigoroznom treningu.

ADAPTACIJA SKELETNIH MISICA

Stalno angazovanje skeletnomisi¢nih vlakana dovodi
do promena u njihovoj strukturi i funkciji. Aerobni trening
dovodi do promena u :

1.Tipu misi¢nog vlakna
2. Kapilarnoj mrezi
3.Sadrzaju mioglobina

4. Funkciji mitohondrija
5.0ksidativnim enzimima
1.Promene tipa misi¢nog vlakna

Postoje dve vrste motornih jedinica brze i spore. Spore
motorne jedinice se sastoje iz crvenih misi¢nih vlakana bo-
gatih mitohondrijamai oksidoreduktivnim enzimima.One
razvijajuslabusnagu, sporo se kontrahuju, ostvarujudugo-
trajan rad umerene snage, prakti¢cno nezamorljive.

Brze motorne jedinice se dele na lako zamorljive i ot-
porne na zamor. Lako zamorljive jedinice sacinjene su od
belihmisi¢nihvlakana, kontrahujusevelikom brzinom, raz-
vijaju veliku snagu, ali se brzo zamaraju, ostvarujudikratko-
trajni veliki rad. Jedinice otporne na zamor ostvaruju brze
jakekontrakcijeutokuduzegvremena.' Aerobneaktivnosti,
niskog do umerenog intenziteta (dzoging, voznja biciklea)
znatno se oslanjaju na sporo kontrahujuca vlakna-SK. Kao
rezultat treninga, ova vlakna postaju za 7-22% veca nego
odgovarajucabrzokontrahujuc¢avlakna-BK.Veli¢inavlakna
znatno varira kod razlicitih sportista. Neki imaju neobi¢no
velika SK vlakna, dok drugi imaju velika BK vlakna. Ovo
zapazanje moze biti od znacaja za naucna istraZivanja, jer
veli¢ina misi¢nih vlakana kod utreniranih sportista nema
puno veze sa aerobnim mogucnostima sportiste.Veli¢ina
vlakanamozedabudeznacajnakodsportovakojizahtevaju
vecu snagu i izdrzljivost, kao $to su sprintersko trcanje ili
dizanjetegova,gdevecaBKvlaknaimajublagotvoranuticaj.
Vecinaistrazivanjapokazalasudaaerobnitreningnemenja
procenat SK i BK vlakna. Rezultati skorasnjih istrazivanja
naginju takode ka ovom stavu, ali neke neznatne promene

su zapazene kod nekih podtipova BKb vlakna. BKb vlakna
su ocigledno rede koriS¢ena nego BKa vlakna i iz tog ra-
zloga imaju manji aerobni kapacitet.® Dugotrajne vezbe
mogu, ocigledno, angazovati ova vlakna navodeciih da se
ponasaju na nacin koji se moze normalno ocekivati od BKa
vlakna. Nedavna istraZivanja pokazuju da dugogodisnji
aerobni treninzi mogu prouzrokovati da se BK vlakna tipa
b ponasaju, odnosno dobiju karakteristike BK vlakna tipa
a koja su bogatija kiseonikom. Sli¢cne promene u prelasku
BKa u BKb mogu se zapaziti nakon raznih tipova brzog
tr€anja (sprinta). Ni uzrok ni posledica ovakvih promena
nisu poznati. Ova jedva primetna promena konverzije BKb
u BKa vlakna moze se odraziti na bolju iskoris¢enost BK
vlakna tokom dugih, iscrpljujucih treninga.

2. Promene u kapilarnoj mrezi

Kapilari su najmanji krvni sudovi. Duzina im je od
0,5mm, dok ukupna duzina svh kapilaraiznosiido 100.000
km, pola telesne teZine otpada na njih. Preko zida kapilara
ostvaruje serazmenamaterijaizmedu krviitkivne te¢nosti,
odnosno ¢elija.Jedno od najvaznijih prilagodavanja na
aerobnitreningjeste povecanjebrojakapilarakojiokruzuju
svako misi¢no vlakno. Istrazivanja su dokazala da utreni-
ran muskarac moze imati od 5-10 % vise kapilara u noznim
periodomaerobnogvezbanjabrojkapilarapokazujeporast
od 15%.Vedibrojkapilaraomogucava boljurazmenugaso-
va, toplote, hranljivih materijakaoistetnih materijaizmedu
krviiradnog misi¢nog vlakna. Ovo odrzava dobru sredinu
za proizvodnju energije i ponavljaju¢e misicne kontrak-
cije. Znatno povecanje broja misi¢nih kapilara desava se u
toku prvih nekoliko nedelja ili meseci treniranja. Medutim,
nema dovoljno objavljenih istrazivanja kojima bi se objas-
nilo kako se promene desavaju u kapilarima sa duzim peri-
odima trenitanja.

3. Promene u sadrZaju mioglobina

Kada kiseonik ude u misi¢no vlakno, vezuje se za mio-
globin, proteinslicanhemoglobinu.Ovajprotein kojisadrzi
gvozdeodvodimolekulekiseonikaizcelijskemembranedo
mitohondrija. SK vlakna sadrze visok nivo mioglobina koji
dajeovimvlaknima crvenuboju (mioglobinje pigmentkoji
pocrveni kada dode u dodir sa kiseonikom).? BK vlakna, sa
druge strane, su visoko glukoznai sadrze malo mioglobina
$to im daje belu boju. Jos vaznije je da njihova ogranicena
snabdevenost mioglobinom ogranicava njihov kiseonic¢ni
kapacitet, sto rezultira u slaboj aerobnoj izdrzljivosti ovih
vlakana.Mioglobinvezujekiseonikiotpustagadomitohon-
drija kada one ostanu bez njega tokom misi¢ne aktivnosti.
Overezervekiseonika seiskori$¢avaju tokom naglog prela-
za iz odmora u stanje fizicke aktivnosti, obezbedujudi kis-
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eonik mitohondrijama tokom zaostajanja izmedu pocetka
fizickeaktivnostiipove¢anesnabdevenostikardiovaskular-
nog sistema kiseonikom. Doprinos mioglobina snabdeve-
nosti kiseonikom jos uvek nije potpuno shvacen, ali se po-
kazalo daaerobnitrening povecava kolo¢inu mioglobinau

jedino ako se poveca vrednost misi¢nog kapaciteta.s’
4. Promene u funkciji mitohondrija

Mitohondrije predstavljaju celijske energetske cen-
trale. Sve Celije imaju mitohondrije, ali u razli¢itom broju.
Same mitohondrije imaju razli¢itu strukturu ali jedno im
je zajednicko da iz hranljivih materija celiji stvore preko
potreban ATP. Mitohondrije imaju mogucnost da se sa-
moreplikuju i da stvaraju nove mitohondrije. Proizvodnja
aerobne energije vrsi se u mitohondrijama.’?Prema tome,
nijeiznenadujucestoaerobnitreningdovodidopromenau
funkcijimitohondrijakojepoboljsavajukapacitete misi¢nih
vlakanadaproizvode ATP.Sposobnostkoris¢enjakiseonika
u proizvodnji ATP preko oksidacije zavisi od broja, velic¢ine
i efikasnosti misi¢nih mitohondrija. Sve ove napred nave-
dene osobine poboljsavaju se aerobnim treningom.

Tokom studije koja je ukljucila trening izdrZljivosti kod
pacova, stvaran broj mitohondrija rastao je priblizno 15%
tokom 27 nedelja treninga. U isto vreme prosecna veli¢ina
mitohondrija je takode porasla za oko 35% tokom celog
perioda.Zaklju¢enojedaseparalelnosapovecanjemobima
aerobnog treninga povecavai broj i veli¢cina mitohondrija.

5. Promene u oksidativhim enzimima

Redovni treninziizdrzljivosti dovode do znatnih prom-
veli¢ine misi¢nih mitohondrija, kao $to smo vec razmotrili.
Ove promene se dalje nastavljaju povec¢anjem efikasnosti
mitohondrija. Aerobni trening povecava aktivnost oksida-
tivnih enzima. Kao posledica takve vrste treninga dolazi
do smanjenog narusavanja homeostaze. Postoje oprecna
misljenja o tome koji faktor doprinosi povecanju VO2max
tokom aerobnog treninga. Jedno od njih je da navedene
promene u mitohondrijama imaju presudni uticaj na VO-
2mayx, dok drugi smatraju da je glavna posledica promene
u metabolizmu usled aerobnog treninga sporije trosenje
misi¢nog glikogena i smanjena proizvodnja laktata tokom
fizicke aktivnosti odredenog intenziteta.

IstraZivanja su pokazala da dolazi do promene u ak-
tivnosti sukcinat dehidrogenaze (SDH), jednog od klju¢nih
oksidativnih enzima u misi¢ima, tokom 7 meseci poste-
penog povecanja intenziteta plivanja. Interesantno je da
iako aktivnost SDH nastavlja da raste kroz nastavak peri-

oda treninga, promene VO2max, tokom zadnjih 6 nadelja
treninga, su male. Ovo ukazuje na to da VO2max mozda
vise zavisi od sposobnosti da se putem cirkulacije trans-
portuje kiseonik nego od oksidativnih potencijala misica.
Treningomizazvanopovecanjeaktivnostioksidativnihenz-
imadovodido povecanjabrojaiveli¢ine misi¢nih mitohon-
drija, kao i do poboljsanja kapaciteta za produkciju ATPa.®
Upocetkuaktivnostenzimarasteparalelnosapoboljsanjem
VO2max pojedinaca. Medutim ne sme se tvrditi da postoji
uzro¢no-posledi¢ni odnos. Ne zna se mnogo o tome zasto
treningpovecavaaktivnostoksidativnihenzimaunutarskel-
etnih misi¢a. Ove promene mogu se smatrativaznimbiloza
snabdevanjetkivakiseonikomtokomfizi¢keaktivnosti,bilo
zaizazivanjeefektaocuvanjaglikogena.Svakiodnavedenih
efekta doprinosi povecanju izdrzljivosti. Postoji slaba veza
izmeduaktivnostimisi¢nihoksidativnihenzimaipovecanje
VO2max. Medutim, povecanje enzima kiseonika do koga
dolaziusledaerobnogtreningapoboljsavasposobnostdase
izdrziveciintenzitet fizicke aktivnosti kao Sto je odrzavanje
brzeg ritma trke na 10 km.”
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Novi lek moze da umanji napade

epilepsije

New Drug May Reduce Seizures in Epilepsy

American Academy of Neurology (2011, April 13). New drug may reduce seizures in epilepsy.ScienceDaily.

Retrieved April 14, 2011, from

http://www.sciencedaily.com-/releases/2011/04/110413161244 . htm.

Na godisnjem Susretu Americke Akademije za Neu-
rologiju,kojisepo63.putodrzavaod09-16.04.2011.godine,
ovoga puta uHonoluluu, bice predstavljenoistrazivanje dr
Jacqueline French sa Univerziteta Njujork, u Njujorku, u
komejeonaispitivaladejstvonovogleka-perampanelana
rezistentnu epilepsiju. Po navodima studije, jedna tre¢ina
obolelihodepilepsijeuzimalekovekojiilinezaustavljajuna-
padeilisunjihovinezZeljeniefektinepodnosljivi.lstraZivanje
je obavljeno u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Latins-
koj Americi na 387 pacijenata sa rezistentnom epilepsijom
koji su leceni sa jednim do tri antiepileptika. Na njihovu
osnovnuterapijudodatje perampanel (8 mgili12mg)ipla-
cebo, a ispitivanje je trajalo 19 nedelja.

Prema podacima studije, kod pacijenata koji su dobijali
12mgperampaneladnevnodoslojedoredukcijenapadaza
14% tokom perioda od 28 dana, u odnosu na grupu koja je
primala placebo.Grupa pacijenta koja je dobijala 8 mg per-
ampanela dnevno smanijila je broj napada za 6% u odnosu
na grupu koja je dobijala placebo. Kao i ostali lekovi i per-
ampanelima sporedne efekte a najces¢i su bili vrtoglavica,
pospanost, razdrazljivost, glavobolja, padovi i ataksija koji
su posledica nedostatka misi¢ne koordinacije.

Ovaj lek jos$ nije usao u upotrebu ali se planira prijav-
liivanje kod FDA (Food and Drug Administration) u toku
ove godine. Sama studija je doprinos potvrdi efektivnosti
ibezbednosti perampanelakao dodatnognacinalecenjau
cilju smanjenja epilepti¢nih napada.

Palmino ulje nije zdrava zamena za trans
masne kiseling, tvrdi studija

Palm Oil Not A Healthy Substitute For Trans Fats, Study Finds

USDA/Agricultural Research Service (2009, May 11). Palm Oil Not A Healthy Substitute For Trans Fats,
Study Finds. ScienceDaily. Retrieved April 14, 2011, from
http://www.sciencedaily.com-/releases/2009/05/090502084827 .htm

U SAD-u su proizvodacihrane obavezanidana deklara-
cijama pakovanja hrane naznace vrednosti prisutnih trans
masnih kiselina tj. hidrogenizovanih masti. Poznato je da
su i tzv.trans masti i zasi¢ene masne kiseline povezane sa
povecanim rizikom od bolesti srca. Tim naucnika na celu
sa Alice H. Lichtenstein sa Jean Mayer USDA Human Nu-
trition Research Center on Aging na Tufts Univerzitetu u
Bostonu, Masacusets, je sproveoistrazivanjena 15 odraslih
dobrovoljaca oba pola, a studija je dizajnirana da uporedi
efekte Cetiri razlicita ulja koja se uobicajeno koriste u ishra-
ni, narizik od oboljevanja od bolesti srca. Ispitanici suimali
50ili vise godina a pre pocetka istrazivanja utvrden im je
nivo LDL holesterola, koji je bio umereno povisen. Svako
od njih je koristio svaku od Cetiri dijete koje su trajale po
35 dana, a tokom kojih je koris¢eno delimi¢no hidrogeni-
zovano sojino ulje, palmino ulje, ulje uljane repice i sojino
ulje. Delimi¢no hidrogenizovano sojino ulje ima umerenu

koli¢inu trans masti, palmino ulje je bogato zasi¢enim mas-
tima, uljeuljanerepicejebogatomononezasi¢enimmasnim
kiselinama, a sojino ulje je bogato kako polinezasi¢enim
tako i mononezasi¢enim masnim kiselinama. Trans masne
kiseline inace nastaju u procesu hidrogenizacije, tj. u pro-
cesuocvricavanjauljaistvaranjasolidnih oblikamasti, koje
su neophodne u pekarskoj industriji. Istrazivanje je poka-
zalo da dijeta sa palminim i delimi¢no hidrogenizovanim
sojinim uljemrezultuje povecanim nivoomnezeljenog LDL
holesterola i apolipoproteina B u odnosu na dijete koje su
koristile ulje uljane repice i sojino ulje.

Ovo istrazivanje je znacajno jer u stanovnistvu postoji
tendencijazameneuobicajenihvrstaulja palminimuljemu
pripremi hrane. lako palmino ulje ima funkcionalne kara-
kteristike slicne trans mastima, ono nije dobra zamena za
delimi¢no hidrogenizovano ulje u industriji hrane.
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NAJAVA DOGADAJA /MEETING ANNOUNCEMENT

Drugi kongres lekara
opste medicine Srbije sa
medunarodnim ucesé¢em,
Srpsko lekarsko drustvo,
Kopaonik, 23-26.09.2011.

Sekcija za opstu medicinu Srpskog lekarskog drustva organi-
zuje Drugi kongres lekara opste medicine Srbije samedunarodnim
uced¢em u hotelima Grand i Andela na Kopaoniku. Kongres ¢e biti
prilika da se prikazu najrazlicitiji rezultati profesionalnog delovan-
ja u opstoj medicini, iskustva, saznanja i dostignuca.

Za drugi Kongres predvidene su zanimljive i za praksu vrlo
vazne teme:

1. Informacioni sistem u radu lekara opste medicine

2. Uticaj Zivotne sredine na zdravlje ljudi

3. Promocija zdravih stilova Zivota

4.  Komunikacije i komunikacijske vestine u opstoj
medicini

5. Slobodne teme

The Second Congress of the General
Medicine Doctors of Serbia with Inter-
national Participation, Serbian Medi-
cal Society, Kopaonik, 23- 26.09.2011.,
Serbia

Prijem sazetaka radova je do 30.04.2011.god. iskljucivo
preko sajta www.opstamedicina.org na elektronskom obrascu.

Dodatne informacije:

Sekretarijat Kongresa:

Srpsko lekarsko drustvo,Sekcija opste medicine
11000 Beograd, DZordza Vasingtona 1

tel. +381 113234 26

ompm@bvcom.net

www.opstamedicina.org

1IZVESTAJ 1Z UDRUZENJA /| REPORT FROM THE ASSOCIATION

|zvestaj sa skupstine Srpsk-
og lekarskog drustva

Na sednici Skupstine Srpskog lekarskog drustva (SLD) koja
jeodrzana17.decembra2010.godineusvojenjenoviStatutSrp-
skog lekarskog drustva i predat Agenciji za privredne registre
radi uskladivanja, a sve u skladu sa Zakonom o udruzenjima(
Sl. Glasnik br.51/2009). Agencija je dala par primedbi na Statut
koje su prihvaceneikorigovane. Pema njima Podruznice SLD-a
koje sudo sadaimale svojstvo pravnog lica, znaci bile upisane u
nekiodregistaradrustvenih organaiudrauzenjamoguuskladu
sa novim zakonom o UdruZenjima da zadrze svojstvo pravnog
lica.Da bizadrzala svojstvo pravnog lica Podruznica jeduznada
na osnovu Zakona o udruZenjima i Statuta Srpskog lekarskog
drustva usvojisvoj Statutiisti preda uagencijuzaprivrednereg-
istre u Beogradu ili u organizacionoj jedinici i to najkasnije do
22.aprila2011.godine.PoreddvaprimerkaStatuta,potpisanogi
overenog agenciji se mora dostaviti i:

-Popunjena prijava za uskladivanje,

-Odluka o izboru uastupnika Podruznice,

-Fotokopija licne karte izabranog zastupnika,

-Resenje o ranijem upisu u Registar drustvenih

organizacija i udruzenja gradana.

Svi podaci i potrebni formulari nalaze se na sajtu Agencije
za privredne registre www.apr.gov.rs, u rubrici UDRUZENJA
podrubrika OBRASCI.

Na istoj sednici doneta je i odluka da clanarina za 2011.
godinu ostane nepromenjena tj. 3.600,00. dinara. Na sednici
Predsednistva SLD donece se odluka o rasporedu ¢lanarine (
o procentu za sekciju, podruznice i SLD).

Clanovi skupstine obavestenisuio tradiciji obelezavanja
godisnjice osnivanja SLD, 6.maj, kojom prilikom ce biti
dodeljene godidnje nagrade i priznanja SLD za 2010. godinu.

Godisnje nagrade se dodeljuju ¢lanovima SLD za protek-
lu kalendarsku godinu, a nagrade su sledece :

The Report from the Assembly of Ser-
bian Medical Society

1. Veliki pecat - dodeljuje se samo jedna nagrada za
dugogodisdnjii predani lekarski, pedagoski i naucni rad kojim
se nastavlja tradicija i potvrduju vrednosti negovane dugi niz
godina u okviru drustva.

2. Nagradazazivotnodelo-dodeljuju se dve nagradei
to:jednastomatologu,jednamedicinaruzavrhunskerezultate
u dugogodisnjem - kontinuiranom radu.

3. Nagrada za naucno-istrazivacki rad - dodeljuju se
dve nagrade lekarima, aktivnim ¢lanovima Drustva i to za
izuzetne rezultate postignute u oblasti nau¢no-istrazivacke
delatnosti kao i za objavljene publikacije.

4. Nagrada za organizaciju zdravstvene sluzbe -
dodeljuju se dve nagrade lekarima, aktivnim clanovima
Drustva za vrhunske uspehe u prakti¢noj primeni novih
medicinskih dostignuca, kao i za izvanredne uspehe u or-
ganizaciji i sprovodenju zdravstvene zastite a takode i u
stru¢nom usavrsavanju zdravstvenih radnika.

5. Nagrada za primarnu zdravstvenu zastitu - dodelju-
ju se dve nagrade lekarima, aktivnim ¢lanovima Drustva
za izuzetnu organizaciju redovne zdravstvene kontrole,
kao i postignut uspeh u prevenciji narusavanja zdravlja
stanovnistva.

Pedlozi za neku od navedenih nagrada mogu se dostaviti
Drustvu najkasnije do 01. Aprila 2011. godine, vodedi racuna
da se predlazu samo oni ¢lanovi koji su postigli vrhunske re-
zultate u domenu za koji se nagrada predlaze.

Na kraju sednice ¢lanovi su obavesteni da ¢e se posled-
nja sednica starog saziva Predsednistva Drustva odrzati u
aprilu mesecu kada ce biti doneta odluka o sprovodenju
izbora na svim nivoima (Sekcije, Podruznice, Intersekcijski
odbori i Drustvo).
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PRIKAZ KNJIGE / BOOK REVIEW

Karcinomi koze glave i vrata
Skin Cancers of the Head and Neck

Goran Videnovi¢, Dragan Krasi¢, Danica Vukicevic, Ilija Tripkovic¢
Valjevo: Edukativni centar Zdravstvenog centra Valjevo, 2011: 112.
ISNB: 978-86-910501-6-0, CIP 616.5-006.6/.8

Monografija "Karcinomi koZe glave i vrata" je prva knjiga
ovevrste nanasim prostorima.Podeljenaje na7 poglavljakoja
obuhvataju sve aspekte karcinoma koze glave i vrata: epide-
miologiju, etioloske faktore, klinicko-patoloske karaktertike,
metode dijagnostike i leCenja sa prevencijom. Monografija je
napisanajednostavnimjezikom,jasno,saobjasnjenjimauslika-
ma, shemama i tabelamai ¢ini jedinstvenu celinu prakti¢nogi
teorijskog znanja i vestina autora na tom polju.

Uprvompoglavlju"Epidemioloskekarakteristiekarcinoma
koze"autoriskrecupaznjunadramati¢nopovecanjeincidence
ovogmalignitetakodbeleraseuposlednihosamdesetgodina.

U drugom poglavlju koje nosi naziv "Etioloski faktori u
nastanku koznih karcinoma" sistematizovani su etioloski fak-
tori prema znacaju koji zauzimaju u razvoju karcinoma koze.
Posebandeouovom poglavljuposvecenjeultravioletnojradi-
jaciji kao najznacajnijem faktoru odgovornom za nastanak
nemelaninskih karcinoma koze.

Trece poglavlje "Klinicke karakteristike karcinoma koze”
jepodeljeno udva podpoglavlja u kojima su posebno opisane
klinickekarakteristikebazocelularnogiskvamocelularnogkar-
cinoma koze. Deo koji se odnosi na bazocelularne karcinome
upoznajenassaklini¢ckimoblicimabazocelularnogkarcinoma,
kako onih cestih tako i retkih oblika. Sindromska stanja koja u
svom sastavu imaju bazocelularne karcinome takodje su bila
predmet ineresovanja autora. Pored polimorfizma klinicke
prezentacije svamocelularnogkarcinomakoze datjeiosvrtna
osobine koje mogu uticati na prognozu ovog karcinoma.

Posebno poglavlje, cetvrto po redu, predstavljeno kao
"Patohistoloske karakteritike karcinoma koze"” obuhvata na-
jpoznatijehistopatoloskeklasifikacijebazocelularnogkarci-
noma. Autori analiziraju navedene klasifikacije i zakljucuju da
postojineslaganjeusvetskojliteraturiupogledusistematizacije
histopatoloskihtpovabazocelularnogkarcinoma.Ovakavdis-
paritet smanjuje mogucnost tacne reprodukcije morfoloskih
nalaza i onemogucava kvalitetno uporedjivanje sa klini¢kim
nalazom i terapijskim rezultatima medu raznim autorima.

U petom poglavlju "Dijagnoza karcinoma koze" s pra-
vom je naglasena vaznost i znacaj ranog postavljanja dij-
agnozejerodlaganje pravovremenogiadekvatnoglecenja
vodi do nastanka inavazivih karcinoma koji predstavljaju
mucan izazov za le¢enje i kojiimaju mnogo manjeizgleda
za siguran ishod.

Poglavlje "Lec¢enje karcinoma koze" zauzima centralno
mesto u monografiji. Veoma studiozno autori su obradili go-
tovo sve tretmanske modalitete koji se koriste u lecenju ove
malignosti, od Mosove mikrografske hirurgije, kao najsavre-
menije metode leCenja do manje znanih, eksperimentalnih
modaliteta (interalezionalni ili topi¢ni 5-fuorouracil, tangen-
cijalne ekscizije i fotodinamicka terapija). Osim ove metode
lecenja opisana je i Breunigerova operativna tehnika ekscizije
i patohistoloske kontrole radikalnosti koznih karcinoma. U
sadrzinu ove tehnike utkano je visegodisnje stru¢no iskustvo
autora jer je tehnika koris¢ena u istrazivanju koje je kruni-
sano odbranjenom disertacijom i publikovanim radovima .
Ostale metode leenja karcinoma (kriohirurgija, elektrohirur-
gija, radijaciona terapija, karbon-dioksid laser, eksperimen-
talni modaliteti) autori objasnjavaju i analiziraju koris¢enjem
savremene literature. U ovom poglavlju su komentarisane
dileme i izveden zaklju¢ak sa najnovijim koncepcijama o
le¢enju karcinoma koze.

Sedmo, poslednje ali jako vazno poglavlje nosi naziv
"Znacaj ranog otkrivanja i prevencije karcinoma koze”. U
ovom poglavlju autori ukazuju na ulogu zdravstvenih radnika
uranom prepoznavanjuiprevencijimalignostikoze.Kako kar-
cinomekozeuglavnomnepratesubjektvnetegobeisamimtim
izostajepaznjaodstranepacijenataulogazdravstvenihradnika
je klju¢na u prevenciji. Kroz strategije primarne, sekundarne i
tercijalneprevencije kojeautorinavodeikomentarisu,moguce
smanjiti morbiditet i mortalitet od ove vrste karcinoma.

Monografija "Karcinomi koze glave i vrata" grupe autora
Gorana Videnovica, Dragana Krasic¢a, Danice Vukicevic i lli-
je Trpkovica obraduje problem najrasprostranjenije maligne
bolesti u svetu koji je aktuelan i u nasoj sredini. Karakteris-
tika ove monografije je da je objedinila aktuelna saznanja iz
razli¢itih domena medicinskih nauka sa nau¢nim podacima
i prakti¢nim edukativnim pristupom. Izvorni materijal je bo-
gata svetska i domaca literatura, kao i podaci iz sopstvenog
istraZivanja autora.

Sazadovoljstvompreporucujemcitanjeovemonografije,
koja ¢e doprineti obogadivanju nase medicinske literature.
Misljenja smo da stilom pisanja, sveobuhvatnoscu i zastu-
plijenimtemamamozebitiodvelikekoristikakostudentima
tako i lekarima koji Zele da dopune ili obnove znanja iz ove
oblasti onkologije.

Prof dr Isidor Jevtovic
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UPUTSTVO AUTORIMA

| INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski ¢asopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klini¢kih istraZivanja, preglede, stru¢ne ra-
dove, prikaze slucajeva, razrade nauc¢nih metoda, prikaze knji-
ga, izvestaje sa naucnih i stru¢nih skupova, novosti u ekonomici
zdravstva, informatici i menadzmenta u zdravstvu, radove iz is-
torije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene zastite,
radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge prikladne
sadrzaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti rukopisi
podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recenzenata.
PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na srpskom
ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisaidalji postupak. Rukopisi se dostavljaju
u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na ad-
resu urednistva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE” CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGA NOVAKOVICA
78 sa naznakom “ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Radovi se
mogu dostavitiielektronskim putem na e-mail adresu redakcija@
ponsjournal.info. Uzrad priloZitiizjavu s potpisima svih autora da
¢lanaknije objavljivan, kaoida nije u toku razmatranje za njegovo
objavljivanje. U slucaju aplikacije elektronskim putem izjavu sa
potpisima skenirati u pdf ili jpg formatu i poslati zajedno sa ru-
kopisom. Postupak sa rukopisom, generalno, sledi uputstva Akta
ouredjivanju naucnih ¢asopisa Ministarstva za naukuitehnoloski
razvojRepublike Srbije (www.nauka.gov.rs) i preporuke Komiteta
za etiku uizdavastvu — COPE (http://publicationethics.org). Obja-
vljeniradovise ne honorarisu a podnet materijal se ne vraca auto-
rima. Autorska prava intelektualne svojine publikovanih sadrzaja
se prenose na izdavaca, pri cemu autori zadrzavaju pravo neko-
mercijalnog koris¢enja na fer nacin u nau¢no-struc¢ne svrhe i to:
edukacije, istrazivanja, kritike i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-a,
a shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, kat-
egorizacija ¢lanaka koje se objavljuju u ¢asopisima je sledeca:
a) originalni naucni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja,
informacije u radu moraju biti obradenje i izloZzene tako da se
eksperimenti mogu ponoviti, a analize i zakljucci, na kojima se
rezultati zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi
naucne rezultate ciji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne
mora da omoguci proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c)
pregledni¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na
osnovu ve¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen,
analiziran i komentarisan), d) struc¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrugja struke cija problematika nije vezana za izvorna
istrazivanja i primarno odnosina proveruiili reprodukciju u svetlu
poznatihistraZivanja radi Sirenja znanjai prilagodavanja izvornih
istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju podnetih
rukopisa vrsi urednistvo ¢asopisa, primarno na osnovu ocene re-
cenzenata.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na racunaru u MS Of-
fice Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format stran-
ice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times New Ro-
man, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska latinica ili
engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“double space”),

PONS Medical Journal publishes original results of experimental
and clinical researches, examinations, specialized researches, case
reports, elaborations of scientific methods, book reviews, reports of
scientific and specialized meetings, the health economy news, health
informatics 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 inde-
pendent expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manuscripts are
submitted in paper form (three copies) and in electronic form (CD, DVD)
at the editorial office address: INSTITUTE OF PUBLIC HEALTH “POMORAV-
LJE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78 MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with
a note “FOR PONS MEDICAL JOURNAL”". Papers can be delivered elec-
tronically via e-mail address: 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 ap-
plication, you are to scan the statement with the signatures in pdf or
jpg format and send it along with the manuscript. Procedures with the
manuscript, in general, follow the instructions of the Documents on
editing scientific journals of the Ministry of Science and Technological
Development of Serbia (www.nauka.gov.rs ) and recommendations of
the Committee for Ethics in publishing - COPE (http://publicationethics.
org). Published papers are not a subject of paying and the submitted
material is not returned to the authors. Intellectual 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. According to the recommenda-
tions of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regulations and laws
on standardization, categorization of articles published in journals
is the following: a) the original scientific paper (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 scientific results whose character requires
urgent publication, but does not have to allow checking and repeating
of certain results), c) review article (represents a complete review of a
certain problem on the basis of already published material that is col-
lected, analyzed and commented in the review), d) professional article
(represents a useful contribution from the field of the profession whose
problem 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). The categorization of submitted manuscripts is done by the
editorial board of the journal, primarily based on the evaluation of the
reviewers.

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC in MS
Office Word or similar text editor. The page format is Ak with all margins
size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size 12 (“points”), with Serbian
Latin 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 of content use only capital letters and / or numbering
without using styles such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the

PONS Med C 2011 / PONS Med J 2011;

strana / page 37



UPUTSTVO AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

PONS Medicinski casopis / PONS Medical Journal

obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”). U
¢itavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje i isti-
canje sadrzaja koristiti se 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 (fotografijeigrafikoni) se pripremaju u odgovaraju¢em
apliktivnom 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.

Strukturarukopisa.Podnetirukopistrebadabudepripremljen
i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta ured-
nika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opsta struktura originalnog rukopisa sastoji se i slede¢ih delova:
naslovnastranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, izjava
o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura, tabele,
slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura ostalih radova
prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni obim rukopisa
orijentaciono treba da bude sledeci: originalni rad 12-15 strana,
pregledni ¢lanak 15-20 strana, struc¢ni ¢lanak 10-12 strana, rad iz
istorije medicine 8-10 strana, predhodno saopstenje 6-8 strana,
izvestaj i novosti 2-4 strane, prikaz knjige i pismo uredniku 1-2
strane.

NASLOV. Naslovna stranica sadrzi naslov rada, imena autora,
institucijeautora, kontaktadresaautorazakorespondenciju, kratki
naslov, broj reci, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metod, re-
zultati, zaklju¢ak), sadrzi do 250 reci i najmanje 5 klju¢nih reci
prema MESH odrednicama.

Za rukopise napisane na srpskom jeziku naslovnu stranicu i
sazetak dostaviti i 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.

METOD. U delu ispitanici i metod/materijal i metod opisati
opstidizajnistrazivanja, mestoivremeistrazivanja, studijsku pop-
ulaciju/uzorak, nacine objektivizacije pracenih ishoda i tehnicke
informacije, eticke aspekte i statisticku analizu.

REZULTATI. Rezultate strukturisati shodno logi¢cnom toku
istrazivanja. Navesti najznacajnije karakteristike studijske popu-
lacijeiliuzorka, priloziti precizneisto detaljnije podatke sa mera-
ma centralne tendencije (aritmeticka sredina, mod, medijana) i
varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska, interval
poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U rezultatima ne ponav-
ljati podatke koji su ve¢ prezentovani u prilozima (tabele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljuckestudijeusvetludosadasnjih saznanja,naznacitimoguca
metodoloskaidrugaograni¢enjaidatizavrinizaklju¢ak uzimajuci
u obzir uzi i Siri nau¢no-strucni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

rules of typing, after the punctuation mark leave a space, and for larg-
er gaps use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) without
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.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should be
prepared and structured according to the guidelines of the Interna-
tional Committee of Medical Journal editors (“Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”) according to the
latest version of the instructions published on the website www.ic-
mje.org. The general structure of the original manuscripts consists of
the following components: title page, abstract, introduction, method,
results, discussion, statements about the conflict of interest with or
without a statement of acknowledgement, bibliography, tables, fig-
ures, figure legends and a list of abbreviations. The structure of the
other papers is tailored to the type of content. The maximum total vol-
ume 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. Home page contains the title of the paper, author names,
institutions of the authors, contact address for correspondence author,
a short title, word count, a number of tables and images.

ABSTRACT. Abstract should be structured (objective, method, results
and conclusion), contains up to 250 words and at least 5 keywords ac-
cording to the MESH headings. For the manuscripts written in Serbian
language title page and abstract should be submitted also in English.

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

METHOD. In subjects and methods / materials and methods describe
the general 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.

RESULTS. Structure the results according to the logical course of
the research. Indicate the most important characteristics of the study
population or sample, submit accurate and detailed information with
the measures of the central tendency (arithmetic mean, mode, median)
and variability (standard deviation, standard error, confidence inter-
val), 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 important
conclusions of the study in the light of previous findings, indicate pos-
sible 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 priority to works
published in extenso, preferably in the most ranked, reviewed journals.
Books, monographs and Internet-published contents use in excep-
tional cases. If it is not necessary, avoid specifying the works in press,
papers published in very concisely (“abstracts”), unpublished results
(unpublished observations), personal contact information (“personal
communication”). In the text, literature is cited in Arab numerals in
superscript, after punctuation marks, in order of appearance. In the
bibliography list, the references are marked with appropriate numbers
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
moguci broj citata a prednost u navodjenju treba daimaju radovi
publikovaniucelini,pomoguéstvuustorenomiranijimcasopisima
sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrzaje publikovane na in-
ternetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neophodno izbegavati
navodjenje radova u Stampi (,in press”), radova publikovanih u
sazetojformi(,abstacts”), nepublikovanerezultate(,unpublished
observations”),informacijeli¢nihkontakata(,personalcommuni-
cation”). U tekstu, literatura se citira arapskim bojevima u super-
skriptu, izaznaka interpunkcije, prema redosledu pojavljivanja. U
spiskuliteraturereferenceseoznacavajuodgovaraju¢imbrojevima
isortirajuurastu¢emredosledu.Navodisedo3$estautoraaukoliko
ih je vise onda se navode prva tri uz dodatak ,et al ili ,i ost".
Reference se navode na srpskomiiliengleskom jeziku, a u ostalim
slu¢ajevima (semcitata nagr¢komilatinskom) naslovise prevode
na engleski, sa naznakom izvornog jezika u uglastoj zagradi. Na-
zive Casopisa navoditi u skracenoj formi prema MEDLINE bazi
podataka. Literaturu navoditi na osnovu sledecih primera:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;
361(12): 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 prin-
ciples of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Pro-
fessional, 2008: 16-23.

Zaostaletipovereferencikonsultovatiskorasnje sveske PONS
Medicinskogcasopisailiodgovarajuc¢epreporukeNacionalnebib-
lioteke 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.|znad tabele
postavitinaslovaispod dodatneinformacije koris¢enjemsimbola
po slede¢em redosledu: *, t, %, §, ||, 1, **, t1, $$. Legende za slike
trebadasedostavenaposebnojstranici.Zameretrebadasekoristi
Medunarodni sistem jedinica (“International System of Units”-SI)
a u posebnim slu¢ajevima alternativne jedinice shodno nau¢noj
disciplini i oblasti.

Reprint. Autori besplatno dobijaju po 10 primeraka reprinta
publikovanog rada. U ostalim slu¢ajevima, autori i druga zain-
teresovana lica treba da kontaktiraju izdavaca putem adrese
urednistva.

Napomena. Uredjivanje naucno-struc¢nih sadrzaja ¢asopisa
je potpuno nezavisno.Odgovornost za ta¢nost prezentovanihin-
formacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim radovi-
ma snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih sadrzaja
preuzima vlasnik ¢asopisa. Uz citiranje izvora, dozvoljeno je
nekomercijalno koris¢enje publikovanih sadrzaja na fer nacin u
nauc¢no-struc¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike i pregle-
da. Vlasnik, izdavaci i saradnici PONS Medicinskog casopisa
odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu Stetu koja moZe da nas-
tane koris¢enjem bilo koje informacije publikovane u ¢asopisu.

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 MEDLINE da-
tabase. References lead to the following examples:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus war-
farin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 361(12):
1139-51.

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

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA, Eu-
gene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles of in-
ternal 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 National Library of
Medicine (NLM).

ATTACHMENTS. Tables and figures should be cited in the text in ap-
propriate place in brackets and apply them appropriately numbered
in Arabic numbers, in order of appearance. Above a table place a title
and below an additional information using the symbols in the follow-
ing order: *, t, %, 8, | |, 9, **, 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-SI) in spe-
cial cases, alternative units according to scientific discipline and field.

Reprint. Authors receive 10 free reprints copies of the published
work. In other cases, authors and other interested parties should con-
tact the publisher via the editorial office.

Additional Notes. Editorial management of the professional and
scientific journal content is completely independent. Responsibility for
the accuracy of the presented information and original copyright con-
tent in their own works bear the authors themselves. All copyrights of
the published contents are taken over by the owner of the journal. With
the citation of sources, non-commercial fair use for scientific and tech-
nical purposes is allowed: education, research, criticism and review.
The owner, publishers and associates of PONS Medical Journal disclaim
any responsibility for any damage that may occur using any informa-
tion published in the journal.
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