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APSTRAKT

Cilj. Inflamacija predstavlja osnovu za nastanak at-
eroskleroze pocevsi od endotelne disfunkcije do akutnog
koronarnog sindroma. Vazan marker inflamacije je C reak-
tivni protein (CRP). Pokazano je da polni hormoni, estro-
gen i testosterone modifikuju inflamatorni odgovor ekspre-
sijom inflamatornih citokina u humanim makrofagima.

Metod. Nasa retrospektivna studija obuhvata 147 paci-
jenata (73 pacijenta sa STEMI i 44 pacijenta sa NSTEMI) i
30 zdravih ispitanika (kontrola). Informacije o demograf-
skim karakteristikama i vrednostima CRP-a dobili smo iz
klini¢kih protokola. Rezultati su obradjeni Student-ovim, t-
testom i binarnom logisti¢kom regresijom. Vrednost p<0.05
smatrana je statisti¢ki znac¢ajnom.

Rezultati. Vrednost CRP-a se razlikuje kod 117 paci-
jenata koji su imali akutni minfarkt miokarda (73 paci-
jenta sa STEMI i 44 pacijenta sa NSTEMI) i 30 zdravih
ispitanika (kontrola) i statisticki je znacajna. Takodje se
vrednost razlikuje izmedju muskaraca i zena kod STEMI i
statisticki je znacajna (25,14 +/- 29,23 nasuprot 13,16 +/-
17,05, p =0,038). Upotrebom binarne logisticke regresije
posmatrajuc¢i CRP, pol, godine utvrdili smo da na nastanak
AMI ima samo CRP uz OR=1,952.

Zaklju¢ak. CRP je vedi u pacijenata sa akutnim infark-
tom miokarda, pokazuje razliku medju polovima jer su vece

vrednosti su kod Zena sa STEMI.

Klju¢ne reci: infarkt miokarda; C-reaktivni protein; pol.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

CRP and gender differenc-
es In patients with acute
myocardial infarction

ABSTRACT

Objective. Inflammation appears to be pivotal in all
phases of atherosclerosis from the endothelial dysfunction
to acute coronary syndromes. An important marker of in-
flammation is C-reactive protein (CRP). The sex hormones
estrogen and testosterone have been shown to modify the
inflammatory response by influencing cytokine expression
in human macrophage cells.

Method. Our retrospective study included 147 patients
(73 patients with STEMI, 44 with NSTEMI) and 30 controls.
Information about demographic characteristics, CRP values
(at admission) we collected using clinical files. All results
were carrying out using Student T test and binary logistic
regression. P values =<0.05 were considered statistically
significant. Results. CRP difference in 117 patients with
acute myocardial infarction (73 patients with STEMI and &4
patients with NSTEMI) and 30 healthy individuals (controls)
is statistically significant (p=0.001). CRP difference between
male and female is statistically significant in patient with
STEMI (25,14 + 29,23 versus 13,16 + 17,05, p =0,038), but
not in NSTEMI patients. Observing CRP, gender and age in
binary logistic regression, only CRP increases risk for acute
myocardial infarction, O0R=1,952.

Conclusion. CRP value is higher in patients with acute
myocardial infarction and shows gender difference, higher
values are in women with STEML.

Key words: myocardial infarction; C-reactive protein;
Sex.

Dr Olivera Andreji¢, Kneza Milosa 2/1-14, 34000 Kragujevac, Tel.. 034331147, mob.: 0638828476, E-mail: olivera.andrejic@gmail.com
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INTRODUCTION

Atherosclerosis is considered as inflammatory disease,
and its acute manifestations are associated with more in-
tense expression of blood-borne inflammatory markers and
mediators.! Initial event is endothelial dysfunction which
is characterized primary by deficiency of nitric oxide and
prostacyclins and increased angiotensin II and plasmino-
gen activator inhibitor-1. Mononuclear cells adhere to the
endothelium by selectins, cell adhesion molecules, vascular
cell adhesion molecule-1 and integrins. Using chemokines
and IL-8 these cells proceed to subendothelial space, mono-
cytes differentiate to macrophages, and incorporate lipids
becoming foam cells. Smooth muscle cells migrate to in-
tima, proliferate and form a fibrous cap.? During apoptosis
and necrosis macrophages release metalloproteinase’s which
cause a rent in the endothelium, also releasing tissue factor
which comes in contact with circulating platelets forming
thrombus formation which is a base of acute coronary syn-
drome. Inflammation appears to be pivotal in all phases of
atherosclerosis from the endothelial dysfunction, through
fatty streak lesion to acute coronary syndromes.® After be-
ing considered as marker of acute inflammation for several
decades, recently C reactive protein has been considered as
a potential contributor to inflammatory disease including
atherosclerosis as well as marker of cardiovascular risk.*

C- reactive protein (CRP) is the first acute phase pro-
tein described in literature. It is a non-glycosylated protein
in humans, a member of the pentraxin family and the gene
has been mapped to chromosome 1. Production is predomi-
nantly under the control of IL-6.> However, IL-1 and tumor
necrosis factor may also contribute to hepatic synthesis and
secretion of CRP. CRP has a half-life of 19 hours and this ap-
pears to be constant in health and disease.® The classic dog-
ma that CRP is produced exclusively in liver is challenged
by recent data on the extrahepatic production of CRP in
different cells including atherosclerotic lesions (especially
by smooth muscle cells and macrophages), the kidney, neu-
rons, and alveolar macrophages.” The sex hormones, estro-
gen and testosterone have been shown to modify the in-
flammatory response by influencing cytokine expression in
human macrophage cells.® Many studies showed high levels
of CRP in patients with acute coronary syndrome (STEMI,
NSTEMI, unstable angina). But in these studies, patients
had other risk factors for acute coronary syndrome (adipos-
ity, diabetes mellitus, hypertension, smoking, sleep apnea,
inadequate physical activity etc).”!! Also high levels of CRP
are found to be increased in this group of patients without
ACS. Considering these results we decided to exclude these
patients and patients with acute and chronic inflammation,
trying to indicate that CRP directly influence on presence
of acute myocardial infarction (AMI), especially in women.

Aim of our study was to establish is there a statistical
difference between CRP value in patients with acute myo-
cardial infarction and healthy individuals, and STEMI ver-
sus NSTEMI patients. Is there a gender difference, and its
influence on ACS.

PATIENS AND METHODS

Design for our study was made using a previous study
which included 60 patients with acute myocardial infarction
and 29 patients as controls. In this study lipid levels, tropo-
nin T, CK, AST, LDH and CRP (at admission, peak levels at
36-48 hours and follow up levels after 4-6 weeks), gender,
BM]I, age and blood pressure were analyzed and compared
between groups.*?

Information about demographic characteristics, routine
laboratory tests: troponin I and CRP values (at admission)
we collected using clinical files in Coronary unit Cardiology
department Clinical Centre Kragujevac.

CRP immunoturbidimetric test for the quantitative
determination of C reactive protein in human serum and
plasma on OLYMPUS analyzers. When a sample is mixed
with R1 buffer and R2 latex suspension, CRP react specifi-
cally with anti-human CRP antibodies coated on the latex
particles to yield insoluble aggregates. The absorbance of
these aggregates is proportional to the CRP concentration
in the sample.

The VIDAS Troponin I Ultra assay principle combines a
one step immunoassay sandwich method with a final fluo-
rescent detection (ELFA). The measurement values of the
VIDAS Tropinin I ultra kit range from 0,01 to 30 microg/L.
The analytical detection limit, defined as the smallest con-
centration of cardiac Troponin I which is significantly dif-
ferent from the zero concentration with a probability of 95
%, is < 0,01 mcg/L.

Results were carry out using Student T test and binary
logistic regression. P values <0.05 was considered as statisti-

cally significant.

Our retrospective study included 147 patients divided
into three groups: first group were 73 patients with STEMI,
second group were 44 patients with NSTEMI and third
group were controls (30 patients). Patients with acute myo-
cardial infarction (STEMI/NSTEMI) were hospitalized in
Coronary Unit of Cardiology Department Clinical Centre
Kragujevac during 2008 (july-october), and the study pro-
tocol was approved by the Research Ethics Committee of
Clinical Centre Kragujevac. Control group were healthy in-
dividuals. The inclusion criteria were a diagnosis of acute
MI (AMI) according to the redefined ESC / ACC Commit-
tee criteria. Diagnostic Criteria for STE-ACS and NSTE-
ACS: Patients with ST segment elevation at the J point in
2 or more consecutive leads (with the cut-off point being >
0.2 mV in leads V1, V2, or V3, and > 0.1 mV in the other
leads) were defined as having STE-ACS. Patients with ST
segment depression, T wave inversion, or no ECG abnor-
malities were defined as having NSTE-ACS. In both groups
troponin I value > 0.16 ng/ml.

We excluded patients who had diseases in which is con-
firmed, in other studies, increased value of CRP: acute and
chronic inflammation, metabolic syndrome, hypertension,
diabetes mellitus, sleep apnea.

90 strana / page
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RESULTS

The study included 147 patients, 117 (61 male and 56
female) in group with AMI, and 30 controls (15 male, 15
female), aged 65,5 + 12,6. In AMI group 73 (62,4% ) patients
had STEMI and 44 ( 37,6%) patients had NSTEMI ( Tablel).

Table 1. Patients in study

No gender
Male Female
Acute myocar- | 117 | STEMI 73 36 37
dial infarction NSTEMI 44 25 19
Controls 30 15 15

Troponin I value was higher in STEMI patients (3.6
microg/L versus 2,4 mcg/L). (Figure 1) CRP value on ad-
mission was significantly higher in the acute myocardial
infarction (STEMI/NSTEMI) patients when compared with
controls (20,17 + 24,56 versus 3,43 + 3,39; p=0.000)
(Figure 2).

¥

0+ o

STEMI  NSTEM Am - contls
Figure 2. MCRP value in patients
with AMI and controls

* Student T test, ; p=0.000

Figure 1. Median Troponin I value
in STEMI/NSTEMI patients

* Median value 3,6/3,4 microg/L

On the other hand, CRP difference in acute myocardial
infarction between patients with STEMI and NSTEMI is not
statistically significant (19,07 + 24,44 versus 21,99 + 24,92;
p=0.536) ( Figure 3).

Figure 3. CRP value in patients with acute myocardial infarction

(STEMI/NSTEMI)
* Student T test, p=0.536

When we examined STEMI patients, significantly high-
er CRP value were in women (25,14 + 29,23 versus 13,16
+ 17,05; p =0,038), but we did not found statistically signifi-
cant difference in NSTEMI patients. (17,75 + 20,06 versus
25,20 + 28.02; p =0,332). (Figure 4.)

30+
251
201 H Female
15
101 H Male
5/

STEMI NSTEMI

Figure 4. CRP/Gender difference in patients with AIM( STEMI/NSTEMI)
* Student T test, STEMI: p =0,038, NSTEMI: 0,332

Considering CRP, age, gender as influencing factors for
AM]I, using binary logistic regression, only CRP increase
risk for AMI (p=0.01). Odds ratio is 1,952 for CRP. It means,
if CRP increases for 1, risk for acute myocardial infarction is
doubling. Using binary logistic regression for type of AMI,
odds ratio is 1,032 for age. It means, if we add 1 year to age,
risk for STEMI/NSTEMI ratio is increasing for 3,2 %.(Table 2.)

Table 2. CRP, gender , age on AMI

CRP, gender and ageon | CRP, gender and age on
AMI type of AMI
Parameter p Exp (B) p Exp (B)
CRP 0.001 1.952 0.650 0.980
Gender 0.531 0.701 0.146 0.807
Age 0.392 1.018 0.001 1.032

* binar logistic regression, p=0.01

DISCUSSION

The pathogenesis of atherosclerosis is influenced by
inflammatory mechanism and different plasmatic mark-
ers, and its acute manifestation, acute coronary syndrome
which consists of acute myocardial infarction (STEMI/
NSTEMI) and unstable angina, is also marked with high
levels of CRP. *'* Many studies showed that not only CRP,
but also other inflammatory cytokines as TNF-a, IL-6, and
IL-1P are present in higher concentration in these patients.
1617 CRP is localized in tissue macrophages and monocytes
which are present in necrotic core of lesions prone to plaque
rupture. Leukocytes derived myeloperoxidases primary
hosted in polymorph nuclear cells are also present in human
atherosclerotic cells, and CRP stimulates myeloperoxidases
(MPO) release providing further proinflammatory effects
of CRP." CRP induce matrix myeloperoxidases (MMPs)
which induce plaque instability.

Also, it attenuate progenitor endothelial cell survivor,
differentiation and function via inhibiting nitric oxide and
prostacyclin, promote atherothrombosis and increases plas-
minogen activator inhibitor -1, cell adhesion, endotelin -1.
4,6. In monocyte —macrophages, CRP induce tissue factor
secretion, proinflammatory cytokines release, promotes
monocyte chemotaxis and adhesion 6, and promote uptake
of oxidized but not native LDL because of unexposed phos-
phorylcholine epitopes on oxidized low density lipopro-
tein.'? In vascular smooth muscle cells it upregulate an-
giotensin 1 receptor resulting in increased reactive oxygen
species and cells proliferation.®

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;
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Our study showed that CRP values in patients with
STEMI and NSTEMI is not statistically different, which is
in correlation with other studies,'? but there is statistically
significant difference between patients with acute myocar-
dial infarction and healthy controls, also in correlation with
other studies."

Nakanishi et al. reported that CRP levels are much high-
er in Westerners than in Japanese, and in women compared
with men.” In addition, gender differences have been re-
ported to be consistent across all ethnic subgroups even after
multivariable adjustment.® Our results showed the same in
STEM]I, greater values were in female, but this difference is
not present in NSTEMI. A study showed that physiological
and supraphysiological concentrations of testosterone re-
duce the expression and secretion of TNF-a and reduce the
expression of IL-1f, but did not affect IL-6 or CRP expres-
sion. Estrogen does not modify the expression of TNF-q,
IL-6, and IL-1p. Estrogen cause a variable response in CRP
expression that is positively associated with the donor’s
plasma small dense LDL cholesterol concentration. It means
that testosterone may exert anti-inflammatory effects by re-
ducing macrophage TNF-a expression while the effects of
estrogen on macrophage CRP expression may depend upon
the extracellular lipid environment.'* Another study showed
that CRP is predictive marker in women with AMI.*

Our study also showed in binary logistic regression, if
we observe CRP, gender and age only CRP increase a risk
for acute myocardial infarction (p =0.001). If CRP value in-
creases for 1, risk for myocardial infarction is doubling. On
the other hand, if age increase for 1 year, risk for STEMI
versus NSTEMI increase for 3.2%, also shown in study of
Corrado and colleagues.”!

CRP levels is increased in patients with acute coronary
syndrome, especially in women with STEMI, and now he
should be used not only as a marker of inflammation but
also marker of myocardial ischaemia. CRP is a risk factor
for acute myocardial infarction compared with age and gen-
der.
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APSTRAKT

Cilj. Proces starenja karakteriSe se progresivnim
povecanjem ukupne masne mase tela, smanjenjem misi¢ne
mase i promenama u distribuciji u smislu uve¢anja abdomi-
nalnog masnog tkiva. Ove promene telesne kompozicije,
karakteristicne za starenje mogu se odigrati bez prom-
ena u indeksu telesne mase sa znacajnim posledicama na
kardiometabolicke faktore rizika pa je njihovo utvrdjivanje
bio predmet studije.

Metod. Izvr$ena je analiza telesne kompozicije osoba
starijih od 65 godina, utvrdivanje vrednosti masne mase i
zastupljenosti sarkopenicne gojaznosti. Studija je obuhvatila
100 osoba oba pola, starosti preko 65 godina. U proceni pro-
centa masne mase u telu koristili smo metod bioelekri¢ne
impedance.

Rezultati. Ustanovljeno je da je zastupljenost
sarkopeni¢ne gojaznosti kod Zena je bila 92,96% a kod
muskaraca 79,31%. Primenom samo BMI kao parametra za
determinisanje gojaznosti, previdela bi se uvecana telesna
masa kod 67% osoba, odnosno "lazno negativan nalaz". Pri-
mena postupka analize telesne kompozicije neophodna je
dijagnosticka metoda posebno u populaciji starije Zivotne
dobi.

Zaklju¢ak. Primenom ove procedure moguce je identi-
fikovati osobe sa povecanim rizikom razvoja komplikacija,
ili pak, usporiti progresiju ve¢ nastalih komplikacija kod
osoba sa sarkopeni¢nom gojaznosc¢u.

Klju¢ne re¢i: gojaznost; sarkopenija; indeks telesne
mase; elektri¢na impendanca; starenje.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Sarcopenic obesity
In the elderly

ABSTRACT

Objective. The process of ageing is characterized by the
progressive increase of total body mass, the decrease of mus-
cle mass and the changes in the distribution in the sense of
abdominal fat tissue enlargement. These changes of total body
mass, which are characteristic for the ageing process, can take
place without alterations in body mass index with significant
consequences when it comes to cardio-metabolic risk fac-
tors and, consequently, their determination was the subject of
study

Method. Our research analyzed the body composition of
people over 65 years of age, determination of the value of fat
mass and prevalence of sarcopenic obesity. The study includes
100 people of both genders, over 65 years of age. During the
evaluation of the percentage of fat mass in the body, we used
the method of bioelectrical impedance.

Results. It was found that prevalence of sarcopenic obesity
in females was 92.96% and 79.31% in males. Using only BMI as
the parameter for establishing obesity, what can be foreseen
is the increased body mass in 67% of people, which is a falsely
negative result. The usage of the procedure of analysis of body
composition is a necessary diagnostic method, especially when
it comes to the population of the elderly.

Conclusion. By applying this procedure it is possible to
identify people with an increased risk of developing compli-
cations, or, slow progression of the present complications in
patients with sarcopenic obesity.

Key words: obesity; sarcopenia; body mass index; electric
impedance; aging.
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uvoD

Dosadasnju definiciju gojaznosti, koja je podrazumevala
uvecanje ukupne telesne mase, zamenio je koncept uvecanja
mase tela u meri koja dovodi do narusavanja zdravlja i raz-
voja komplikacija. Sa aspekta klinicke prakse, izracunavanje
indeksa telesne mase (Body mass index, BMI ), kao odnosa
telesne mase i kvadrata telesne visine, predstavlja jo$ uvek
znacajno dijagnosti¢ko sredstvo. Prema preporukama
Svetske zdravstvene organizacije gojaznost se definise
kao vrednost ovog indeksa preko 30 kg/m? dok vred-
nosti izmedu 18,5 i 24,9 kg/m* govore u prilog normalne
uhranjenosti.! I pored vrlo dobre korelacije sa zdravstven-
im rizikom, ovaj parametar nije u mogucnosti da prikaze
u potpunosti veli¢inu masne mase tela.>® Analiza telesne
kompozicije, zato, predstavlja nezaobilaznu dijagnosticku
proceduru koja daje potpunu informaciju o veli¢ini masne
mase i omogucuje precizno definisanje gojaznosti. Rezul-
tati novijih klinickih studija ukazuju na postojanje takoz-
vane "gojaznosti u normalnoj telesnoj masi" koja predstav-
lja uve¢anu masnu masu kod normalno uhranjenih osoba
prema veli¢ini BMI, $to uslovljava i ve¢i rizik, narocito uko-
liko je masno tkivo nagomilano u predelu abdomena.* Os-
obe sa ovakvim oblikom gojaznosti neki autori nazivaju i
metabolicki gojaznim osobama sa normalnom telesnom
masom s obzirom na to da se kod njih najcese registruju
smanjena insulinska senzitivnost, viSe vrednosti trigliceri-
da i smanjenje vrednosti protektivnog, HDL-holesterola.’
Sama masna masa je, medutim, vrlo promenjiva kategorija,
uslovljena razli¢itim faktorima kao $to su pol, starost, nivo
fizicke aktivnosti ili rasna i etni¢ka pripadnost.>®

Gojaznost je definisana kao preterano nakupljanje mas-
nog tkiva koje rezultuje razvojem brojnih komplikacija
poput kardiovaskularnih bolesti, dislipidemija, insulinske
rezistencije, diabetes mellitusa tipa 2, maligniteta, loko-
motornih poremecaja i brojnih drugih. Prevalencija go-
jaznosti u evropskim zemljama krece se u rasponu 10-25 %
kod muskaraca i 10-30 % kod Zena. U proteklih 10 godina
prevalencija gojaznosti se povecala za 10-40 % u vecini ev-
ropskih zemalja. Ona se javlja kod vise od polovine odrasle
populacije Srbije: 36,7 % odraslih imaju prekomernu tele-
snu masu, a 17,3 % je gojazno. Vojvodina, kao severni deo
Srbije ima najveci broj gojaznih osoba ( 58,5 % ).”

Ukazujudi da je gojaznost oboljenje sa uve¢anjem masne
mase tela, Svetska zdravstvena organizacija jasno je istakla
razliku gojaznosti od drugih oboljenja koja prati uvecanje
telesne mase. Naime, danas se masno tkivo definiSe kao
metabolicki aktivna endokrina zlezda koja sekretuje ve-
liki broj bioaktivnih supstanci koje su odgovorne ne samo
za homeostazu telesne mase ve¢ doprinose razvoju insu-
linske rezistencije, osnove u nastanku tipa 2 dijabetesa,

poremecaja metabolizma lipida i lipoproteina, povisenog
krvnog pritiska, poremecaja koagulacije i fibrinolize, kao i
pojavi inflamacije. Ovi poremecaji vode razvoju endotelne
disfunkcije i ubrzane ateroskleroze.

Body mass index je najoptimalniji parametar za procenu
nivoa uhranjenosti i definisanje gojaznosti. Stoga, pove¢an
BMI ne znacdi obavezno i gojaznost. Naprotiv, osobe sa nor-
malnim BMI mogu imati uve¢anu masnu masu. Pogresna
Kklasifikacija se moze javiti ukoliko nije kori§¢ena masna
masa kako bi se utvrdila gojaznost. U vecini slucajeva,
uvecanje telesne mase nastaje na ra¢un masne mase tela,
ali analizom telesne kompozicije primenom savremenih
dijagnostickih postupaka, uoc¢ena su izvesna odstupanja.
Tako, kod osoba sa povecanim nivoom fizi¢ke aktivnosti
moze se uoliti uvecanje telesne mase na racun misi¢ne
mase, te se oni ne mogu klasifikovati kao gojazne. S druge
strane, bolesnici kod kojih dolazi do uvecanja telesne vode
koje prati i uvecanje telesne mase ne mogu biti dijagnos-
tikovane kao gojazne.

Gojaznost u normalnoj telesnoj masi je definisana kao
preterana telesna masnoca ( > 30%) udruzena sa normal-
nim indeksom telesne mase ( BMI <25kg/ m2).?

Proces starenja karakterise se progresivnim povecanjem
ukupne masne mase tela, smanjenjem misi¢ne mase i prom-
enama u distribuciji u smislu uveéanja visceralnog, abdomi-
nalnog masnog tkiva. Takode je dobro dokumentovano da
se infiltracija miSi¢ne masti trigliceridima povecava tokom
starenja. Ove promene telesne kompozicije karakteristicne
za starenje mogu se odigrati bez promena u indeksu telesne
mase sa znacajnim konsekvencama na kardiometabolicke
faktore rizika. Smatra se da su ovakve promene u velicini i
distribuciji masne mase rezultat hormonskih, neuroloskih
promena, izmena u ishrani, smanjenju fizicke aktivnosti i
razvoju inflamacije. Nekoliko faktora mogu doprineti prom-
enama u telesnoj kompoziciji kao $to su gubitak misi¢nih
vlakana, smanjenje nivoa testosterona i hormona rasta, i
neadekvatan unos kaloriija i proteina. Identifikacija stari-
jih osoba sa sarkopeni¢nom gojazno$¢u moze biti znacajna
u klini¢koj praksi jer moze detektovati grupu osoba sa
narocito visokim zdravstvenim rizikom.

Nekoliko studija je pratilo efekte terapijskih procedura
kod osoba sa sarkopeni¢nom gojaznos¢u. Primena hor-
monske terapije poput aplikovanja testosterona, dehidro-
epiandrosterona i hormona rasta pokazala je povoljne efek-
te na telesnu kompoziciju, mada se efekti povecane fizicke
aktivnosti i treninga ne mogu zanemariti kod osoba starije
zivotne dobi.
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Cilj nadeg istrazivanja bila je analiza telesne kompozicije
osoba starijih od 65 godina, utvrdivanje vrednosti masne
mase i zastupljenost sarkopeni¢ne gojaznosti.

ISPITANICI | METODE

Studija je obuhvatila 100 osoba koje su se dobrovoljno
javile za uce$ée u studiji ( 29 muskaraca i 71 zena ), starosti
preko 65 godina. Studija je sprovedena u ,,Domu za stare
Novi Sad®, u Novom Sadu.

Antropometrijska merenja i analiza telesnog sastava
pomocu bioelektri¢ne impedance ( BIA ), uradena su za sve
ispitanike. Antropometrijska merenja koja su analizirana
ukljucivala su merenje telesne mase (kg), telesne visine (m),
obim struka (cm) i izracunavan je BMI.

Telesna visina je merena antropometrom od nivoa glave
do pete, na bosim ispitanicima, spojenih stopala.

Procena telesne mase je izvodena prenosnom vagom sa
precizno$éu od 0,1 kg.

Za merenje obima struka koristila se fleksibilna traka
dok su ucesnici stajali. Obim se merio na sredini rastojan-
ja izmedu poslednjeg rebra i ilija¢nog grebena u stojeem
polozaju.

BMI je racunata na osnovu podataka dobijenih me-
renjem telesne mase (kg) i telesne visine (m?). Na osnovu
preporuke SZO,0sobe sa BMI ispod 18,5 kg/m? se smatraju
pothranjenima, BMI 18,5-24,9 kg/m?” se smatraju normalno
uhranjenima, a BMI > 30 kg/m2 se smatraju gojaznima.'

Analiza telesnog sastava (FAT [%]) je uradena pri-
menom metoda bioelektri¢ne impedance baziran na me-
renju otpora tkiva koriste¢i Omron BF300 tokom promene
protoka struje kroz telo. Rezultati su procenjeni na osnovu
preporuka datih od strane Bray GA (8) (tabela br. 1):

Tabela 1. Preporuka koli¢ine masnog tkiva u ukupnoj telesnoj masi po

REZULTATI

Prose¢na starost ispitanika, rezultati antropometrijskih
merenja i analize telesne kompozicije prikazani su u Ta-
belama 2 i 3. Prosecna starost muskaraca je iznosila 77,20
+6,60 godina, dok je prose¢na starost Zena bila 75,85 + 7,76
godina. Muskarci su imali vi$u prose¢nu telesnu masu u
poredenju sa zenama ( 81,20 + 14,08 kg vs.68,26 + 12,00 kg).
U skladu sa vi$im vrednostima telesne visine i telesne mase
muckarci su imali i signifikantno viSu prose¢nu vrednost
BMI (27,05 + 4,22 kg/m2 vs. 26,28 + 5,07 kg/m2 , p>0,05),
ali su imali i niZe vrednosti masne mase tela ( 28,33 + 6,16
% vs. 36,76 £ 6,38% p<0,05).

Tabela 2. Karakteristike ispitivane grupe

Pol ispitanika Broj ispitanika Godine ispitanika
Muski 29 77,20 + 6,60
Zenski 71 7585+ 7,79

Tabela 3. Antropometrijske karakteristike i masna masa cele grupe

Kategorija X +SD

Muskarci Zene
BMI ( kg/m2) 27,05+ 422 26,28 + 507
Obim kukova ( cm) 108,32 + 29,57 105,4 + 20,50
FAT % 2833 + 6,16 36,76 + 6,38

Na osnovu predlozenih vrednosti za BMI od strane SZO
ispitanici su bili podeljeni u nekoliko podgrupa, $to je pri-
kazano na Grafikonu 1.

Zastuplienost pojedinih oblika stepena uhranjenosti

50.00
40.00
30.00
broj osoba (%) -
0
B%()
10.00
0.00

Bray Ga
kategorija masno tkivo u ukupnoj telesnoj masi [ % ]
muskarci Zene
normalna 12-20 20-30
grani¢na 21-25 31-33
gojaznost > 25 >33

Za prikaz dobijenih rezultata koristili smo srednju vred-
nost, standardnu devijaciju (SD), procenat zastupljenosti i

X2 test.

0185 185249 25099 049 35399 prekod)
BMI (kgim?)

Grafikon 1. Zastupljenost pojedinih stepena uhranjenosti
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Na osnovu dobijenih vrednosti FAT % moze se prikazati
zastupljenost sarkopeni¢ne gojaznosti.

Zastupljenost sarkopeni¢ne gojaznosti kod Zzena

7.04%

o fat>27 %
Ofat<23%
92.96%
Grafikon 2. Zastupljenost sarkopeni¢ne gojaznosti kod zena
Zastupljenost sarkopenicne gojaznosti kod muskaraca
20.69%
Bfat>27%
Ofat<23%
79.31%

Grafikon 3. Zastupljenost sarkopeni¢ne gojaznosti kod muskaraca

Sprovedenim ipitivanjem u grupi Zena, sarkopeni¢na
gojaznost je ustanovljena u 92,96%, dok je kod muskaraca
taj procenat iznosio 79,31% ( Grafikon 2,3 ).

Primenom BMI gojaznost je konstatovana u 22 %
slucajeva, dok je primenom BIA merenjem masne mase
tela gojaznost dijagnostikovana u 89% slucajeva. Dakle, go-
jaznost, kao uvecanje masne mase tela, ne bi bila ustanov-
ljena u 67% osboba starije Zivotne dobi.

DISKUSIJA

Dugo vremena se gojazno$¢u smatralo svako uvecanje
telesne mase u odnosu na idealnu telesnu masu za datu vi-
sinu. Medutim, pocelo se sumnjati u opravdanost ovakve
definicije kada je primeéeno da su i muskulozne atlete
prema telesnoj masi bile svrstane u kategoriju onih sa
prekomernom telesnom masom.® Pojam gojaznosti je stoga

redefinisan u uve¢anje masne mase tela, $to iziskuje dodat-
nu analizu telesnog sastava.

Poznato je da zene imaju ve¢u masnu masu, a da medu
osobama istog pola i starosti, sportisti imaju nizu masnu
masu.>® Isto tako, sa starenjem dolazi do uvecanja masne
mase na racun misi¢a i koStane mase, $to je definisano
kao sarkopeni¢na gojaznost, ¢ija su epidemiologija, uzroci
i posledice danas predmet mnogobrojinih istrazivanja.*!
Prema nalazima Cohna i sar., masna masa se u periodu od
25.do 75.godine Zivota uveca sa 15 % na 29 %."" Nasi nalazi
su u skladu sa prethodnim ¢injenicama. Iako su svi ispi-
tanici pripradali istoj kategoriji (prema godinama zivota),
primecuje se da su Zene imale nesto ve¢u koli¢inu masne
mase u odnosu na muskarce, koji su imali ve¢i BMI. Nasi
rezultati pokazuju da je do veceg porasta koli¢ine masne
mase doslo kod Zena, narocito s obzirom da su sve Zene bile
U menopauzi.

Na postojanje viSe podtipova gojaznosti ukazano je
osamdesetih godina proslog veka. Pored rizi¢no gojaznih,
opisane su i metabolicki zdrave osobe sa prekomernom
telesnom masom, ali i metabolicki gojazne osobe sa nor-
malnom telesnom masom, koje se u odnosu na druge
normalno uhranjene osobe istog pola i uzrasta razlikuju u
veli¢ini masne mase. Na prvi pogled ovaj oblik gojaznosti
se teSko prepoznaje, pa je njena ucestalost u populaciji jos
nedovoljno istrazena. Prema rezultatima Dvorka i sar.”?,
ucestalost "gojaznosti u normalnoj telesnoj masi" iznosi
13 %, dok su Karelis i sar., registrovali nesto veci procenat
(18%).* Rezultati naseg istrazivanja, $to se tice muske popu-
lacije su drugaciji od pomenutih iz razloga $to je nasa studi-
ja sprovedena na osobama starijim od 65 godina, kod kojih
je ve¢ doslo do razvoja sarkopeni¢ne gojaznosti, te je pro-
cenat normalno uhranjenih osoba nesto ve¢i (oko 35 %),
ali medu njima je veliki broj osoba sa pove¢anom masnom
masom. Kod Zena je taj procenat nesto veci (oko 38 %).

Najzad, povecanje masne mase u telu, dovodi do
povecanja broja zdravstvenih rizika i razvoja razlicitih
bolesti. Ovo se moze preduprediti primenom odgovarajuceg
higijensko-dijetetskog rezima, koji podrazumeva adekvatnu
ishranu, fizicku aktivnost u okviru moguénosti osoba, kao i
redovne kontrole i primenu odgovarajuce medikamentozne
terapije koja je vezana za komorbiditete ukoliko postoje.

Ustanovljen je visok rizik od razvoja komplikacija ubr-
zane ateroskleroze, inafarkta miokarda kao i mozdanog in-
sulta. Ove bolesti su najc¢e$ce posledica ateroskleroze, ¢iji je
razvoj potenciran kod izrazite sarkopeni¢ne gojaznosti.
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Analizom telesne kompozicije konstatovana je znacajna
zastupljenost sarkopeni¢ne gojaznosti kod osoba starije
zivotne dobi, od 89% svih ispitanika, odnosno 92,96% Zena
179,31% muskaraca.

Prema BMI gojaznost je zastupljena u 22% ucesnika
studije, odnosno kod 37,93% muskaraca i 15,49% Zena.

Primenom samo BMI kao parametra za determinisanje
gojaznosti, previdela bi se uve¢ana masna masa tela kod
67% , §to predstavlja "lazno negativan nalaz". Upravo ovaj
rezultat nas upucuje da je primena postupka analize telesne
kompozicije u cilju determinisanja masne mase tela neo-
phodna dijagnosticka procedura posebno kod osoba starije
zivotne dobi. Primenom ove procedure moguce je identi-
fikovati osobe sa povecanim rizikom razvoja komplikacija,
ili pak, usporiti progresiju ve¢ nastalih komplikacija kod
osoba sa sarkopeni¢nom gojaznosc¢u.
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APSTRAKT

Cilj. Senzitivnost mamografije u detekciji kalcifikacija u
dojkama je 97%. Obzirom da su kalcifikacije pratilac nekih
malignih bolesti dojke, odredivanje prirode kalcifikacija
je znacajni momenat u diferencijalnoj dijagnostici bolesti
dojke, iako u nekim slucajevima postoji preklapanje njiho-
vog izgleda u benignim i malignim promenama.

Metod.U okviru nacionalnog programa za rano ot-
krivanje raka dojke Ministarstva zdravlja, u ZC “Studen-
ica” u Kraljevu, na mobilnom mamografu, uradeno je
3090 mamografskih pregleda u periodu od 01.07.2009 do
10.10.2009. godine.

Rezultati. Od ukupno pregledanih 3090 mamografskih
pregleda sa nalazom u kategoriji BI RADS 3 bilo je 290
pacijentkinja, BI RADS 4 - 93 pacijentkinje, BIRADS 5 - 3
pacijentkinje. Na svakom osmom mamografskom pregledu
detektovane su mikrokalcifikacije. Specifi¢cnost mamo-
grafije u diferencijalnoj dijagnostici prirode kalcifikacija je
znatno manja od njene senzitivnosti ali mamografija ostaje
jo§ uvek najsenzitivnija metoda za otkrivanje kalcifikacija u
dojkama.

Zaklju¢ak. Znacaj mamografije kao metode pregleda,
posebno u skrining programima, je veliki jer je metoda
pouzdana i dostupna a njeno izvodenje je jednostavno i
brzo.

Klju¢ne re¢i: neoplazije dojke; dijagnostic¢ka vizualizaci-
ja; mamografija; kalcinoza; dijagnoza, diferencijalna.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Differential diagnosis of
breast calcifications on
screening mammography

ABSTRACT

Objective. Sensitivity of mammography in detection of cal-
cifications in breasts is 97%. Considering the fact that calcifi-
cations follow some malignant diseases of breasts, defining
the nature of calcifications is significant in diagnosis of breast
diseases although, in some cases, there is overlapping of their
appearance in benign and malignant changes.

Method. In the Ministry of Health National Program for
early detection of breast cancer, in Health Center “Studenica”
Kraljevo, 3090 mammography examinations were done on mo-
bile mammography from 01.06.2009. to 10.10.2009.

Results. Out of 3090-mammography examinations, there
were 290 patients in category BI RADS 3, 93 patients in catego-
ry BI RADS &, 3 patients in category BI RADS 5. Microcalcifica-
tions were detected at each the eighth mammography exami-
nation. Specificity of mammography in differential diagnosis of
calcification nature is considerably less than its sensitivity but
the mammography is still the most sensitive method of detec-
tion of breasts calcification.

Conclusion. The mammography is an important method of
examination, particularly in screening programs, because it is
a reliable and accessible tool and its implementation is simple
and fast.

Key words: breast neoplasms; diagnostic imaging; mam-
mography; calcinosis; diagnosis, differential.
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uvoD

Rana dijagnoza karcinoma dojke se zasniva na uoc¢avanju
mikrostruktura na mamografiji, medu kojima spadaju i kal-
cifikacije. Najsenzitivnija metoda za detekciju kalcifikacija u
dojkama je mamografija, po nekim studijama senzitivnost
mamografije je 97,6%. Mogu¢nost diferencijalne dijagnoze,
odnosno odredivanje prirode kalcifikacija na osnovu ma-
mografije je manje specifi¢nosti u odnosu na senzitivnost,
po nekim studijama se krece od 40-70%, obzirom da postoji
preklapanje njihovog izgleda u benignim i malignim prom-
enama. Vizualizacija i kalcifikacija na mamografiji zavisi
od tehnickih svojstava mamografije, karakteristika kalcifi-
kacija, bazi¢ne strukture i stepena hidratacije dojke. Kalcifi-
kacije u dojkama mogu da se lokalizuju u vezivnom tkivu, u
masnom tkivu, u duktusima, lobulusima i kozi, i u krvnim
sudovima.

Veli¢ina, oblik i distribucija odgovaraju patoloskoj pro-
meni u kojoj nastaju.

Kalcifikacije mogu da nastanu:

1. U nekroti¢cnom ¢elijskom detritusu usled zapaljen-
skog, ishemi¢nog, neoplasti¢nog i posttraumatskog procesa

2. U zdravom tkivu zbog poremecaja metabolizma
kalcijuma

3. Aktivhom sekrecijom Ca jona iz tumorskih celija,
pa se lokalizuju u ¢elijama, izmedu njih i u okolnoj stromi

Kalcifikacije u dojkama su vrlo ceste. Broj kalcifikacija
se povecava sa staro$¢u pacijenta, pa su u sedmoj deceniji
zivota vidljive kod 90% pregledanih pacijentkinja. Kalcifi-
kacije u malignim promenama predstavljaju sekundarni
znak maligniteta po vaznosti, odmah iza primarnog mamo-
grafskog znaka - tumorska senka malignih karakteristika.

U elemente radioloske dijagnostike kalcifikacija u
dojkama spadaju: veli¢ina, broj, distribucija, morfologija i
evolutivnost na kontrolnim mamografijama.

Zaklju¢ak o prirodi kalcifikacija donosi se na osnovu
sinteze sa ostalim promenama na mamografiji: pridruzena
tumorska senka, fokalna asimetrija strukture, naruSena
arhitektonika, retrakcija koze i mamile, aksilarna limfad-
enopatija.

Elementi radioloske dijagnostike kalcifikacija su:
veli¢ina, broj po cm2, distribucija, evolutivnost na kontrol-
nim mamografijama, morfologija kalcifikacija.

Po velicini kalcifikacije se dela na: mikrokalcifikacije -
manje od 1mm, makrokalcifikacije — ve¢e od Imm, manje
od 0,5mm nazivaju se punktiforne kalcifikacije, a manje od
0,1mm su ispod praga radioloske detektibilnosti.

Maligne kalcifikacije su naj¢e$¢e manje od 0,5 mm, i
grupisane su. Grupisane kalcifikacije od kojih je svaka man-
ja od 2 mm suspektne su na malignitet, a ako su vece od 2
mm, promena je najverovatnije benigna.

Po klasicnom stavu grupacija ve¢a od 5 kalcifikacije
po cm?2 je suspektna na malignitet. Grupisanost mora da
postoji u dve projekcije kako bi se izbegao lazno pozitivan
nalaz zbog fenomena sumacije. Verovatnoca maligniteta se
povecava ako su udruzene sa tumorskom senkom, jer 80%
malignih tumora ima patohistologki verifikovane mikrokal-
cifikacije.

Ako nisu udruzene sa drugim znacima maligniteta,
sama grupacija mikrokalcifikacija manja od 5 po cm2 nije
indikacija za biopsiju, ukoliko nisu morfoloski visokosuspe-
ktne na malignitet.

Grupisane kalcifikacije su uvek suspektne na malig-
nitet, pa je ¢esto neophodna biopsija radi definitivne dijag-
noze. Po nekim studijama grupacija kalcifikacija od 5 - 10
u 1/3 slucajeva je maligna, u 1/3 grani¢na i u 1/3 benigna
(sklerozirajuca adenoza, papilomatoza ili hiperplazija...).

Multiple grupacije mikrokalcifikacija su uglavnom be-
nigne jer je karcinom dojke najcedce solitaran. Multiple
grupisane se prate na 6 meseci u toku 2 godine. Segmentne
kalcifikacije pripadaju jednom lobusu kojeg ¢ini glavni lak-
tiferni duktus, sa svojin granama i lobulusima.

Multifokalni karcinom koji se nalazi na vise mesta u
duktusima jednog segmenta je Cesta pojava.

Regionalne i difuzne kalcifikacije su benignog karaktera,
posebno i ukoliko su bilateralne. Izuzetak je komedo karci-
nom, ali su tada unilateralne. Grupacija mikrokalcifikacija
unutar difuznih kalcifikacija suspektna je na malignitet,
posebno ako su morfoloski razli¢iti od ostalih.

Na osnovu morfologije kalcifikacije su svrstane u 3
grupe: benigne, intermedijarne i maligne.

Benigne kalcifikacije su:

- Vaskularne - paralelne, izvijugane, linearne

- Kalcifikacije sa centralnom svetlinom pripadaju
kozi

- "Pop corn” kalcifikacije su grube, makrokalcifi-
kacije pratilac involutivnog fibroadenoma

- Kruzne (acinusne) - kalcifikacije su veli¢ine od
0,1 - 0,3mm, pravilne, punktiformne, o$trih kontura, uni-
formne, slabog ili umerenog inteziteta, grupisane ili difuzne,
unilateralne i bilateralne.
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Grupisane pripadaju acinusima jednog ili nekoliko
susednih lobulusa, nalaze se na kruznoj povrsini pre¢nika
2 - 5mm.

- Ciste sa kalcijumskim mlekom, pratilac
mikrocisti¢no dilatiranih acinusa, veli¢ine od 1 - 5mm, ob-
lik zavisi od pozicije snimanja

- Stapicaste i tubularne - duZine od 1 - 10 mm, pra-
tilac duktektazije

- Ivicne - nastaju u zidu ciste, u sastavu posttrau-
matske masne nekroze u kapsuli fibroadenoma

- Distrofi¢ne - nakon radioterapije, hirurske inter-
vencije, ve¢i su od Imm, nepravilnog oblika, neravnih ivica

- Kalcifikacije hirurskih struktura - linearne,
trakaste, lu¢ne

1.  Intermedijarne kalcifikacije

Amorfne senke nedefinisanog ili ovalnog oblika, malih
dimenzija, nedovoljnog inteziteta, mogu da poti¢u od mik-
rocista i sklerozirajuc¢e adenoze ali ne moze se iskljuciti ni
karcinom dojke. Obzirom da je 20 — 30% grupisanih mi-
krokalcifikacija nedefinisanog oblika bez palpabilne mase
maligno, indikovana je biopsija.

2. Kalcifikacije radiologko visoko suspektne na ma-
lignitet

- Pleomorfne - raznovrsne po obliku i razlicite
veli¢ine, grupisane i manje od 1mm, zahtevaju biopsiju

- Fine linearne i granajuce - nepravilne su, diskon-
tinuirane, cesto linearne manje senke, razgranate, uze od
Imm, pratilac comedo karcinoma

Cilj ove studije je bio da se prikaze znac¢aj mamografije u
ranom otkrivanju malignih bolesti dojke, kao i znacaj iste u
diferencijalnoj dijagnostici mamografski detektibilnih kal-
cifikacija.

ISPITANICI | METODE

U okviru programa za rano otkrivanje malignih bolesti
dojke Ministarstva zdravlja, u ZC "Studenica” u Kraljevu,
na mobilnom mamografu u periodu od 01.07.2009. do
10.10.2009. god., skrining pregledom je obuhvaéeno 3090
pacijentkinja sa teritorija op$tina Kraljevo i Vrnja¢ka Banja.

Skrining pregled je organizovan tako §to su pacijent-
kinje pozivane. Na pregled se odazvalo 85% pacijentkinja.

Pacijentkinje su od 45. godine do 60. godine starosti.

U postupku tumacenja mamografija uradenih na mo-
bilnom mamografu, kalcifikacije se analiziraju u dve stan-
dardne projekcije na mamografiji, a radi boljeg uocavanja
detalja koristi se i lupa, sa najmanjim uvecanjem cetiri puta.

Od ukupno pregledanih 3090 mamografskih pregleda sa
nalazom u kategoriji BI RADS 3 bilo je 290 pacijentkinja,
BI RADS 4 - 93 pacijentkinje, BIRADS 5 - 3 pacijentkinje.
Na svakom osmom mamografskom pregledu detektovane
su mikrokalcifikacije.

U kategoriji B RADS 3, koja podrazumeva $etomese¢no
pracenje u naredne dve godine, 80% pacijentkinja je imalo
prisutne mikrokalcifikacije.

Citav postupak skrininga karcinoma dojke na mobilnom
mamografu u ZC "Studenica” u Kraljevu, zahtevao je koor-
dinisan timski rad rendgen tehnicara i radiologa, stru¢nost
i iskustvo radiologa u tumacenju mamografskih snimaka.

REZULTATI

U grupi od 3090 pregledanih pacijentkinja, podaci
obradeni po BI RADS kategorijama (tabela 1) su:

Tabela 1. Podaci obradeni po BI RADS kategorijama

kategorija broj paci- procenat od ukupnog broja
jenata pregledanih pacijenata
BI RADS 0 170 5,5%
BI RADS li2 2554 82,65%
BI RADS 3 290 9,39%
BI RADS 4 93 3,01%
BI RADS 5 3 0,1%

-Sa nalazom u kategoriji BI RADS 0 bilo je 170 pacijen-
tkinja ili 5,50%,

-u kategoriji BI RADS 11 2 bilo je 2554 pacijentkinje ili
82,65%,

-u kategoriji BI RADS 3 - 290 pacijentkinja ili 9,39%,
-u kategoriji BI RADS 4 - 93 pacijentkinje ili 3,01% i
-u kategoriji BIRADS 5 - 3 pacijentkinje odnosno 0,1%.
Posle dopunskih snimanja 32 pacijentkinje je prevedeno

u kategoriju BI RADS 2 i BI RADS 3.

U kategoriji BI RADS 4 mikrokalcifikacije su bile detek-
tibilne kod 19 pregleda, u 20% slucajeva patohistoloskim
pregledom dokazano da su benignih karakteristika (tabela 2).
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Tabela 2. Rezultati posle kategorizacije u BIRADS 41 5

BI RADS 5 3 ukupno
Bl RADS 4 93 96
operisano maligne 22
benigne 23
prevedeno u nize Bl RADS 3 30
stadijume BI RADS 2 2
odbilo dopunsko 8
ispitivanje
upuceno na li¢ni 11
zahtev u druge
centre
UKUPNO 96 Slika 4. Mamografski snimak sa distrofi¢nim kalcifikacijama

Tipi¢ne kalcifikacije su uo¢ene na krvnim sudovima
(slika 1) ili se prikazuju kao kalcifikovane mikrociste (slika
2), pleomorfne mikrokalcifikacije (slika 3) i distrofi¢ne kal-
cifikacije (slika 4).

Ukoliko se nadju u grupacijama, (mirko)kalcifikati po-
kazuju odredjenu segmentnu distribuciju (slika 5) ili amor-
fni izgled (slika 6), $to je od znacaja u diferencijalnoj dijag-
nozi postiradijacionih promena.

Slika 5. Mamografski snimak segmentnih pleomorfnih i distrofi¢nih
Slika 1. Mamografski snimak kalcifikovanih krvnih sudova

postiradijacionih kalcifikacija

Slika 6. Mamografski snimak grupacije amorfnih pleomorfnih mikro-
kalcifikacija

Slika 3. Mamografski snimak Tu sa pleomorfnim mikrokalcifikacijama
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U ZC ”Studenica” u Kraljevu operisano je 45 pacijent-
kinja. Kod 22 pacijentinje je dokazana maligna bolest dojke
posle ph verifikacije, a kod 23 pacijentkinje benigna bolest
dojke.

Na osnovu ph verifikacije Ca intraductale imalo je 19
pacijentkinja, Ca lobulare imalo je 2 pacijentkinje i Ca tu-
bulare 1 pacijentkinja.

Obzirom da su jo§ u toku $estomeseéne kontrole paci-
narni rezultati o nalazima skrininga raka dojke na teritoriji
opstina Kraljevo i Vrnjacka Banja.

DISKUSIJA

Na osnovu dobijenih rezultata iz studije se moze
zakljuciti koliki je znacaj mamografskog pregleda u ranom
otkrivanju malignih bolesti dojke.

Na osnovu rezultata po BI RADS kategorijama 4 i 5 ko-
jih je bilo ukupno 96, operisano je 45 pacijentkinja, u nize
stadijume BI RADS 2 i 3 prevedeno je 32 pacijentkinje, do-
punsko ispitivanje je odbilo 8 pacijentkinja, u druge centre
na li¢ni zahtev upuceno je 11 pacijentkinja.

Verovatnoc¢a maligniteta raste sa brojem kalcifikacija: za
manje od 5 po cm2 incidenca karcinoma je 0%, za 6-15 po
cm?2 iznosi 23%, za vise od 15 po cm2 je 80%. Biopsija je
opravdana kod vise od 5 kalcifikacija po cm*

U uzrastnoj grupi do 30 godine nalazi se 8% tipi¢nih be-

.....

kod 90% Zena.

Ukoliko nije definisana priroda mikrokalcifikacija na
prvom pregledu, prate se na 6 meseci u toku dve godine.
Povecanje broja je suspektno ali ne i patognomoni¢no na
karcinom. Povelanje broja i grupisanje kalcifikacija koje
nisu tipi¢no benigne morfologije je indikacija za biopsiju.

Citav postupak skrininga raka dojke pokazuje koliki je
znacaj mamografskog pregleda i klasifikacije po BI RADS
kategorijama za dalje upudivanje i klini¢cku obradu pacijen-
tkinja.
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APSTRAKT

Shizofrenija predstavlja grupu hroni¢nih psihoti¢nih
mentalnih poremedaja multifaktorijalne geneze, koju na
fenomenoloskom planu karakteri$u naru$avanje testa re-
alnosti i pojava niza simptoma dezorganizacije psihickih
funkcija i ponasanja. Multifaktorijalna etiopatologija ove
bolesti se odnosi na organski, psihodinamski i socijalni mo-
ment razboljevanja, ali se ne moze sa sigurnos¢u re¢i $ta je
to $to uzrokuje razvoj bolesti. Decenijama unazad, nau¢no
istrazivacki rad je usmeren na etiopatogenetski razlicite
kategorije koje se ticu genetske labilnosti, asociranosti sa
neurotransmiterskim poremecajima, neurorazvojnim, neu-
rodegenerativnim i drugim pretpostavljenim etioloskim
faktorima. Konglomerat simptoma shizofrenije je takav da
ga je tesko izdvojiti iz sindromoloskog pristupa pa se ovo
oboljenje ne moze razmatrati kao unitaran klinicki entitet.

Klju¢ne reci: shizofrenija; shizofrenija, katatona; shizo-
frenija, paranoidna; sindrom; klasifikacija.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Schizophrenia:
A Syndrome Approach

ABSTRACT

Schizophrenia represents a group of chronic psychotic
mental disorders with multi- factorial causes, whose fun-
damental characteristics are a distortion of reality and the
appearance of many symptoms related to psychological
function and behavior. The multi-factorial etiopathology of
this illness is related to the organic, psychodynamic and
social moment of the start of the illness, but we cannot
be certain what, initiates it. In past decades and up to the
present day, scientific research has been focused on the
etiopathogenesis of different categories, which are related
to genetic liability, an association with neuro-transmitted
disorders, neuro-development, neuro-degeneration and
other presumed etiopathological factors. The conglomerate
symptoms of schizophrenia are symptoms, which we cannot
separate from the Syndrome approach; therefore this illness
cannot be discussed as a unique clinical entity.

Key words: schizophrenia; schizophrenia, catatonic;
schizophrenia, paranoid; syndrome; classification.
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Naziv shizofrenija (SCH, na engl. schizophrenia)
odnosi se na "rascep duse", a poti¢e od gréke reci "shizo"
§to oznacava rascep i "fren"- dusa. Shizofrenija predstav-
lja grupu hroni¢nih psihoticnih mentalnih poremecaja
multifaktorijalne geneze, koju na fenomenoloskom planu
karakteriSu naru$avanje testa realnosti i pojava niza simp-
toma dezorganizacije psihickih funkcija i ponasanja.' Sama
definicija shizofrenije implicira postojanje kompleksne i
fenomenoloski heterogene kategorije.

Dihotomije unutar shizofrenog poremecaja stare su
koliko i sam koncept entiteta. Krajem 19. i pocetkom 20.
veka, Emil Krepelin je prvi postavio hipotezu o unitarnom
klini¢kom entitetu koji ima razlicite faze, ali predstavlja jed-
nu bolest sa prirodnim uzrokom i predvidivim, lo$§im isho-
dom. Termin "shizofrenija" prvi put uvodi $vajcarski psi-
hijatar Eugen Blojler (1885-1939). Za razliku od Krepelina
koji govori o unitarnom klinickom entitetu, Blojler govori o
grupi shizofrenija.?

Zbog relativno visoke prevalencije (od 0,5 do 3%),
specificnosti simptoma, poremecaja u ponasanju kao i
hroni¢nog toka bolesti epidemioloski znacaj shizofrenije je
veliki. Shizofrenija obi¢no pocinje izmedu 15 i 45 godina
starosti, a retko se javlja pre desete i posle pedesete godine
zivota. Najveci broj muskaraca oboli izmedu 15 i 25 godina,
a Zene izmedu 25 i 35 godina starosti. Rizik oboljevanja od
shizofrenije iznosi 0,86%.

ETIOPATOGENEZA SHIZOFRENIJE

Shizofrenija ima multifaktorijalnu etiopatologiju koja se
odnosi na organski (bioloski), psihodinamski i socijalni mo-
ment razboljevanja, ali se ne moze sa sigurno$éu reéi $ta je
to $to uzrokuje razvoj bolesti. Decenijama unazad, nau¢no
istrazivacki rad je usmeren na etiopatogenetski razlicite
kategorije koje se ticu genetske labilnosti, asociranosti sa
neurotransmiterskim poremecajima, neurorazvojnim, neu-
rodegenerativnim i drugim pretpostavljenim etioloskim
faktorima. Ono $to se izdvaja u novijim istrazivanjima su
neurotransmiterske turbulencije koje daju simptome u ok-
viru razli¢itih sindroma shizofrene bolesti.*®

Tako bi eksces dopaminergi¢ke transmisije u mozgu
uzrokovao nastanak psihoticnih simptoma. Moguce
objasnjenje je da je dopaminergicka aktivnost redukovana
u prefrontalnom korteksu i drugim kortikalnim regijama
§to za posledicu ima poremecaj kognicije i drugih nega-
tivnih simptoma (anhedonija i nedostatak motivacije), a da
je povecana u subkortikalnim i limbic¢kim strukturama $to
se manifestuje pozitivnim simptomima (sumanute ideje i
halucinacije). Obzirom da prefrontalni korteks regulise sub-
kortikalnu i limbi¢ku dopaminergi¢ku transmisiju moze se

zakljuditi da primarni kortikalni deficit proizvodi sekundar-
no pojacanje subkortikalnog i limbickog dopamina.**

Pretpostavlja se da noradrenergicki mehanizmi igraju
prevashodno modulatornu ulogu u patogenezi SCH. Ona
se pre svega odnosi na promene u procesu obrade infor-
macija. Hiperaktivnost na nivou sistema locusa ceruleus-a
povecava budnost i aktivira paznju uz istovremeno pre-
plavljivanje nedovoljno diskriminisanim stimulusima,
§to vodi ka neadekvatnoj obradi, ometanju kognicije i
patoloskoj ideaciji. Informacije iz unutra$nje sredine or-
ganizma se takode neadekvatno interpretiraju $to daje os-
novu za pogre$nu procenu telesnosti, dozivljaj unutranjih
promena i dalje patoloske interpretacije. Treba naglasiti da
postoje ¢vrste funkcionalne interakcije dopaminergickog
i noradrenergickog sistema. Postoji hipoteza i o hipoak-
tivnosti noradrenergickih struktura u centrima nagrade
u mozgu sa posledicnom anhedonijom, gubitkom moti-
vacije i o$teenjem cilju usmerenog pona$anja. Snizena
noradrenergicka aktivnost povezuje se sa negativnim sin-
dromom u SCH.**

Najbolje proucena uloga serotonina je u modulaciji
dopaminergicke neurotransmisije. Tako je pokazano da
serotonin inhibira dopaminergi¢ku neurotransmisiju u
nucleus acumbens-u i strijatumu preko presinaptickih
heteroreceptora na dopaminergi¢kim neuronima. Otuda
bi promene ravnoteze dopaminergickog i serotonergickog
sistema mogle da objasne razliku izmedu pozitivnog (pre-
vaga dopaminergije) i negativnog sindroma (prevaga sero-
tonergije, hipersenzibilizacija postsinaptickih 5HT2 recep-
tora).*®

Pretpostavlja se da je u bolesti poremecen balans
izmedu dopaminergicke i holinergicke transmisije u korist
holinergicke na nivou centralnih struktura. Ovaj porast us-
lovljava pojavu hipoproduktivnog, negativnog sindroma,
dok je slabljenje u vezi sa egzacerbacijom pozitivne simp-
tomatologije. Svakako se ova holinergicka disfunkcija javlja
u okviru promenjenog balansa drugih sistema neurotrans-
misije (noradrenergickih, dopaminergickih).**

Kod akutne shizofrenije sa pretezno pozitivnim simp-
tomima postoji deficit gabergic¢ke transmisije, dok kod
hroni¢nih SCH pacijenata sa pretezno negativnim simpto-
mima postoji povecana gabergicka aktivnost sa opadanjem
dopaminergije.*®

Glutamat je najznacajniji ekscitatorni neurotransmiter
odnosno najzastupljenija aminokiselina u CNS-u. U funk-
cionalnom smislu glutaminergicki i dopaminergicki sistem
su u antagonizmu. Ekscitotoksi¢nost koja je uslovljena nes-
vrsishodnom aktivacijom glutamatnih receptora u fazama
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funkcionalne diferenciacije CNS-a mogla bi da uzrokuje
degenerativne promene grupacija neurona i na taj na¢in da
pripremi moguc teren za razvoj SCH poremecaja. Moguce
da je glutamat okida¢ nekroze ekscitotoksi¢nim mehaniz-

mom i kasnije u Zivotu.>*

Tehnikama neurovizualizacije potvrdene su organske
promene koje idu u prilog sindromoloskoj kategorizaciji
entiteta. Kompjuterizovanom tomografijom mozga obole-
lih od shizofrenije, ¢esto se registruju kako prosirene lat-
eralne komore tako i prodirena tre¢a komora, uz redukciju
korteksa. Magnetnom rezonancom uocena je obostrana
redukcija volumena hipokampusa, parahipokampalnog gi-
rusa i amigdalnog kompleksa. Nivo redukcije hipokampusa
je u direktnoj korelaciji sa tezinom klini¢ke slike odnosno
sa pozitivnim simptomima SCH.> Merenje cerebralnog
krvotoka pomoc¢u SPECT (na engl. Single-photon emission
computed tomography) dobijeni su kontradiktorni rezul-
tati. Primecena je hipofrontalnost odnosno smanjenje pro-
toka krvi i metabolizma glukoze, kao i smanjenje metabi-
lizma fosfolipida u frontalnom reznju koji koreliraju kako
sa negativnim simptomima shizofrenije tako i sa duzinom
trajanja bolesti. Kod indiferentnih, neaktivnih i autisti¢nih
pacijenata primecen je najvisi stepen hipofrontalnosti, dok
je kod kognitivno ostecenih pacijenat uocen najvisi stepen
protoka i to u poscentralnim regijama.’

EVOLUCIJA KONCEPTA DIHOTOMUE
POZITIVNO-NEGATIVNOG SUBTIPA

Jos je 1889. g. John Huglings Jackson prvi primenio kon-
cept pozitivno-negativne dihotomije. Po Jacksonovom hi-
jerarhijskom evolucionom modelu, negativni simptomi su
prouzrokovani difuznim ili generalizovanim gubitkom nor-
malnih funkcija, a u hijerarhijskom smislu, organizaciono
vi$ih koji proisti¢u iz destrukcije mozdanog tkiva. Pozitivni
simptomi nastaju kao rezultat disolucije visih mozdanih
funkcija, kao i resolucije na evoluciono nize nivoe mozdane
organizacije. Fenomeni niZeg nivoa funkcionisanja "probi-
jaju" se bez censure i fine obrade najvisih mozdanih struk-
tura.®

Crow T.J. i saradnici su predlozili podelu SCH na dva
sindroma koji se biohemijski razlikuju: SCH tip I koji po-
drazumeva pozitivnu, produktivhu formu kod koje post-
oji centralna dopaminergicka hiperfunkcija, a karakteri$u
je pozitivni simptomi kao $to su halucinacije, sumanute
ideje i poremecaj misljenja po formi. Ovaj oblik SCH ima
akutni pocetak, povoljnu prognozu, povoljno reaguje na
neurolepticku terapiju, a u likvoru su povisene vrednosti
HVA (na homovanilic acid). SCH tip II je negativna ili ne-
produktivna forma kod koje je smanjena produkcija dopa-
mina, a karakteri$u je negativni simptomi kao $to su alogija,

atimija, anhedonija, socijalno povlacenje, abulija i apatija.
Ovaj oblik SCH ima postepen pocetak i nepovoljan ishod
lose reaguje na primenu neuroleptika. Kod ovog tipa su
uocene i strukturne abnormalnosti mozga (prosirene later-
alne komore i dilatacija kortikalnih fisura, kao i sulkusa), a
u likvoru su pronadene nize vrednosti HVA.57#

Nensi Andreasen izvodi jednu od prvih revizija Crow-
ove postavke i uvodi skale za procenu pozitivnog sindroma
(SAPS, na engl. Scale for the Assessment of Positive Symp-
toms) i negativnog sindroma (SANS, na engl. Scale for the
Assessment of Negative Symptoms). Na osnovu klinickih
simptoma SCH simptome rasporedjuje u tri dimenzije. Tako
pozitivne simptome deli u dve dimenzije: 1) psihoti¢nost
(sumanute ideje i halucinacije); 2) dezorganizacija (dezor-
ganizovan govor, bizarno ponasanje i neadekvatan afekt).
Tre¢u dimenziju predstavljaju negativni simptomi (abulija,
alogija, anergija i anhedonija). Kod jednog bolesnika ove di-
menzije mogu da se jave zajedno, odnosno da se preklapaju,
zbog Cega se ne mogu koristiti za konstruisanje podtipova
bolesti, ve¢ samo za razumevanje neurobioloske osnove.*

Kay S.R. ukazuje na to da je pozitivno-negativna dis-
tinkcija validna, ali nedovoljna da predstavi svu kompleks-
nost SCH bolesti. Primenom PANS skale (skala za procenu
pozitivnog i negativnog sindroma), ovaja autor istise Cetiri
dimenzije SCH: pozitivni sindrom, negativni sindrom,
ekscitacija i depresivnost. Pozitivni sindrom se sastojao
samo od sumanutih ideja i halucinacija, dok je dezorgani-
zovano misljenje bilo deo odvojenog, ali slabijeg klastera
kognitivnost. Kay je razvio piramidalni model u kome ova
dva navedena sindroma c¢ine fundamentalne dimenzije
psihopatologije. Interakcijom pozitivnog i negativnog sin-
droma se objasnjava hebefreni podtip SCH, interakcijom
pozitivno-depresivno paranoidni tip SCH, a interkcijom
negativno-depresivno se objagnjava katatoni tip SCH. Na taj
nacin Kay-ov "piramidni model" pravi jasnu razliku izmed-
ju sindroma i tipologije.®'°

Carpenter W.T. je dao znacajan doprinos u analizi
negativnog sindroma. Ovo se posebno odnosi na diferen-
cijaciju primarnih od sekundarnih, ili izvedenih negativnih
simptoma. Da bi negativni simptomi bili korisni za studije
shizofrenije moraju biti direktna manifestacija specificnog
psihopatoloskog procesa u shizofreniji. Ovo ne zahteva
da je patoloski proces jedinstven za shizofreniju, ve¢ da je
jezgrovna karakteristika u shizofreniji kako bi SCH mo-
gla da se razlikuje od drugih psihoti¢nih procesa. Kriteri-
jumi za deficitarni sindrom su: A. Najmanje dva od $est
negativnih simptoma moraju biti prisutni: 1) restrikcija
ili zaravnjen afekat; 2) anhedonija; 3) siromastvo govora;
4) gubitak interesovanja; 5) smanjeni osecaj za nameru i
odluku; 6) smanjenje socijalnih motiva. B. Kombinacija
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dva ili vi$e negativnih simptoma, prisutna u poslednjih 12
meseci i uvek prisutna za vreme remisije, ili prate oporavak
od psihoti¢ne egzacerbacije; C. Navedeni simptomi su pri-
marni, i nisu posledica anksioznosti, efekata uzimanja leka,
sumnji¢avosti, mentalne retardacije ili depresije. D. Pacijent
zadovoljava DSM-4 kriterijume za shizofreniju.®"

Liddle P.E12 je koristio strategiju utvrdjivanja oblika
cerebralne aktivnosti koji su u vezi sa specifitcnom vr-
stom simptoma i to poredjenjem regionalnog cerebralnog
krvotoka (rCBE, na engl. regional Cerebral Blood Flow) u
prisustvu i odsustvu tog simptoma. Zakljucio je da se SCH
najbolje moze opisati sa pet ortogonalnih dimenzija: 1) Sin-
drom distorzija realiteta (sumanute ideje i halucinacije) koji
je u vezi sa pove¢anim protokom u levom medijalnom tem-
poralnom lobusu, a sa smanjenim protokom u posterior-
nom cingularnom i levom lateralnom temporalnom lobusu;
2) Sindrom dezorganizacije ("formalin" poremec¢aj misljenja
i neodgovaraju¢i afekt) koji je u vezi sa pove¢anim proto-
kom u desnom angularnom cingulumu i sa smanjenim pro-
tokom u desnom ventralnom prefrontalnom korteksu; 3)
Sindrom psihomotornog osiromasenja (siromastvo govora,
zaravnjen afekt i smanjenje pokreta) koji je u vezi sa sman-
jenim protokom u prefrontalnom korteksu i levom parietal-
nom korteksu, kao i sa pove¢anim protokom u kaudatusu;
4) Psihomotorna ekscitacija (ubrzanje govora, labilni afekt
i "bujica" pokreta) koji je u vezi sa pove¢anim protokom u
prefrontalnom korteksu i levom parietalnom korteksu, kao
i sa smanjenim protokom u kaudatusu; 5) Depresija (depre-
sivno raspolozenje, beznade i nisko samopostovanje). Medu
navedenim dimenzijama, distorzija realiteta, sindrom dez-
organizacije i psihomotornog osiromasenja su specificne
karakteristike za SCH."

Stahl SM. je razvio koncept pozitivnog i negativnog
sindroma kao dva dela petodimenzionalnog modela.
Prema ovom autoru, pozitivni simptomi imaju osnovu u
dopaminergickoj hiperaktivnosti mezolimbickih projek-
cija, uklju¢ujudi i nucleus accumbens, dok negativni simp-
tomi, u promenama na nivou mezokortikalnih projekcija,
sa mogu¢no$cu da se radi o kortikalnom deficitu dopamina
ili mezokortikalnoj blokadi dopamina. Pozitivni i negativni
simptomi jesu karakteristi¢ni, ali nedovoljni da opisu kom-
pletnu klini¢ku sliku shizofrenije zbog ¢ega Stahl navodi
jo§ tri grupe simptoma koji uz ove simptome ¢ine petodi-
menzionalni model SCH: 1) Pozitivni simptomi: sumanu-
tost, halucinacije, dezorganizacija govora i ponasanja, kao
i katatona agitacija; 2) Negativni simptomi: aplatiran afekt,
osiromasenje govora, osteCenje apstrektnog misljenja, ste-
reotipija i anhedonija; 3) Kognitivni simptomi: oste¢enje
paznje i procesuiranja informacija, inkoherencija, gubitak
asocijacija i neologizmi. Posebno su izrazeni zapocinjanje
govora, ucenje po sekvencama, fokusiranje paznje,

odredivanje prioriteta, koncentracija, modulacija ponasanja
u skladu sa socijalnom situacijom; 4) Agresivno/hostilni
simptomi: impulsivnost, verbalna, motorna, auto i hetero-
agresija, "acting-out” ponasanje; 5) Depresivno/anksiozni
simptomi: autoakuzacija, depresivno raspolozenje, strah,
briga, iritabilnost, krivica, napetost, kao i problem panike.
Poslednje tri grupe simptoma su prisutne i u drugim psi-
hijatrijskim i neuroloskim oboljenjima, pa su zbog toga
nespecifi¢ni, ali opisani uz pozitivnu i negativou dimenziju
shizofrenije pokrivaju njenu slozenu klini¢ku sliku."

KLINICKA SLIKA SHIZOFRENIJE

Klini¢ki SCH je dinamicki poremecaj koga karakterisu
promenljivost simptoma i toka. Smatra se da je SCH
poremecaj celokupne licnosti $to se slikovito moze ilistro-
vati time da "Shizofrena osoba vidi drvo i oseca kako je to
njegova mrtva majka, smeje se a pri tom kaze da je ljut".

Simptomi SCH obuhvataju poremecaje misljenja po
formi i sadrzaju, perceptivhe poremecaje, poremecaje
emocija i afektiviteta, kao i poremecaje psihomotorike
i Ego funkcija. Svi simpromi se mogu podeliti i prema
karakteristicnim sindromima koji se javljaju u sklopu SCH a
to su: A. Sindrom distorzije realiteta; B. Sindrom povlacenja
iz stvarnosti; C. Sindrom psihi¢ke dezorganizacije i dezinte-
gracije; D. Sindrom psihi¢kog osiromasenja i propadanja
li¢nosti.**

Nespecifi¢ni simptomi koji se javljaju u sklopu klinicke
slike shizofrenije su anksioznost, depresija, agresivno
ponasanje, kao i seksualne disfunkcije.*

Sindrom distorzije realiteta je u bliskoj vezi sa
poremecajima misljenja i opazanja. Ovaj sindrom podra-
zumeva tzv. produktivne ili pozitivne simptome bolesti
(sumanute ideje i halucinacije), a karakteristi¢an je za para-
noidnu SCH."

Sindrom povlacenja iz stvarnosti: simptomi mogu da se
razvijaju postepeno (npr. kod simplex formi) ili naglo (kod
katatone shizofrenije). Povladenje iz stvarnosti je gotovo
uvek u vezi sa kidanjem afektivnih veza bolesnika sa njego-
vom okolinom ili sa zastra$uju¢im dozivljajem okoline $to
rezultira autizmon i katatonim stuporom.'*

Sindrom psihicke dezorganizacije i dezintegracije:
prema mnogim autorima sustina SCH je u dezorganizaciji
psihi¢kih funkcija i intrapsihi¢koj ataksiji koje uzrokuju dez-
integraciju licnosti. Stranski E. ukazuje da je intrapsihicka
ataksija posledica nesklada izmedu nekih psihickih funkcija
(misljenja, emocija, percepcije i volje) $to se manifestuje
dezorganizovanim, disfunkcionalnim misljenjem, ideoafek-
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tivnom disocijacijom, afektivnom dezorganizacijom i dez-
organizovanim ponasanjem14.

Sindrom psihi¢kog osiromasenja i propadanja podra-
zumeva negativne ili deficitarne simptome shizofrenije. Ovi
simptomi podrazumevaju smanjenje raznolikosti i jacine
emocionalnog izrazavanja (emocionalna zaravnjenost i af-
ektivna tupost, kao i anhedonija), smanjenje brzine i bogat-
stva misli i govora (alogija), slabljenje volje i podsticaj ka
cilju usmerenim ponasanjem (avolicija, amotivacija i soci-
jalno povlacenje)."

Drugi (nespecificni) simptomi u shizofreniji su
anksioznost, depresija, agresivnost, autodestruktivnost i
suicidalnost, kao i seksualne disfunkcije.!*

Klinicki tok i ishod shizofrenije je promenljiv. Kod akut-
nog, kao i kod povratnog akutnog shizofrenog oboljenja,
u skoro 20% slucajeva moguc je potpuni oporavak. Kod
hroni¢nog shizofrenog sindroma sa akutnim pocetkom,
20% obolelih ima potpun oporavak. U 15% pacijenata raz-
vija se suicidalnost. Danas se smatra da 30% obolelih od
shizofrenije (u akutnom ili hroni¢nom obliku) postize pot-
puni oporavak.’

KLINICKI OBLICI SHIZOFRENIJE

Prema MKB-10 klasifikaciji, a na osnovi sindromoloskog
pristupa izdvojeni su klini¢ki subtipovi SCH:?

Paranoidna shizofrenija

Paranoidna shizofrenija je najce$¢i tip shizofrenije,
pocinje izmedu 30. i 40. godine zivota. Klinickom slikom
dominiraju poremecaji misljenja po sadrzaju u vidu ne-
sistematizovanih sumanutih ideja, narocito proganjanja,
odnosa, kao i interpretativne sumanutosti, kao i ideje
veli¢ine. Halucinacije su obi¢no slusne, ali i cenesteticke, ol-
faktivne i gustativne i uglavnom prate sadrzaje sumanutih
ideja. Oboljenje ima relativno blag, ali ipak progresivan tok,
tako da "fasada” li¢nosti ostaje dugo o¢uvana. Lecenje je ug-
lavnom uspe$no.’

Prikaz slucaja:

Pacijent star 53 godine, po zanimanju masinski inZinjer,
dolazi na Kliniku u pratnji Sluzbe hitne medicinske pomodi,
nakon $to se na gradskom trgu u pizami molio Bogu i razgo-
varao sa njim. Ne zna zasto su ga doveli kad je on "Boziji
izaslanik, ali svejedno on ¢e svoju misao sprovoditi i na
Klinici". Navodi da je postao Boziji izaslanik kada je Bog na
njega pustio "zrak", kao i da preko sunca dobija istu poruku.
Tokom boravka na odeljenju stoji pored prozora, pogleda

uprtog u nebo, kao da nesto Sapude, pri ¢emu se emotivno
ne angazuje. Na primenu antipsihoti¢ne terapije postepeno
se redukuju simptomi zbog cega je savetovano dalje ambu-
lantno lecenje.

Hebefrena shizofrenija

Hebefrena shizofrenija obi¢no pocinje u pubertetu
ili ranoj adolescenciji (najkasnije do 25. godine Zivota), a
karakteriSe je izrazena regresija sa dezinhibiranim i neor-
ganizovanim pona$anjem zbog Cega se naziva i dezorgani-
zovani tip shizofrenije. Javljaju se poremecaji misljenja (kako
po sadrzaju tako i po formi), zatim halucinacije i sumanute
ideje koje su dezorganizovane i bizarne. Ponasanje je krajnje
upadljivo, detinjasto, neodgovorno, obesno, manirovano,
postoji sklonost ka neumesnim $alama i preokupacija filo-
zofskim temama. Emocionalne reakcije su neprimerene,
prenaglasene i neadekvatne, cesto pracene upadljivim
smehom i bezrazloznim kikotanjem. Za ponasanje he-
befrenog bolesnika, moze se re¢i da je luckast. Bolest ima
progredirajuéi tok i brzo se razvija dezintegracija i pro-
padanje li¢nosti.?

Prikaz slucaja:

Pacijent star 18 godina, na Kliniku ga dovozi Sluzba
hitne medicinske pomo¢i u pratnji bake sa kojom zivi. Baka
navodi da unuk ne izlazi iz sobe ve¢ 2 meseca, ne kupa se, ne
presvladi, a u poslednje vreme odbija i hranu. Nije zavrsio 4.
godinu srednje $kole iako je prethodno bio odli¢an ucenik.
Od malena se interesovao za gréku mitologiju, a poslednjih
godinu dana se povukao iz drustva. Na prijemu je pacijent
zapustenog izgleda (dugi nokti, prljava duga kosa), jako bled
imrsav, ne odgovara na postavljena pitanja i deluje uplaseno.
Tokom boravka na odeljenju se povremeno bezrazlozno os-
mehuje, pri¢a nepovezano i grimasizira. Nakon primenjene
antipsihiti¢ne terapije pocinje postepeno da samostalno
uzima hranu i odrzava higijenu. Otpusten je u fazi remisije.
Nastavio je da redovno dolazi na kontrole prilikom koji se
opservira bezvoljnost i zaravnjen afekt. Cetrvrtu godinu je
upisao vanredno.

Katatona shizofrenija

Katatona shizofrenija pocinje naglo, izmedju 20. i 30.
godine zivota. Dominiraju poremecaji psihomotorike koji
mogu da se ispolje u dva oblika, kao katatoni stupor ili kata-
tono uzbudjenje i pomama. Kada je re¢ o katatonom stupo-
ru, bolesnik ostaje dugo u neprirodnom polozaju pri ¢emu
je zamorljivost gotovo minimalna usled odsustva volje.
Karakteristiéni su razni manirizmi "vostana savitljivost" i
"psihicki jastuk". Ovakav bolesnik je autisti¢an, mutistican,
ispoljava pasivni i aktivni negativizam, a ponekada je doci-
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lan (prisutna je automatska poslugnost). Cesto se javlja ste-
reotipija govora, pokreta i ponasanja (verbigeracija, eholali-
ja, ehopraksija), kao i mimike (ehomimija). Pored o¢uvane
svesti, o¢uvanog opazanja, bolesnik deluje odsutno. Iz stan-
ja katatonog stupora moguc¢i su nagli prelasci u katatono uz-
budjenje kada bolesnik moze da bude opasan po sebe i oko-
linu jer je tada njegovo ponasanje nepredvidljivo i krajnje
nekontrolisano. Katatona shizofrenija se sve redje javlja na
nasim prostorima i ima remitirajui tok. Faze stabilizacije,
odnosno remisije, po pravilu su dobre, pa je i prognoza rela-
tivno povoljna.’

Prikaz slucaja:

Pacijentkinja stara 27 godina, razvedena, majka jed-
nog deteta, hospitalizovana je u stanju katatonog stupora.
Tokom boravka na odeljenju lezi nepomicno u krevetu sa
ukocenim pogledom. Izraz lica odaje veliku napetost zbog
halucinatornih dozivljavanja. Ne odgovara na postavljena
pitanja, opire se pasivnim pokretima, odbija hranu i lekove.
Po primeni parenteralne antipsihoti¢ne terapije, pacijent-
kinja postepeno izlazi iz stupora. Pocinje da sedi u krevetu,
prihvata hranu, a kasnije sama pocinje da odlazi do toaleta.
Nakon izlaska iz stupora referi$e o postojanju imperativnih
halucinacija za vreme stupora.

Nediferencirana shizofrenija

Nediferencirana shizofrenija se odlikuje klinickim
manifestacijama podtipova koji se jednim imenom nazivaju
nediferencirana shizofrenija.?

Postshizofrena depresija

Kod postshizofrena depresije dominira depresiv-
no raspolozenje, dok se pozitivni i negativni simptomi
odrzavaju, ali nisu dominantni. Kod ovog podtipa shizo-
frenije postoji visok rizik od suicida.’?

Rezidualna shizofrenija

Rezidualna shizofrenija se karakterise zaostatkom po-
jedinih simptoma "protutnjale” shizofrene epizode koji se
nazivaju rezidue. Drugim re¢ima, ovo su ublaZeni simptomi
shizofrenije koji su u okviru hroni¢nog stadijuma razvoja
shizofrenije izgubili intezitet klini¢kog ispoljavanja. Ako
se jave halucinacije i sumanute ideje, kao i drugi pozitivni
simptomi, oni ne uti¢u zna¢ajno na ponasanje i komunikac-
iju sa okolinom jer se emocionalno reagovanje na njih odli-
kuje osiromasenjem afektivne sfere. Ponasanje bolesnika sa
rezidualnom shizofrenijom nije u velikoj meri poremeceno.
Upadljivo je za okolinu, ali je bitnije ne remeti pa se zato
ponasanje bolesnika toleri$e u drustvu. Ovakvom bolesniku
je omoguceno vece drustveno ucesce, kako u komunikaciji,
tako i u obavljanju jednostavnih poslova.’

Jednostavna shizofrenija (Simplex forma)

Jednostavna shizofrenija ima postepen, podmukao
pocetak u periodu adolescencije. Ova bolest je progresivnog
toka i uzrokuje osiromasenje i propadanje (opustosenje)
licnosti i zato se smatra jednim od najtezih oblika shizo-
frenije. U klinickoj slici preovladuju negativni simptomi,
dok se pozitivni simptomi se pojavljuju ali nisu znacajno
izrazeni. Progresija bolesti vrlo brzo izaziva afektivnu tupost
i atimiju (nivelisan afekt), gubitak vitalnih dinamizama,
odnosno razvija se atimohormi¢ni sindrom koji je za ovaj
oblik shizofrenije najkarakteristi¢niji. Shizofreni bolesnik
je prazan, bezvoljan, nema nikakvog interesovanja, ne vodi
ra¢una o svojim osnovnim potrebama i gotovo potpuno se
povladi iz spoljasnjeg sveta, i ne komuniciraju ni sa svojim
najblizima.’

Druga shizofrenija (shizofrenija Alia)

Druga shizofrenija je oblik shizofrenije koji pre svega
odnosi na tzv. "cenestopatsku shizofreniju" koju karakterisu
cenesteticke halucinacije povezane sa sumanutim idejama
uticaja, vrlo bizarnih sadrzaja, na telo i pojedine organe
bolesnika. Nekada je ovo toliko izrazeno da mnogi klini¢ari
ovaj oblik shizofrenije nazivaju "ludilo fizi¢kog proganjanja".
Ovaj oblik shizofrenije odnosi se i na shizofreniju koja se ja-
vlja kod oligofrenih osoba, a naziva se "Propf shizofrenija", a
odlikuje je kombinacija mentalne retardacije i shizofrenije,
uz retku pojavu halucinacija.’

DIJAGNOZA SHIZOFRENIJE

Dijagnoza shizofrenije se postavlja na osnovu DSM-4
i MKB-10 dijagnostickih kriterijuma.”” Prema MKB-10,
kriterijumi za dijagnostikovanje shizofrenije su: a) nam-
etanje ili oduzimanje misli, eho i emitovanje misli; b) suma-
nutost kontrole, uticaja i pasivnosti koja se jasno odnosi na
telo ili pokrete tela, specifi¢ne misli, akcije ili senzacije; c)
halucinacije u obliku glasova koje komentarisu bolesniko-
vo pona$anje (razgovaraju medusobno o bolesniku) razni
oblici halucinacija u vidu glasova koji dolaze iz nekog dela
tela; d) trajne bizarne sumanutosti koje se namecu ili koje
nisu u skladu sa bolesnikovim intelektom i obrazovanjem,
nemogu¢ politicki, nauc¢ni, ili religiozni identitet, nat-
prirodne sposobnosti i mo¢i (npr. kontrola vremena, komu-
nikacija sa vanzemaljcima...); e) perzistentne halucinacije,
bilo kojeg tipa, kada su pracene prolaznim sumanutostima
bez emocionalnog odgovora ili kada su halucinacije per-
manentno prisutne nedeljama i mesecima; f) disocirano
misljenje, dezorganizovan govor i neologizmi; g) katatono
ponasanje (izrazita ukocenost tela, odrzavanje neprirod-
nog polozaja) ili izrazita uzbudenost; h) negativni simp-
tomi u vidu apatije, siromastva govora, zaravnjenog afekta
ili neadekvatnog emocionalnog odgovora koji obi¢no uz-
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rokuju socijalno povlacenje i pad socijalnog funkcionisanja;
i) znacajna i trajna promena ponasanja u smislu gubitka
interesovanja, besciljnosti, zaokupljenosti samim sobom i
socijalnog povlacenja.

Za dijagnozu shizofrenije potreban je minimalno jedan
simptom od a) do d) ili najmanje dva simptoma od e) do i),
a ovi simptomi moraju biti prisutni dovoljno dugo (mini-
malno jedan mesec)."”

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
SHIZOFRENLJE

Diferencijalno dijagnosticki treba razlikovati: 1) shizo-
freniju simplex od shizoidnog poremecaja licnosti; 2) akutnu
shizofrenu epizodu, akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj
i psihopatolosku reakciju prilagodavanja; 3) adolescentnu
krizu i incipijentnu shizofreniju; 4) katatoni stupor od di-
socijativnog, depresivnog i stupor organske geneze; 5) shi-
zoafektivnu formu shizofrenije od mani¢nodepresivne psi-
hoze; 6) paranoidnu shizofreniju od sumanute psihoze; 7)
pfropf shizofrenije i demencije.'®

TERAPIJA SHIZOFRENIJE

Lecenje shizofrenije je vrlo kompleksno, a zasniva se na
integrativnom terapijskom pristupu. Centralno mesto u ter-
apiji zauzimaju antipsihotici. Neki od klasi¢nih antipsiho-
tika (proizvedeni od 50.-70. godina proslog veka) su i dalje
u upotrebi: hlorpromazin, levomepromazin, promazin,
flufenazin, haloperidol i drugi. Ove lekove karakteriSe vrlo
jak afinitet i blokada dopaminergickih, noradrenergickih i
holinergickih receptora. Antipsihoti¢no delovanje se zasni-
va na blokadi dopaminskih D2 receptora $to je u vezi sa ter-
apijskim, ali i sa brojnim nezeljenim dejstvima. U prvoj lini-
ji tretmana shizofrenog poremecaja danas se koriste atipi¢ni
antipsihotici: klozapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin,
aripriprazol, ziprasidon, sertindol. Ovi lekovi imaju manje
nezeljenih efekata jer je njihova neurotransmiterska ak-
tivnost izbalansirana tako da deluju polivalentno tj. na vise
neurotransmiterskih sistema a narocito na dopaminergicki
D2 receptorski system, kao i na serotonergicki 5HT2 re-
ceptorski sistem. Razlozi kori$c¢enja velikog broja atipi¢nih
antipsihotika su kako zbog sindrimoloskog pristupa koji
je aktuelan tako i zbog neurotransmiterskih turbulencija
koje daju simptome u okviru navedenih sindroma koje
pokusavamo da iskontroliSemo polivelantnim tretmanom.
Uporedo sa farmakoterapijom primenjuju se i metode indi-
vidualne i grupne psihoterapije, kao i razne psihosocijalne
intervencije.>'”'®

Na osnovu svega navedenog moze se zakljuciti da je
konglomerat simptoma shizofrenije takav da ga je tesko iz-
dvojiti iz sindromoloskog pristupa pa se ovo oboljenje ne
moze razmatrati kao unitaran klini¢ki entitet.
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APSTRAKT

Uvod. Porfirija je oboljenje koje nastaje zbog nedostat-
ka odredenih enzima u metabolizmu porfirina i njegovih
prekursora u biosintezi hema, uz prekomerno nakupljanje
jednog ili viSe porfirina, porfirinogena i/ili porfirinskih
prekursora. Klini¢cki se ispoljava nespecifi¢cnom sipto-
matologijom.

Prikaz bolesnika. Pacijent star 32 godine hospitalizo-
van je u Urgentnom centru Klinickog Centra Kragujevac
zbog bolova u trbuhu, lupanja srca i pod klini¢kom slikom
epilepticnog napada. U laboratorijskim analizama regis-
trovana je uredna krvna slika, pozitivan biohumoralni sin-
drom zapaljenja, poviSeni parametri nekroze jetre i misica,
elektrolitski disbalans (hiponatriemija), hipoproteinemija,
normolipidemija i normoazotemija. Radiografijom pluca
uocena je bronhopneumonija. Laboratorijski su registro-
vane poviSene vrednosti delta-aminolevulonske kiseline i
porfobilinogena u urinu.

Zakljucak. U radu je prikazan slucaj bolesnika sa akut-
nom intermitentnom porfirijom. Na osnovu pozitivne
porodi¢ne anamneze, klinicke slike i pozitivnih specifiénih
markera u urinu (poviSeni ALA i porfobilinogen) zakljucili
smo da se radi o prvom ataku akutne intermitentne porfiri-
je. Porfirija se retko srece, i moze predstavljati diferencijalno
dijagnosticki problem akutnog bola u abdomenu, sa kojim
se urgentna medicina ¢esto susrece.

Klju¢ne reci: Klju¢ne reci: porfirija, akutna intermitent-
na; dijagnoza, diferencijalna; retke bolesti.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Acute intermittent
porphyria

ABSTRACT

Introduction. Porphyria is the disease with insufficiency
of some enzymes for heme synthesis and their precursors
with the excessive accumulation of one or more porphy-
rins, porphyrinogens and/or porphyrin precursors. Clinical
manifestations include unspecific systemic manifestation.

Case presentation. We describe a 32 years old man who
has been admitted at Center for Urgent medicine of Clini-
cal Centre Kragujevac with abdominal pain, tachycardia
and attack of epilepsy. The laboratory findings showed: nor-
mal blood cell accounts, positive humoral signs of inflam-
mation, increased parameters of liver and muscle necrosis,
electrolyte disturbances (hyponatremia), hypoproteinemia,
normal lipid status and normal concentrations of param-
eters of renal function. Chest radiography indicated bron-
chopneumonia. Laboratory registered higher values of del-
ta-aminolevulinic acid and porphobilinogen in urine.

Conclusion. We reported the case of patient with acute
intermittent porphyria. According to positive family his-
tory, clinical findings with positive specific markers in urine
(increased ALA, PBG) we concluded that it was the first
attack of acute intermittent porphyria. Porphyria is a very
rare disease in clinical practice and it can present differen-
tial diagnostic problem in acute abdominal pain, often in
emergency medicine.

Keywords: porphyria, acute intermittent; diagnosis, dif-
ferential; rare diseases.

Dr Zoran Kovacevi¢, Vladimira Rolovi¢a 56/32, 34000 Kragujevac, Tel. 063386930, E-mail:zoki_med@ptt.rs
Zoran Kovacevic, MD, Vladimira Rolovica 56/32, 34000 Kragujevac, Phone +38163386930, E-mail:zoki_med@ptt.rs
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uvoD

Porfirija je oboljenje koje nastaje zbog nedostatka
odredenih enzima u metabolizmu porfirina i njegovih
prekursora u biosintezi hema, uz prekomerno nakupljanje
jednog ili viSe porfirina, porfirinogena i/ili porfirinskih
prekursora. Spada u autozomno dominantne ili autozomno
recesivne enzimsko - metabolicke bolesti.! Klinicki se ispol-
java nespecifit(nom simptomatologijom, a kao posledica
nagomilavanja porfirina i prekursora, tj. medjuproizvoda u
sintezi hema u krvi, urinu i stolici.?

Osnovna podela porfirija je na: akutna intermitentna
porfirija (AIP), porfirija izazvana nedostatkom dehidrataze
delta aminolevulinske kiseline (ALA), hereditarna kop-
roporfirija i porfirija varijegata, eritropoetska porfirija,
dvostruka porfirija, hepatoeritropoeticna porfirija, kon-
genitalna eritropoeti¢na porfirija i porfirija cutanea tarda.”

Hem se u najvecoj koli¢ini stvara u kostnoj srzi i jetri.
Prvenstveno se upotrebljava za stvaranje hemoglobina i
citohroma P 450. Stvaranje hema u jetri reguliSe se putem
ALA sintaze koja ogranic¢ava koli¢inu hema i pod povrat-
nom kontrolom je stvorene koli¢ine hema u Celiji. AIP je
bolest jetre, i posledica je smanjenja porfobilinogen deza-
minaze za oko 50 % u odnosu na zdrave osobe. Ova vrsta
porfirije se javlja kod svih rasa, ali naj¢esce kod stanovnika
severne Evrope, sa incidencom od 4 - 300/100000 stanovni-
ka, mlade dobi i ¢e$c¢e u zena.?

Vedina osoba sa latentnom klinickom slikom AIP imaju
normalne vrednosti ALA, porfobilinogena (PBG) i nor-
malan sadrzaj citohroma P 450 u jetri. Kada se potreba za
hemom u jetri povec¢avaju pod uticajem hormona, lekova
ili nac¢ina ishrane, nedostatak enzima moze ogranicavati
stvaranje hema. Povecano stvaranje hepati¢ne ALA sintaze
je izrazeno, tako da se ALA i PBG nagomilavaju u jetri i
povecavaju u plazmi i urinu. Dijagnoza se postavlja doka-
zivanjem znatnog povecanja PBG i ALA u mokraci.>*

Klinicku sliku ¢ine abdominalna bol, opstipacija, ta-
hikardija, neurologki ispadi (pareza, paraplegija, kvad-
riplegija), psihi¢ke promene (mentalna konfuzija i prom-
ena ponasanja), hipertenzija. Bol u trbuhu je obi¢no
intenzivan, slabo lokalizovan, sa $irenjem u leda, Cesto
pracen povracanjem. Akutni napad AIP moze trajati od
nekoliko dana do nekoliko meseci, neuroloske promene
su reverzibilne i povlace se nakon 3-4 meseca. Klini¢ko
pogor$anje sa ponavljanjem bola, tahikardije i povracanja
moze biti izazvano uzimanjem nekog leka (antikonvulzivi,

oralni kontraceptivi, sedativi), infekcijom ili gladovanjem.
5,6

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent star 32 godine prvi put je hospitalizovan u Ur-
gentnom centru Klinickog Centra Kragujevac zbog bolova u
trbuhu, lupanja srca, sa slikom epilepti¢nog napada. Tegobe
pacijenta nastale naglo, epilepticnom napadu prethodila je
glavobolja. Heteroanamnesticki, isklju¢ena su ranija akutna
i hroni¢na oboljenja, prethodno uzimanje bilo kakve tera-
pije, kao i alergije na hranu i lekove. Postoji podatak o pozi-
tivnoj porodi¢noj anamnezi za porfiriju. Fizikalni nalaz na
srcu ukazivao je na sinusnu tahikardiju, nalaz na plu¢ima je
oslabljen disajni $um difuzno. U laboratorijskim analizama
registruje se uredan nalaz u krvnoj slici, pozitivan biohum-
oralni sindrom zapaljenja, poviSeni parametri nekroze jetre
i miSica, elektrolitski disbalans (hiponatriemija), hipopro-
teinemija, normolipidemija, normoazotemija (Tabela 1).

Tabela 1. Biohemijske analize. CRP - C-reaktivni protein, SGOT - se-
rumska glutamic oxaloacetic transaminaza, SGPT - serumska glutamic pi-
ruvat transaminaza, gama-GT - glutamat transferaza, CK - keratin kinaza

Parametar | Vrednost Parametar Vrednost
(Referentni opseg) (Referentni
opseg)
Kalijum 44 Ukupni 525
(3.5-5.3 mmol/l) holesterol (3.1-5.2mmol/l)
Natrijum 122 HDL holesterol | 1.78
(137-147 mmol/l) (1.1-2.5mmol/l)
Kalcijum 0.83 LDL holesterol | 3.69
jonizov (1.13-1.3mmol/l) (0.1-3.5mmol/l)
Fosfat 1.16 triglyceride 1.7
(0.8-1.6 mmol/l) (0.1-1.7mmol/l)
Proteini 67 SGOT 200 (1-40 U/)
(64-83 g/l)
Albumini 43 SGPT 166 (1-40 U/l)
(35-52 g/l)
Urea 51 Gama GT 37 (7-50 U/l)
(3.0-8.0 mmol/l)
Kreatinin 65 bilirubin 8.0 (5-21
(49-106 pmol/l) pumol/l)
CRP 179 (<5) CK 157 (0-171 U/l)

U referentnoj ustanovi registrovane su povisene vred-
nosti delta amino levulonske kiseline i porfobilinogena u
urinu (Tabela 2). Tokom lecenja kod bolesnika je uraden niz
dijagnostickih procedura.

Tabela 2. Metaboliti porfirina u urinu, § ALA- delta aminolevulinske

kiseline
Parametar Vrednost
(Referentni opseg)
6 ALA 529 (< 34.3 pmol/L)
porfobilingen 380 (< 8.8umol/L)
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Elektrokardiografski je registrovana sinusna tahikardija
(frekvence 100/minuti). Radiografijom pluéa uocena je
bronhopneumonija u donjem pluénom polju desno. Na-
tivna radiografija i skopija trbuha je bila urednog nalaza.
Ultrazvucni pregled abdomena je bio urednog nalaza, kao
i CT endokranijuma. Nalaz elektorencefalografije (EEG):
globalno ubrzan, niZe-voltiran EEG. Nema modulacije
u vidu vretena, niti asimetrije strana, bez patoloske ak-
tivnosti i bez encefalopatskog trpljenja. Iregularan nalaz
u fizioloskim granicama. Tokom hospitalizacije pacijent
lecen rastvorima Glikoze, korigovan elektrolitni disbalans,
analgeticima, antibiotikom (cefalexin, dozvoljen u AIP),
uz neprestano pracenje elektrolitnog i acidobaznog statusa.
Pacijent se oporavio posle 4 nedelje terapije, uz savet za pri-
menu mera higijensko-dijetetskog rezima, izbegavanje gla-
dovanja, ¢uvanje od infekcija. Posebno savetovano pacijentu
koje lekove nije dozvoljeno da upotrebljava.

DISKUSIJA

U naSem radu je prikazan slucaj bolesnika sa AIP. Na
osnovu anamneze, klinicke slike i pozitivnih specificnih
markera u urinu (viSestruko poviseni ALA i PBG), kao i
pozitivne porodi¢ne anamneze zaklju¢ili smo da se radi o
prvom ataku AIP.

Porfirija je retka bolest, i moze predstavljati diferenci-
jalno dijagnosticki problem akutnog bola u abdomenu, sa
kojim se urgentna medicina ¢esto srece, dok je terapija kom-
plikovana, posebno kod nastanka komplikacija kao $to su
neuroloski ispadi.””?

Podaci iz literature govore u prilog tome da je veci broj
pacijenata sa AIP operisan zbog sumnje na zapaljenje slepog
creva, Sto operativnim nalazom nije potvrdeno. Bubrezna
kolika se diferencijalno dijagnosticki potvrduje prisustvom
krvi u urinu, dok u porfiriji nema detektovane krvi. Urin
je u trenutku mokrenja bistra i stajanjem potamni. Zu¢na
kolika se dijagnostikuje ultrazvu¢nim nalazom i pozitivnim
Murphy-evim znakom.

Grupa AIP se nasleduje autozomno dominantno, jer se
danas detektuju skoro svi segmenti humanog hromozoma.
Odredjivanje genskog poremecaja kod osobe sa normalnim
izlu¢ivanjem PBG i ALA, moguce je odredivanjem PBG
dezaminaze u eritrocitima, limfocitima ili u kulturi blasta.
Analiza DNK omogudava identifikaciju asimptomatskog
nosioca genskog poremecaja. Kod postojanja enzimskog
defekta ALA sintaze nalazimo hromozomski polozaj 3p21,
kod ALA dehidrataze 9934 i kod porfobilinogen deaminaze
11g23.1°

Moderna Kklini¢ka i laboratorijska ispitivanja daju
poredjenje patofizioloskih mehanizama nastanka porfirija.
Kada su potrebe u jetri za hemom povecane zbog mnogih
¢inilaca, nedosatatak enzima moze ogranicavati stvaran-
je hema. Tada je izrazeno povecano stvaranje hepati¢ne
ALA sintaze, a ALA i PBG se nagomilavaju u jetri, a zatim
povecavaju u plazmi i urinu."

Poseban aspekt patofizioloskih mehanizama nastanka
porfirija se objasnjava karakteristikama antioksidativnog
sistema u nervnim i drugim tkivima. ALA je strukturno
sli¢na gama aminobuternoj kiselini (GABA) i moze delovati
na receptore za istu.'>"

Lecenje akutnog napada bolesti sprovodi se sa pri-
menom i.v. glukoze u kolic¢ini 20g/h (¢ime se koci induk-
cija ALA sintetaze u jetri), uz korekciju elektrolitskog i
acidobaznog statusa. Ukoliko posle 36 h terapije nema
znakova pobolj$anja opsteg stanja, primenjuje se hematin
ili hem-arginat u dozi od 2-4 mg/kg, u 0,9% NaCl tokom
20 minuta, na 12-24h, u trajanju 2-7 dana, §to je individu-
alno. Tahikardija i hipertenzija se kupiraju primenom beta
blokatora. Sprovodi se i simptomatska terapija. Posebno je
znacajno izbegavati gladovanje, kako bi se odrzala remisija
bolesti, sa adekvatnim unosom ugljenih hidrata (55-60 %
dnevne energetske potrebe).®” Posebno je vazno le¢iti infek-
ciju, ako postoji, kao i druge pridruzene bolesti.

Terapijski modaliteti lec¢enja pridruzenih oboljenja
i AIP cesto su medusobno kontradiktorni. U akutnom
napadu porfirije potrebno je obustaviti sve lekove koji
mogu pogorsati porfiriju. Pacijenta je potrebno zbrinuti u
bolni¢kim uslovima. Prednost se daje intravenskoj prime-
ni glikoze jer je ¢esto u akutnom napadu oralna primena
neizvodljiva.'! Diferencijalna dijagnoza AIP: Ovu bolest
nazivaju velikim imitatorom (,,bolest sa hiljadu lica“) zbog
raznovrsne klinicke prezentacije (simptoma i znakova).
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APSTRAKT

Zdravstvo i zdravstvene ustanove u Srbiji, mogu
znacajno kvalitativno unaprediti nivo funkcinalnosti i efi-
kasnosti, poslovno-tehni¢kim ekspertskim povezivanjem
preko klastera. Povezivanje, tzv. klasterizacijom poslovnih
subjekata u oblasti zdravstva, zdravstvenih ustanova,fakulte
ta,instituta,lekarskih udruzenja, udruzenja za pomo¢ starim
licima,apotekarskim ustanovama i drugim udruzenjima do-
prinosi rastu i razvoju ¢lanica klastera u podizanju nivou
usluga i kvalitetu funkcionisanja na svim nivoima, kao i
povezivanje sa medjunarodnim instiucijama na primerima
dobre prakse. U tom smislu, klasterizacija je idealan model
povezivanja svih subjekata u oblasti zdravstva i umrezavanja
sa inovacijama ,tehnikama i “know-how” znanajima, neo-
phodnim za odrzivi razvoj. Proces klasterizacije na taj nacin
ima presudan uticaj na ¢vrstoj izgradnji zdravstvene infra-
strukture u kvalitatinom funkcionisanju preko umrezavanja
i institucionalnog povezivanja.

Klju¢ne reci: sektor zdravstvene zastite; institucije
zdravstvene zastite, kadrovi, usluge; pruzanje zdravstvene
zaftite, integrisano; organizacione inovacije; transfer tef-
nologije.
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Clustering in the
health care

ABSTRACT

Health service and health care institutions in Serbia, can
significantly and qualitatively improve the level of efficiency
and functionality, with the business and the technical-expert
connectivity across the clusters. Connect, with so called clus-
tering of businesses subjects in the areas of health, health care
institutions, universities, departments, medical associations,
association for helping the elderly, pharmacy institutions and
other organizations contributing to the growth and develop-
ment of the cluster members in raising the level of service and
quality at all levels of functioning, as well as connecting with
international institutions on the good practice basis. In this
sense, the clustering is an ideal model connecting all stake-
holders in the health sector and the networking with innova-
tions, techniques and "know-how" knowledge, necessary for
sustainable development. Therefore, clustering process has a
crucial influence on the firm construction of health infrastruc-
ture in qualitative functioning through institutional network-
ing and connectivity.

Key words: health care sector; health care facilities, man-
power, and services; delivery of health care, integrated; orga-
nizational innovation; technology transfer.
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Sofisticirane tehnoloske inovacije danasnjice, nemi-
novno su usmerile razvoj u trzi$ne principe odrzivosti raz-
voja, gotovo svih oblasti drustva. Zdravstvo, medicinske
nauke generalno su u poslednjih 30 godina, neminovno
bile izlozene ovim procesima, prihvataju¢i principe zas-
novane na upravljanju resursima, tehnikama menadzmenta
koje su u proteklih vise od sto godina, bile ,,rezervisane,, za
privredne delatnosti, dok je oblast zdravstva kao prateca
karika drustva uglavnom bila ,korisnik,, tzv.privrednih
usluga u obavljanju osnovne delatnosti itd. Globalnim
promenama u ekonomiji i drustvu, zdravstvo je dozivelo
svojevrsnu transformaciju u proteklih u vise od tridesetak
godina, ali taj evolutivni korak nije u potpunosti mogao
da prati ,,trzi$ne zakonitosti biznisa,, u onoj meri u kojoj
funkcionise globalna ekonomija, ipak. Naime,specifi¢nost
oblasti kao $to je zdravstvo,zdravstvena zastita, medicinske
nauke, u osnovi umaju humanisticki ideoloski kod, i kao
takve oduvek su imale koliziju interesa, sa velikim biznisom
u funkcionisanju, sa jedne strane i ostvarenja zajednickih
interesa sa druge strane.

Komparativne prednosti grupisanih ¢lanica (po-
slovni subjekti u zdravstvu, zdravstvene ustanove,
fakulteti,institucije.....) u klastere, zasnovana je na najman-
je tri aspeka I to; specijalizacija, kooperacija i funkcionalna
efikasnost. Specijalizovanost ¢lanica klastera je najbitinija za
uspeh klastera, jer su fokusirane na resurse , i sve ono §to
rade najbolje i teze permanentnom usavrsavanju. Sustina
klastera je da upravo svako moze da uci od drugoga ali i
da zajednicki se upravlja transferima znanja . Kooperacija
u klasteru neminovno namece trzi$ne principe za odrzivi
razvoj, u vidu menadzmenta, kao nove, ,.stare,, poslovne
formule, koja konkurentski uspeh,performanse, dovodi u
vezu sa obavljanjem veleg broja sli¢nih, srodnih poslova,
a sa manje upotrebljenih resursa, $to i jeste poenta klaster-
izacije. Strategije kompetentnosti, otvorenosti, povezivanja
i saradnje sa drugima, su zastupljene , mozda i viSe nego
u drugim oblastima, u medicinskim naukama, i zdravstvu,
otuda je klastersko umrezavanje idealno.

Osim toga $to se klasterima postize ekonomija obima
i smanjenje transakcionih troskova generalno, postizanje
funkcionalne efikasnosti , posebno dolazi do izrazaja u
oblasti zdravstva jer se i prirodno namecu standardizacije
funkcionisanja i kvalitativnih aktivnosti.

Istovremeno, u indikatore odrzivosti razvoja klastera,
ukljucuje se i profesionalno upravljanje klasterima. Tipi¢na
polja delovanja u upravljanju klasterima su: informacije
i komunikacija, obuka i kvalifikacije, iniciranje saradnje,
marketing i odnosi sa javnoséu.

Zakljucak. Iskustvo razvijenih zemalja u oblasti medi-

cinskih nauka i zdravstva, pokazalo je da su klasteri nos-
ioci prosperiteta zdravstvene zastite i primene medicinske
nauke u globalnim ekonomskim trendovima, i kao faktori
odrzivog razvoja zdravstvenih sistema. Isto tako, klasteri
u zdravstvu i medicinskim naukama, jesu i adekvatan od-
govor sistemu globalizacije i efikasna poluga u balansu
izmedju humanisti¢kih i trzi$nih principa. Pored nau¢nih,
prakti¢nih, infrastrukturnih, pretpostavki u Srbiji postoji
i kadrovski potencijal za uspe$no sprovodnjenje politike
klasterizacije u zdravstvu. Visok nivo obucenosti i kvalifi-
kacione strukture zaposlenih u zdravstvenim ustanovama ,
omogucuju i klasterizaciju zasnovanu na turistickim pun-
dama, u vidu turisticko-zdravstvenih projekata, prethodno
umrezenih ¢lanica klastera, sa elementima medjunarodne
saradnje i trzi$nog pozicioniranja. Posebno je ovakav kon-
cept znacajan za banjsko turisticki kompleks ponuda, koji
ukljucuje zdravstvenu zastitu, preko razvijanja klastera . U
buducoj orjentaciji zdravstva u Srbiji ¢e biti od presudnog
znacaja, za razvoj zdravstvenog sistema na trziSnim prin-
cipima , spremnost da se maksimalno podrzi klasterizacija
u zdravstvu i tako trajno upravljati odrzivim razvojem.

LITERATURA:

1.Bardalen,0.g. (2009) Od regionalne inicijative do klas-
tera na svetskom nivou-Norveska, Medjunarodna konfer-
encija-Klasteri(2009)Beograd.

2.Burns,P. (2001) Entrepreneuship and Small Business,
Palgrave, New York.

3.Commission of the European Communities - CEC
(2008)- The concept clusters and sluster policies...docu-
ment pp. 14.20. Brussels.

4.Gracanac, A. (2011) web portal www.balcanicaucaso.
org

5.Koker, G. (2009), Nemacka, Faktori uspeha u odrzivosti
klastera. Medjunarodna konferencija (2009)Beograd

5.Mohring, J. (2005) Clusters, OECD

6.World Economic Forum (2009), Global Competive-
ness Report, Geneva.

7.www.acserbia.org.rs
8.www,med-klaster.org

9.www.medicstartup.co.rs

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;

strana / page 115



KOMENTARI / COMMENTS

Y cycper 16. okT0oOpYy, CBeTCKOM
TaHy XpaHe

CBeTCKM JlaH XpaHe je YCTaHOBJ/bEH Of CTpaHe 3eMaba
yrannua PAO (enr. Food and Agricultural Organization)
Ha IbEHOj JBajieceTo] [eHepa/lHO] CefHMIM Y HOBeMOpY
1979. ropuue. 3a obenexaBame OBOI [jaHa y3eT je 16.
okTobap, y YacT jaHa Kafa je 1945. ropgmHe OCHOBaHa
OBa oOpraHmusanuja YjeumeHMX HalMja 3a XpaHy M
HO/bONIPUBPEly. YHMBEp3anHa [eKaapanyja 3a JbyAckKa
npaBa u3 1948. ropmHe mpBa je IpenosHaaa NPaBO Ha
XpaHY Ka0 OCHOBHO JbY/ICKO IIpaBo. VIcTe rofiuHe TO IpaBo
je ykpydeHo y Mehynaponuu cropasym 0 eKOHOMCKMM,
COLMjaIHMM U IIpaBy Ha KyIATYpY, KOju je ycBojeH 1966.
rogMHe M paTuduUKOBaH of cTpaHe 156 ppkaBa. Y
HallMIOHAJTHE YCTaHOBE M 3aKOHOJABCTBO IIPAaBO HA XpaHY
ce CBe BUIIE MHTETPHIIE, a Y HEKOMMKO 3eMajba jeé 0jayaHo
U IOAPYKAHO. YIIPKOC HAIIPETKY, 64 TONMHE IIOC/IE YCBajarba
yHMBep3ajHe AeKaapalyuje O JbYACKMM IIpaBuMa, Omusy
MWIMjapyy JbYAM TEIlIKo Io7asy 1o XpaHe. Mecel] okTob6ap
je ompebeH 3a Mecer 3upaBe ucxpaHe. TeMe cBeTCKOT
IaHa XpaHe Cy TOKOM JlelieHuja 6uie pasiudure: XpaHa 1
IpUPOZIA, XpaHa U MCXPaHa, IPaBO Ha XPaHY, IleHa XpaHe off
Kpu3e 10 CTaOMIHOCTH U fip.

OBe rommue ¢oxyc CBeTCKOr J[jaHa XpaHe je Ha
MOJ/bOIIPUBPENHMM 3aipyraMa Kao K/bydy 3a pellaBarbe
npo6ieMa NCXpaHe, ICKOP e Bathe I/ M T000JbIIaBatbe
6esbenHocTn xpaHe. Tenepamna CKymIuTHHa YjeIumbeHNX
HallMje je, NPEeNO3HaBIIM 3HAayaj 3aJpyra M PypamHux
opraHmusalja mpomusBobhada xpane, omryumwia ma 2012.
ropuHy npormacu MebyHapopsom ropuHoM 3ampyra. Y
toM by PAO orTBapa cBOje KaHIeapuje 3a Be3y ca
3ajipyrama u mpomspohaunma xpaHe Koje MMajy 3a I[Ub A2
o6 o/blIajy capajiby OBe OpraHusalyje ca mpouspohaunma
XpaHe HIMPOM CBETa, a CBE y LM/bYy OKOHYama ITIAJyU U
cupomamtBa. Ilo mumbewy ®AO, sagpyre y oBoMe
UMajy K/bY4HY VJIOLY, jep MHAMBUAYaIHU IponsBohadn
XpaHe MMajy Mabe MOTYNHOCTH 3a TIperoBapame OKO IjeHe
CBOjUX ITIPOM3BOJA ¥ MUXOBOT IUIACMaHA Ha TPIXKUIITE,
a y#pyxkeHu he mmaru 60/pM NPUCTYI CpefCTBUMA U
cnyx6ama, Tj. nHbOpMaIjaMa, KOMYHUKALjaMa, CTaby
Ha TPXXUIITY, IPUPOISHMM U3BOPUMA, a CBE TO Off IOKATHOT
mo rmobanuor Husoa. PAO y capagmu ca sagpyrama u
APYTMM OpraHusalnyjaMa 3a IPOU3BOJIbY XpaHe HAaCTaB/ba
Ja MOZICTIYE BIACTH Y [p>KaBaMa LIMPOM CBETA Jia JOHOCe

oproBapajyhy nermcmatuBy u cTBOpe oprosapajyhy

World Food Day - 16
October

eKOHOMCKY KImMMy Koja he ympyxema mnpuonssobhaya
XpaHe YUMHUTH jaunM ¥ epukacHujuM. IIpema nsBopyuma
®AO, camo y 2011. roguun Buite o 180 PAO nporpama
I IpojeKaTa Koju Cy OocTBapeHM y mpeko 100 semarma y
CBETY, IOMOLJIO je CTBapamby U jadaiby KallalluTeTa 3a7pyra
U JPYTUX OpraHM3alja IIpou3Bohaya XpaHe a CBe Y LUbY
OCTBapyUBama HUXOBUX 3alIPTAHNX LI/bEBA.

Harmra semmba mpuxsata npuHiune PAO 1y ToM cMucty
Mecer; oktobap he 6urm mocseheH xpaHu u IpaBUIHO]
UCXpaHU Kpo3 KaMmamy ,OKTobap Mecel IIpaBuUIHE
UcXpaHe', y3 Hofpliky MIUHuCTapCcTBa 30paBba Perry6yke
Cp6uje u ydemhe mikona, 34paBCTBEHMX OpraHmM3alLyja,
Mmenuja. Ln/b aKTMBHOCTM Yy OKBMPY KaMIame je
nHdopMucame IeMOKyIHe MONylaluje, a HAPOIUTO
MJIaIMX Kao LM/bHE IPyIle KOja HajaaKIle MOXKe fla yCBOju
HOBe o0paclie TIOHAIlIaba Y UCXPaHN, O 3HAYajy [IPaBU/IHE
UCXpaHe M MOCHefuIlaMa HeNpaBMIHE MCXpaHe II0
3IpaBibe. Y HAIOj 3eM/bY BEIUKY NPOOTIEM IIpefCTaB/bajy:
T0jasHOCT, 1 TO Y CBUM )XMBOTHMM J00MMa, Kao 1 ijabetec
ML 2, apTepujcKa
nopemehaju HuBOA UIUAA Y KPBU, TYMOPY Pas3IMunUTUX

aTepOCK/IEpO3a, XUIIePTeHsNja,
OPraHCKMX CHUCTéMA, a CB€ TO 4YeCTO Kao IOC/IefuIia
HeIpaBU/IHe NcXpaHe. HeomxopgHa cy KOHTMHyMpaHa
efyKalyja CTAHOBHUIITBA II0 TOM NUTaY, yrarawe Behux
MaTepujalHUX CPefiCTaBa y IPEeBEHTUBY Kao 1 nobehame
6poja cTpydHOr Kafpa Koje BpIIM efyKauujy . YIyTCTBa
0 TpaBWIHOj MCXpaHU Tpeba [OIYHUTU IIpeIo3uMa
KaKO IPerno3HaTy 1 u3abpary 3gpaBy XpaHy Kao U KaKo
je odyBaTM HucCNIpaBHOM 1 3fipaBoM. CaMoO yapy>KeHUM
HamopyuMa IpomsBobada XpaHe, IOTpollada, gpXKaBe U
BEHUX CepBlca Kao 1 MehyHapogHMX opraHmsaruja Kao
o je PAO, 16. oktobap he mocratu cBakogHeBHMIA!

Mp cu [Ip Bnagan Brajkosuh

3aBof 3a jaBHO 37ipaB/be hymnpuja ,,[Tomopapme”
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X Simpozijum urgentne medicine Srbije,

sa medunarodnim ucescem
The 10th Symposium of Serbian Emergency Medicine, with

International participation

Sekcija urgentne medicine, Srpskog lekarskog
drustva je od 09. do 12. septembra 2012. godine organi-
zovala cetvorodnevni simpozijum urgentne medicine sa
medunarodnim uce$¢em koji je bio odrzan u Kladovu.
Simpozijumi urgentne medicine se tradicionalno odrzavaju
svake druge godine i ovo je jubilarni, deseti kongres ur-
gentne medicine u Srbiji, odrzan pod pokroviteljstvom
Ministarstva zdravlja republike Srbije. Tema ovogodi$njeg
Simpozijuma je bila: "Urgentni pristup oboljenjima i povre-
dama abdomena", pri ¢emu je poseban akcenat bacen na
dijagnosticko-terapijske postupke.

Tokom Simpozijumaa su obradene izuzetno interesantne
i za prakti¢ni rad lekara vrlo vazne teme koje koja zahtevaju
visoku profesionalnost u zbrinjavanju vitalno ugrozenih
pacijenata, sa ciljem da se iznesu i razmene stru¢ne novosti,
nova naucna dostignuca, znanja i vestine iz oblasti urgentne
medicine. Ove teme su bile obradene kroz nau¢ne sesije u
kojima su predavanja odrzali domadi i strani profesori iz
oblasti akutnog zbrinjavanja bolesti abdomena, kao i neko-
liko radionica: Postavljanje nazogastri¢cne spnde, postavl-
janje urinarnog katetera i demonstracija opreme sanitetskog
vozila u zbrinjavanju akutnih oboljenja abdomena.

Naroc¢ito intrigantne teme su obradene kroz sada,
vec¢ tradicionalna predavanja, Pro et Contra, gde kolege
suceljavaju misljenja za i protiv, pri ¢emu slu$aoci na kraju
suceljavanja glasaju za ili protiv. Teme su bile: Gastropro-
tekcija, pro et contra (dr Mirko Vidovi¢/dr Zoran Milanov)
i Analgezija kod bola u trbuhu, pro et contra (dr Bogdan
Nikoli¢/dr Branislav Nici¢)

Poseban kvalitet Kongresu dala su predavanja vise
domacih i stranih eksperata iz oblasti hirurgije, interne
medicine i drugih, srodnih oblasti medicine ¢iji se dijapa-
zon rada svakodnevno prepli¢e sa radom lekara u urgentnoj
medicini: prof dr Viktor Svigelj iz Slovenije, prof dr Gobl
Gabor i dr Bela Buranj iz Madarske, prof dr Adela Golea iz
Rumunije, dr P.E. Daskalakis iz Grcke, dr Ondrej Franek iz
Ceske, prof dr Svetolik Avramov, prof. dr Ana Sijac'k, prof dr
Milan Pavlovié, prof dr Miroslav Stojanovi¢Doc dr Biljana
Stosi¢, Doc dr Radmilo Jankovic i i niz drugih, gostuju¢ih
predavaca iz svih delova Srbije.

Naricito interesantna tema sve za lekare urgentne medi-
cine pod nazivom "Specijalizacija urgentne medicine kod
nas i u svetu" je bila obradena kroz okrugli sto sa nizom
uvazenih ucesnika medu kojima su bili $efovi katedri ur-
gentne medicine u Beogradu i Nisu.

Osim toga simpozijum se bavio i interesantnim temama
kao $to su: "Zakonodavstvo za transplantaciju organa u
Srbiji" Uprave za biomedicinu iz Beograda i "Uloga hitne
medicinske pomoc¢i u procesima transplantacije organa” dr
Viktora Svigelja.

Simpozijum je akreditovan kao domaci kongres I kate-
gorije i prvim autorima je donosio 13 bodova za predavanje
po pozivu, 11 za usmeno predavanje i 9 za poster prezent-
acije, a za pasivno ucesce 7 bodova. Svi izneti radovi su obja-
vljeni u zborniku radova sa desetog Simpozijuma urgentne
medicine objavljenom na CD-u.

Izuzetno Zzivopisni predeli, krstarenje Dunavom, bogat
kulturno umetnicki program domacdina i provereno iskust-
vo sekcije urgentne medicine u organizovanju simpozijuma
je stvorilo prijatan ambijent pogodan za kolegijalnu diskus-
iju, intenzivnu razmenu ideja i opusteno druzenje. Ovim
jo$ jednom odajemo priznanje organizatorima na uspesno
organizovanom skupu lekara urgentne medicine, interne
medicine, hirurgije, anesteziologa i traumatologa.

Prim dr sci med Vladimir Gaji¢,
specijalista urgentne medicine,

Zavod za hitnu medicinsku pomo¢ Kragujevac, ¢lan
skupstine RLKCZS i LKS, ¢lan nau¢nog odbora sekcije
urgentne medicine

e-mail: drgaja@sbb.rs
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37. OKTOOapCKM 3TpaBCTBEHN TaHU
Cpiuicko nexkapcko apymrso, OKpyxHa noppyxanna Kparyjesar,

KparyjeBam, 25-27. Oxto6ap 2012.

XXXVII October Health Days, Serbian Medical Society,
Section Kragujevac, Kragujevac, 25-27th October 2012.

ITporpamcke nudopmaruje

OxTO0bapCKy 3paBCTBEHN JaHY Ce TPAAMIMOHATHO, 110 37.
myT, oprauusyjy y Kparyjesny ca 1ubeM OKyIUbaba 4IaHOBA
CpIIcKOr JIeKapCKOT IPYLITBA U APYTUX3/,PABCTBEHMX PATHMUKA
panu yHanpebemwa 3Hama, BEIITMHA U CTAaBOBA y CKIaly ca
CaBpeMEHNM CTpem/beruMa y MemunuHN. OCHOBHa TeMa
OBOTOAVIIILYX JlaHa je MemuuuHa y KpM3HUM CUTYyalujama. Y
nenuHy, ydeuhem Ha OKT06ApCKMM 3ApaBCTBEHUM JJAHUMA,
nonasHuiy he 6utn y MoryhHOCTM Ja CTeKHY 3HayajHa HOBa
3HaIba, BEIUTIHE U CTABOBE 1 Y IPU/IMLIM JJa KPO3 PasHOBPCHE
(bopme ckymna yHanpefe COICTBEHY COLMja/THYMHTEPAKIM]y ca
cBOjuM Kozerama u jaHouuhy. 37. OKT06apcKu 3[paBCTeHN
nau he ce ogpxaru y Bpeme CajMa MeiuIMHe, MEIMIVMHCKe
onpeme 1 papmanuje (http://www.sumadijasajam.rs/page_kal-
endar.php?recordID=100), a HOfpPIIKY OpraHM3ALUjU CKYIIa,
TpaguuyoHanHo, fajy Ipag Kparyjesau, YHusepsurer y
Kparyjesuy, Menguuunucku ¢axynrer y Kparyjesny, Knuunakn
neHtap ,Kparyjesan“ y Kparyjesuy, Pernonanna nexapcka
KOoMoOpa 3a IeHTpaaHy 1 sanaguy Cp6ujy, VIHcutyT 3a jaBHO
sgpasbe Kparyjesan, [lom sppasmba Kparyjesan, 3aBop 3a
cromatonorujy Kparyjesan, 3aBofi 3a XUTHY MeJVILIMHCKY
momoh Kparyjesan, Amorekapcka ycraHoBa Kparyjesar,
3aBoj, 3a 3IpAaBCTBeHY 3alUITUTY pajHMKA ,3acraBa’
KparyjeBau, Pemy6mmuku 3aBof 3a 3IpaBCTBEHO OCUTYparbe
¢wmjana 3a llymapujckn oxpyr, Kparyjesau, u Ilymanunja
cajam, Kparyjesau.

Texumuke nHpOpManje

OBe ropmuuHe OKTOOGApPCKYM 3ApAaBCTBEHM [JaHU  CY
aKpeguTOBaHM KoOfi 3ppaBcTBeHOr caBeTa Cpbuje Kao
Iomahu konrpec 1. kareropuje (A-1-2083/2012) 3a rnexape,
¢bapmaneyTe, cromaTonore u 6uoxemudape. bpoj gomepernx
6omoBa 3a ydueurhe je cmemehm: a) ycmena mpeseHTauuja
paga 11 6omoBa, 6) moctep mpeseHTarnuja paga 9 60moBa,
B) macuBHO ydyemrhe (cmymaman) 7 6Gomosa. IlosuBajy
ce nexapy, (apmaleyTy, CTOMATono3u, OMoxemMudyapum u
CTyfileHTM OMOMEeIMIMHCKMX HayKa fa IyTeM Ipe3eHTaluje
COIICTBEHMX OPUTMHAIHNX pe3y/ITara y3My aKTMBHO ydernhe.
PagoBu ce [OCTaB/bajyopraHM3alioHOM ofoopy v dopmu
CaKeTKa-allCTpakTa (Ha CPIICKOM je3dMKy) ca Ha3HaKOM
HauMHa M3JIarama(yCMeHO WIM Kao IIOCTep) M 3aHMMame
Hocmola paja. TeXHMYKO yIYTCTBO 3a NMpUIPeMy Ca)keTaka
Tpeba pa cepu WMucTpykuuje ayTtoprMa 3a IpuUIpeMy
pykomcaMennIMHCKOT Yacolyca (3a jeo HaCJIOBHA CTPaHMIa
M CaKeTak) Koja ce Hajase Ha MHTEPHET afipecl WWW.
medicinskicasopis.org. PafoBu ce mocraBjpajy IOLITOMWIN
€/IEKTPOHCKOM IOMITOM, HajkacHuje go 31.08.2012. ropgmue.
CBU [joCTaB/beHN pafoBy he 6MTH HOABPTHYTH peLieH3UjU a
OTyKe OpraHmsanuoHor ofdopa o npuxsahenum pagosnmahe
O6uTy gocraB/beHe y poky of 30 maHa of faHA IpujeMa paja.

Csu npuxsahenu pagosu he 61Uty 06jaB/beHN Y CYITIEMEHTY
Mepunuuckor gaconuca (M52), y dopmu caxeraka. Ayropn
he mmarm moryhHoct ma npuxsaheHe pamoBe HaKHAaJHO
[IOCTaBe M y LIEJMHM, pajyi pasMarpama 3a HyOIMKoBame y
MepuimHcKoM Yaconucy. [lacuBHM yuecHUIIM HeMajy ob6aBesy
JlocTaB/bama pafoBa Beh ce perucrpyjy Kop opraHmsaropa,
HajKacHUje Ha JlJaH OfpKaBama cKyma. Kao permcrposaHnm
CIylIaonuMa Gofesbyjy UM ce O4eKMBaHM OOOBY 3a MACHBHO
ydemthe.

Iocrapmame pajoBa 1 mpujae 3a ydemhe: OkpyxHa
noppyxunia CJIJT Kparyjesary (OkTO6apcky 3ppaBCTBEHU
maun) KII ,Kparyjesan“ y Kparyjesuy, 3maj Josuna 6p. 30,
34000 Kparyjesan Tem. 034 372 169 u 034 50 52 57 Ten/dax
034 337 583, E-mail: medicinskicasopis@gmail.com

Korusanuja ykmydyje: yBepewe o oppeheHoM 6pojy
octBapeHux 6oposa nporpama KME, mpyumepak TeMarckor
cymneMeHTa MEAMIMHCKOr Yacomyuca M APYrM KOHIPecHM
Matepujan. VIsHoc KoTmsaumje je: a)0e3 HafjOKHazme 3a
akTBHe wiaHoBe CPIICKOT JleKapcKor ApymTBa (morpebHa
perucrpaiyja-pujaBa  OpraHM3aTopy) U CTYAEHTe
6MOMeNIIMHCKUX HayKa, 0)aKTMBHO WM IIacMBHO ydelrhe, ca
nspaBameM yBepera o KME 6oposuma (moxahawe KME): 2,000
muHapa(3a ekape, CToMaTojIore, papmaieyTe u 6roxemudape
Koju Hucy akTvBHU wiaHoBu CJIJI-a) B) aKTMBHO/IIACUBHO
yueurhe, 6e3 msgaBamba KME yBepemwa a ca KOHIpeCHUM
Mmarepujaiom: 1,000.00 pamHapa (ekapu, CTOMAToO/IO3M,
dapmaneyTn u 6uoxemmyapy KOju HUCY aKTUBHU YIAaHOBU
CJ1]I-a). ITocernory CajMcke 13/10x6€ 1 ITaCHBHY TOCETHOLIN
KOHI'PeCHOT (CTpY4HOT) fefa - 6e3 KoTusalje.

Ymata KoTu3anuje ce BpIIM IyTeM OIILITe YIUIATHNLE Ha
tekyhu pauayn: 150-12508-56 xog CREDY 6anxke (CJII-OIIKT
OxTobapcKkyu 3[ApaBCTBEHM [aHM) WIM HaJaH Ofp)KaBarba
CKYIIa, KOJ opraHusatopa. IIpujase u KoTn3alyja 3a noxahame
nporpama KME , ITonntpayma® gocrasbajy ce MeguumnHCKoM
daxynrery y KparyjeBuy, He3aBMCHO Of IpujaBa pajoBa
U perucrpanyje macupHor ydvemrha, CXOZHO YHYTCTBY Ha
nHTtepHeT cajry www.medf.kg.ac.rs(y pyopuru Kontunynpana
MeJIUIIMHCKA efyKaLuja).

OPTAHUM3ALIMMIOHM OOBOP

Hou. np Papusoje Hwuxonmh, npencemumk, ITpod. ap
IOparan MwunoBanosuh, Jou. mp Hdparde Pagosanosuh, [dp
Anexcaupap Kmrukosnh, [Ip Bpauumupka Ceumap, [Ip Mapko
Cnacrh

Y Kparyjesuy, Maj 2012. rogune

ERRATUM

U radu pod nazivom ,, Merenja uticaja socijalne mreze i socijalne podrske na zdravlje i kvalitet zivota starih“ objavljenom u Pons -

uni, volumen 9, sveska 2, izostavljena su dva koautora Jankovi¢ Slavisa i Biljana Ili¢ .
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Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski c¢asopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klini¢kih istraZivanja, preglede, stru¢ne
radove, prikaze sluajeva, razrade nau¢nih metoda, prikaze
knjiga, izvestaje sa nauc¢nih i stru¢nih skupova, novosti u ekon-
omici zdravstva, informatici i menadZmenta u zdravstvu, radove
iz istorije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene
zadtite, radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge
prikladne sadrzaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti
rukopisi podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recen-
zenata. PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na
srpskom ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se dostavl-
jaju u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na
adresu uredni$tva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE”CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGANOVAKOVICA78sa
naznakom °ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Radovi se mogu
dostaviti i elektronskim putem na e-mail adresu redakcija@
ponsjournal.info. Uz rad priloZiti izjavu s potpisima svih autora
da ¢lanak nije objavljivan, kao i da nije u toku razmatranje za
njegovo objavljivanje. U slucaju aplikacije elektronskim putem
izjavu sa potpisima skenirati u pdf ili jpg formatu i poslati za-
jedno sa rukopisom. Postupak sa rukopisom, generalno, sledi
uputstva Akta o uredjivanju nau¢nih casopisa Ministarstva za
nauku i tehnoloski razvoj Republike Srbije (www.nauka.gov.
rs) i preporuke Komiteta za etiku u izdavastvu — COPE (http://
publicationethics.org). Objavljeni radovi se ne honoraridu a
podnet materijal se ne vraca autorima. Autorska prava intelek-
tualne svojine publikovanih sadrzaja se prenose na izdavaca, pri
¢emu autori zadrzavaju pravo nekomercijalnog kori$¢enja na fer
nadin u nau¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike
i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-a, a
shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, katego-
rizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca: a)
originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja, infor-
macije u radu moraju biti obradenje i izloZene tako da se eksper-
imenti mogu ponoviti, a analize i zaklju¢ci, na kojima se rezultati
zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi nau¢ne re-
zultate ¢iji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne mora da
omogudi proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c) pregledni
¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na osnovu
ve¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen, ana-
liziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrudja struke ¢ija problematika nije vezana za izvor-
na istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u
svetlu poznatih istrazivanja radi Sirenja znanja i prilagodavanja
izvornih istraZivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju
podnetih rukopisa vr$i uredni$tvo ¢asopisa, primarno na osnovu
ocene recenzenata.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na racunaru u MS
Office Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format
stranice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times
New Roman, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska
latinica ili engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“dou-
ble space”),

PONS Medical Journal publishes original results of experi-
mental and clinical researches, examinations, specialized re-
searches, 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 independent
expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manu-
scripts are submitted in paper form (three copies) and in elec-
tronic form (CD, DVD) at the editorial office address: INSTITUTE
OF PUBLIC HEALTH “POMORAVLIE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78
MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with a note “FOR PONS MEDICAL
JOURNAL". Papers can be delivered electronically via e-mail ad-
dress: redakcija@ponsjournal.info. With the article,you are due
to contribute a statement with signatures of all the authors that
the article was not published and that it is not being considered
to be published elsewhere. In case of the electronic application,
you are to scan the statement with the signatures in pdf or jpg
format and send it along with the manuscript. Procedures with
the manuscript, in general, follow the instructions of the Docu-
ments 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 con-
tents 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 recom-
mendations of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regu-
lations 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 pub-
lication, 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 mate-
rial that is collected, 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 edi-
torial 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
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obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”).
U ¢itavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje
i isticanje sadrzaja koristiti se samo velika slova i/ili numer-
aciju bez koris¢enja stilova kao $to su “Bold*,“Underline®,“Ttalic.
Pridrzavati se pravila kucanja, iza znaka interpunkcije ostaviti
jedno prazno mesto, a za vece praznine koristiti tabulator. U ta-
belama koristiti samo mrezu (,,grid“) bez upotrebe isprekidanih,
punih ili duplih linijja. Slike (fotografije i grafikoni) se pripremaju
u odgovaraju¢em apliktivnom softveru (npr. MS Office Excell ili
Adobe Photoshop), u crno-beloj varijanti (,,grayscale®), u rezolu-
ciji 300 dpi i konvertuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude priprem-
ljen i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta
urednika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Man-
uscripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opéta struktura originalnog rukopisa sastoji se i slede¢ih delova:
naslovna stranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, iz-
java o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura,
tabele, slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura os-
talih radova prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni
obim rukopisa orijentaciono treba da bude sledeci: originalni
rad 12-15 strana, pregledni ¢lanak 15-20 strana, stru¢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,
institucije autora, kontakt adresa autora za korespondenciju,
kratki naslov, broj re¢i, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metod, re-
zultati, zakljucak), sadrzi do 250 re¢i 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
opsti dizajn istrazivanja, mesto i vreme istrazivanja, studijsku
populaciju/uzorak, nacine objektivizacije pracenih ishoda i
tehnicke informacije, eticke aspekte i statisticku analizu.

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

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljucke studije u svetlu dosadas$njih saznanja, naznaciti
moguca metodoloska i druga ogranicenja i dati zavr$ni zakljucak
uzimajudi u obzir uzi i $iri nau¢no-stru¢ni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

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 rules of typing,
after the punctuation mark leave a space, and for larger gaps
use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) 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 ver-
sions (“grayscale”), resolution of 300 dpi and converted to PG,
TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should
be prepared and structured according to the guidelines of the
International Committee of Medical Journal editors (“Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals”) according to the latest version of the instructions pub-
lished on the website www.icmje.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 state-
ment of acknowledgement, bibliography, tables, figures, figure
legends and a list of abbreviations. The structure of the other
papers is tailored to the type of content. The maximum total
volume of manuscripts should be approximately as follows: the
original work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, pro-
fessional papers 10-12 pages, the work history of medicine from
8-10 pages, previous statements 6-8 pages, reports and news
2-k 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 corre-
spondence 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 according 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 in-
dicate 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 (arith-
metic mean, mode, median) and variability (standard deviation,
standard error, confidence interval), according to their type and
nature. In the results do not repeat information already pre-
sented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most impor-
tant conclusions of the study in the light of previous findings,
indicate possible methodological and other limitations and give
a final conclusion, taking into account a narrower and broader
scientific framework.
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
mogudéi broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju
radovi publikovani u celini, po moguéstvu u $to renomirani-
jim Casopisima sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrzaje
publikovane na internetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neo-
phodno izbegavati navodjenje radova u $tampi (,,in press®), ra-
dova publikovanih u sazetoj formi (,abstacts“), nepublikovane
rezultate (,unpublished observations®), informacije li¢cnih kon-
takata (,,personal communication®). U tekstu, literatura se citira
arapskim bojevima u superskriptu, iza znaka interpunkcije,
prema redosledu pojavljivanja. U spisku literature reference se
oznacavaju odgovaraju¢im brojevima i sortiraju u rastu¢em re-
dosledu. Navodi se do Sest autora a ukoliko ih je vise onda se
navode prva tri uz dodatak ,et al.“ ili ,,i ost.“. Reference se navode
na srpskom ili engleskom jeziku, a u ostalim sluc¢ajevima (sem
citata na grékom i latinskom) naslovi se prevode na engleski, sa
naznakom izvornog jezika u uglastoj zagradi. Nazive Casopisa
navoditi u skra¢enoj formi prema MEDLINE bazi podataka. Liter-
aturu 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 ] Med 2009;
361(12): 1139-51.

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

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

Za ostale tipove referenci konsultovati skorasnje sveske
PONS Medicinskog c¢asopisa ili odgovarajuce preporuke Nacio-
nalne biblioteke za medicinu (NLM).

PRILOZI. Tabele i slike citirati u tekstu na odgovaraju¢em
mestu u zagradi i podneti ih i numerisati na odgovarajuéi nacin
arapskim brojevima, prema redosledu pojavljivanja. Iznad ta-
bele postaviti naslov a ispod dodatne informacije kori$¢enjem
simbola po slede¢em redosledu: *, 1, %, §, ||, 4, **, 11, $. Legende
za slike treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere treba
da se koristi Medunarodni sistem jedinica (“International Sys-
tem of Units”-SI) a u posebnim slucajevima 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 izdava¢a putem adrese
urednistva.

Napomena. Uredjivanje nauc¢no-stru¢nih sadrzaja casopisa
je potpuno nezavisno. Odgovornost za ta¢nost prezentovanih
informacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim ra-
dovima snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih
sadrzaja preuzima vlasnik casopisa. Uz citiranje izvora, doz-
voljeno je nekomercijalno kori$¢enje publikovanih sadrzaja na
fer na¢in u nau¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja,
kritike i pregleda. Vlasnik, izdavaci i saradnici PONS Medicinsk-
og Casopisa odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu $tetu koja
moze da nastane kori$¢enjem bilo koje informacije publikovane
u ¢asopisu.

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 exceptional 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 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 database. References lead to the fol-
lowing examples:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus
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 principles
of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Profes-
sional, 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 appropriate 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 following order: *, 1, %, 8§, | |, 4, **, t 1, ¥ %. Leg-
ends 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 special cases, alternative
units according to scientific discipline and field.

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

Additional Notes. Editorial management of the professional
and scientific journal content is completely independent. Re-
sponsibility for the accuracy of the presented information and
original copyright content 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 technical 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 infor-
mation published in the journal.
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