COBISS.SR/ID 115713804 UDK 61, ISSN 1820-2411

PONS Med C / PONS Med J 2013, Volumen / Volume 10, Sveska / Issue 2, 39 - 84

NSKI CASOP

PONS

MEDICAL URNAL

OSNOVAN / ESTABLISHED IN 2004 JUN / JUNE 2013 WWW.PONSJOURNAL.INFO

YBOAHWUK U3 UCTOPUJE MEOAWLUWHE / EDITORIAL FROM HYSTORY OF MEDICINE

Hecet roguna Megununckor yaconuca IIOHC, hynpuja /10th Anniversary of PONS Medical Journal, Cuprija

strana / page 41

ORIGINALNI RAD / ORIGINAL ARTICLE PRIKAZ SLUCAJA | CASE REPORT

Kdinicko-patoloskejkarakteristikelkarcinomaldojkelitnjihov:
uticajina‘prezivljavanjel/AClinicallandipathologicalifeatiiiestof, Okluzijairetinalnelarterijelkod trudnicey/

breastcancerrandithein effection survivalasie Retinal arteny occlusionlin a, pregnantipatient

strana / page 55 strana / page 61

PREGLED LITERATURE / LITERATURE REVIEW NAJAVA DOGADPAJA /| MEETING ANNOUNCEMENT
Uloga proinflamatornih  Role of proinflammatory 38. Oxro6apcku XXXVIII October
dejstava nikotina na effects of nicotine on the 3paBCTBEHY [JTAHN Health Days
mozdanu cirkulaciju brain microvasculature
kod sloga in stroke
strana / page 12 strana / page 719

ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE CUPRIJA PODRUZNICA SRPSKOG DRUSTVO ZA NEURONAUKE
“POMORAVLJE”, u CUPRIJI LEKARSKOG DRUSTVA “SOZERCANJE 1Z SUMADIJE"
WWWw.zzjzcuprija.com %} CUPRIJA KRAGUJEVAC

oll@upc@«







MEDICINSKI CASOPIS

PONS

MEDICAL JOURNAL

OSNIVAC | VLASNIK /| FOUNDER & OWNER
Zavod za javno zdravlje Cuprija “Pomoravlje” u Cupriji
Institute for Public Health Cuprija “Pomoravlje”

in Cuprija, Serbia

1ZDAVACI /| PUBLISHERS

Zavod za javno zdravlje Cuprija “Pomoravlje” u Cupriji
Podruznica Srpskog lekarskog drustva, Cuprija
Drustvo za neuronauke “Sozercanje iz Sumadije’,
Kragujevac

Institute for Public Health Cuprija “Pomoravlje”
in Cuprija, Serbia

Regional Section of Serbian Medical Society,
Cuprija, Serbia

Society for Neuroscience “Sozercanje iz Sumadije*,
Kragujevac, Serbia

GLAVNI UREDNIK / EDITOR IN CHIEF
Prof dr Dragutin Arsi¢, Cuprija (SRB)

1ZVRSNI UREDNIK / EXECUTIVE EDITOR
Prim Dr Dragana Radovanovi¢, Cuprija (SRB)

POMOCNICI UREDNIKA / DEPUTY EDITORS
Prof dr Isidor Jevtovi¢, Beograd (SRB)

Prof dr Vladimir Jurisi¢, Kragujevac (SRB)

Prof dr Dragan Milovanovi¢, Kragujevac (SRB)

UREDNISTVO / EDITORIAL BOARD

Prof dr Rade Babi¢, Beograd (SRB)

Prof dr Nebojsa Krsti¢, Kosovska Mitrovica (SRB)
Prof dr Budimka Novakovi¢, Novi Sad (SRB)
Prof dr Branislav Petrovi¢, Ni$ (SRB)

Prof dr Dragan Ravani¢, Kragujevac (SRB)

Prof dr Sinisa Risti¢, Foca (RS)

Prof dr Suncica Petrovska, Skoplje (BRM)

Prof dr Branislav Perin, Sremska Kamenica (SRB)
Doc dr Brkovi¢ Bozidar, Beograd (SRB)

Ass Prof dr Henry Dusan, Atkinson, London (UK)
Doc dr Tatjana Terzi¢, Beograd (SRB)

Doc dr Dusan Duri¢, Beograd (SRB)

Doc dr Katarina Ili¢, Beograd (SRB)

Doc dr Srdan Milovanovi¢, Beograd (SRB)

Doc dr Miroslav Stojadinovi¢, Kragujevac (SRB)
Mr sc. med. dr Miroslav Mitrovi¢, Beograd (SRB)
Prim dr Momir Pusac, Banja Luka (RS)

Dr Petar Vukovi¢, Split (HRV)

Mr sc med dr Sladana Ili¢ (SRB)

1ZDAVACKI SAVET / PUBLISHING COUNCIL
Prof dr Mihailo Pantovi¢, Kragujevac (SRB)

Dr Goran Radovanovi¢ (SRB)

Prof dr Snjezana Pejici¢, Banja Luka (RS)

Steven Hall, Ph.D, Cheshire (GBR)

Dr Miroslav Stojanovi¢, Cuprija (SRB)

Marko Puri¢, prof, Cuprija (SRB)

Vladan Arsi¢, ecc, Jagodina (SRB)

REDAKCIJA / EDITORIAL OFFICE STAFF
Dr Ivica Joci¢

Mr sc. med. dr Vladan Vlajkovi¢

dipl.eng.el. Zoran Zivkovi¢

Sanja Mihajlovi¢

LEKTOR | KOREKTOR / SERBIAN LANGUAGE EDITING

Prof. Zorica Marinkovi¢

PREVODILAC / ENGLISH LANGUAGE EDITING
Prof. Nevena Simsi¢

DIZAJN / DESIGN
Radisav Stankovi¢, Zedesino, Beograd (SRB)

TEHNICKA OBRADA / TECHNICAL PROCESSING
Zoran Zivkovié, Ni§ (SRB)

STAMPARIJA | PRESS
Stampa se ¢irilicom i latinicom
Dizajn studio RP, Cuprija (SRB)

GODISNJA PRETPLATA / YEARLY SUBSCRIPTION
Izlazi tromese¢no / Published quarterly

Za pravna lica 4000,00 dinara

Za fizicka lica 2000,00 dinara

Foreign Countries 50,00 Euros

ADRESA UREDNISTVA / EDITORIAL OFFICE
Zavod za javno zdravlje Cuprija “Pomoravlje” Cuprija
PONS Medicinski ¢asopis

35230 Cuprija, Miodraga Novakovic¢a 78, SRBIJA
Institute for Public Health Cuprija “Pomoravlje”
PONS Medical Journal

35230 Cuprija, Miodraga Novakovica 78, Serbia

T.R. 840 - 131667 - 14 Uprava za trezor Cuprija

TELEFON / PHONE
+381 (0)35/847-00-36, +381 (0)35/847-32-89

FAX
+381 (0)35/847-05-59

E-MAIL
redakcija@ponsjournal.info

SAJT | HOME PAGE
www.ponsjournal.info

INDEXED / ABSTRACTED
SCIndeks, Index Copernicus




SADRZAJ | CONTENT
PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

YBOAHUK U3 UCTOPUJE MEAWULUMUHE / EDITORIAL FROM HYSTORY OF MEDICINE

Hecer rognaa MegunuHckor yaconuca IIOHC, hynpuja /
10th Anniversary of PONS Medical Journal, Cuprija
Hpazymun Apcuh, Vicuoop Jesmosuh, Mupocnas Cmojanosuh, Muxauno Ilanmosuh.......................... 41

ORIGINALNI RAD / ORIGINAL ARTICLE

Efikasnost i bezbednost intravaskularnih ultrazvukom vodenih perkutanih koronarnih intervencija /
Efficacy and safety of intravascular ultrasound-guided percutaneous coronary intervention
Mladen Tasic, Nevena Tasi¢, Nikola Jagic 45

Analiza bola i funkcionalnog statusa pacijenata sa osteoartrozom kolena nakon primene transkutane
elektri¢ne nervne stimulacije / Analysis of pain and functional status of patients with knee osteoarthritis
after transcutaneous electrical nerve stimulation treatment

Jelena Zvekic Svorcan, Aleksandra Mikov, Karmela Filipovi¢, Tanja Jankovic..............................o...... 50

Klinicko-patoloske karakteristike karcinoma dojke i njihov uticaj na prezivljavanje /
Clinical and pathological features of breast cancer and their effect on survival
Dalibor Jovanovié, Vliadimir Bulatovié, Milos Milosavljevi¢, Milena Ili¢, Gordana Macanovié................... 55

PRIKAZ SLUCAJA | CASE REPORT

Okluzija retinalne arterije kod trudnice /

Retinal artery occlusion in a pregnant patient

Tatjana S. Sarenac Vulovié, Dejan D. Vulovié, Mirjana A. Janicijevié-Petrovic, Svetlana S. Paunovic,

Kataring M. JAniCiJeviC. ... ... c.ooo i e e 61

PREGLEDNI CLANAK / REVIEW ARTICLE

Kardio-renalni anemija sindrom: etiopatogeneza, klinicki znacaj i leCenje /
Cardio-renal anemia syndrome: etiopathogenesis, clinical significance and treatment
Sasa Jacovic, Dejan Petrovié, Aleksandra Nikolic, Vladimir Miloradovic, Mileta Poskurica ..................... 64

PREGLED LITERATURE / A LITERATURE REVIEW

Uloga proinflamatornih dejstava nikotina na mozdanu cirkulaciju kod $loga /
Role of proinflammatory effects of nicotine on the brain microvasculature in stroke
NiIkola SIAAOJEVIC. ... ... e 72

KOMENTARI /| COMMENTS

Interakcija aspirina i ibuprofena: ima li novina? / Interaction of aspirin and ibuprofen: is there the novelties?
Milivoje Duri¢, Mirjana Makevi¢ Duric. 74

PISMO UREDNIKU / LETTER TO THE EDITOR

Farmakolosko poboljsanje kognicije zdravih ljudi - trend ili potreba /

Pharmacological enhancement of cognition in healhy people - trend or necessity

Zlatan Metiljevic, Dragan RAVANIC. ..............ooiiiiiiiiii e 76
HAJABA AOTABHAJA /| MEETING ANNOUNCEMENT

38. Oxro6apcku snpaBcTBenn maum / XXXVIII October Health Days........................, 79

MPUKA3 KHBUTE / BOOK REWIEV
Anukronoruja

TIPOG OP JIPALYIMUH APCUR. + -+ttt 80

UPUTSTVO AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
Uputstvo autorima za pripremu rukopisa /
Instructions for authors for the preparation of manuscripts...........coooviiiiiiii e 81




UDK: 050.486:61M0OHC "2004/2013"

YBOAHUK U3 UCTOPUIJE MEAULUUHE /| EDITORIAL FROM HYSTORY OF MEDICINE

Hecer ropyua Memgymnckor yaconyica IIOHC, hynpuja

10th Anniversary of PONS Medical Journal, Cuprija
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CAXETAK

OsBaj 6poj mepnuuuckor dacomuca [IOHC samountse
JeceTy TOAMHY Tpajaiba, HOBY JleKajly IPETXOJHO
yTeMe/beHy ca 30 pemoBHuMX OpojeBa, gBa [BOOpOja U
jelHMM TEeMaTCKUM CYIUIEMEHTOM. BracHuMK ¥ m3maBad
yacommca je 3aBoj 3a jaBHO 37paB/be hympuja
,IlomopaBme’, koju je om mpBor pmaHa capabusao
ca Cpnckum nexkapckum jpymTsoM Iloppyxuuiom
Rynpuja, y moxperamy n pasBojy yaconuca. IToueTkom
2009. samouera je capafima, Koja Tpaje, ca [IpymrTBom
3a HeypoHayke ,Cosepuamwe n3 llymannje, Kparyjesan
u wuHpopmaruukoM Kyhom ,3apmecuno, bBeorpap.
[TpukympaHy Cy PYKOINCH, aHAIM3MPAaHM, €BaTyVpaHN
U CHUCTEMATM30BaHM y OpPUIMHA/IHE 4YIaHKe, Iperiere,
IpMKase CIydajeBa, OCBPTe, KOMEHTape, M3BeLITaje ca
CKYTIOBa, IIPMKa3e KbUTa, Hajase forabhaja u cee To, U jorn
IIOHELITO, IPE3EHTOBAHO HAYYHOj M CTPYYHOj 3aje[lHULIN
u jaBHoctu. IIpBo pmocturnyhe je 6mno ykmpydnmBame
[TOHC-a y unratHy 6a3y Vupexc Konepuukyc, y [To/bckoj.
Kateropuja je, cymruHcku, ysehana opm ,uacommca ca
HE3aBJMCHOM peLeH3VjoOM  Ha, HEeCyMIbUBO, ,4acOINC
mebynaponuor kapaxrepa“. Hemyro sarum, ITOHC ce
Hasasu 1 y somahoj nupekcHoj nutatHoj 6a3u, CLVHzexc,
Za 6y, 2012. mo npBYU myT 6MO U 3BAaHMYHO KaTErOpyCaH
Of CTpaHe HAIJIeKHOT MUIHNCTApCTBA y KaTeTOpUjn
Hay4YHMX dacommca, MD53. IToctymax eBanyanuje
NOJHeTUX PYKONNMCa M Ppaji YPeNHUIUTBA je 3HAYajHO
yHamnpeheH mpucrynameM CUCTeMy 3a OHJIajH ypehupame
u ny6numKoBame dacomuca, HIpBoOMTHO e-YP a cama
ACEECTAHT, 2010. Jo capa je, cBeyKyIIHO, 06jaB/beHo 309
4yIaHaka (of yera 58 OpUTMHAIHMX PajioBa, 50 CTPyYHMX
pagoBa, 26 mpernesa) ca yKymHo 196 ayropa u 278
KOayTopa 13 YKYIIHO 36 MHCTUTYLIja, a HaBeJgeHo je 2589
pedepenun. Hagamo ce ma he ce xnmua 3Hama u BU3NjE,
Ty IZe je 3adeTa, joll 4BplIhe YKOPEHMTH, a IUIOfOBU
beHe Halyjale KpOIImbe IIMPOM PaclpoCTpeTy M 6utn
CBAaKOM 0J], 6/1arofie Tu.

Kipyune peunm: >xypHammsaM, MeRULMHCKY; MCTOpHUja
mepunyHe; Cpbuja.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Dragutin Arsic, Isidor Jevtovic?, Miroslav Stojanovic?,
Mihailo Pantovic*

1. Institute of Public Health "Pomoravlje" , Cuprija, Serbia

2. Faculty of Business and Industrial Management, The Union University, Belgrade,
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3. Serbian Medical Society Section Cuprija, Serbia
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ABSTRACT

Anniversary begins with current issue of PONS Medical
Journal, marking a decade with 30 regular issues, two double-
issues and a thematic supplement. Founder and publisher of
PONS Medical Journal, Institute of Public Health Cuprija ,Po-
moravlje” in Cuprija, cooperated with Serbian Medical Society
of Cuprija, in journal initiating and developing. At beginning
of 2009 cooperation with Neuroscience Society ,Sozercanje iz
Sumadije”, Kragujevac and IT company ,Zadesino”, Belgrade
started and lasts till this day. Collected manuscripts were ana-
lyzed, evaluated and systematized in original articles, review
articles, case reports, review essays, comments, conference
reports, book reviews, announcements and presented to sci-
entific and professional community. A first achievement was
inclusion of PONS Medical Journal in citation database Index
Copernicus, Poland. It undoubtedly evolved from ,journal with
independent peer-review" into ,journal of international char-
acter”. Shortly afterwards journal found his place in national
citation database, SCIndeks. In 2012 it was officially catego-
rized by the Ministry in category of scientific journals with
M53. Evaluation process of submitted manuscripts and edito-
rial work has significantly been improved by accessing system
for online journal editing and publishing, originally e-UR, now
ASEESTANT, in the year 2010. So far, a total of 309 articles have
been published (58 original articles, 50 professional articles,
26 reviews), with a total of 196 authors and 278 coauthors from
36 different institutions published their studies and 2589 ref-
erences were quoted. We hope that the seed of knowledge and
vision will firmly enroot where it was conceived, and fruits of
its broad crown will bring benefit to everyone.

Key words: journalism, medical; history of medicine; Serbia.
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I[TOHC, Mocr, hynpuja.... CMHOHMMM 32 JBY[CKO [eI0
KOje ,,0fF CBera LITO YOBEeK MOVKe U rpasu’ ce ynHm Meby
Hajoo/bMM 1 HajpenHMjuM. Hasus, paT cpegmHOM Te
HOYeTHe, KaKO Y MMIIpecyMy mmiie ,,Hyate 2004. roguse,
CUMOONMMYHO CIaja Tpajl, KOJIEBKY YacOMMca U TEXIY fla
ce NPEMOCTH ja3 He3Hama, unn, 6ome pehn, HeOBOBLHOT
3Hamba ¥ CasHama, Jja ce JOCeTHe Apyra obaina, ga ce Oyae
mTo 60/BM M IITO KOPUCHMjH, JIEKAPCTBY, OONECHULINMA,
sajequniy. Ha oBom Mecty mpenehemo uH excTeH3o
TEKCT ype#HMUKa 00jaB/beH Ha CaMOM IIOYeTKY 3a HYITU
6poj.

“ITnmyhu oBy yBomHY ped 3a IpBu 6poj muiieMm
je ca Ke/bOoM Jia Tpaje, Jie Ce BUMHE BaH HallMX IIPOCTOpPa U
Ia TaMo Herfe y 6ynyhHOCTM HEKVM HOBY HapallTaj ce CeTu
Hac Koju cMo ocTaiu y npountoctu.Ilnmem ca xemoMm fia
0BAj YaCOIC, XXVUBH LITO y)XKe, Aa OICMO U MU XXMBEN ca
wuM.Hagam ce n Bepyjem, jep 6e3 Bepe pax HeOU MMao
HIKAKBOT CMNCTIa, fia he ce y wacomucy 06jaBUTH MHOTO
3pHala HaydHe ncTuHe.BepyjeMm ma he cBu xoju ce 6aBe
HayYHUM MCTPXMBAmbeM IPUXBATUTH YACONNC M HaIle
onpefie/bebe 33 MEJUIVHY 3aCHOBaHy Ha JlOKasuMa.
3aTo 103MBaM CBe, KOjI MUC/Ie Kao MM, fa objaBe cBOje
TOKase 3a IIOjefilHE Hay4He MCTMHE M [a IIOCTEIEHO
CKMIaMO BeO IT0 BeO ca MEANIIMHCKIX 3a0my/a.

JKemum pa Xpos oBaj Yacommc IpUKakeM HeKe
OCHOBHE IIOCTy/IaTe U3 KOJIeKCa eTUKE, a 32 OBY IPUIMKY
uspBojuhy crenehm:

YHampebewe u uyBame
0bomenMx M HPOAY)KeHe JbYACKOT BeKa jecTe OCHOBHU
3aJaTaK CBAKOI 3[JPaBCTBEHOT pajHMKA. Y TOM LMY OH

3[paB/ba, JI€YCIHE

ce 60pu mpoTMB CBuX (DAKTOpa KOjU LITETHO yTUIYy HA
3lpaB/be JbYAM, CMENO M OTBOPEHO yKasyje Ha y3pOKe
oborpeBama, CTapa Ce O YKIambaky Y3pOKa U HUXOBUX
IoC/efylia ¥ yKasyje Ha OATOBOPHOCT J[pPYUITBA Y
yHanpebemwy 3ppaB/ba.3paBCTBEHM PpaJHUK aKTUBHO
y4ecTByje y
3IpaBCTBEHY CBECT ¥ KYITYPy Hapofa, MCTyIa IPOTUB
mpenpacysa  u o cysbuja
HajpuieKapcTBa. My KemMMo — OBaKBe
3paBCTBEHe pajgHuKe — TNpuppyxute Ham ce.Taxobe

JKenMMMo [a CTBOPMMO MHOTO MOCTOBa, 3a IIOYE€TaK
1

3IPAaBCTBEHOM BacIUTalkby HOMVDKYhn

3a0CTAJIOCTM UM  OCTaTaka
cBe  OOIuKe

CTBapaMo OBaj IPBIL.

OBaj  6poj
[TOHC samounive fieceTy TOAMHY Tpajara, HOBY [eKany
IIPeTXOHO yTeMebeHy ca 30 pemoBHuX OpojeBa, nBa
IBOOpOja M jeSHUM TeMaTCKUM CYIJIEMEHTOM.

Hamer MEOMIMHCKOI  Yacommca

Jaxne, wmcropmja dvacommca IIOHC 6enexxu HOBY
CTpaHMILy IUTO je yBeK IpuaykKa 3a mopcehame. 3amucwy,
OHM 3BAaHMYHIU, CTOje Yy UIIPeCyMy, KOpMIjaMa U CafpKajy
6pojesa,
Oubmmorexa M Hammx unranana. Vmak, pem je ma ce

HY6HI/IKOBaHI/IX CavyBaHUX y apxyBaMa

OBJie JMCTaKHE Jja je BJIACHMK M M3[aBad dacomuca 3aBof
3a jaBHO 3apaBme hympuja ,Ilomopasme®, of mpBoOr
mana capabhuBao ca CpICKMM JIEKapCKMM JAPYLITBOM
Ioppyxanuom hympmja, y moOKpeTamy U PasBojy
9acoINca, CTPYYHUM JeIOM a M MaTepujajHo, KaKo je
Ko Morao u 6mo HagaxsyT. C rmodyeTkoM Tajairme, 2009.
rofiHe, 3alo4yeTa je capafia, Koja Tpaje, ca [JpymTsom
3a HeypoHake ,,Cosepuame n3 llymanuje“ us Kparyjepua
n wnHpopmatnukom kyhom ,3amecmno“ us bBeorpapa.
JInna, ofroBopHa M 3aC/Iy>XKHa 3a TO, KaO LITO IIOMEHYCMO,
Beh HaBefeHa, y XmjepapxmjckoM HM3y, BehumHOM 1O
rpaganuju 3acyra. Kao mo o6myajy, ,,kmura“ je Tasja umana
map ,Cao0Ba‘, Ife Cy ce ,CIoBa“ CYCTUIZIA Y 3ajeHIYKO]
BU3UjY, Jia jecTe U fja he 6uTH, cBe BuIille, BpeMe y KOMe
he mmcana ped, OpuUrMHAIHO [1e/I0 JIeKapa, HErOB TPar y
BpEMEHY, 3Halbe CAKYIUbEHO, aHaIMSUPAHO M OTPrHYTO
on 3abopaBa, O6utu cBe BaxHuje. To, IpBO BpeMe, je
IPUKYOUIO PYKOINMCE, aHAMU3UPANo, €Balyupaso U
CHCTEMATU30BA/I0 MX y OPUTMHA/IHE YIaHKe, Iperyefie,
IIpMKase CaydajeBa, OCBpPTe, KOMEHTape, M3BellTaje, ca
CKYIIOBa UM KOHTpeca, NprKase Kibura, HajaBe gorabaja u
CB€ TO, U jOIII IIOHEIITO ITPE3€HTOBAJI0 HAYYHO] M CTPYYHO]
3ajegHMIM U jaBHOCTH. OC/IOMmEHN Ha cebe 1 CBOje CHare,
nomTyjyhn HajcaBpeMeHuje myOnuIyCcTUYKe CTaHAApAe ¥
U3JJaBAIITBY M HAyLM, Y3 HecebM4YHY momoh HacTaBHMKa
YHMBep3uTeTa, HEKIX OTPOMHY, APYTUX Mamy, Tpehnx Tex
CMOONNYHY, IIOCTaB/beH je UBPCT, (popManHU TeMelb,
cry6oBu Mocta Ka 6ygyhnocTn, gpyroj obanu, casHamy u
Hay4YHO] ICTVHN.>

Tpajano je Tako HeKO BpeMe, a/l M3a30BM TaflAIIbIIIE
Hucy 6mmm mamm. Temko m HesaxBanmHO Opeme Gemre ma
ce NpUKYIeE WITO KBAaIUTETHMjU PYKOINCH, Jia C€ CBAKMU
penak, CBako C/loBO, rpaduk, Tabema Iperaesa U, Kaj
Tpeba mOmpaBy, fAa ce ypeanm cBaka pedepeHia, ma ce
CBAaKOM peIIeH3€HTY IIOCBETM MAY>KHa MaXKika U YBAXKIU
IbErOB HAIOp, BpeMe U MIIIbeme O pajgy. A CBe TO Y
BpeMeHy KaJia CMO, 11 Kao IOjeiHIIV U Kao Hapom, 6umu
3aTJIeflaHM Y HeKe JipyTe, fajneke Bohke, 4mje cy obmaaTe
rpaHe obehaBame ofmMax ¥ Tafa, Jlemile U COYHUje
mwrofgose. Yacommc je HacTaBMO IIyTeM OCHOBHE CBOje
Mucuje, usrpajme MocCToBa, a CaBpPEMEHMM je3MKOM
pedeHo, HAayJyHOT U TeXHojomkor yHampebema. Hosor
[M3ajHa, HOBOT CafpyKaja M HOBMX CTAaHJAPJa, MHTEPHET
cajTa, IO IPBU IIyT IIPE3EHTOBAHMUX, I7I€ CIYyYajHOCTH, Y
jyHCKOM 6pOjy, TauHO Ha pasmebu Tpajama. Ve ce y HOBO,
nudopmaTniko Bpeme, Ka Oubmmorpadpckum 6asama,
momahum n mebhynapoguum.’ Bpeme je 6mmo caspeno ma
ITOHC Buay mto mupe u jjajbe, 3eMJby I CBET, jep ce TaJa
Beh HaBeMKO MMaJIo YMMe.

IIpBo, y Hu3y odekuBaHMX J[oCTUrHYyha, je OmIo
ykpyuuBawe IIOHC-a y nuratHy 6asy VHpekc
Komepuukyc, y Ilomckoj. Kareropmja je, cymrtmHcku,
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yBehana op ,uyacommca ca He3aBMCHOM peLeH3MjoM "
Ha, HeCyMBUBO, »uacommc MebhyHapopHor kapakrtepa“
JocTymHOCT muTarta pajjoBa, CakKeTaka Ha CPICKOM I
€HITIECKOM je3uKy, ydemhe excriepaTa M3 MHOCTPaHCTBA
y papy ypebusauxkor opmobpa m crmobomHM HpUCTYyI
pajioBMMa y e/lIeKTPOHCKOj (opMu ayTopuma us, caja
Beh, 15 3emapa cBeTa, To HegBOCMMCIeHO mOoTBPhYjy.* Ha
oBoM Mecty npukasahemo mocehenoct [IOHC-a y 6asu
Mupexc KomepHmkyc m sembe U3 Kojux je mocehmsan
yacomuc (Tabema 1).

Tabela 1. ITocehenoct IIOHC-a y 6asu Vupnekc Konepuukyc.

HenosHato 5
Ayctpanvja 1
BocHa v XepuerosuHa 4
KnHa 4
Peny6nvka Yewka 1
MpuKa 1
MakegoHvja 21
LpHa lNopa 2
Mosbcka

Pycka ®epepaumja 4
Cpbuja 154
Cnosauka 1
CnoBeHuja 30
LWBajuapcka 1
Y. A. EMupaTn 1
CALO 139
YKynaH 6poj noceta 371

Henyro satum, [IOHC ce Hanasu u y somahoj MHAEKCHO]
nurtaTtHoj 6asu, CLIVupaeke, ga 6w, 2012. rofuHe M0 IpBU
yT 01O 1 3BAHMYHO KaTeTOPUCAH Off CTPaHe HaJIe>KHOT
MuHnucTapcTBa y KaTeropuju HaydyHuX dacommca, M53.
[MocTynmak eBamyanuje NOAHETMX pPYKONNMCAa M paj
ypeoHMIITBA je 3HadajHO yHampebeH mpucrynamem
cucteMy 3a OHmajH ypehuBame u  my6nmMKoBame
vacomca, nmpobutHo e-YP a caga ACEECTAHT, 2010.
roguHe. Ha oBaj Haumu, I[IOHC MegunuHcky yacomuc
je HajBehmM [eoM OCTBapMO HPBOOMTHY TeXIBY [ia Y
CBOM pajly TIpMMembyje HajHOBMja M OIINTe IpuxBaheHa
OpraHM3aI[iOHA ¥ TEeXHOJNOIIKAa pellea y 06m1acTu
MEIVIVMHCKOL, Hay4yHOr m3gasamTsa. CaBpeMeHNM
aJMUHNUCTPATMBHUM  BOKaOyIapoM
yHampebemwa M KOHTpose CTaHAapfa KBaauTeTa paja je

II0CTayia CTa/IHO U HEO,I[BOjI/IBO TKMBO 4YacoIlnca.

pedeHo, obmact

Bubmomerpujcku mapaMeTpu TOKOM TOAMHA Oerexxe

yHanpebeH:e, KakKO C€ MOXe cariematum aHaJIn3oM

HalMIOHATHOT Bubnuomerpujckor M3BEILITAja o

vqacommcyuma.’ Y mepuopy of 2010-2012 ropuHe mocToju
panosa
[NOHC MepgyuyHCKOM dYacomycy of 2 o 37, TOAMIIEE.

nosehawe UUTMPAHOCTU IyOMMKOBAHUX Y
Ypeo nmermtuMHux pagosa je Behm om 90%, TexHuuka
ONPEM/BEHOCT OlleHhbeHa CKOPO MAaKCHMMAjIHO, CBU PajjoBU
cy umanu 6ap jemHy pedepeHIly, IpeTeXHO Ha CTPAHUM
jesunuma, IpoceyHe CTapoCTU Off OKO 6-8 ropmua. Y
HEKIM CerMEHTMMa IIOCTOjU IIPOCTOpP 3a MOOosblnae
y npBoM peny y MebhyHapomHO] Nperno3HaT/bUBOCTIL.
Yieo pamoBa Ha CTpaHuMM jesunuma je Mamu on 10%,
penaTuBHO je Mamy Opoj MHOCTpaHMX ayTopa a Meby
CYMapHIM IIOKa3aTe/buMa, OlleHa ,,JIHTepHaIMOHATHOCT
je uCIoj, IpoceKa CBMX aHaIM3MPaHMX vacommca. Mmak,
y xareropmjama ,Ompem/peHocT wiaHKa, ,Hayurn
U eTWYKM VHTeTrPUTeT, ,BUBMBOCT M ROCTYIHOCTS
»IpaHcrapenTHOCT ypebuBama“ u ,CeprosHOCT®, oljeHa
je Beha op mpoceune. Y 1enuHy, HaBefeHA aHANM3a je y
carjacjy ca MCTOPUjCKUM pasBojeM YacOINCa ¥ OCHOBHOM
BU3UjOM fa ce mocmenHo ciaene MehyHapogum n gomahu
craugapan fobpe mpaxce y mybnmKoBamy, Ia U IO LieHY
ofpullaka O TPeHYTHUX JocTUrHyha KpaKoTpajHOT
KapaKTepa 3apaji TPajHOT I peCIeKTabIHOT pasBoja.

Kpos cBe TO, MOpepHO U WHTepHAIMOHATHO je
IPOTKAaHO TEXIOM Ka O4YyBamy OallTuHe, IOLITOBAKY
TpajuIuje, Hallle U JIEKapCKor ecHada yoIILITe a IToce6Ho,
nopiceharbe Ha HEONBOjUBY Be3y UOBEKa, HETOBOT
3mpas/ba U GOIECTH, VM CBEYKYIIHOT HErOBOT JAPYILITBEHOL,
COMja/IHOT M  KyITyponomkor Mmbea.” Illtammame
pagoBa M Ha hupwinm, pyKomucyu u3 o0macTy UCTopuje
MeIuIVHe, CpeleBeKOBHOT
MHTepecoBale 3a [PYIITBEHe aclleKaTe 3JpaBCTBEHE
3alITUTe M MEJVILIMHCKY eTUKY, IIOHMpame Y UCKOHCKY

oceOHO nepunopna,

Be€3y MeInnuHe M YMETHOCTM U MHOIO TOra [Apyror,
CTIMYHOT, jacHo ofcnykaBa xepy [IOHC-a.f

AxtuBHO yuemhe IIOHC-a y npomonuju u, jom
BIIIIE, OPraHM3ALMjU HAYYHUX M CTPYYHMX CKYIOBa Y
OKPYXemY je, Y TOM CMUCITY, TIOCeOHO Ba’KHa aKTMBHOCT.
OxpabpuBano Hac je TO LITO HICMO CaMU, IITO CMO MMaJIN
[la Ha Kora Jia ce yITIeflaMo, CTapuje, Behe, peHoMupaHuje,
Mohnwmje.””

Yuam ce pa he HajBehM 13a30B HOBE [ieKaje Yy
Tpajalby OUTH M3HATQXKelme pPABHOTEXe Y, HAUSIJIEN
TelKo MOryhum 1, IOHeKaj MPOTMBPEYHMM 3aXTEBUMA
HaBeleHMX >Ke/ba. Kako maHac MOMUPUTM TeXibe Ja ce
6yme ,,90BeK U fedak’, ,CBETCKM a Hall', ,0allTiHA amu U
cTpena ycMepeHa Ka 6ynyhHoctu®.. 3a cBe 0BO moTpe6HN
CY CH@XHM PecypcH, /bYACKM, TEXHUYKI, OPraHNM3AIIOHN
U, OHO Off, 4era HajBUIIe CTPeIMO, GIHAHCY]CKIL.

YumeHne Cy je3suk caBpeMeHe HayKe, KPUTUYKO
pasMuIIbatbe heH CTY0, a IPOMUIIbatbe M3BAH IPAHNIIA
moctojeher casHama IeHa o6aBe3a. bubmmorpadceka
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¢daxra TIOHC MeguIpMHCKOr Yacomuca Cy, faKie, bherosa
JIMYHA KapTa y CBETY MeNMIMHCKe IIyOIMIUCTIKE KOjOM
ce Mepu ca gpyruma.'®!!

o cama je, cBeykymHO o6jaBbeHo 309 draHaka.
ITpema xaTeropujama 6pojke mpe3eHTOBaHe y Tabemu 2.

Tabela 2. Crpykrypa pagoBa o6jaBbeHnx y MeANIMHCKOM Yacommcy
HIIoHc" 3a mocnenmux 10 roguHa.

OpurnHannm pag 58 M3BewTaj ca ckynosa 16
CTpyyHu pag 50 Hajase gorahaja 17
MNpernegHn yunaHak 26 KomeHTapm 27
Mpukas cnyyaja 25 MncMo ypegHuKy 4

AKTyenHoct 7 Pey ypegHuka 15
MNepcnekTuBe 2 MpwvKas Khure 12
CemuHap 7 Carkeum 13 ceeTa 30

MeauuUmMHe
WcTopuja MegnumHe 10 NH MemMopvam 2
KnnHnuka npakca 1 YKynHo 309

CBoje pagoBe U pyKomuce je IyOIMKOBAIO YKYIIHO
196 ayTopa m 278 xoayTopa U3 YKYIHO 36 MHCTUTYyLMja.
YkynHo je 6mro 2589 nuraTHUX HaBopa. ViMajyhu y Buny
33 6poja, 30 pemoBHa 2 n#BOOpOja UM jemaH TeMaTCKU
CYIUIEMEHT, BpPeJHOCTM OBUX IapaMeTapa pgaTe Cy V
Tabemn 3.

Tabela 3. IIpernen o6japernx 6pojeBa MeguipmHcKor yacomnuca , ToHc
3a nocnenmpux 10 rogmHa.

33 309 196 278 2589 36

IlyT je, cKOpO CHUIYpPHO, Y MCTOM IpPaBIly Kao M JIO
caga. [la 6u ce go6buno, npsBo ce mopa matu. IIOHC je
CIIpeMaH Jla M3a30Be IOfeNM Ca HOBMM MJejaMa, HOBOM
€HepryjoM, HOBJM 3aXTeBUMa, HOBOM IIOTPeOOM I, 3alITO
He pehu, HOBMM, CBuUM [OOpOHAMEpHUM, CIIPEMHUM Oap
Ha JICTU OHOJIMKY €HTY3MjasaM KaKaB Cy MMaJil U HBeroBU
ocHuBauM u yTemepusaun. CHare Oum Tpebano, Hema
CyMIbe, YAPY>KUTH, a IJie aKo He Yy HajormpkeM 1 OmkeM
OKpY>Kelby: KOJlere M CpafHULM, CPOJHM YacOINCH,
JeKapcka ~ KOMopa,  IpodecOoHalHa  YApYXXemba,
NOjefilMHNLY,  OPYIITBEHO  OATOBOpHE
KOMIaHuje, Iumpa 3ajeguuua, npujatesu...la mu he
II0YKa O ,IIPOPOKY " I BbeTOBOM ,,CeNy"; Y KpajibeM, oOUTn

nocsehenn

IIOHOBO CBOjy IOTBPAY OCTaje Ja ce BUAU jep je ,Bpio
TEIIKO IIPOTHO3Mpary, ocoburo 6yayhuoct“'? Hagamo
ce ma he ce xnuna 3Hama U Busmje, Ty Il je 3a4eTa, jOII
yppiihe YKOpeHUTH a IUIOJOBM IeHe Habyjasie KpOIIIbe
IIVPOM PAcIpOCTPeTU U GUTH CBAKOM Off O/1arofeTy.

M ma ce He 3abopaBy, MHCIMpAIVjy CMO WMamu y
VBu Angpuhy, y crapoMm JaTMHCKOM Ha3MBYy 3a MeECTO
u3jlaBama yacomuca - Rynpuja, y ToMe IITO je MOCT jefiHa
BpCTa CMHAIICE U MOJET 3a pasMeHy [yXOBHOCTH m3Meby
mypu !

3AXBAJIHOCT

AyTopu 3axBasbyjy Ap cuen. [paranu Pagoanosuh,
npod. pp [parany P. Mwnnosanosuhy, mpod. ap
Bragumupy Jypunmhy, npod. mp [parany Pasanuhy
Kao U PYKOBOJCTBY M3[jaBaya M BIacHMKa MemummHCKor
vyaconuca IIOHC, 3aBoma 3a jaBHO 3;paBme hymnpuja
»Ilomopasme“ y Rympuju.
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APSTRAKT

Cilj. Uvodenje intravaskularne ultrazvukom vodene
(IVUS) perkutane koronarne intervencije (PCI) tek treba da
dostigne vodec¢u ulogu u invazivnoj kardiologiji, zbog rel-
ativno visokih troskova, kontroverznih rezultata studija iz
rutinske prakse i visokih edukativnih zahteva. Kao sredst-
vo, IVUS se pokazala kao nezamenljiva u proceni apozicije
stenta, granica disekcije i sastava plaka. Svrha studije je
bila da ispita efikasnost i bezbednost IVUS naspram an-
giografski vodene PCI, kao nove procedure.

Metode. Ukupno 35 bolesnika je pregledano meto-
dom IVUS pre plasiranja stenta a dobijeni podaci su
kori$¢eni za odredivanje adekvatne veli¢ine i duZine
stenta: procenat stenoze, minimalni precnik lumena
(MLD), poprecni presek (CSA) i distalni referentni dijam-
etar. IVUS je ponovljena posle PCI kada su zabelezeni CSA,
rezidualna stenoza i MLD. Takode, zabelezeni su veli¢ina
i duzina stenta, rasporedivanje pritiska i kori$¢enje do-
datnih dilatacija. Kontrolnu grupu su ¢inile 35 osobe sa
uparenim, sli¢cnim demografskim podacima, istom seg-
mentu krvnog suda sa stentom i istim tipom koris¢enog
stenta. Dodatni podaci su obezbedeni iz registra kao $to
su akutne komplikacije a sprovedeno je i pracenje od Sest
meseci parametara poput ciljne revaskularizacije krvnog
suda (T'VR), ozbiljnih sréanih nezeljenih dogadaja (MACE)
i fatalnog ishoda.

Rezultati. Razlika je uoc¢ena kod veli¢ine stenta, rezidu-
alne stenoze, naknadne dilatacije i MLD u grupi sa IVUS .
Takode TVR je 36% niza u grupi IVUS a razlika ucestalosti
MACE i fatalnih ishoda nije bila znacajna.

Zakljucak. Intravaskularna ultrazvukom vodena per-
kutana koronarna intervencija u nasem centru, nakon
uvodenja metode, se pokazala kao prilicno sigurna i
efikasna u poredenju sa konvencionalnom angiografski
vodenom perkutanom koronarnom intervencijom.

Klju¢ne re¢i: perkutana koronarna intervencija; sten-
tovi; ultrazvuk, invazivni.
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ABSTRACT

Objective. Inclusion of intravascular ultrasound-guided
(IVUS) guided percutaneous coronary intervention (PCI) has
yet to achieve mainstream in invasive cardiology due to rela-
tive high cost of the procedure, ambiguous results in real
world studies and steep learning curve. As a tool, IVUS has
showed to be irreplaceable in examination of stent apposi-
tion, edge dissections and the plaque composition. Purpose of
study was to examine efficacy and safety of IVUS-guided P(I
vs. angiographically-guided P(I as a novel procedure.

Methods. Total of 35 patients was examined by IVUS prior
to stent placement and the acquired data was used to deter-
mine adequate stent size and length: percentage of stenosis,
minimal luminal diameters (MLD), cross-sectional area (CSA)
and distal referent diameter. Post PCI IVUS examination was
repeated and (SA, residual stenosis and MLD were acquired.
Also, stent size and length, deployment pressure and usage
of additional post-dilatations were noted. Control group con-
sisted of 35 match pairs with similar demographics, same ves-
sel segment stented and same stent type used. Additional data
was acquired from registry regarding acute complications and
follow up at six months was also performed regarding target
vessel revascularisation (TVR), major adverse cardiovascular
events (MACE) and death.

Results. Difference was observed in stent sizing, residual
stenosis, post-dilatation and MLD in IVUS group. Also, TVR was
36% lower in IVUS group with no significant difference in MACE
and death.

Conclusion. Intravascular ultrasound-guided percutaneous
coronary intervention in our center, upon introduction of the
method, has shown reasonable safety and efficacy compared
to conventional angiographically-guided percutaneous coro-
nary intervention.

Key words: percutaneous coronary intervention; stents; ul-
trasonography, interventional.
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Intravaskularno ultrazvu¢no (IVUS - intravscular
ultrasound) ispitivanje se bazira na primeni visoko-
frekventnih ultrazvuénih talasa za detekciju i vizuelizaciju
intrakoronarnih struktura i pre svega odredivanje lokali-
zacije, veli¢ine i znacaja postojanja intravaskularnih at-
erosklerotskih plakova. Princip detekcije razli¢itih struktu-
ra se zasniva na razli¢itim ehogenih svojstvima koje imaju
delovi krvnog suda. Zbog odli¢nog kvaliteta slike i pros-
torne rezolucije, IVUS predstavlja komplementarnu meto-
du uobicajenoj angiografskoj dijagnostici prilikom ispiti-
vanja veli¢ine lumena i veli¢ine krvnog suda, opterecenja
plakom i kompozicije plaka kao i remodelovanje arterije.
IVUS moze identifikovati lezije kod kojih nije potrebno
izvrsiti revaskularizaciju. Pomoc¢u IVUS-a se moze voditi
terapijski postupak prilikom perkutanih intervencija (PCI)
i proveriti adekvatno postavljent stent.!

Glavno ogranic¢enje koronarne angiografije je
da ne uspeva da tacno odredi anatomiju, jer produkuje
dvodimenezionalne projekcije trodimenzionalnog koro-
narnog lumena. Takode, difuzna bolest distalno od lezije,
skracenje lezije, angulacije, kalcifikacije, ekcentri¢nost
plakova, preklapanje krvnih sudova kao i turbulentni tok
kontrasta mogu komplikovati odredivanje tezine lezije.
IVUS-om se dobijaju ta¢nije dimenzije lumena i krvnog
suda kao i podaci koje su reproducibilni.

Postojanje intermedijarnih lezija i dalje je
terapetska dilema u interventnoj kardiologiji i postoji
znaCajna nekoherencija u odredivanju znacaja ovih
lezija izmedu razlic¢itih operatera ali i nakon ponovnih
reevaluacija istih operatera.? IVUS je dobro ustanovljena
i ispitivana metoda u interventnoj kardiologiji ¢ijom pri-
menom se doslo do znacajnih napredaka u efikasnosti ,
tehnici izvodenja procedura i adjunktnim medikamen-
toznim protokolima uz PCL*** IVUS je doprineo boljem
razumevanju o mogucnostima i ogranicenjima
grafskog pregleda.®”’

angio-

U danasnje vreme postavlja se pitanje da li je rutin-
sko kori$¢enje IVUS medicinski i finansijski isplativo?
Koris¢enje visokih pritisaka prilikom implantacije stenta
direktno proisteko iz IVUS studija je znac¢ajno smanjilo
potrebu za ponavljanim intervencijama i pokazano je
kao sigurna i efikasna metoda.
pokazale da angiografski vodene procedure neinferiorne
prema IVUS vodenim procedurama u smislu ponavljanih
revaskularizacija, infarkta miokarda i procenta smrtnih
ishoda, iako je MLD i procenat rezidualne stenoze bolji u
slu¢aju IVUS vodenim procedurama.®>'

Dosadasnje studije su

BOLESNICI | METODE

Istrazivanje je dizajnirano kao opservaciono i retro-
spektivno. Ukupni uzorak je 70 pacijenata u dve grupe.
U ispitivanoj grupi je 35 pacijenata je kod kojih u sklopu
elektivne PCI uradena IVUS dijagnostika. Angiografski
podaci dobijeni pre IVUS procedure su klasifikovali lezije
prema stepenu tezine'' stepenu stenoze, minimalnog
dijametra stenoze i veli¢ine distalnog referentnog di-
jametra krvnog suda (DRD). U studiju nisu ukljéeni paci-
jenti kod kojih je prisutna trosudovna bolest kao i bolest
glavnog stabla leve koronarne arterije. Praceni parametri
su bili procenat stenoze, MLD, cross section area (CSA),
veli¢ina referentnog distalnog dijametra. Nakon implan-
tiranog stenta ponavljani je IVUS pregled i merena je CSA,
procenat rezidualne stenoze, MLD. U registar su upisivani
veli¢ina stenta, pritisak kojim je implantiran, upotreba
NC balona (veli¢ina i pritisak postdilatacije) . U kontrolnoj
grupa se nalaze pacijenti kod kojih je tretiran isti segment
i i implantiran isti tip stenta i mereni su vrednosti dobi-
jene angiografskim pregledom MLD, procenat stenoze,
veli¢ina distalnog referentog dijametra merena kvatita-
tivnom koronarnom analizom (QCA). Takode iz registra
su uzeti podaci o tipu, veli¢ini i duzini stenta, koris¢enju
NC balona (sa veli¢inom i pritiskom inflacije balona). Za
sve pacijente su iz registra uzeti podaci o pojavi disekcije,
spazma.

Telefonskom anketom ili uvidom u postojeci registar
je proverano da li su ispitanicma u toku 6 meseci radena
ponavljana revaskularizacija na mestu implantiranog stenta
(T'VR - target vessel revascularisation), i kompozitni MACE
(major adverce cardiac event) koji je uklju¢ivao krvarenje
koje zahteva lecenje, akutne komplikacija tokom PCI -
spazam koji traje viSe od 5 minuta, disekcija krvnog suda
i trajno zatvaranje bo¢ne grane, akutni koronarni dogadaj
(definisan porastom TnI>0.16 i promenama na EKG, smrt-
ni ishod vezan za kardijalni dogadaj unutar mesec dana od
intervencije kao unutar 6 meseci.

Podaci su uzeti retrospektivnho i merenja izvr§ena
od strane nezavisnog ispitiva¢a kori$¢enjem softvera
prozvodaca uredaja : QCA - Siemens Medical i iLAB -
Boston Scientific. Sve procedure su obavila dva operatera
bez znacajnog prethodnog iskustva sa IVUS dijagnostikom.

REZULTATI

U obe populacije nema razlike u prose¢noj starosti, pro-
centu zastupljenosti $ecerne bolesti, procentu upotrebljenih
stentova oblozenih lekom (DES), postojanju lezija na vise
krvnih sudova. Veli¢ina krvnog suda procenjena IVUS-
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om je za 15% veca u odnosu na angiografski procenjenu
veli¢inu, sa razlikom koja postoji i prilikom merenja izmedu
dve metode untar same IVUS grupe (3,35+0,5 naspram
2,95+0,7 mereno QCA, p<0,05), istovremo prilikom angio-
grafske procene veli¢ine krvnog suda se ne uocava znacajna
razlika (2,95+0,7 naspram 2,89+0,6, p=0,11). Broj TVR
manji u IVUS grupi uz napomenu da se broj pacijenata
kod kojih je ranije radena PCI ve¢i u u grupi sa IVUS-om.
Upotreba NC balona je dvostruko veéa u IVUS ispitivanoj

grupi.

Statisticki podaci su obradeni u programskom paketu
IBM Statistics — SPSS 19, za vrednosti sa normalnom ra-
spodelom kori$¢en je T-test za nezavisne uzorke, dok su za
druge vrednosti kori§¢en Man-Whitney test.

Zbog malog broja ispitanika MACE je zavisio od slucaja
do slucaja i javlja se kod bolesnika sa viSe restenoza i na
implantiranom DES (smrtni ishod u toku od 24 ¢asa zbog
tromboze na mestu POBA sa cutting balonom) u grupi
IVUS, disekcija distalno od implatiranog stenta dok je kod
kontrolne grupe u pitanju zatvaranje bo¢ne grane, disekcija
i akutno krvavljenje na mestu punkcije (u oba slucaj 3 paci-
jenta).

Descriptives IVUS Control P

Mean age 60,3 61 NS
Diabetes 23 24 NS
DES (%) 21% 23% NS
3/‘;:;%;‘9“9‘1 IVUS Control P

One 75% 67% NS
Two 25% 33% NS
Previous PCl 15% 12% NS
PreviousCABG 0% 0% /

E/:OOCI vessel IVUS Control P

LAD 45 46 NS
LCx 25 36 NS
RCA 33 18 NS
Lesion type % IVUS Control P

Type A 15 13 NS
Type B1 25 22 NS
Type B2 52 60 NS
Type C 8 5 NS
1 vessel 77 68,5 NS
2 vessel 23 31,5 NS
Previous PCl 17 115 NS

Measurement IVUS Control P
MLD 1,1+0,04 1,3+0,2 NS
MLD (post) 3,5+0,5 3,1+0,4 (QCA) P=0,002
gii;:letr:rferance 33805 2,89 P=0,042
Stent length 18,522 169+1,7 P=0,002
Inflation pressure 15,5+19 139+1,8 P=0,001
Stent size 3,44+0,6 3,03+0,5 P=0,004
postdilatation (%) 45,7 229 P<0,0001
Residual stenosis % 5,7% 14,28% P=0,23
zsrsetd“atatm” pres- 227122 203:19 | P<0001
Clinical data IVUS Control P
TVR (%) 6,7% 10,6% P=0,039
MACE 5,7% 5,7% NS
Death / / NS
Slow/no reflow / 2,8% NS
Disection 2,8% / NS
DISKUSIJA

Na osnovu rezultata se uocava:

1. razlika u proceni veli¢ine krvnog suda medu gru-
pama kao i duzini lezije. (grafikon 1,2,3)

MLD post
4
35 I
3
35
2.5
2

MLD post angio MLD post IVUS

Grafikon 1. MLD post

Veli¢ina stenta

4
5 1
2 3.44
1

velicina stenta angio  velicina stenta IVUS

Grafikon 2. Veli¢ina stenta
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Duzina stenta
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Grafikon 3. Duzina stenta

2. Znacajno vele kori$¢enje NC balona za postdi-
lataciju implantiranog stenta, $to se moze objasniti dodat-
nim kvalitetom IVUS-a kojim se moze uoditi neadekvatna
ekspanzija stenta, i ja¢ina inflacije zbog znanja operatera o
realnoj veli¢ini krvnog suda (grafikon 4,5)

Pritisak inflacije

20
15 r
10 —
15.5
5 e—
0

pritisak inflacije angio  pritisak inflacije IVUS

Grafikon 4. Pritisak inflacije

Postdilatacioni pritisak

25 I

20 —
15 227
10

postdilatacioni pritisak postdilatacioni pritisak
angio IVUS

Grafikon 5. Podistalacioni pritisak

3. i manja potreba za ponovnom revaskularizacijom
nakon IVUS vodenih procedura uz slican procenat kom-
plikacija prilikom obe procedure.

Rezulatati velikih studija, pre svega, ukazuju
da rutinsko vodenje procedure zahteva iskusnog oper-
atera u tumacenju podataka dobijenih sa IVUS, mali broj
studija je ispitivao kori$¢enje IVUS u manjem centru i bez
znacajnog prethodnog iskustva. Raniji podaci ne govore
u prilog rutinskom koris¢enju IVUS,® 11412 gde dobijamo
rezultate koje govore u prilog smanjenja TVR ali koji ne
dostizu statisti¢cki znadajnu razliku. Dokumentovani po-
daci ukazuju da se razlike pre svega odnose na dobit kod

malih, dugih i lezija na venskim graftovima gde angio-
grafski se i inace ne moze dobiti odvgovarajuzi podatak o
prirodi i duzini lezije i koje kao takve esto bivaju tretirane
neadekvatnim stentom (manji odnosno nodovoljno dug
stent) rezutuju¢i potrebom za dodatnim tretmanom ili
ponovnom intervencijom. Negativni rezultati ukazuju da
predimenzioniranje stenta i povreda krvnog suda, kao i
pad shear stresa mogu dodatno ubrzati proces resteno-
ze kako je pokazano na porcinim modelima.”® Znacajnim
povecanjem upotrebe stentova obloZenih lekom (DES) u
klinickoj praksi uocena je zavisnost adekvatne apozicije
okaca stenta uz krvni sud (eng stent strut aposition) i
smanjenja akutnih  komplikacija perkutanih interven-
cija'* takode nize vrednosti procenjene veli¢ine lumena,
postojanje bolesnih segmenata proksimalno i distalno
od plasiranog stenta i postojanje angiografski neuocljivih
disekcija su prediktori ranih komplikacija PCI."* Sa druge
strane upotreba IVUS-a niije pokazala znacajan uticaj na
pojavu instent restenoze kod pacijenta tretiranih DES.®

IVUS je ostao znacajan instrument u intervencijama
na LM gde vide studija pokazuje benefit od preciznog
odredivanja veli¢ine stenta i postimplantacione provere

rezultata,!617:18:19

Nasi podaci uzeti kumulativno bez izdvajanja podgru-
pa prema veli¢ini i prema tipu stenta ne nalaze da rutinski
IVUS ima bolje ukupne rezultate u smislu kompozitnog
MACE ali je znacajno smanjio potrebu za dodatnim in-
tervencijama.Takode pokazuju da se IVUS vodene pro-
cedure mogu obaviti u centru bez znacajnog iskustva u
IVUS. Dalje istrazivanje kao i povecanje broja uradenih
IVUS vodenih procedura bi pokazalo da li ovaj nacin
vodenja PCI ima benefita u klinickom okruzenju manjeg/
srednjeg centra. Posebno treba ukazati na potrebu za
IVUS vodenim intervencijamau centru bez kardiohirurske
podrske gde akutne komplikacije mogu znacajno ugroz-
iti status i bolenika i efekat procedure. Nadalje zbog sve
prisutnijeg trenda uvodenja ranog lecenja akutnog ko-
ronarnog sindroma perkutanim intervencijama koje su
pracene znacajno ve¢im ranim i kasnim mortalitetom i
morbiditetom u odnosu na elektivne PCI razvija se potre-
ba za dodatnim ispitivanjem prirode nastanka nestabil-
nog plaka i terapijskim moguénostima le¢enja.”
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Analiza bola i funkcionalnog statusa pacijen-
ata sa osteoartrozom kolena nakon primene
transkutane elektricne nervne stimulacije

Analysis of pain and functional status of patients with knee
osteoarthritis after transcutaneous electrical nerve stimu-
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APSTRAKT

Cilj. Evaluacija analgetickog efekta transkutane elektri¢ne
nervne stimulacije (TENS) i funkcionalnog stanja bolesnika
koji boluju od osteoartroze kolena u tri vremenska intervala:
neporedno nakon lecenja, jedan mesec i tri meseca nakon
lecenja.

Metode. Uzorak je ¢inio 40 pacijenata koji boluju od os-
teoartroze kolena, starosti od 50-75 godina. U evaluaciji ispi-
tanika kori$¢en je isti protokol za sve pacijente: meren je obim
kolena preko sredine patele, obim pokreta u kolenu i testirana
je gruba miSi¢na snaga m. quadriceps-a. Merenja su vriena
pre i nakon terapije, jedan i tri meseca nakon lecenja. U is-
tim vremenskim intervalima je popunjavan i upitnik o bolu
tzv. skraceni oblik McGill-ov upitnik o bolu. TENS procedure
su bile aplikovane 5 puta nedeljno, ukupno 10 dana. Pacijenti
su bili ukljuceni u isti kineziterapijski tretman. U statistickoj
analizi kori$¢ene su metode deskriptivne statistike i t-test.

Rezultati. Doslo je do poboljsanja funkcionalnog stanja u
smislu smanjenja obima kolena, povec¢anje obima pokreta u
kolenu kao i povecanje grube misi¢ne snage m. quadriceps-a
sa najveéim efektom nakon tri meseca od zavr$ene terapije.
Najveli anagleticki efekat je nastao nakon mesec dana od pri-
menjene terapije.

Zaklju¢ak. Aplikovanje transkutane elektricne nervne
stimulacije, kao jednostavne i neinvazivne procedure u le¢enju
pacijenata sa osteoartrozom zgloba kolena, uz kontinuiranu
primenu kineziterapije, moze da pobolj$a funkcionalni status
kao i kvaliteta zivota pacijenata.

Klju¢ne reci: koleno; osteoartroza; bol; terapija; transku-
tana elektri¢na nervna stimulacija.
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ABSTRACT

Objective. Evaluation of analgesic effect of transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS) and functional status of pa-
tients with knee osteoarthritis in three intervals: immediately
after treatment, one and three months after therapy.

Methods. Sample consisted of 40 patients suffering from
knee osteoarthritis, aged from 50-75 years. In examinees'
evaluation, the same protocol was used for all patients: cir-
cumference of knees across the middle of patella, perimeter
of knee movements, and rough muscle strength of quadriceps
femoris muscle. Measurements were performed before and af-
ter therapy, after a month, and after three months. The ques-
tionnaire of pain, short form of McGill pain questionnaire, was
filled in the same time interval. TENS procedures were applied
five times of week, total of ten days. The same protocol of
kinesitherapy treatment applied to all patients, uniformly. In
statistical analysis we used descriptive methods and t-test.

Results. There was an improvement of functional state
concerning the decrease of circumference of knees, increase of
perimeter of knee movement as well as an increase of rough
muscle strength, with the greatest effect after three months
(after the end of therapy). The greatest analgesic effect was
after a month of applied treatment protocol.

Conclusion. Application of transcutaneous electrical nerve
stimulation, as simple and non-invasive procedures in treat-
ment patients with knee osteoarthritis together with continu-
ous application of kinesitherapy, improve the functional status
as well as the better quality of life of the patient.

Key words: knee; osteoarthritis; pain; therapeutics; trans-
cutaneous electrical nerve stimulation
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Osteoartroza je nezapaljensko, hroni¢no, lagano
progredijentno  degenerativno oboljenje
nepoznate, najée$¢e  multifaktorijalne  etiologije.*’
Najcesce se javlja u zglobovima kolena, kuka, $aka i zglo-
bovima ki¢me, ali moze zahvatiti i bilo koji drugi zglob.
Osteoartroza ima visoku prevalenciju i incidenciju javl-
janja, a samim tim i veliki ekonomski i socijalni znacaj.**

reumatsko

Glavni klinicki simptom osteoartroze kolena je bol
koji se javlja pri pokretima ( posebno izrazen pri prvim
pokretima nakon mirovanja i nakon duze aktivnosti ), a
smanjuje se u toku mirovanja, te uti¢e na funkcionalnu
sposobnost osobe koja ima osteoatrozu kolena.>*

Bol je unutrasnje subjektivno stanje i moze da se meri
samo indirektno. Objektivnost merenja bola kao sub-
jektivnog simptoma se dobija kada se on izrazi pomocu
deskriptivne, numericke ili vizuelne analogne skale.®”*
McGill-ov upitnik o bolu je deskriptivna skala bola koji
sadrzi listu rec¢i, deskriptore bola na osnovu ¢ega se moze
izrac¢unati indeks procene fizi¢kog bola, emotivnog, uku-
pnog, intenzitet bola i intenzitet ukupnog pretrpljenog
bola.>**

Lecenje osteoartroza se sastoji od opstih mera, medi-
kamentozne terapije, fizikalnog i hirur§kog lec¢enja.'*!' U
grupu fizikalnih procedura tj.elektroterapije spada i trans-
kutana elektri¢na nervna stimulacija ( TENS) koja pred-
stavlja metod lecenja bola elektri¢nim draZenjem senzi-
tivnih nervnih zavrSetaka u koZi. Zasniva se na teoriji ,,
kontrole ulaza“ gde dolazi do kompeticije izmedu eferent-
nih tankih C mijelinskih vlakana koji prenose osecaj bola i
debelih nemijelinskih A vlakana ¢ijim drazenjem se moze
posti¢i blokiranje bola.'>!?

Evaluacija analgetickog efekta transkutane elektri¢ne
nervne stimulacije i funkcionalnog stanja bolesnika koji
boluju od osteoartroze kolena u tri vremenska intervala:
neposredno nakon lecenja, jedan mesec i tri meseca nakon
le¢enja.

MATERIJAL | METODE

Ispitivanje je obuhvatilo 40 pacijenata, oba pola, sta-
rosne dobi od 50-75 godina koji su leceni u Specijalnoj
bolnici za reumatske bolesti u Novom Sadu. Kod svih
pacijenata je postavljena dijagnoza osteoartroze zgloba
kolena na osnovu kriterijjuma utvrdenih od strane ACR (
American College of Rheumatology )."* Meren je obim
kolena preko sredine patele cantimetarskom trakom.

Meren je obim pokreta u zglobu kolena ( fleksija i eksten-
zija ) goniometrom i izraZavan u stepenima. Testirana
je gruba mi$i¢na snaga m.quadriceps femoris-a i prema
manuelnom miSicnom testu je ocenjivana ocenama
od 0-5. Merenja su vr$ena uvek u jutarnjim casovima,
na istom mestu ( kinezi sala ), istim mernim instrumen-
tom ( cantimetarska traka, goniometar), a pacijent je bio
svucen do donjeg vesa. Ispitanici su bili tretirani TENS-
om ( frekvenca 2 Hz, pulsno trajanje 200 psek, amplitude
100V, trajanja 30 minuta ). Procedure elektroterapije su
bile aplikovane u trajanju od 2 nedelje, 5 puta nedeljno,
ukupno 10 terapija. Takode, svi pacijenti su bili ukljuceni
u isti kineziterapijski program u cilju o¢uvanja i povec¢anja
obima pokretljivosti u kolenu i ja¢anju oslabljenog misic¢a
natkolenice. Merenja su vrSena pre terapije i posle, kao i
na kontrolnom pregledu nakon jednog i nakon tri mes-
eca. U istim vremenskim intervalima je popunjen i up-
itnik o bolu, tzv.skraceni oblik McGill - ovog upitnika o
bolu iz koga su analizirana pitanja o fizickom, emotivnom
bolu, ukupnom, intenzitetu bola i ukupnom pretrpljenom
bolu. Iz istrazivanja su bili iskljuceni svi pacijenti koji su
uzimali medikamentoznu terapiju ( nesteroidne antiin-
flamatorne lekove i analgetike ) za smanjenje bola, zbog
nekog drugog oboljenja i pacijenti koji se nisu javljali na
zakazane kontrolne preglede.

U statistickoj analizi kori$¢ene su metode deskriptivne
statistike i Student-ov T test.

REZULTATI

Uzorak je obuhvatio 40 pacijenata, prosecne starosne
dobi 62,78+7,259 god. i to velinom Zena 80%, dok su
20% ¢inili muskarci.

Razlika obima kolena koja je merena preko sredine
patele i izrazavana u cm pre, neposredno posle terapije,
jedan i tri meseca nakon zavr§enog tretmana prikazana je
grafikonom br.1

100%:
80%
60%
40%

20%

0%

Mopre Oposle B 1 mesec posle @3 meseca posle

Grafikon 1. Razlika obima kolena u 3 vremenska intervala
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Najvec¢a razlika u smanjenju obima kolena uocena
je na kontrolnom pregledu nakon mesec dana, gde kod
87,5% pacijenata nije izmeren otok kolena, kod 10% ispi-
tanika razlika u obimu je bila 1 ¢cm, a kod 2,5% pacijenata
2 cm. Na kontrolnim pregledima nakon 1 i 3 meseca nije
bilo pacijenata koji su imali razliku u obimu kolena od 3 i
4 cm.

Misi¢na snaga opruzaca kolena izmedu zdravog i
bolesnog kolena, prema MMT-u ocenjivana je ocenama
od 0-5 i prikazana je grafikonom br.2

100%:
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60%:
40%

20%:

0%

M pre O posle @3 meseca posle

Grafikon 2. Mi$i¢na snaga m.qudripeps-a u tri viemenska intervala

Najveée povecanje misicne snage m.quadriceps-a
dobijeno je 3 meseca nakon zavr$ene terapije, tako da je
82,5% pacijenata imalo mi$i¢nu snagu m.Qps-a ocenjenu
ocenom 5, dok 17,5% ocenom 4, a ni jedan pacijent nije
imao ocenu 3.

Obim pokreta u kolenu je meren u stepenima i prika-
zan je grafikonom br.3.
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Grafikon 3. Obim pokreta u kolenu u tri vremenska intervala

Indeksi procene bola predstavljeni skra¢enom for-
mom McGill - ovog upitnika o bolu prikazani su grafiko-
nima 4-8

Sori-pose Spi-imesec  Spri-3mosoca

Grafikon 4. Indeks procene fizickog bola u tri vremenska intervala

Postoji statisticki veoma znacajna razlika u indeksu
porcene fizickog bola u smislu njegovog smanjenja, pre
tretmana i posle ( t=9,585 ; p<0,01), pre tremana i jedan
mesec posle ( t=18,867; p<0,01 ) i pre tretmana i tri mes-
eca posle (t=13,953; p< 0,01).

T T T T
Apipre Acpriposie Acpri-t mesec Api3 meseca

Grafikon 5. Indeks procene emotivnog bola u tri viemenska intervala

Postoji statisticki veoma znacajna razlika u indeksu
porcene emotivnog bola u smislu njegovog smanjenja,
pre tretmana i posle ( t=5,457 ; p<0,01), pre tremana i je-
dan mesec posle ( t=13,238; p<0,01 ) i pre tretmana i tri
meseca posle (t=10,420; p< 0,01).

ZZI[

Grafikon 6. Indeks procene ukupnog bola u tri vremenska intervala

Postoji statisticki znacajna razlika u indeksu procene
ukupnog bola u smislu njegovog smanjenja, pre terapije
i nakon terapije ( t= 8,720; p< 0,01 ), pre terapije i jedan
mesec posle terapije( t=18,176; p< 0,01 ), kao i pre tera-
pije i tri meseca posle terapije 8 t=13,375; p< 0,01 ).

PPVASpe  PPLVASposk PPLVAS T mesec  PPLVAS3meseca

Grafikon 7. Indeks procene intenziteta bola ( VAS skala ) u tri vremen-
ska intervala

Postoji statisticki veoma znacajna razlika u intenzitetu
prisutnog bola u smislu njegovog smanjenja, pre tretma-
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na i posle (t=7,819; p < 0,01 ), pre tretmana i jedan mesec
nakon tretmana ( t= 18,034 ; p < 0,01 ) i pre tretmana i tri
meseca posle le¢enja(t= 13,499; p< 0,01 ).

t
t

pre -1

Grafikon 8. Indeks procene ukupnog pretrpljenog bola u tri vremenska
intervala

Postoji statisti¢cki znacajna razlika u proceni ukupnog
pretpljenog bola u smislu njegovog smanjenja pre tret-
mana i posle ( t= 6,119, p < 0,01 ), pre tretmana i jedan
mesec nakon tretmana ( t=14,811; p < 0,01 ) i pre tret-
mana i tri meseca posle zavr$enog lecenja ( t=14,811 ; p
<0,01).

DISKUSLJA

U naSem istrazivanju prose¢na starosna dob ispitanika
koji boluju od osteoartroze je 60 god. i ve¢inu su ¢inile
Zene.

Ovi podaci se poklapaju sa rezultatima drugih autora
koji navode da su godine bitan faktor za razvoj i progresiju
osteoartroze.">"” Incidencija obolelih od osteoartroze se
vezuje ne samo za godine, ve¢ i za zenski pol, a posebnu
riziénu grupu predstavljaju Zene posle 50.godine Zivota,
§to se povezuje sa poletkom menopauze i smanjenim
lu¢enjem estrogena.>'¢

Prilikom uklju¢ivanja nasih pacijenata u studiju,
uocena je zavisnost klinickih parametara s jedne i bola sa
druge strane, a dobijeni rezultati o karakteristikama bola
evaluirani su deskriptivnom metodom tj.skra¢enim ob-
likom McGill - ovog upitnika o bolu ( eng.SF-MPQ). Ovaj
upitnik je kori$¢en i u drugim istrazivanjima. >>!!

Wessel (1995 ) u svojoj studiji je ispitivao efekte
smanjenja bola u tretmanu osteoartroze kolena upotre-
bom vizuelne analogne skale ( VAS skala ) i McGill-ovog
upitnika o bolu. Istrazivanje je pokazalo da primenjena
fizikalna terapija dovodi do pobolj$anja kako smanjenja
bola, tako i poboljanja Zivota kod pacijenata sa osteoar-
trozom kolena."”

Takode Daniel i sar ( 1998 ) su kao instrumente za eval-

uaciju hroni¢nog bola kod gerijatrijskih pacijenata koris-
tili VAS skalu i skraceni oblik McGill-ovog upitnika o bolu
(SE-MPQ), a TENS je bio procedura izbora. Autori su dosli
do zakljucka da je VAS, a posebno SF-MPQ upitnik vise
pogodan za primenu kod pacijenata starije Zivotne dobi,
nego kod dece ili pacijenata koji govore neki drugi strani
jezik, jer je potrebna velika saradnja izmedu ispitanika i
istraziva¢a u smislu najbolje komunikacije i razmevanja
zahteva tj.opisa tegoba.'®

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je primena
transkutane elektricne nervne stoimulacije dovela do
statisticki znatnog poboljsanja funkcionalnog statusa
( smanjenja obima kolena, poveanje snage m.Qps-a i
povecanje obima pokretljivosti u kolenu ) ispitivanih paci-
jenata u periodu odmah nakon terapije TENS-om, nakon
prvog i treceg meseca, sa dobijenim najboljim rezultati-
ma tri meseca nakon primenjene terapije.

Slicne rezultate smo nasli i u istrazivanjima drugih
autora. Istrazivanje Cheinga i Hui-Chan (2004 ) pokazuje
znacajan anageticki efekat TENS-a u lecenju pacijenata sa
osteoartrozom kolena. Ispitivani pacijenti su rasporedeni
u Cetiri grupe, gde je prva grupa bila lecena samo TENS
terapijom, druga grupa placebo efektom, treca samo
vezbama, a Cetvrta primenom TENS-a i vezbama. Paci-
jenti su bili tretirani opisanom terapijom 5 dana nedeljno,
ukupno 4 nedelje. Efekat terapije posmatran je u odnosu
na vertikalno opterecenje, na hod, povecanu pokretlji-
vost obolelog zgloba. Nakon 4 nedelje tretmana uoceno
je da je najbolji efekat terapije uz statisticki znacajno
pobolj$anje ispitivanih parametara bilo u grupi pacijena-
ta koji su bili tretirani TENS-om i sprovodili kinetiterapijski
tretman."

S druge strane, u novijem istrazivanju Pietrosimone i
sar ( 2009) vr$eno je ispitivanje efekta TENS-a u tretmanu
tibio — femoralnog osteoartritisa. Jednoj grupi ispitanika
je bio aplikovan TENS, a drugoj grupi krioterapija. Obe
grupe su bile ukljucene u isti kinezitretman pri ¢emu su
provodene izometrijske vezbe za m.Qps. Kako nije uo¢ena
statisticki znacajna razlika u smislu poboljsanja izmedu
ove dve grupe pacijenata, zakljuceno je da efekat TENS-a
nije toliko analgeticki koliko se navodi u vecini radova *

Analizom rezultata nase studije mozemo zauzeti stav
da aplikovanje TENS-a kao jednostavne i neinvazivne pro-
ceure u ledenju osteoartroze kolena uz kontinuiranu pri-
menu kineziterapije, dovodi do poboljSanja kako funkcio-
nalnog statusa, kupiranja svih posmatranih parametara
bola, a §to sve zajedno treba da dovede i do poboljsanja
kvaliteta zivota ovih pacijenata.
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Analgeticki efekat nakon primene transkutane elektri¢ne
nervne stimulacije kod pacijenata sa osteoartrozom kolena
ispitan je primenom skra¢enog McGill- ovog upitnika o
bolu, a dobijeni rezultati ukazuju da je najveci efekat uocen
nakon mesec dana od primenjene terapije.

Primena TENS-a u lecenju bolesnika sa osteoartro-
zom kolena dovodi do pobolj$anja funkcionalnog statusa u
smislu smanjenja obima kolena, povecanja obima pokretlji-
vosti oboleog kolena, kao i povecanja grube misi¢ne snage
opruzaca kolena kod skoro dve tre¢ine pacijenata nakon tri
meseca od zavrsetka terapije.

Ovi rezultati se mogu objasniti analgetickim dejstvom
TENS-au pocetku tretmana, dok se pozitivni efekti u smis-
lu pobolj$anja funkcionalnog statusa pogotovo nakon tri
meseca od zavr$ene terapije mogu vise pripisati pozitivnim
efektima koje ima kineziterapijski tretman
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APSTRAKT

Cilj. Utvrdivanje znacaja klinickih i morfolosko-
histopatologkih parametara na petogodisnje
prezivljavanje pacijentkinja sa karcinomom dojke.

Metode. Retrospektivna klinicka studija je sprove-
dena u Sluzbi za patolosku anatomsku dijagnostiku,
Klini¢ki centar ,Kragujevac i obuhvatila je 146 pacijen-
tkinja, operisanih od karcinoma dojke od juna 2004. do
marta 2007. godine. Na operativnom materijalu radena je
patohistoloska analiza tumorskog tkiva uz istovremeno,
pracenje razli¢itih klinickih i morfolosko-histopatoloskih.
Prezivljavanje je pra¢eno u okviru konzilijuma za patolog-
iju dojke, putem telefonskog kontakta sa pacijentkinjama
i, povremeno, uvidom u mati¢nu knjigu umrlih. Statisticka
obrada podataka je obuhvatala deskriptivni metod i anal-
izu prezivljavanja, pri p<0.05.

Rezultati. Petogodi$nje, ukupno preZivljavanje u ispiti-
vanoj populaciji pacijenata sa karcinomom dojke iznosila
je 69,33%. Razlika u prezivljavanju zabeleZena je u zavis-
nosti od histoloskog tipa karcinoma (p=0.0348), stadiju-
ma bolesti (p=0.0382), karcinomske infiltracije perinodal-
nog masnog tkiva (p<0.001), prisustva vaskularne invazije
(p<0.001) kao i veli¢ine tumora (p=0.0156).

Zaklju¢ak. Rezultati nadeg istrazivanja mogu da do-
prinesu celovitijem sagledavanju ove bolesti, kao zdravst-
venog, socijalnog i ekonomskog problema, sa ukazivan-
jem na znacaj rane detekcije i potpune dijagnostike, $to
bi imalo terapijski, a samim tim i veliki prognosticki znacaj
obolelih od karcinoma dojke.

Klju¢ne re¢i: neoplazije dojke, hirurske procedure, op-
erativne; radioterapija; prognoza; analiza prezivljavanja.
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ABSTRACT

Objective. To determine the role of clinical and histologi-
cal parameters of morphological on the five-year survival of
patients with breast cancer.

Methods. A retrospective clinical study was conducted at
the Department for Anatomic Pathology Diagnostics, Clinical
Center ,Kragujevac”, and included 146 patients, operated on for
breast cancer since June 2004 to March 2007. Histopathological
analysis was performed on tissue specimens after surgery and
monitoring of various clinical and morphological histological
characteristics was also done. Survival was monitored under
the consilium, telephone contact with the patient and occa-
sionally by checking in the death register. Statistical analysis
included descriptive method and survival analysis, at p<0.05.

Results. Five-year, overall survival in the study population
of patients with breast carcinoma was 69.33%. The difference
in survival was observed depending on the histological type
of carcinoma (p=0.0348), stage of disease (p=0.0382), cancer-
ous infiltration of perinodal adipose tissue (p<0.001), vascular
invasion (p<0.001) and tumor size (p=0.0156).

Conclusion. Our findings may contribute to more compre-
hensive viewing of the disease, as health, social and economic
problems, with emphasis on the importance of early detection
and diagnosis of complete, which would have a therapeutic,
and therefore a prognostic value in patients with breast cancer.

Key words: breast neoplasms; surgical procedures, opera-
tive; radiotherapy; prognosis; survival analysis.
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uvoD

Karcinom dojke je najé¢es¢i malignitet kod Zena, i svake
godine u svetu se dijagnostikuje milion novih slucajeva.!
Odgovoran je za 20% smrtnih ishoda u onkologiji i nalazi
se na visokom drugom mestu, odmah iza karcinoma pluca
kod Zena starijih od 50 godina, odnosno prvom mestu u
populaciji izmedu 35-50.godine.> Morbiditet i moratalitet
u svetu viSestruko varira, najvise u zavisnosti od etnic¢kih
i geografskih karakteristika. Primarna prevencija ima vrlo
malo mogucénosti da sprei inicijaciju i promociju karcino-
geneze, te je smanjenje morbiditeta i mortaliteta moguce
samo sekundarnom prevencijom tj. ranom dijagnostikom
prekanceroznih lezija.

Iako se morbiditet viSestruko poveéao poslednjih
20 godina, prognoza je znatno poboljSana, delom zbog
rane dijagnostike, a delom zbog veceg spektra terapijskih
tretmana uperenih protiv sistemskog $irenja bolesti (ra-
dioterapija aduvantna hormono, hemio i imunoterapija)

Prognosticki faktori ne samo da sluze kao osnov za
odredivanje prognoze ili stepena agresivnosti bolesti,
ve¢ se kombinuju i grupi$u na razlic¢ite nacine, sa ciljem
da se standardizuju dijagnosticke i terapijske proce-
dure, otklone njihovi nedostaci, $to bi sve kona¢no vo-
dilo ka produzavanju perioda bez bolesti tj. vremena
prezivljavanja.

Konvencionalni prognosti¢ki faktori kod karcinoma
dojke su: invazivnost, histoloski tip, histoloski i nuklearni
gradus, mitotski indeks, veli¢ina tumora, nodalni status,
metastaziranje, limfna 1 angioinvazija, dezmoplazija,
periduktalna elastoza, nekroza, stromalna-mononuklear-
na reakcija, zahvacenost koze, pektoralnog misi¢a i zida
grudnog kosa, ekspresija receptora za estrogen i proges-
teron (hormonski status), kao i ekspresija drugih tumor-
skih markera.

ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je radeno u Centru za patologiju, Klini¢ckog
Centra Kragujevac. Obuhvata 146 pacijentkinja, operisan-
ih od karcinoma dojke, u toku tri godine (od juna 2004. do
marta 2007.). Na operativnom materijalu koji je dobijen
tumerektomijom, kvadrantektomijom i/ili mastektomi-
jom sa disekcijom regionalnih limfnih nodusa, vrsena je
patohistoloska analiza tumorskog tkiva. Istovremeno,
praceni su odnosi izmedu razli¢itih klini¢kih, morfologko-
histopatoloskih i drugih prognostickih faktora.

Intraoperativno, vr$ena je ex tempore analiza, a nakon
fiksacije i rutinske obrade operativnog tkivnog materijala,
vréena je mikroskopska analiza preparata tumora sa post-

avljanjem zavr$ne patohistoloske dijagnoze, kao i imu-
nohistohemijska analiza tkivne ekspresije Er, Pr i HER2
receptora.

Postoperativno, pacijentkinje sa karcinomom dojke,
su pracene u okviru Konzilijuma za patologiju dojke,
Klinickog Centra Kragujevac, na kojima je odredivana dal-
ja aduvantna terapija. Tokom prve dve godine obavljane
su tromese¢ne a zatim $estomese¢ne kontrole na kojima
su u slucaju relapsa bolesti ordinirane sekundarne i terci-
jalne terapije. Prezivljavanje je dodatno praceno kroz tele-
fonski kontakt sa pacijentkinjama i povremeno, uvidom u
mati¢nu knjigu umrlih.

Kao metode su kori$¢ene standardna patohistoloska
analiza sa rutinskim metodom bojenja Hematoksilin-
Eozin (H&E). Histopatoloski izvestaj sadrzi podatke o
patoloskom stadijumu bolesti (pTNM), koji je baziran
na veli¢ini tumora i prisustvu metastaza u regionalnim
limfnim nodusima, histoloskom tipu i stepenu diferenci-
jacije tumora, nuklearnom gradusu i mitotskom indeksu,
prisustvu stromalne mononuklearne reakcije, eksten-
zivne nekroze u tumoru, dezmoplazije i periduktalne
elastoze, postojanju limfne, vaskularne i perineuralne
invazije, konfiguraciji tumorskog ruba, stanju resek-
cionih margina, odsustvu ili prisustvu drugih patoloskih
lezija i prekanceroznih stanja u tumoru. Mikroskopska
analiza tumora je vrSena na mikroskopu tipa Carl Zeiss,
Axioscop 40. Preparati sa reprezentativnim poljima, su
slikani koris¢enjem tri mikroskopska uveli¢anja (x10,x20
i x40), pomoc¢u kamere Canon PC 1089. Nakon ocitavanja
patohistoloskih rezultata, izvrSena je statisticka obrada
podataka pomocu komercijalnog programskog paketa
SRSS (verzija 15.0, SRSS Inc.,Chicago,IL). U analizi dobi-
jenih rezultata najpre je kori$¢ena deskriptivna statistika
za opis opstih karakteristika uzorka: apsolutni brojevi i
proporcije (frekvencije, procenti), mere centralne tenden-
cije (aritmeticke sredine) i mere varijabiliteta (standard-
na devijacija). Procena funkcije prezivljavanja je vr§ena
metodom Kaplan-Meier-a, 298 a Log-rank test je koris¢en
za poredenje skala (curve). R- vrednosti <0,05 su sma-
trane statisticki znacajnim.

REZULTATI

Nase istrazivanje je obuhvatilo 146 Zena obolelih od
karcinoma dojke, prose¢ne starosti 56,7 godina (najmlada
je starosti 21, a najstarija 84 godine).U desnoj dojci je lo-
kalizovano 54,8% tumora, a u levoj 45,2%. Distribucija po
kvadrantima je bila slede¢a: najces$c¢a lokalizacija je gornji
spoljasnji kvadrant sa 44,4%, a najreda donji unutra$nji
(8,3%). Centralni kvadrant je zastupljen sa 14,6%, gornji
unutra$nji sa 16,7% i donji spoljasnji sa 13,2%. Cak 2,8%
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karcinoma je zauzimalo vi§e kvadranata. Duktalni tip kar-
cinoma je zastupljen sa 68,5% (100 pacijentkinja), a lobu-
larni sa 31,5% (46). Prose¢na veli¢ina karcinoma je 30mm
(najmanji 7mm, najve¢i 88mm), sa prisutnim metastaza-
ma u prose¢no 3 limfna ¢vora (opseg od 0, do 26). U
prvom stadijumu bolesti se nalazilo 18,62% pacijentkinja,
u drugom 51,03% i u trecem 30,34% .

Ukupno prezivljavanje i prezivljavanje bez bolesti je
praceno kod svih 146 pacijenata sa karcinomom dojke
uklju¢enih u naSe istrazivanje, a kao inicijalni datum
je belezen datum operacije. Na poslednjoj evaluaciji,
10.09.2012, 95 pacijentkinja je bilo u kompletnoj remisiji
i nije pokazivalo znake recidiva bolesti, 28 pacijentkinja
je umrlo, a 20 je imalo lokalizovanu ili diseminovanu
metastatsku bolest. Tri pacijentinje su umrle od cerebro-
vaskularnog insulta i infarkta miokarda, zbog dcega su
isklju¢ene iz finalne statisticke analize podataka. Sred-
nje prezivljavanje umrlih pacijentkinja je bilo 35 mes-
eci (najkrace su Zivele 14, a najvise 59 ), dok je prose¢no
vreme za nastanak relapsa bolesti iznosio 25,5 meseci (
raspon od 8 do 49).

Tabela 1. PreZivljavanje pacijentkinja pra¢eno po mesecima

Broj meseci prezivljavanje Stand.greska Broj umrlih
14 99,30% 0,0070 1
27 95,10% 0,0180 7
36 88,67% 0,0267 16
51 81,45% 0,0357 24
59 69,33% 0,0637 28

Petogodis$nje ukupno prezivljavanje u nasoj ispiti-
vanoj populaciji pacijenata sa karcinomom dojke iznosi
69,33%.
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Slika 1. Petogodisnje prezivljavanje pacijentkinja

Na prezivljavanje ne uticu histoloski tip i gradus
(r = 0,0899, Log-rank test), T4 veli¢ina tumora kao
poseban parametar (r= 0,1827, Log-rank test) i meno-
pauzni status(r=0, 1365, Log-rank test ). Petogodi$nje

prezivljavanje kod pacijenata sa duktalnim karcinomom
je 75,40%, dok u grupi lobularnih ono iznosi 64,96%.
Medutim, ako se duktalni i lobularni karcinomi svrsta-
ju prema stadijumu bolesti, onda u prvom stadijumu
bolesti lobularni karcinomi imaju vele petogodi$nje
prezivljavanje (100% naspram 83,33%), dok je rezultat
suprotan kod pacijenata u drugom i trecem stadijumu;
petogodisnje prezivljavanje pacijenata sa lobularnim kar-
cinomima u drugom i tre¢em stadijumu bolesti je 62,45%,
dok ono kod duktalnih karcinoma iznosi 69,75%. Ova ra-
zlika u prezivljavanju izmedu duktalnih i lobularnih kar-
cinoma, prema stadijumima bolesti, pokazuje statisticku
znacajnost ( r=0,0348, Log-rank test). Slicna je situacija
kod poredenja u odnosu na nodalni status; petogodi$nje
prezivljavanje nodus negativnih pacijenata sa lobularnim
karcinomom je 94,74%, dok kod duktalnih, nodus nega-
tivnih ono iznosi 87,22%. Situacija se menja kod nodus
pozitivnih pacijenata; prezivljavanje kod duktalnih je vece
i iznosi 58,34%, naspram petogodi$njeg prezivljavanja od
46,68%, kod pacijenata sa lobularnim karcinomom.

Na prezivljavanje statisticki znacajno utice stadi-
jum bolesti, ako se drugi i tre¢i svrstaju u jednu grupu (
r=0,0382, Log-rank test); bolesnice u prvom stadijumu,
imaju znacajno vele petogodi$nje prezivljavanje u odno-
su na drugi i tre¢i stadijum zajedno (slika 2)...
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Slika 2. Prezivljavanje u razli¢itim stadijumima bolesti

..kod pacijenata u prvom stadijumu ono iznosi
96,30%, a u drugom i tre¢em 64,34%. U okviru nodal-
nog statusa, na prezivljavanje statisticki znacajno utice i
prisustvo karcinomske infiltracije perinodalnog masnog
tkiva (r=0,0000, Log-rank test). Ako je nema, petogodisnje
prezivljavanje je 78,34%, dok je u grupi nodus pozitivnih
karcinoma sa perinodalnom infiltracijom masnog tkiva
(slika 3) ukupno prezivljavanje znatno manje i iznosi
32,93%. (slika 4).

Na prezivljavanje znacajno (r=0,0000, Log-rank test)
utice prisustvo vaskularne invazije (slika 5), kao i veli¢ina
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tumora, (r=0,0156, Log-rank test), ako se klasifikuju u dve
grupe: grupa manja od 2cm i grupa karcinoma ve¢ih od
2cm.

Slika 3. Tumorski depozit u limfnom nodusu i perinodalna infiltracija
masnog tkiva (HE bojenje, uveli¢anje x10)
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Slika 4. Uticaj perinodalne infiltracije na prezivljavanje
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Slika 5. Uticaj vaskularne invazije na prezivljavanje pacijenata

U prvoj grupi pacijenata sa manjim tumorima
prezivljavanje je 96,97%, a u drugoj grupi iznosi
63,67%. Ako vaskularna invazija nije prisutna uku-
pno prezivljavanje je 86,12%, a ako postoji (slika 6)
petogodi$nje prezivljavanje je znatno manje i iznosi
35,67%

Slika 6. Invazija krvnog suda malignim ¢elijama (HE bojenje,
uveli¢anje x40)

DISKUSIJA

Karcinom dojke nastaje iz epitelnih ¢elija terminalne
duktolobularne jedinice zlezdanog parenhima. Nesto
Cesce se javlja u levoj dojci, sa odnosom 1,1 :1, pri ¢emu je
40 do 50% karcinoma lokalizovano u gornjem spolja$njem
kvadrantu, a ucestalost lokalizacija postepeno opada u
ostalim regijama, od centralnog, gornjeg unutra$njeg,
donjeg spoljasnjeg pa sve do donjeg unutrasnjeg kva-
dranta.’ Prema na$im rezultatima u desnoj dojci je lo-
kalizovano 55% tumora, u levoj 45%, dok je distribucija
po kvadrantima bila sli¢cna objavljenim podacima, osim
postojanja inverzije odnosa izmedu centralnog i gornjeg
unutra$njeg kvadranta. Ukupna prose¢na starost paci-
jentkinja je bila 57,4 godine, $to je za 4 godine manje od
proseka u Americi.* Uopste, iako je u svetu uocen trend
povecanja incidence karcinoma dojke kod Zena starijih
od 70 godina, to se u literaturnim izveStajima ne vidi, jer
se one zbog nemoguénosti primanja optimalne terapije,
uglavnom isklju¢uju iz klini¢kih i istrazivackih studija.!
Mi nismo pravili starosnu selekciju, tako da pacijentkinje
preko 70 godina ¢ine ¢ak 15,8% ispitivane populacije. Uti-
caj starosti na prezivljavanje je diskutabilan, sa konflikt-
nim izve$tajima,” mada noviji podaci ukazuju da mladi
pacijenti imaju losiju prognozu,® sa ¢ime nisu saglasni nasi
rezultati.

Prose¢na veli¢ina karcinoma u nasoj seriji je 30mm, ra-
spona od 7-88mm, sa prisutnim metastazama u prosecno
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3 limfna ¢vora. Histoloski gradus karcinoma se odreduje
na osnovu arhitekturnih i citoloskih karakteristika. Vise
puta je modifikovan, sa do danas, nereSenim nedostaci-
ma, u vidu velike subjektivnosti u proceni, nemoguc¢nosti
adekvatnog gradiranja lobularnih karcinoma i td.”
Neki autori smatraju, da najvecu prognosticku funkciju
histoloski gradus ima u grupi nodus negativnih pacijen-
ata, sa grani¢nim vrednostima veli¢ine tumora izmedu
razli¢itih T kategorija.®

Dobro je poznat i prognosticki znacaj nodalnog sta-
tusa kod karcinoma dojke. Velika SEER (Surveillance, Epi-
demiology, and End Results) studija, koja obuhvata 24740
pacijenata, pokazuje da petogodi$nje prezivljavanje kod
NO, N1 i N2 statusa iznosi 92%, 81% i 57%.° Prezentovan
je i znadaj infiltracije perinodalnog masnog tkiva kao i in-
vazije eferentnih nodalnih limfnih sudova," §to potvrduju
i nasi rezultati sa statisticki znacajnim uticajem na ukupno
prezivljavanje. Ako je nema, petogodis$nje prezivljavanje
pacijenata je 78%, dok je u grupi nodus pozitivnih kar-
cinoma sa perinodalnom infiltracijom masnog tkiva
ukupno preZivljavanje znatno manje i iznosi 33%. Kod
nodus negativnih karcinoma, prezivljavanje pacijenata
je 88%, a kod nodus pozitivnih 47%, $to takode pokazuje
statisticku znacajnost. Pinder'' je pokazao strogu pove-
zanost izmedu zahvacenosti limfnih nodusa i vaskularne
invazije, dokazuju¢i da je ona nezavistan prognosticki
parametar. Iako ovo nije $iroko prihvaéeno, mi se slazemo
sa autorima koji ukazuju na njen veliki znacaj. U nasoj
seriji karcinoma, na prezivljavanje znacajno uti¢e prisus-
tvo vaskularne invazije, i tada iznosi 36% naspram 86%
kod pacijenata gde ona nije verifikovana.

I veli¢ina tumora je jedan od vaznijih prognostickih
faktora. Carter i saradnici® su ispitivanjem vise od 13000
karcinoma dojke, prezentovali da kod nodus nega-
tivnih pacijenata petogodi$nje prezivljavanje zavisi od
veli¢ine i da isnosi 99%, 89% i 86%, kod tumora manjih
od lIcm, 1-3cm i 3-5cm. Mi smo nadli da tumori veli¢ine
do 2cm, imaju statisticki znacajno vele petogodisnje
prezivljavanje, u odnosu na grupu preko 2cm. U prvoj
grupi prezivljavanje je 96,97%, a u drugoj sa tumorima
ve¢im od 2cm iznosi 63,67%. U naSem istrazivanju, u
prvom stadijumu bolesti se nalazilo 18,62% pacijentkinja,
u drugom 51,03%, a u tre¢em 30,34%, §to je znatno vise
od publikovanih serija.* Bolesnice u prvom stadijumu,
imaju znacajno vece petogodi$nje prezivljavanje (96%) u
odnosu na drugi i tre¢i stadijum zajedno (64%).

Medutim, jako je vazno istaci, da nasa statisticka anali-
za nije pokazala znacajne uticaje i korelacije, kada smo za
veli¢inu tumora Kkoristili ta¢nu vrednost u milimetrima, za
nodalni status kategorije NO,N1,N2 N3 ili broj zahvacenih

¢vorova, a za stadijum bolesti I, II i III, $to su potvrdile i
multivarijantne analize gde nismo pronasli nezavistan
prognosticki znacaj ni jednog od ovih faktora. Ovo je u
vezi sa brojnim dilemama i problemima vezanim za TNM
i AJCC stadiranje,'»" $to se vidi i kroz njihove brojne
modifikacije i revizije. Najve¢i broj nedoumica u stadi-
ranju karcinoma dojke vezan je za kategoriju T. Malignost
tumora po definiciji podrazumeva sposobnost invazije i
metastaziranja, a kako in situ karcinomi nemaju ove oso-
bine, smatra se da ove promene ne pripadaju TNM kla-
sifikaciji i da su adekvatniji nazivi intraepitelne neoplazije
(LIN ili DIN) kako ih je definisao Tavassoli.'" Druga dilema
je veli¢ina tumora, koja iako bitan prognostic¢ki faktor,
Cesto proizvodi opre¢ne rezultate. Polemika je vezana
za samo merenje (najve¢i pre¢nik naspram tri dimenzije)
i za grani¢ne vrednosti veli¢ine tumora koje ga uvode u
nizu ili visu T klasu (19 ili 49mm). Sli¢an problem postoji
i kod nodalnog statusa, za grani¢ne N1-2 ili N2-3 grupe.”
Ovim se objas$njava i sli¢an prognosti¢ki znacaj bliskih T i
N kategorija, kao i najbolje korelacije koje su dobijene za
jasan T1 i NO stadijum. Veronesi smatra da se najprecizniji
rezultati dobijaju poredenjem realne veli¢ine tumora sa
drugim parametrima, a ne svrstavanjem u T1, 2 ili 3 grupu,
§to se odnosi i na broj pozitivnih ¢vorova u N kategoriji.'®
U okviru nodalnog statusa nedoumica postoji i oko uku-
pnog broja odstranjenih ¢vorova i njihovog anatomskog
nivoa zahvacenosti,”” oko klasifikovanja mikrometastaza
i broja sentinel nodusa,”® a smatra se da, zbog izrazenog
prognostickog znacaja, kao posebnu N klasu treba uvesti
slucajeve metastatski pozitivnih ¢vorova sa ekstranod-
alnom ekstenzijom. Posebnu paznju treba posvetiti i lo-
kalizaciji tumora u unutra$njim i centralnom kvadrantu,
zbog teSkoca vezanih za disekciju regionalnih limfnih
¢vorova; u ovom slucaju, unutra$nji mamarni ¢vorovi su
mesto primarne limfne drenaze tkiva dojke, a samim tim
i karcinoma. Medutim oni se rutinski ne odstranjuju i ne
analiziraju, $to maskira grupu nodus negativnih slu¢ajeva.
Po Veronesi-ju,16 na ovaj nacin se pogre$no klasifikuje
10% nodus pozitivnih karcinoma dojke. Iz ovih razloga
je jako vazno notirati unutra$nju i centralnu lokalizaciju,
kao potencijalno losiju prognosticku grupu, a ukoliko su
u ovom slucaju prisutni i depoziti u aksilarnim nodusima,
prezivljavanje je manje od 30%." Dalje, TNM Kklasifikacija
simultane, bilateralne i metahrone, kontralateralne tu-
more posmatra kao zasebne celine, pa ostaje otvoreno
pitanje da li bilateralni karcinom dojke zapravo predstav-
lja sistemsku bolest ili ih na osnovu njihovog stadijuma i
fenotipa treba posebno tretirati, zbog cega ih mi nismo
posebno analizirali u ovoj studiji.

Prezivljavanje pacijenata sa karcinomom dojke je
svakim danom u porastu, $to je rezultat ranijeg otkrivan-
ja bolesti, mera prevencije, novih metoda detekcije i
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primene efikasnijih terapijskih protokola. Danas, u Am-
erici, ukupno prezivljavanje iznosi 85%,% pri ¢emu je kod
pacijenata sa lokalizovanom boles¢u 98%, sa regionalnom
boles¢u 83,5%, a znatno krace kod diseminovane bolesti
(27%).”* U nasoj ispitivanoj populaciji petogodi$nje uku-
pno prezivljavanje je 69,3%, $to je znatno manje od ob-
javljenih podataka. Mogu¢i razlozi su starost pacijenata
(15,8% je starije od 70 godina), kasnije dijagnostikovanje
bolesti ( ¢ak 30% u treem, a 51% u drugom stadijumu
bolesti) i ne primenjivanje optimalnih protokola lecenja
(recimo, terapija trastuzumab-om je u Srbiji odobrena
2006. godine *). Kada smo izracunavali i poredili rezultate
prezivljavnja u odredenim kategorijama (samo nodus
negativne ili samo pacijente u prvom stadijumu), razlike
su bile mnogo manje.

Mozda bi ovi nasi rezultati istrazivanja i analize
prezivljavanja, mogli doprineti celovitijem sagledavanju
ove bolesti, kao zdravstvenog, socijalnog i ekonomskog
problema, sa ukazivanjem na znacaj rane detekcije i pot-
pune dijagnostike, sto bi imalo terapijski, a samim tim i
veliki prognosticki znacaj obolelih od karcinoma dojke.
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APSTRAKT

Okluzija retinalne arterije je vrlo retka kod osoba ml-
adjih od 30 godina, posebno ukoliko imaju prisustvo
predisponirajucih faktora. Smanjenje vidne ostrine je vrlo
retko kod trudnica, a ¢e$ce se srece u stanju eklampsije ili
nekih hematologkih i kardioloskih poremecaja.

Na Kliniku za oftalmologiju Klinickog centra “Kraguje-
vac” je primljena prvorotka stara 26 godina u 31. nedelji
trudnoce sa iznenadnim gubitkom vida na desnom oku, u
ranim jutarnjim satima. Pregled o¢nog dna je ukazivao na
spazam centralne retinalne arterije. U ovakvim stanjima
neophodno je sprovesti hitno oftalmolosko, ginekolosko
i hematolosko isptivanje.

Mozemo da zaklju¢imo da ovakva stanja su vrlo retka
i da mogu da se oc¢ekuju kod trudnica sa hipotenzijom,
poremecenim lipinim statusom i blagom anemijom.
Rani terapijski tretman moze da bude koristan u borbi za
poboljsanje vidne ostrine.

Kljucne reci: trudnoca; retinalna arterija; spazam.
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ABSTRACT

Retinal artery occlusions are rare in people younger than
30 years, and the great number of them has detectable etio-
logical disorder. Visual acuity disturbances in pregnant women
were documented infrequently and in the simultaneous pres-
ence of toxemia during pregnancy or with some hematological
or heart disorders.

A 26-year old woman-primigravida at 31 weeks' gestation
presented with sudden decreased vision in her right eye early
in the morning. Fundus examination indicated for retinal arte-
rial spasm. Complete blood examination, obstetric and internal
examination must be performed in such cases.

We can conclude that this case is preliminary experience
and that we can expect retinal arterial occlusion in pregnant
patients with hypotension, disturbed lipid profile and mild
anemia. Early effective treatment can be useful in the struggle
for vision gain.
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INTRODUCTION

Retinal artery occlusions are rare in people younger
than 30 years, and the great number of them has detect-
able etiological disorder.! Generally, retinal artery occlu-
sion is a disease of the old age associated with athero-
sclerotic plaques.” Visual acuity disturbances in pregnant
women were documented infrequently and in the simul-
taneous presence of toxemia during pregnancy or with
some hematological or cardiological disorders.?

CASE REPORT

A 26- year old woman - primigravida at 31 weeks ges-
tation was referred to our Clinic with sudden decreased
vision in the right eye early in the morning, one day before
the hospitalization. She had no history of ocular disease.
Her only history of systemic disease was regular. She had
no problems associated with her pregnancy. Visual acu-
ity on the right eye was loss of light perception with pre-
sented afferent pupilar defect, and on the left eye it was
quite normal. Intraocular pressure measurements were
8mmHg in the right eye and 14 mmHg in the left eye.
The anterior segments and lenses of both eyes were un-
remarkable. Fundus examination of the right eye showed
a pale retina along the infratemporal vascular arcade as-
sociated with diffuse macular edema, with infratempo-
ral branch of retinal artery as thin red fade line (Fig.1.a).
The pigmented scare in infratemporal region was nearby
the spasm localization. The scare was old retinal change;
probably of toxoplasmatic etiology. Fundus of the left eye
had no changes (Fig.1.b). OCT findings indicated for isch-
emic macular edema with no active satellite nearby the
scare.

Figure 1a). Photo fundus and OCT findings a) right eye

Figure 1b). Photo fundus and OCT findings b) left eye

Patients blood pressure was 100/60 mmHg and the
weight gain was 8kg. Obstetrics and internal medicine
consultations were also obtained. Laboratory studies
included a complete blood count, erythrocyte sedimen-
tation rate, platelet count, prothrombin time, activated
prothrombin time, bleeding time, lipide profile, plasma
fibrinogen, C-reactive protein and some immunological
examinations - antinuclear antibody, levels of immuno-
globulins (IgG, IgM and IgA for Toxoplasmosis gondi), an-
timitochondrial antibody.

Laboratory workup was regular, except for erythro-
cyte sedimentation rate, fibrinogen, and disturbed lipid
profile, increased C-reactive protein and mildly exposed
anemia. Quantitative immunoglobulins were within nor-
mal limits.

We performed treatment with consultation of gyne-
cologist with hyperosmotic solutions (sol. Manitol 250ml
20%, i.v., per 12 hours for three days) and digital massage
of the eyeball with ocular beta-blocker usage. Next morn-
ing visual acuity of our patient improved to 0.5/ 60 m. Af-
ter three days visual acuity was 0.2 - 0.3.

DISCUSSION

Blindness in most cases originates from retinal abnor-
malities, vascular lesions and detachment. Occlusion of
the retinal artery with vasospasm is accompanied with
delayed painless and deep blindness with premonitory
signs of visual disturbances. But, occlusion of retinal ar-
tery attributed to embolism is associated by sudden
blindness. An embolus like occlusion reason is less com-
mon than thrombus; the latter is being the result of disor-
der such as endarteritis or atherosclerosis.!

Brown et al., reported two pregnant patients with reti-
nal artery occlusion and with history of migraine and one
with increased factor VIII activity.! Only two cases of preg-
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nant patients with branch retinal occlusion were report-
ed and associated with amniotic fluid embolism during
abortion or induction of delivery. Retinal artery occlusion
is accompanied by atherosclerosis, hypertension, diabe-
tes mellitus, and vascular spasm as in migraines, hyperco-
agulable states, glaucoma or trauma.”

In 1995. Cunningham et al, experienced blindness
in almost 15% of eclamptic women. He presented 13
women with pure cortical blindness and two of them had
retinal detachment. In each case, visual acuity returned in
four hours to eight days.’

Retinal artery occlusion is very rare at young ages. The
mean age of the patients with retinal artery occlusion is
58.5.4

Preeclampsia can be characterized by severe general-
ized or segmental spasm of retinal arteriolas.” The areas
of nonperfusion of arterial and venous occlusive may
also develop.
proteinuria or generalized body edema. So, preeclampsia
was not the reason for impaired vision.

Our patient did not have hypertension,

Peripartum cardiomiopathy can be the main reason
for vision loss in pregnant patients.”

Vascular retinal occlusions can be reported in relation
with thrombophillia with increased haematocrit, elevated
levels of lipoprotein and erythrocyte aggregation rate.
Malignancy, pregnancy, oestrogen therapy and paroxys-
mal nocturnal therapy have all been associated with reti-
nal vascular disease.®

According to references, visual prognosis may rein-
state with embolus dislocation or spasm' s relief within
one hour. Lasting time, localization and percentage of
obstruction are important for visual prognosis. In patient
with retinal artery obstruction whole retina is affected,
but in patients with cilioretinal branch occlusion macula
and optic nerve head are functional.’

Sudden vision loss can be associated with retinal de-
tachment in pregnancy- induced hypertension, but full
spontaneous resolution has been achieved without se-
quel at all patients."

Concerning the primary mechanism in obstruction
in our case, arterial spasm was the main reason for visual
loss. Patients with hypotension, lipid profile disturbances
and mildly exposed anemia have risk factor for arterial
spasm.

Treatment of these patients is very complicated be-
cause of pregnancy. In most cases the urgent therapy
give poor vision gain. Early diagnosis can lead to a more
effective treatment and limit the extent of the disturbanc-
es of vision.

We conclude that this case is preliminary experience
and that we can expect retinal arterial occlusion in preg-
nant patients with hypotension, disturbed lipid profile
and mild anemia. Early effective treatment can be useful
in the struggle for vision gain.
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APSTRAKT

Kardio-renalni anemija sindrom ¢ine anemija, zas-
tojna sréana slabost i hroni¢na bolest bubrega. Rad je
imao za cilj da analizira faktore rizika, patogenetske me-
hanizme razvoja kardio-renalnog anemija sindroma i
da ukaze na klinicki znacaj njegovog ranog otkrivanja
i pravovremenog lecenja. Analizirani su stru¢ni radovi
i klinicke studije koje se bave etiopatogenezom, dijag-
nostikom i le¢enjem kardio-renalnog-anemija sindro-
ma. Anemija se definiSe kao nivo hemoglobina manji
od 130 g/L kod muskaraca i manji od 120 g/L kod Zena.
Epidemioloski podaci pokazuju da 30-40% bolesnika ima
zastojnu sréanu slabost, anemiju i hroni¢nu bolest bubre-
ga. Glavni uzroci za nastanak anemije kod bolesnika koji
boluju od hroni¢ne sréane slabosti su nedostatak gvozda,
smanjeno stvaranje eritropoetina i rezistencija na dejstvo
eritropoetina. Anemija je znacajan faktor rizika za razvoj
sréane slabosti i progresiju hroni¢ne bolesti bubrega. Kod
bolesnika kod kojih postoji nedostatak gvozda (TSAT <
20%, feritin< 100 ng/mL) primenjuje se gvozde iv. u dozi
od 200 mg nedeljno, u toku pet nedelja, sa ciljem da se
postigne optimalni status gvozda (TSAT = 20-50%, feri-
tin = 100-500 ng/mL). Kada se postigne optimalni status
gvozda primenjuje se eritropoetin. Ciljni nivo hemoglobi-
na kod bolesnika koji boluju od kardio-renalnog anemija
sindroma treba da bude od 100-120 g/L. Rano otkrivanje
anemije i pravovremena primena odgovarajuceg lecenja
usporavaju napredovanje sréane i bubrezne slabosti,
smanjuju stopu morbiditeta i mortaliteta i popravljaju
kvalitet zivota bolesnika sa kardio-renalnim anemija sin-
dromom.

Klju¢ne rec¢i: anemija, zbog deficita gvozdja; srcana
slabost; bubreZna slabost, hroni¢na.
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ABSTRACT

Cardiorenal anemia syndrome consists of anemia, heart
disease and chronic kidney weakness. The goal of this work
is to analyze the risk factors, pathogenesis mechanisms of
the development of the cardiorenal anemia syndrome and to
stress the clinical importance of its early detection and timely
treatment. Works written by experts have been analyzed, as
well as clinical studies conducted on the subjects of etiopatho-
genesis, diagnostics and treatment of the cardiorenal anemia
syndrome. Results. Anemia is defined as a level of hemoglobin
lower than 130 g/L with males and lower than 120 g/L with
females. Epidemiological data suggest that 30-40% of the
patients have heart disease anemia and the chronic kidney
disease. The main causes for the development of anemia with
patients suffering from chronic heart (cardiovascular) disease
are the insufficiency of iron, reduced erythropoietin produc-
tion and a resistance to the erythropoietin effects. Anemia is
important risk factors for the development of heart weakness
and the development of the chronic kidney disease. With pa-
tients with iron insufficiency(TSAT < 20%, ferritin < 100 ng/mL),
iron is applied in doses of 200 mg per week for a duration of
five weeks, with the goal being to achieve the optimal status
of iron (TSAT = 20-50%, ferritin = 100-500 ng/mL). After the
optimal status had been reached, erythropoietin is applied. The
target hemoglobin level with cardiorenal anemia syndrome
patients is between 100 and 120 g/L. Early detection of anemia
and timely application of adequate treatments slow down the
progress of heart and kidney weakness, reduce the morbidity
and mortality rates and improve the quality of life of patiental
anemia syndrome.

Key words: anemia, iron-deficiency; heart failure; kidney
failure, chronic.
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uvoD

Kardio-renalni anemija sindrom je klini¢ki sindrom, koji
se sastoji iz tri klini¢ka stanja (anemija, zastojna sréana sla-
bost, hroni¢na bolest bubrega), gde svako klinicko stanje
moze da dovede do razvoja i napredovanja preostala dru-
ga dva.? Anemija je nezavisan faktor rizika za napredo-
vanje sr¢ane slabosti i hroni¢ne bolesti bubrega, a rezul-
tati meta-analize klini¢kih studija pokazuju da je anemija i
nezavisan faktor rizika za nepovoljan ishod bolesnika koji
boluju od sréane slabosti.’> Rano otkrivanje anemije i pra-
vovremena primena odgovarajuceg lecenja usporavaju
napredovanje sréane i bubrezne slabosti, smanjuju stopu
morbiditeta i mortaliteta i popravljaju kvalitet Zivota bole-
snika sa kardio-renalnim sindromom.'?

Definicija i etiopatogeneza anemije u kardio-renal-
nom sindromu

Kod bolesnika koji boluju od hroni¢ne slabosti srca
anemija se definiSe kao nivo hemoglobina manji od 130
g/L kod muskaraca i manji od 120 g/L kod Zena (kriteriju-
mi svetske zdravstvene organizacije-WHO).** Prevalencija
anemije u hroni¢noj sr¢anoj slabosti iznosi 30%, oko 50%
bolesnika ima i hroni¢nu bolest bubrega (JGF< 60 ml/
min/1,73m2), 30% ima tezak poremecaj funkcije bubrega
(JGF < 30 ml/min/1,73m2), a 30-40% bolesnika ima ane-
miju, sr¢anu slabost i hroni¢nu bolest bubrega.” Rezultati
klini¢kih ispitivanja pokazuju da je poremecaj funkcije
bubrega snazniji predvida¢ nepovoljnog ishoda bolesni-
ka koji boluju od sr¢ane slabosti, u odnosu na ejekcionu
frakciju ili NYHA funkcionalnu klasu.”

Uzroci nastanka anemije kod bolesnika koji boluju
od hroni¢ne sréane slabosti se mogu podeliti u tri grupe:
nedostatak gvozda, smanjeno stvaranje eritropoetina, rez-
istencija na dejstvo eritropoetina.*® Nedostatak gvozda je
prisutan u 20% bolesnika koji boluju od sréane slabosti, a
glavni uzroci za njegov nastanak su: smanjena reapsorpci-
ja gvozda zbog otoka sluznice gastrointestinalnog trakta,
povecan gubitak gvozda zbog okultnog gastrointesti-
nalnog krvarenja (posledica uzimanja antiagregacione i
antikoagulantne terapije), smanjeno oslobadanje gvozda
iz depoa u organizmu zbog mikroinflamacije (medijatori
zapaljenja) i povecanog stvaranja hepcidina u jetri. Hep-
cidin smanjuje feroportin u enterocitima creva (smanju-
jena reapsorpcija gvodza) i oslobadanje gvozda iz depoa
gvozda u organizmu (Celije jetre, makrofagi).* Stvaranje
endogenog eritropoetina (glikoprotein molekulske mase
34 kDa) je smanjeno zbog hroni¢ne bolesti bubrega (JGF
<60 ml/min/1,73m2), ali i zbog dejstva medijatora za-

paljenja (interleukin-6 i tumor nekrotizirajuéi faktor alfa).
*¢ Smanjeno dejstvo eritropoetina na eritrocitnu lozu u
kostnoj srzi (proliferacija i diferencijacija celija prekursora
eritrocitne loze), u hroni¢noj slabosti srca, nastaje zbog
statusa mikroinflamacije (dejstvo medijatora zapaljenja)
i upotrebe pojedinih lekova (blokatori konvertaze angio-
tenzina I, blokatori receptora za angiotenzin II).>¢ U do-
datne faktore za razvoj anemije u hroni¢noj slabosti srca
spadaju: hemodilucija zbog viska te¢nosti, smanjena ap-
sorpcija folne kiseline i vitamina B12.>¢

Uticaj anemije na razvoj i progresiju sr¢ane slabosti

Anemija je znacajan uzrok hipertrofije leve komore.”
8 Ishemija i zbog nje neadekvatna oksigenacija tkiva ak-
tiviraju hemodinamske i nehemodinamske adaptacione
Ne-hemodinamska adaptacija  ukljucuje
povecano endogeno stvaranje eritropoetina i povecanje
koncentracije 2,3-difosfoglicerata u eritrocitima. Hemo-
dinamski mehanizmi adaptacije se uklju¢uju kada je kon-
centracija hemoglobina manja od 100 g/L, a posledica nji-
hove aktivacije je opterecenje leve komore volumenom.”
8 Opterecenje leve komore volumenom (poveéan dijas-
tolni stres zida leve komore) dovodi do postavljanja novih
sarkomera u nizu i povecanja unutra$njeg dijametra leve

mehanizme.

komore. Proces dilatacije leve komore povecava sistolni
stres zida leve komore, a on podstice paralelno postav-
ljanje novih sarkomera, pri ¢emu zid leve komore zade-
bljava i razvija se ekscentri¢na hipertrofija leve komore.”*
Zbog hipertrofije leve komore povecava se put koji kis-
eonik-O2 treba da prede od krvnog suda do miocita, $to
pogoduje razvoju ishemije miokarda i sréane slabosti.”®

Uticaj anemije na progresiju hroni¢ne bolesti bubrega

Anemija je faktor rizika za progresiju hroni¢ne bolesti
bubrega.” ' Preko hipoksije i oksidativnog stresa ona
dovodi do oziljavanja tubulointersticijuma.” ** Hipoksija
i oksidativni stres stimuli$u fibroblaste intersticijuma da
pojacano stvaraju proteine vancelijskog matriksa, a hi-
poksija smanjuje stvaranje metaloproteinaza (enzimi koji
razgraduju proteine vancelijskog matriksa) i povecava
ispoljavanje  blokatora  metaloproteinaza, = TIMP-1.
Povecano stvaranje i nakupljanje proteina vancelijskog
matriksa u intersticijumu bubrega i smanjeno stvaranje
metaloproteinaza, imaju za posledicu oziljavanje tubu-
lointersticijuma. Oziljavanje tubulointersticijuma, pro-
gresivni gubitak intersticijumskih kapilara, umetanje
vancelijskog matriksa izmedu peritubulskih kapilara i
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tubula, dovodi do dodatne ishemije, razaranja tubula
(ostecenje Celija tubula), smanjenja broja nefrona i pro-
gresivnog opadanja jac¢ine glomerulske filtracije.* °

Parametri za procenu anemije u hroni¢noj slabosti
srca

Osnovno ispitivanje anemije treba da obuhvati
odredivanje: koncentracije hemoglobina, indeksa eritroc-
ita (MCV, MCH), apsolutnog broja retikulocita, merenje
koncentracije feritina u serumu, odredivanje zasi¢enja
transferina gvozdem (TSAT) i odredivanjem C-reaktivnog
proteina u serumu. Potpunije ispitivanje treba da ukljuci
i tetsove za utvrdivanje hemolize (haptoglobin, LDH,
bilirubin, Coombs-ov test), elektroforezu hemoglobina,
utvdivanje okultnog gastrointestinalnog krvarenja, a u
odredenim slucajevma i pregled kostne srzi.'"'?

Lecenje kardio-renalnog anemija sindroma

Primena gvozda

Metabolizam gvozda

Ukupna koli¢ina gvozda u organizmu iznosi 3000-
5000 mg, dnevno se iz gastrointestinalnog trakta apsor-
buje 1-2 mg gvozda, a ista tolika koli¢ina i dnevno izludi iz
organizma. Najve¢i deo gvozda je u hemoglobinu eritroc-
ita (1800-2000 mg), mioglobin misi¢a sadrzi priblizno 300
mg, a oko 600 mg je deponovano u retikuloendotelnom
sistemu (jetra, makrofagi). Dnevno se 20-25 mg gvozda
transportuje do kostane srzi i koristi za stvaranje novih er-
itrocita, a ista koli¢ina gvozda se vra¢a makrofagima zbog
razgradnje i fagocitoze starih eritrocita.”” Najaktivniji deo
gvozda nalazi se u plazmi, vezan je za transferin u koli¢ini
od 3 mg i povezuje sve druge odeljke gvozda u orga-
nizmu."* Homeostaza gvozda je najve¢im delom regulisa-
na apsorpcijom gvozda u duodenumu i proksimalnom
jejunumu. Postoje dva razli¢ita puta apsorpcije gvozda:
gvozde vezano za hem i put apsorpcije gvozda koje nije
vezano za hem (nonhaem put)." Gvozde koje nije vezano
za hem je u fero obliku (Fe3+), pod dejstvo ferrireduc-
tase, enzima u apikalnoj sluznici enetrocita, redukuje se
u feri oblik (Fe2)."* Redukovani, feri oblik gvozda se apsor-
buje i unutar enterocita prenosi pomocu transportera za
dvovalentne metale - DMT1 do feroportina (transportni
protein) na bazalnoj membrani enterocita i dospeva u
cirkulaciju.'* Gvozde koje se u feriobliku apsorbuje i do-
speva u cirkulaciju, pod dejstvom hefestina na bazalnoj

membrrani enterocita ili ceruloplazmina u plazmi/krvi,
pretvara se u fero oblik Fe(III) i u tom obliku vezuje za
transferin, koji omogucava transport gvozda do ostalih
odeljka gvozda u organizmu." U hroni¢noj slabosti srca i
bubrega, u miljeu citokina zbog mikroinflamacije, sman-
juje se kapacitet transferina da veze gvozde sa prose¢nih
330 ug/dl na 220 pg/dl, usled cega se koli¢ina gvozda ve-
zanog za transferin sa 3 mg smanjuje na 2 mg."” Transport
gvozda iz gastrointestinalnog trakta do plazme i njeg p
ovo dalje kretanje regulisano je hepcidinom, endogenim
peptidom koji se stvara u jetri.”® Citokini (interleukin-6)
povecavaju stvaranje hepcidina u jetri, a on povecava
aktivnost transportera DMT1 u makrofagima, blokira
aktivnost feroportina u (Celijama mukoze gastrointesti-
nalniog trakta (enterocitima) i makrofagima, usled cega
se olaksava skladiStenje i smanjuje oslobadanje gvozda
u depoa (retikuloendotelnog sistema: jetra, makrofagi).
Osovina hepcidin-feroportin ima znac¢ajnu ulogu u regu-
laciji homeostaze vancelijskog gvozda.'*

Procena statusa gvodza

Bolesnicima kod kojih se dijagnostikuje nedostatak
gvozda, treba primeniti i.v. gvozde u obliku iron sucrose
(Venofer®) ili ferric carboxymaltose (Ferinject®), 200 mg
nedeljno, u toku pet nedelja, sa ciljem da zasi¢enje trans-
ferina gvozdem bude >20% (20-50%), a koncentracija
feritina u serumu > 100 pg/L (100-500 ug/L)."** Intraven-
ska primena gvodza u ovoj dozi ne dovodi do nezeljenog
dejstva na funkciju bubrega. Nedostatak gvozda moze da
dovede do reaktivne trombocitoze i povecanog rizika od
tromboembolijskih dogadaja.'”* Kada se postignu ciljne
vrednosti, u fazi odrzavanja gvozde se primenjuje i.v. u
dozi od 200 mg mese¢no u toku Sest meseci, uz pracenje
parametara za procenu statusa gvozda na svake Cetiri ne-
delje.'*"> Lecenje treba prekinuti ukoliko je koncentracija
feritina > 800 pg/L ili ako je koncentracija feritina u serumu
od 500-800 pg/L, a zasi¢enje transferina gvozdem vece od
50%.'* !> Rezultati klinickih studija: FERRIC-HF (European
Effect Intravenous Heart Failure Trial) i FAIR-HF (Ferinject®
Assessment in Patients With Iron Deficiency and Chronic
Heart Failure) pokazuju da lecenje intravenskim gvozdem
popravlja kapacitet fizicke aktivnosti, NYHA funkcionalnu
klasu sr¢ane slabosti i kvalitet zivota bolesnika koji boluju

od src¢ane slabosti.'> !

Nezeljena dejstva gvozda

Dva najvaznija neZeljena dejstva primene gvozda su
reakcije preosetljivosti i viSak gvozda u organizmu. Iron
sucrose i ferric carboxymaltose su preparati gvozda novi-

66 strana / page



PREGLEDNI CLANAK / REVIEW ARTICLE
PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

je generacije, dobro se podnose, a reakcije preosteljivosti
se veoma retko javljaju, gotovo da ih i nema.'" Nekontro-
lisana primena gvozda moze da dovede do sekundar-
nog viska gvozda (hemosiderosis) u organizmu.'®" Vigak
gvozda dovodi do pojacanog nakupljanja gvozda u
razli¢itim tkivima, uklju¢uju¢i miokard i tkivo endokrinog
sistema. Usled nakupljanja gvozda u kardiomiocitima
razvija se kardiomiopatija (kardiomiopatija izazvana
viskom gvozda-IOC (iron overload cardiomyopathy).'*"”
Kardiomiopatija usled viska gvozda se klinicki ispoljava
poremecajem dijastolne funkcije, sr¢anim aritmijama, a u
kasnijem stadijumu i razvojem dilatativne kardiomiopati-
je i poremecajem sistolne funkcije. U diferencijalnoj
dijagnozi poremecaja sr¢anog ritma kod bolesnika sa
bubreznom slabos¢u koji se lece gvozdjem neophodno
je, pored drugih, posebno uzeti u obzir uzroke koji su Cesti
u ovoj subpopulaciji bilo zbog osnovnog oboljenja*® bilo
zbog pridruzenih komorbiditeta i njihovih komplikacija.'
Visak gvozda je potencijalno reverzibilan uzrok srcane sla-
bosti, a le¢enje se sastoji u primeni flebotomije, helatora
gvozda (deferoxamine, deferiprone, deferasirox), antiok-
sidanasa i blokatora kalcijumskih kanala.'*"

Primena eritropoetina

Eritropoetin je glikoprotein molekulske mase 34
kD, koji ima znacajnu ulogu u pretvaranju celija BFU-E
(burst-forming uniterythroid cells) u ¢elije CFU-E (colo-
ny-forming units-erythroid), koje se diferenciraju u pro-
eritroblaste.” Eritropoetin treba primeniti kod bolesnika
koji boluju od kardio-renalnog anemija sindroma (EF <
40%, JGF < 60 ml/min/1,73m2), kod kojih je nivo hemo-
globina < 110 g/L, postignut optimalan status gvozda u
organizmu i iskljuceni drugi uzroci anemije.** Primenjuju
se razliite vrste eritropoetina, a Zeljeni ciljni nivo hemo-
globina treba da iznosi 100-120 g/L, tabela 1.

Tabela 1. Vrste eritropoetina: doza i ucestalost primene

Vrsta eritropo- Inicijalna doza Ucestalost doze
etina odrZavanja

Epoetin-a 50 IU/kg, 3 x nedeljno 1-3 x nedeljno

Epoetin-f 20 IU, 3 x nedeljno 1-3 x nedeljno

Epoetin-6 50 IU/kg, 2 x nedeljno 1-3 x nedeljno

Darbepoetin-a 0,45 pg/kg, 1 x nedeljno | 1 x 2 nedelje/1 x
0.75 pgl/kg, 1 x 2 nedelje | mesetno

CERA* 0,6 pg/kg, 1 x 2nedelje 1 x mesetno

CERA - Continuous Erythropoietin Receptor Activator
* anemija u hroni¢noj bolesti bubrega

Posle primene eritropoetina kontrolu hemoglobina
treba uraditi svake druge nedelje, a na adekvatan od-
govor na primenjenu terapiju ukazuje povecanje koncen-

tracije hemoglobina od 1,0 g/dl mese¢no.'*** U hroni¢noj
bolesti bubrega, rezultati dobro kontrolisanih klini¢kih
studija: CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes
in Renal Insuficiency), NHCT (Normal Hematocrit Car-
diac Trial), CREATE (Early Anemia Treatment wit Epoetin
Beta), TREAT (Trial to Reduce3 Cardiovascular Events With
Aranesp® Treatment) pokazuju da je ciljni nivo Hb veéi od
130 g/L povezan sa veéim rizikom od tromboembolijskih
dogadaja (mozdani udar) i smrti u odnosu na ciljni nivo
manji od 120 g/L.*»*** Stopa opsteg mortaliteta je za
20% veca grupi bolesnika sa ciljnim nivoom hemoglobi-
na ve¢im od 13 g/dl.*>?' Rezultati klinicke studije RED-HF
(Reduction of Events With Darbepoetin Alfa in Heart Fail-
ure) treba da daju odgovor na pitanje rizika i korisnosti od
ostvarivanja ciljnog nivoa hemoglobina od 13 g/dl, kod
bolesnika koji boluju od hroni¢ne sr¢ane slabosti.'* >

Klinicka ispitivanja pokazuju da eritropoetin podize
nivo hemoglobina, povecava iskori§¢avanje kiseonika
od strane miokarda, popravlja ejekcionu frakciju leve ko-
more, funkcionalnu klasu NYHA srcane slabosti i klirens
endogenog kreatinina.*

Rezultati  eksperimentalnih
da eritropoetin blokira apoptozu (celija (programirana

ispitivanja  pokazuju
smrt Celija) i stimuliSe proces neoangiogeneze (stvranje
novih krvnih sudova).* Eritropoetin poveéava broj i po-
pravlja pokretkljivost progenitorskih endotelnih ¢elija u
cirkulaciji (EPC - endothelial progenitor cells) i stimulise
ispoljavanje VEGF (vascular endothelial growth factor) u
ishemijskom tkivu miokarda. VEGF je snazan stimulus za
diferencijaciju EPC ¢elija i njihovu ugradnju u sloj endo-
tela zida krvnog suda.* Eritropoetin ima znacajnu ulogu
u za$titi miocita od ostecenja podstaknutog ishemijom
i/ili reperfuzijom. Vezivanjem eritropoetina za receptor
zapocinje kaskada brojnih unutarcelijskih signala, koji
blokiraju apoptozu kardiomocita (aktivira se JAK kinaza
i ispoljavaju Bcl-2 i Bcl-X proteini, koji blokiraju apopto-
zu). Eritropoetin aktivira kinazu fosfoinozitida 3 i kinazu
proteina B i blokira oslobadanje proteina koji podsti¢u
apoptozu (citohroma C i kaspaza 3 iz membrane mito-
hondrija kardiomiocita). Smanjenje koncentracije ovih
proteina (proteini ,,smrti ¢elija“) u citoplazmi ¢elija blokira
njihovu apoptozu.® Blokiranjem apoptoze kardiomiocita
smanjuje se stvaranje oziljnog tkiva u mikardu i usporava
se napredovanje sréane slabosti.* Podaci iz eksperimen-
talnih ispitivanja pokazuju da eritropoetin blokira oksida-
tivni stres i apoptozu epitelnih celija proksimalnih tubula
i sprecava oStecenje i oziljavanje tubulointersticijuma.> **
Vezivanjem eritropoetina za receptor na povrsini epitel-
nih Celija proksimalnih tubula, aktiviraju se Bcl-2 i Bel-x
proteini i blokira oslobadanje proteina caspase 9, a sve
to za posledicu ima blokiranje apoptoze epitelnih Celija
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proksimalnih tubula, spre¢avanje oziljavanja tubulointer-
sticijuma i opadanja funkcije bubrega.”>**

U klinickoj praksi ciljni nivo hemoglobina koji treba
ostvariti lecenjem anemije sa ESA terapijom, kod bole-
snika koji boluju od sréane slabosti, treba da iznosi 10-
12 g/dl (11-12 g/dl), a dobro kontrolisane randomizirane
klinicke studije treba preciznije da defini$u odnos korist/
rizik od ostvarivanja ciljnog nivoa hemoglobina od 13-15
g/dl u ovoj populaciji bolesnika.* Rezultati meta-analize
klini¢kih studija, koje su ispitivale korist i rizik primene
ESA u lec¢enju anemije kod bolesnika koji boluju od sr¢ane
slabosti 1 imaju klirens endogenog kreatinina > 60 ml/
min/1,73m2, pokazuju da upotreba ESA znacajno sman-
juje broj hospitalizacija zbog hroni¢ne slabosti srca, po-
pravlja podnosljivost fizickog opterecenja, popravlja ejek-
cionu frakciju leve komore, smanjuje koncentraciju BNP-a
u serumu, popravlja NYHA funkcionalnu klasu sréane
slabosti, popravlja kvalitet Zivota ovih bolesnika (izmeren
MLHFQ skorom) i zna¢ajno ne povecava rizik od ozbiljnih
nezeljenih dogadaja (infarkt srca, tranzitorni ishemijski
atak, infarkt mozga, tromboza vena).® Rezultati dobro
kontrolisanih klinickih studija sa ve¢im brojem bolesnika
treba preciznije da definidu ciljnu vrednost hemoglo-
bina, korist i rizik od primene ESA agenasa (ishod), kod
bolesnika koji imaju sr¢anu slabost i anemiju.> ¢ Rezultati
klini¢ke studije RED-HF (Reduction of Events With Darbe-
poetin Alfa in Heart Failure), koja je ukljucila bolesnike
sa hemoglobinom od 9-12 g/dl, ejekcionom frakcijom <
40% i NYHA klasom 2-4, treba da daju odgovor na pitanje
koristi i rizika (da li leCenje anemije sa darbepoetinom kod
bolesnika sa poremecajem sistolne funkcije leve komore
smanjuje rizik od ops$teg mortaliteta ili prijem na bolnicko
lecenje zbog pogorsanja sréane slabosti) od ostvarivanja
cilinog nivoa hemoglobina > 13 g/dl (13-14,5 g/dl)."* Prvi
rezultati klinicke studije RED-HF ukazuju da ne postoji
veca ucestalost nezeljenih dogadaja u grupi bolesnika sa
ciljnim nivoom od 13 g/dl (hipertenzija, venska tromboza,
embolija pluda, infarkt miokarda, infarkt mozga)."

Neadekvatan odgovor na eritropoetin

Neodgovaraju¢i odgovor na eritropoetin se definise
kao povecanje hemoglobina manje od 1,0 g/dl mese¢no,
ili kao nemoguénost da se postigne ciljni nivo hemoglo-
bina od 110-120 g/L (hematokrit 33-36%), primenom er-
itropoetina s.c. u dozi od = 300 IU/nedeljno, u toku 4-6
nedelja.® Nedostatak gvozda u organizmu je najc¢es¢i uz-
rok neodgovarajuceg odgovora na eritropoetin. U ostale
uzroke neadekvatnog odgovora na eritropoetin spadaju:
nedostatak vitamina B12, folne kiseline, vitamina C i kar-

nitina, upoterba ACE inhibitora, sekundarni hiperparatir-
eoidizam i prisustvo anti-EPO antitela.? 2

Nezeljena dejstva eritropoetina

Dve najznacajnije komplikacije lecenja anemije eritro-
poetinom su hipertenzija i povecan rizik od tromboze i
tromboembolijskih komplikacija.® Najteza komplikacija
primene eritropoetina je PRCA (pure red-cell aplasia).
Karakteri$e se prisustvom anti-EPO antitela i potpunim
odsustvom prekursora crvenih krvnih ¢elija u kostnoj srzi,
a klinicki se ispoljava kao teska i progresivna anemija sa
naglim pocetkom.’®” Odsustvo stvaranja crvenih krvnih
Celija odrazava se veoma niskim brojem retikulocita (X
10.000/mm3), stepen opadanja koncentracije hemoglo-
bina iznosi priblizno 0,1 g/dl dnevno (~ 1,0 g/dl/nedelj-
no), a za korigovanje veoma teSke anemije potrebna je
transfuzija crvenih krvnih ¢elija, priblizno jedna jedinica

krvi nedeljno.*>%

ZAKLJUCAK

Poznavanje mehanizama uticaja anemije na progresiju
hroni¢ne bolesti bubrega i razvoj sr¢ane slabosti, rano ot-
krivanje anemije i pravovremena primena odgovarajuceg
lecenja imaju za cilj da sprece opadanje jacine glomerul-
ske filtracije, dovedu do remisije i regresije bubrezne
bolesti, sprece razvoj sréane slabosti i poprave kvalitet
zivota bolesnika koji boluju od kardio-renalnog anemija
sindroma. Dobro kontrolisane, prospektivne klinicke
studije treba preciznije da utvrde ciljni nivo hemoglobina
u populaciji bolesnika koji boluju od hroni¢ne sréane sla-
bosti.
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Uloga proinflamatornih dejstava niko-
tina na mozdanu cirkulaciju kod sloga
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brain microvasculature in stroke
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APSTRAKT

PuSenje cigareta je naSiroko priznato kao jedan od
glavnih faktor rizika za mozdani udar na koji je moguce
uticati. Dokazi ukazuju na to da nikotin negativno uti¢e na
cerebralni protok krvi i krvno-mozdanu barijeru. Skoragnje
studije ukazuju da pusenje, a narocito nikotin, ima izrazen
proinflamatorni efekat, izazivaju¢i hroni¢nu inflamaciju
microvaskulature mozga. Ovo je praeno poveéanom
leukocitnom infiltracijom u mozgu tokom ishemije / re-
perfuzije. Veli¢ina mozdanog infarkta je usko povezana sa
dozom izlaganja nikotinu, u smislu da vece doze nikotina
izazivaju teza o$teCenja mozga. I dok su $tetne posledice
pusenja po zdravlje dobro poznate osnovni mehanizmi
toksi¢nosti nisu u potpunosti razjasnjeni.

Kljucne redi: $log; pusenje duvana; nikotin, cirkulacija.
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ABSTRACT

Cigarette smoking is widely recognized as a major mod-
ifiable risk factor for stroke. Evidence suggests that nicotine
adversely affects cerebral blood flow and the blood-brain
barrier. Some recent findings have indicated that cigarette
smoking, particularly nicotine, has a profound proinflam-
matory effect, causing a chronic inflammatory state of brain
microvasculature. This was accompanied by enhanced leu-
kocyte infiltration into brain during ischemia/reperfusion.
The brain infarct size was closely associated with the ex-
posed dose of nicotine, pinpointing that increased levels of
nicotine directly aggravate brain injury. while the harmful
effects of smoking on public health have been well dem-
onstrated the underlying mechanisms of toxicity are not
completely understood.

Key words: stroke; cigarette smoking; nicotine; circula-
tion.

Nikola Sladojevi¢, Institut za patologiju, Univerzitet u Mitigenu, 7518 MSRB1 1150, W.Medical Center Drive, En Arbor, Mi¢igen 48109-5602, SAD, Tel: +17347099042, E-mail: nikola@umich.edu
Nikola Sladojevic, Department of Pathology, University of Michigan, 7518 MSRB1 1150, W.Medical Center Drive, Ann Arbor, Michigan 48109-5602, USA, Phone: +17347099042, E-mail: nikola@umich.edu

10 strana / page

PONS Med C 2013 / PONS Med J 2013; 10(2):70-73



PREGLED LITERATURE / A LITERATURE REVIEW

PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

A stroke or "brain attack” occurs when a blood clot
blocks an artery or a blood vessel breaks, interrupting
blood flow to an area of the brain. When either of these
things happen, brain cells begin to die and brain dam-
age occurs. Two million brain cells die every minute dur-
ing stroke, increasing risk of permanent brain damage,
disability or death. Stroke is the third leading cause of
death and the primary cause of long-term disability in
the United States, killing over 133,000 people each year,
and a leading cause of serious, long-term adult disability.
There are an estimated 7,000,000 stroke survivors in the
U.S. over age 20. Approximately 795,000 strokes will oc-
cur this year, one occurring every 40 seconds, and taking
a life approximately every four minutes. About 87 percent
of all strokes are ischemic. Hemorrhagic strokes account
for thirteen percent of all strokes, yet are responsible for
more than thirty percent of all stroke deaths. The estimat-
ed direct and indirect cost of stroke in the United States in
2010 is $73.7 billion."?

There are two types of risk factors for stroke: control-
lable and uncontrollable Controllable risk factors gener-
ally fall into two categories: lifestyle risk factors or medi-
cal risk factors. Lifestyle risk factors can often be changed,
while medical risk factors can usually be treated. Control-
lable risk factors are: high blood presssure, atrial fibrilla-
tion, high cholesterol, diabetes, atherosclerosis, circula-
tion problems, tabacco use and smoking, alcohol use,
physical inactivity, obesity. Uncontrollable risk factors are
age, gender, race, family history, previus stroke or TIA, fi-
bromuscular dysplasia, patent foramen ovale.

Cigarette smoking is widely recognized as a major
modifiable risk factor for stroke. An estimated 43.8 million
people, or 19.0% of all adults (aged 18 years or older), in
the United States smoke cigarettes. Cigarette smoking is
more common among men (21.6%) than women (16.5%).
Cigarette smoking is the leading cause of preventable
death in the United States, accounting for more than
440,000 deaths, or one of every five deaths, in the United
States each year.*” Smoking causes about a two-fold in-
crease in the risk of stroke occurence. There is a dose-re-
sponse relationship between cigarette consumption and
stroke risk, whereas smoking cessation leads to a prompt
stroke risk reduction. The risk of stroke increased as the
number of cigarettes smoked increased. The relative risk
of stroke in heavy smokers (>40 cigarettes per day) was
twice that of light smokers (fewer than ten cigarettes per
day). Lapsed smokers developed stroke at the same level
as nonsmokers soon after stopping. Stroke risk decreased
significantly by two years and was at the level of non-
smokers by five years after cessation of cigarette smoking.

A substantial body of evidence suggests that nico-
tine adversely affects cerebral blood flow and the blood-
brain barrier and is a risk factor for stroke. Chronic expo-
sure to tobacco or nicotine, a major active component of
cigarettes, can cause regional cerebral blood flow (rCBF)
following nasal nicotine administration to overnight absti-
nent tobacco smokers in relationship to the known brain
distribution of nicotinic cholinergic receptors (nAChRs).
Domino EF at all, in their study have been shown that
the brain areas with a large number of nAChRs, such as
the thalamus, showed an significant increase in CBF af-
ter nicotine nasal spray treatment given in doses of 1-2.5
mg administrated to overnight abstinent tobacco smok-
ers. Other areas that have few nAChRs, such as the cer-
ebellum, also showed an increase in relative CBE® Some
recent findings have indicated that cigarette smoking,
particularly nicotine, has a profound proinflammatory ef-
fect, causing a chronic inflammatory state of brain micro-
vasculature. Shayna T at all, proposed in their analysis that
isolated brain microvessels after nicotine exposure shown
higher expression of inflammatory mediators, cytokines
(IL-1B,TNF-a,and IL-18),chemokines (CCL2and CX3CL1),
and adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1, and P-selec-
tins), and this was accompanied by enhanced leukocyte
infiltration into brain during ischemia/reperfusion.’ In ad-
dition, some recent findings have indicated that cigarette
smoking, and particularly nicotine, has a profound proin-
flammatory effect, causing a chronic inflammatory state
with increased levels of circulating leukocytes, C-reactive
protein, and fibrinogen, as well as enhanced leukocyte
rolling and adhesion in the cerebral microcirculation and
chemoattractant activity for neutrophil migration.'>!"2

Nicotine have been also shown proinflammatory
effects at several different target sites including the vas-
cular interface, leukocytes, and respiratory and intestinal
epithelia. At these targets, nicotine alters expression of
proinflammatory mediators, directly or indirectly aggra-
vating the outcome of inflammation.

Nicotine shown ability to activate Human umbilical
vein endothelial cells (HUVEC) as evidenced by induction
of ICAM and VCAM expression in vitro. The biological ef-
fects of these adhesion molecules are demonstrated by a
marked increase in mononuclear leukocyte (MNL) adhe-
sion to HUVEC. MNL adhesion and subsequent migration
into the intima, if occurring in vivo, may be a vital step
in the pathogenesis of atherosclerotic cardiovascular
disease associated with nicotine exposure.” Sikora L at
all in their study demonstrated that nicotine significant-
ly enhanced rolling and adhesion of leukocytes within
lung microvessels comprising arterioles and postcapil-
lary venules in a dose-dependent manner, but failed to
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induce leukocyte emigration. Nicotine-induced rolling
and adhesion was significantly higher in venules than in
arterioles. Some studies have indicated that nicotine
regulates leukocyte rolling and adhesion mediated by
P-selectin and CD18 and reactive oxygen radical-depen-
dent mechanisms in cerebral microvessels of the mouse.'

Smokers are also reported to be at increased risk for
thrombosis. Platelet activation is frequently observed in
smokers in response to increased levels of platelet acti-
vating factor, Von Willebrand factor, catecholamines, and
thromboxane. This phenomenon has been confirmed in
vitro" and in vivo.'® All these factors pose a serious threat
at the level of brain microvasculature where vascular tone
regulatory mechanisms are absent. Elevated C-reactive
protein (CRP) levels caused by cigarette smoking, can also
promote endothelial dysfunction by lowering the pro-
duction of nitric oxide (NO) and diminishing its bioactiv-
itY.17

Besides affecting the brain endothelium under
resting conditions, nicotine also affected the develop-
ment of brain ischemic/reperfusion (I/R) injury. Nicotine
enhanced infarct size and worsened neurological status.
Furthermore, the brain infarct size was closely associated
with the exposed dose of nicotine, pinpointing that in-
creased levels of nicotine directly aggravate brain injury.’
The potential reason for the enhanced ischemic injury
may be that prior nicotine treatment induces a low in-
flammatory response, which can be a solid substrate for
a profound response to ischemic injury at the brain blood
barier (BBB) and in brain parenchyma. Recently published
study results indicated a significant downregulation in
expression anti-inflammatory cytokines IL-10 or IL-1ra.’
Taking into consideration that IL-10 and IL-1ra act as neu-
roprotective mediators (prevent apoptotic events and
glutamate excitotoxicity), particularly after brain I/R in-
jury, the imbalance in pro- and anti-inflammatory media-
tors generated by nicotine may affect the susceptibility
of neurons and glial cells to injury, and this could play a
role in expanding infarct size in nicotine-treated animals.
Alterations in the BBB proinflammatory phenotype even
before ischemic onset, as well as the profound effect dur-
ing the reperfusion injury, may facilitate potential stroke
onset and enhance the final ischemic outcome. Therefore,
the actions of nicotine could be defined as “breaking the
system of defense” at the level of BBB and brain tissue,
which in turn affects neuronal viability and worsens the
outcome. Nicotine has been implicated in BBB changes
leading to brain edema formation. It is known that nico-
tine alters the Na+, K+, 2Cl cotransporter 1 (NKCC1) on
the abluminal surface of the BBB during in vitro hypoxia/
aglycemia conditions, affecting the development of both

cytotoxic and vasogenic brain edema.'®*?* The exacer-
bation of brain edema may contribute to worsening of
stroke outcome by nicotine, particularly to the neurologi-
cal deficit and high mortality rate.

In summary, while the harmful effects of smoking
on public health have been well demonstrated the un-
derlying mechanisms of toxicity are not fully understood.
At the cerebrovascular level and specifically at the BBB
cigarette smoking can severely impair endothelial physi-
ology by directly affecting endothelial tight junctions
and the ionic homeostasis across the endothelium. The
exposure to highly reactive oxygen species generated by
cigarette combustion can cause oxidative damage and
trigger a strong inflammatory cascade that can lead to
the onset and/or facilitate the progression of many CNS
disorders. Nicotine exerts marked effects on the expres-
sion of inflammatory mediators at the level of the mi-
crovasculature also changing the brain endothelium to
a proinflammatory phenotype. This phenotype change
may affect stroke occurrence and enhance ischemia-
induced brain injury in a dose-dependent manner. Both
men and women can reduce their risk of cardiovascular
disease through smoke-free living. The state of health be-
gins to improve immediately after quitting as the risk of
brain attack reduces considerably already during the first
1-2 years. According to the WHO, one year after quitting
the risk of cerebrovascular disease decreases by 50 per-
cent, and within 15 years the relative risk of dying from
cerebrovascular disease for an ex-smoker approaches
that of a long-time smoker. According to several studies
five years after quitting, the former smoker has no higher
risk of stroke than the non-smoker.”!

REFERENCES

1. 'WHO. Deaths from stroke. 2013. (http://www.
who.15. int/cardiovascular diseases/en/cvd atlas 16 death
from stroke.pdf).

2. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL et al, American
Heart Association Statistics Committee and Stroke Statis-
tics Subcommittee. Heart disease and stroke statistics--2013
update: a report from the American Heart Association. Cir-
culation 2013; 127- 245.

3. Centers for Disease Control and Prevention. Cur-
rent Cigarette Smoking Among Adults—United States,
2011. Morbidity and Mortality Weekly Report 2012; 61:889-
94.(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mm6144a2.htm).

12 strana / page



PREGLED LITERATURE / A LITERATURE REVIEW

PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

4.  Centers for Disease Control and Prevention. An-
nual Smoking-Attributable Mortality, Years of Potential Life
Lost, and Economic Costs—United States, 1995-1999. Mor-
bidity and Mortality Weekly Report 2002; 51:300-3. (http://
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mmb5114a2.
htm).

5.  Centers for Disease Control and Prevention. An-
nual Smoking-Attributable Mortality, Years of Potential Life
Lost, and Productivity Losses—United States, 2000-2004.
Morbidity and Mortality Weekly Report 2008; 57:1226-
8.(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mmb5745a3.htm).

6. US. Department of Health and Human Services.
The Health Consequences of Smoking: A Report of the
Surgeon General. Atlanta: U.S. Department of Health and
Human Services, Centers for Disease Control and Preven-
tion, National Center for Chronic Disease Prevention and
Health Promotion, Office on Smoking and Health, 2004.

7. US. Department of Health and Human Services.
How Tobacco Smoke Causes Disease: The Biology and Be-
havioral Basis for Smoking-Attributable Disease: A Report
of the Surgeon General. Atlanta, GA: U.S. Department of
Health and Human Services. Centers for Disease Control
and Prevention. National Center for Chronic Disease Pre-
vention and Health Promotion. Office on Smoking and
Health, 2010.

8.  Domino EE Minoshima S, Guthrie S et al. Nico-
tine effects on regional cerebral blood flow in awake, resting
tobacco smokers. Synapse, 2000; 38:313-321.

9.  Bradford ST, Stamatovic SM, Dondeti RS, Keep RE,
Andjelkovic AV. Nicotine aggravates the brain postischemic
inflammatory response. Am J Physiol Heart Circ Physiol,
2011; 300:H1518-29.

10. Burns DM. Epidemiology of smoking-induced
cardiovascular disease. Prog Cardiovasc Dis, 2003; 46:11-
29.

11. Hawkins BT, Brown RC, Davis TP. Smoking and
ischemic stroke: a role for nicotine? Trends Pharmacol Sci,
2002; 23:78-82.

12. Yong T, Zheng MQ, Linthicum DS. Nicotine in-
duces leukocyte rolling and adhesion in the cerebral micro-
circulation of the mouse. ] Neuroimmunol, 1997; 80:158-64.

13.  Albaugh G, Bellavance E, Strande L, Heinburger S,
Hewitt CW, Alexander JB. Nicotine induces mononuclear

leukocyte adhesion and expression of adhesion molecules,
VCAM and ICAM, in endothelial cells in vitro. Ann Vasc
Surg, 2004; 18:302-7.

14. Sikora L, Rao SP, Sriramarao P. Selectin-dependent
rolling, and adhesion of leukocytes in nicotine-exposed mi-
crovessels of lung allografts. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol, 2003; 285:L654-63.

15. Togna AR, Latina V, Orlando R, Togna GI. Ciga-
rette smoke inhibits adenine nucleotide hydrolysis by hu-
man platelets. Platelets, 2008; 19:537-42.

16. Girdhar G, Xu S, Jesty ], Bluestein D. In vitro mod-
el of platelet-endothelial activation due to cigarette smoke
under cardiovascular circulation conditions. Ann Biomed
Eng, 2008; 36:1142-51.

17. Verma S, Wang CH, Li SH, et al. A self-fulfilling
prophecy: C-reactive protein attenuates nitric oxide produc-
tion and inhibits angiogenesis. Circulation, 2002; 106:913-9.

18. Abbruscato TJ, Lopez SP, Roder K, Paulson JR.
Regulation of bloodbrain barrier Na,K,2Cl-cotransporter
through phosphorylation during in vitro stroke condi-
tions and nicotine exposure. ] Pharmacol Exp Ther, 2004;
310:459-68.

19. Hawkins BT, Abbruscato TJ, Egleton RD, et al.
Nicotine increases in vivo blood-brain barrier permeability
and alters cerebral microvascular tight junction protein dis-
tribution. Brain Res, 2004; 1027:48-58.

20. Paulson JR, Yang T, Selvaraj PK, et al. Nicotine ex-
acerbates brain edema during in vitro and in vivo focal isch-
emic conditions. ] Pharmacol Exp Ther, 2010; 332:371-9.

21. Aldoori MI, Rahman SH. Smoking and stroke: a
causative role. BMJ, 1998; 317:962-3.

PONS Med C 2013 / PONS Med J 2013;

strana / page 13



KOMENTARI /| COMMENTS

Interakcija aspirina i ibuprofena:

ima li novina?

Interaction of aspirin and ibuprofen: is there

Milivoje Duri¢, Mirjana Makevi¢ Buri¢

Dom zdravlja, Sabac
Dom zdravlja ,dr Darinka Luki¢, Koceljeva

PRIMLJEN 04.04.2013.
PRIHVACEN 23.05.2013.

Niske doze aspirina se uspesno koriste u prevenciji
kardiovaskularnih dogadaja i prodaja ovih preparata ras-
te progresivno. 2001.e godine su Catella-Lawson et al. u
New England Journal of Medicine, pokazali da redovna
primena ibuprofena inhibira antiagregaciono dejstvo as-
pirina' i diskusija o interakciji aspirina sa nesteroidnim
antiinflamatornim lekovima (NSAID) je otvorena. Najveci
broj pacijenata sa degenerativnim oboljenjem zglobova
pripada starijoj populaciji, koja inace ima povisen rizik za
kardiovaskularna oboljenja, i koristi NSAID za kontrolu
simptoma bolesti pa se aspirin i NSAID cesto propisuju
zajedno, pored analgetskih ibuprofen se primenjuje i u
preparatima za ublazavanje simptoma prehlade. Po po-
dacima Agencije za lekovita i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS) - u 20090j godini prodato je 5.723.249 kutija pre-
parata ibuprofena (uklju¢ujuéi i kombinovane) i 6.209.435
pakovanja 100 mg-ramskih tableta aspirina namenjenih
primarnoj i sekundarnoj prevenciji bolesti srca i krvnih
sudova.?

Acetilsalicilna  kiselina  acetilacijom dominantno
blokira aktivnost ciklooksigenaze-1 (COX-1) smanjujuci
tako produkciju tromboksana-A2 - vazokonstriktora i
stimulatora trombocitne aktivacije i agregacije. Kako je
inhibicija ireverzibilna ponovna sinteza tromboksana-A2
podrazumeva nastanak novih trombocita ¢ija je dnevna
regeneracija oko 10%. Naravno postoji i odredeni stepen
individualne varijabilnosti u pogledu efikasnosti aspirina
kod razli¢itih pacijenata $to je posledica kako urodenih
tako i stecenih razlika u aktivnosti enzimskih sistema

angazovanih u metabolizmu aspirina i eikosanoida.>* Ibu-
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profen se reverzibilno veze za COX1 blokiraju¢i vezivanje
aspirina koji ima krace poluvreme eliminacije (15-20 min)
i ne moze ireverzibilno inhibirati enzim. COX-2 inhibitori
po dosadasnjim podacima in vivo ne interreaguju kao
ibuprofen $to se obja$njava niskim afinitetom za COX-1.5

In vitro i in vivo studije potvrduju inhibiciju aspirina
ibuprofenom, piroksikamom pa ¢ak i naproksenom.*$”#
Kod pacijenata na hroni¢noj terapiji aspirinom prime-
na ibuprofena do 12 sati pre primene aspirina blokira
njegovo antiagregaciono dejstvo ali efekat aspirina nije
umanjen ako se jedna doza ibuprofena da nakon 2 sata
od uzimanja aspirina. Kontinuirana primena ibuprofena
bitno smanjuje antiagregacione efekte aspirina danima.?®
Studije istovremeno ukazuju i na problem nepostojanja
standardizovanih testova za odredivanje odgovora na
aspirin, tako i Medunarodno drustvo za trombozu i he-
mostazu pojam tzv. aspirinske rezistencije defini$e kao:

“varijabilnost prilikom laboratorijskih testiranja".*

Klinicki znacaj ovih podataka nije lako utvrditi.
Farmakoepidemioloske i randomizovane klini¢ke studije
ne pokazuju tako jaku povezanost mortaliteta i novih
vaskularnih dogadaja sa kombinovanom aspirin - ibu-
profen terapijom’, ali treba imati u vidu da istovremena
primena dva NSAID znaci i ve¢u ucestalost gastrointes-
tinalnih krvarenja ¢ak i sa primenom COX-2 selektivnih
NSAID.?

Stoga se, vise kao predostroznost, preporucuje iz-
begavanje istovremene primene aspirina i ibuprofena

Dr Milivoje Buri¢, Mala Vranjska, 15224 Cerovac, Tel. 063264605, 015212535, E-mail: drmdjuric@gmail.com
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pogotovu §to postoje ibuprofenu validne NSAID alterna-
tive. Jedna doza ibuprofena uzeta 2 sata nakon aspirina
nece dovesti do interakcije ali se ona ne moze izbeci ako
se ibuprofen koristi vise puta dnevno. Cak i niske doze
ibuprofena (150mg) imaju potencijal za interakciju.®

Uzimajudi u obzir podatke ALIMS navedene u uvodu
i dostupnost oba leka bez lekarskog recepta najvaznija
mera je zapravo upozoriti pacijente da njihova istovre-
mena primena blokira korisno dejstvo aspirina i moze
dovesti do ozbiljnih nezeljenih efekata.

Autori izjavljuju da nema sukoba interesa.
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APSTRAKT

Poboljsanje kognitivnih performansi je ne$to za ¢im
teze mnogi, od ambicioznih studenata do istaknutih
menadzera, budu¢i da savremeno drustvo namece im-
perativ uspeha. Upotreba psihostimulanasa kod zdravih
odraslih ljudi je poznata od davnina. Kofein je upotreblja-
van hiljadama godina kao stimulans i ¢esto se konzumira
u visokim dozama, u novije vreme i kod mladih u obliku
energetskih pi¢a. Nikotin takode promovise kognitivne
sposobnosti. Simpatomimetici ili psihostimulansi mogu
da povecaju motivaciju, raspolozenje, energiju i budnost.
Poznato je da su kori$¢eni za odrzavanje budnosti, ener-
gije 1 samopouzdanja vojnika u viSe ratova, od Bavarskih
vojnika 1880-ih godina do $iroke upotrebe u II Svetskom
ratu kao i pilota u Zalivskom ratu, i najskorije kod pi-
lota borbenih helikoptera liSenih sna. Prema pojedinim
istrazivanjima velika veéina se izjasnjava da bi zdravim
odraslim osobama trebalo omoguciti da uzimaju lek-
ove za pobolj$anje kognitivnih performansi, ako to Zele.
Prema podacima proizvodaca, gotovo 350000 recepata
za modafinil se propise u SAD iako je jedina indikacija
za koju je on formalno odobren narkolepsija, koja se
inace dijagnostikuje samo kod 135000 ljudi u toj zemlji.
Eticka pitanja ¢e, verovatno, biti pod pritiskom buduce
ocekivane prakse koja ¢e nametati sve vele profesionalne
zahteve pred individuu, u svakodnevnom takmicenju
bliske sutrasnjice.

Klju¢ne redi: stimulansi centralnog nervnog sistema;
kognicija; pojedinac.
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ABSTRACT

Improving cognitive performances is something much
sought by many people, from ambitious students to promi-
nent managers, since modern society imposes success as an
imperative. The use of psychostimulants in healthy adults
is known from ancient times. Caffeine has been used for
thousands of years as a stimulant and is often consumed
in high dosages, recently even in young people as energy
drinks. Nicotine also promotes cognitive abilities. Sympa-
thomimetic or psychostimulants can enhance motivation,
mood, energy and alertness. It has been known that they
were used to maintain wakefulness, energy and self-con-
fidence in soldiers in many wars, from Bavarian soldiers in
1880s, to widespread use in II World War as well as pilots
in the Gulf war, and most recently in sleep-deprived com-
bat helicopter pilots. According to some research, the vast
majority declare that healthy adults should be allowed to
take drugs to enhance cognitive performance, if they wish.
According to manufacturer’s data, almost 350000 modafinil
prescriptions are written in the USA although the only ap-
proved indication is narcolepsy, which usually affects only
135000 people in that country. Ethical issues will probably
be under pressure of the expected future practices which
will impose increasing professional demands on the indi-
vidual, in the daily competition of the future times.

Key words: central nervous system stimulants; cogni-
tion; single person.
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uvoD

Poboljsanje kognitivnih performansi  je nesto za
¢im teze mnogi, od ambicioznih studenata do istaknu-
tih menadzera, budu¢i da savremeno drustvo namece
imperativ uspeha. Do danas diskusija o kognitivhom
pojacanju je bila tema bioeticara, filozofa i nau¢nika, kao i
naravno entuzijasta u konzumiranju ovakvih supstanci.'”
Potraga za ,,mozdanom viagrom® ¢e verovatno potrajati,
ali u meduvremenu valja razmotriti opcije koje su trenut-

no dostupne.

NAJCESCE UPOTREBLJAVANI STIMULANSI |
NOOTROPICI

Rumunski neuronau¢nik Corneliu Giurgea je jo$ 60-tih
godina proslog veka predlozio da bi valjalo razviti ,,pametne
pilule® za povecanje inteligencije opste populacije. Navodno
je izjavio da ,,Covek nece ¢ekati pasivno milione godina da
mu evolucija ponudi bolji mozak“* Upotreba psihostimu-
lanasa kod zdravih odraslih ljudi nije ni$ta novo. Kofein
je upotrebljavan hiljadama godina kao stimulans i ¢esto se
konzumira u visokim dozama, u novije vreme i kod mladih
u obliku energetskih pi¢a.® Nikotin takode promovise kog-
nitivne sposobnosti.® Ustanovljeno je da nikotinski flasteri
signifikantno pobolj$avaju perfomanse koje zahtevaju
paznju kod zdravih nepusaca.” Piracetam, odavno poznat
kao nootropik je testiran na zdravim dobrovoljcima.Ispi-
tanicima su date dnevne doze od 4.8 g, u dvostruko sle-
poj studiji. Efekti nisu opservirani posle 7 dana uzimanja
leka, ali nakon 14 dana opservirano je zna¢ajno poboljsanje
verbalnog ucenja. Osim tradicionalnih stimulanasa i noot-
ropika sve vise su u primeni lekovi koji mogu da poboljsaju
kogniciju kod normalnih zdravih ljudi, a propisuju se za
terapiju ADHD (Poremecaj deficita paznje). Ovde spadaju
metilfenidat, takode amfetamin; ovi lekovi su postali pozna-
ti prvenstveno zbog sve veceg broja obolelih od ADHD i
kod dece i kod odraslih.

Simpatomimetici  ili
povecaju motivaciju, raspoloZenje, energiju i budnost.
Tako ovi lekovi deluju specifi¢no na simptome lose kon-
centracije i hiperaktivnosti kod dece i odraslih kao i u
terapiji narkolepsije kori$¢eni su za odrzavanje budnosti,
energije i samopouzdanja vojnika u vazduhu i na zemlji

psihostimulansi mogu da

u viSe ratova, od Bavarskih vojnika 1880-ih godina do
$iroke upotrebe u II Svetskom ratu kao i pilota u Zalivs-
kom ratu, i najskorije kod pilota borbenih helikoptera
liSenih sna.® U svetu, narocito Americi i Velikoj Britaniji je

primecen trend rastu¢e upotrebe lekova-stimulanasa od
strane zdravih ljudi i mnogi istaknuti mediji su pisali na
tu temu.* Casopis Nature je sproveo onlajn ispitivanje u
kome je ucestvovalo 1400 ljudi iz 60 zemalja u kojem se
20% ispitanika izjasnilo da su koristili lekove za nemedi-
cinske razloge da bi stimulisali fokusiranost,koncentraciju
ili pamcenje. Cak 4/5 ispitanika se izjasnilo da bi zdravim
odraslim osobama trebalo omoguditi da uzimaju lek-
ove za poboljsanje kognitivnih performansi ako to Zzele.’
Citaoci ovog casopisa ne reprezentuju op$tu populaciju,
ali reprezentuju populaciju nau¢nih radnika i saradnika,
naucne javnosti kao takve.

U poslednje vreme modafinil je lek koji dobija sve vecu
popularnost zbog relativno slabe mogu¢nosti za zloupotre-
bu i manjeg rizika od nezeljenih dejstava po kardiovasku-
larni sistem. Modafinil se direktno vezuje i inhibira i do-
paminski (DAT) i noradrenalinski transporter (NET) sa
relativno malom potentnos$cu, $to vodi do signifikantnih
ali relativno malih poviSenja ekstracelularnog dopamina
(DA) i noradrenalina (NE). Modafinil takode sniZava ni-
voe GABA i podize nivoe serotonina, glutamata, oreksina
i histamina, verovatno sekundarno kateholaminskim efek-
tima.'® Dokazano je da ovaj lek pouzdano povecava uzivanje
u zadatom i izvodenje nekoliko kognitivnih testova plani-
ranja i radne memorije. Nalazi su potvrdili da on moze da
poveca aspekte visoko zahtevnih kognitivnih performansi
kod zdravih osoba koje nisu liSavane sna.'" Pokazano je da
poboljsava i perfomanse pilota helikoptera.'? Prema podac-
ima proizvodaca, gotovo 350000 recepata za modafinil se
propise u SAD iako je jedina indikacija za koju je odobren
narkolepsija koja pogada samo 135000 ljudi u toj zemlji. U
napred pomenutom onlajn ispitivanju ¢asopisa Nature na-
jpopularniji lek za nemedicinsko unapredenje kognicije je
bio metilfenidat, na drugom mestu je bio modafinil, a od
rede primenjivanih amfetamin.’

Takode, jo$ jedna grupa lekova moze poboljsati kog-
niciju kod zdravih ljudji, to su lekovi koji se koriste za tera-
piju demencije: donepezil, rivastigmin i memantin, kao i
galantamin. Preliminarni rezultati randomizovanih studija
u pogledu performansi komercijalnih pilota u simulatorima
leta sugeriSu da donepezil pobolj$ava performanse ¢ak i kod
visokofunkcionalnih individua.”® Intenzivna istraZivanja
se vr$e sa ampakinima koji deluju kao pozitivni alostericki
modulatori AMPA glutamatnih receptora i facilitiraju hi-
pokampalnu long-term potencijaciju, mehanizam u vezi sa
skladistenjem i konsolidacijom memorije.™*

PONS Med C 2013 / PONS Med J 2013;

strana / page 17



PISMO UREDNIKU / LETTER TO THE EDITOR
PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

ZAKLJUCAK

Otkrica lekova koji bi unapredili kognitivno funkcioni-
sanje ¢oveka mogli bi u budu¢nosti doneti nesumnjive pozi-
tivne efekte po drustvo i razvoj drustva u celini, ne samo
zbog uspe$nog odupiranja kalendarskom starenju. Stu-
denti bi bolje i viSe uc¢ili, poboljsane sposobnosti u pogledu
pamcenja i rezonovanja bi ucinile radnike produktivnijim
$to bi dovelo do povedanja profita u nasem kapitalistickom
drustvu. Nauc¢nici bi mogli da dostignu neslucene visine u
istrazivanjima, a politi¢ari bi efikasnije odgovarali na krizne
situacije. Eticka pitanja ¢e biti prevazidena praksom koja
namece povecane profesionalne zahteve pred individuu, u
takmicenju koje nazivamo Zivot.

Ali naravno, uvek treba imati na umu da svi lekovi
pa i oni najbezbedniji uvek nose sa sobom rizik od zlou-
potrebe, nezeljenih dejstava, razvoja zavisnosti bilo da je
ona fizicka ili psiholoska, $to ce predstavljati rastuci prob-
lem sa dugotrajnom upotrebom ,pametnih pilula®, neo-
phodnim za kognitivno unapredenje na duze staze.
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38. OxTo6apcKu 3TpaBCTBEHN TaHU
Cpricko nekapcko apymrso, OKpyKHa MOAPY>KHIIIA
Kparyjesai, KparyjeBamn, 24-26. Oxto6ap 2013.

XXXVIII October Health Days,
Serbian Medical Society,Section Kragujevac,
Kragujevac, 24-26th October 2013.

OkTo6apcKyu 37IpaBCTBEHM JIAaHM Ce TPafVIMOHANHO, mo 38. myT, opranusyjy y KparyjeBuy ca mmmem
OKYIUbaba WIaHOBa CPIICKOT JIeKapCKOT IPYIITBA U PYTUX 3[[PaBCTBEHNUX paJjHMKA pajy yHanpebema 3Hama,
BELITVHA M CTaBOBAa y CKIajly Ca CaBpPeMEHVM CTpeM/bermNMa y MeguiyHu. OCHOBHA TeMa OBOTOAMIIIBUX
JlaHa 171acy ,CaBpeMeH) NPUHIUIIN JIeYerha PeCIIMpaTopHor cucteMa’. ¥ Lenuny, ydermheM Ha OKT06apcKmum
3[paBCTBEHMM JaHMMA, IonasHuuM he 6mtm y MoryhHOCTM fa CTeKHy 3HayajHa HOBAa 3HAWa, BELITMHE U
CTaBOBe 1 y NpPWIMIM Ja KPO3 PasHOBPCHe (opMe CKyIla YHAIIpefie CONCTBEHY COLMja/lHy MHTePaKIMjy ca
CBOjMM KojleraMa u japHourhy.

Osoropymmy, Kao 1 panuju, 38. OKT06apCKy 3paBCTBEHN JJAHN Ce OPTaHM3Yjy Y OKBMPY aKpeJUTOBaHUX
mporpamMa KoHTumHympane emykaumje, a [ofaTHe eAyKaluje VKBY4yjy Kypc ,besbemHo ympasmpame
XeMMKajIyjaMa M OMOLMIHUM IIpOM3BOAMMA“ M TecToBe ,KajmeHmap o6aBe3He MMyHHU3aluje KOf fele” u
»PapMaKosoImKo-(hapMaleyTCKy acIeKTy IIpYMeHe OpajHe aHTHUKOaryJaHTHe Tepamuje“ 3a oprosapajyhe
npoduie 34paBCTBEHNX PaJHIKA.

ITopen Tora, nekapy, papmaleyTy, CTOMaTONO3M ¥ MEAUIHCKY TeXHUYApU MOTY JJOCTAaB/baTU U COICTBEHE
pazioBe y GOpMM CakeTKa-aIlCTpakKTa (Ha CPIICKOM je3VKy) ca Ha3HAKOM HayMHa M3jarama (YCMeHO WM Kao
HOCTep) ¥ 3aHMMambe HocyoLa paja. TeXHIYKO yIyTCTBO 3a IPUIIpeMy cakeTaka Tpeba fa cinepu VIHCTpykuuje
ayTopyMa 3a IPUIIpeMy pykommca MeAMIHCKOT Yacomuca (3a Jeo Hac/lIOBHA CTPaHMIA ¥ CaKeTak) Koja ce
Haja3e Ha MHTepHeT agpecu www.medicinskicasopis.org. PagoBu ce mocTap/bajy MOIITOM MM €IeKTPOHCKOM
HOIITOM, HajkacHuje 1o 30.09.2013. ropune. Yivrate koTusanyja ocnobobhenu cy wiaHoBu CpIICKOT TeKapcKor
APYLITBA U CTY[EHTY OMOMEAMLIMHCKUX HayKa.

IocraB/balbe paioBa U IpujaBe 3a yuenihe:

Oxpyxna nogpyxxuuna CJIJI Kparyjesan
(OkTobapcKku 3MpaBCTBEHN AHMN)

KIT ,,KparyjeBa“ y Kparyjesuy,

3maj JoBuna 6p. 30, 34000 Kparyjesar;
Temn. 034 372 169 n 034 50 52 57

Ten/¢pax 034 337 583,

E-mail: medicinskicasopis@gmail.com

Opranusaunonu ogbop

[Ipod. np Cnoboman Munncasmesuh, npencenHnk
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Apukronoryuja

OywaH MeTtposuh YpeaHuk

MapahuH: Bubnuoteka ,[p BuheHtuje Pakuh, 2013:266.
MCBH 978-86-84377-16-8

IMocnenmwux penenuja je cse Behm 6poj HOBMX
3aBJMCHOCTY Kao M CBe IPUCYTHMja 3aBUCHOCT y CpoOuju.
Hajsehe m curypHo HajmyXe NpHCyTHe TWONIACTH Y
JOBEYAHCTBY Cy alKOXONM M fApore.Y cBeTy , Takobe u y
Cp6buju, mMa 2-5% anKoxonmyapa y OIIITOj MOMY/IAINju
(mpeBaneH1a), a KaJj ce U3JBOje T3B. YMEPEHN IIOTPOIIAYN
aJIKOXOJ1a 0CTaje OKO 2%.

3noynorpeba fpore je BeoMa pacIpOCTparbeHa.
bBap npubmmkHO TadaH 6poj OHMX KOjU 37I0YIIOTpeb/baBajy
Ipore Huje IO3HAT, &M Ce OCHOBAHO IIPENIIOCTABIbA
Ia je oH Oap HekonMKo IyTa Behm o Opoja oHUX Koju
Cy TO3HaTM 3[pPAaBCTBEHMM CIOykO6aMa 3eMamba, Ia U
OpraHyMa BIacTU. Y MHOIMM 3€M/baMa HapKOMaHMja
IpelCTaB/ba ,HeIpujaTeba OPoj jemaH", MO YIeCTaNIOCTH,
HOC/IefMliaMa 110 3[paB/be MIAANX, CMPTHOCTH U
KPMMMHOI€HOM 3HA4ajy.

AJIKOXOT Yy XeMHUjCKOM TIOITIely He CIaja y
HO3HaTe HAapKOTHKE, a/lii OH KOH3YMMpPAH y HETOKCUYHO]
(yCcoBHO pedeHO) KOMUYMHY Kao M OCTasle IICUXOAKTIBHE
CyICTaHIle MMa 3a y4YMHAK eypopusaHTHM edekar -
ycxnherbe, BemTayko OTAXKEHCTBO, [OXKUBBA] ,paja
Ha 3eM/bM° BeCeJIOCT CMeX ¥ WIpa, TOBOP/BMBOCT MU
CaMOXBa/INCaBOCT, CMEJIOCT U CEKCyanHy y3bybeHocT, cBe
IO pasysfaHOCTH. To ra YMHYM HapPKOTUKOM, a/li aJIKOXOJI
je M TOKCUH, a HeroBO TOKCMYHO JI€jCTBO C€ MCIIO/baBa
KaKO aKyTHOM MHTOKCMKALMjOM TAaKO U XPOHUIHUM
omrehemyMa pasHMX CUCTeMa Off LIEHTPAIHOT HEPBHOT
cucteMa (meuxmuky nopemehaju), mpeko mnepudepHux
HepaBa, KapiMOBACKYMapHUX IIPOMEHa M
LMPO3eE jeTpe.

KOHAa4YHO

CBeTcka 3/[paBCTBEHa OpraHmsanyja je jour 1964.
rofyHe IPMUXBAaTI/IA MENMIMHCKM MOJen HapKOMaHIje
n pedMHucaja ra ga je HapKOMaHMja 3aBUCHOCT
OIHOCHO 0OJIecT, a He IOPOK VIV MOpajHa JieBMjaluuja.
HarnamaBamwe pa je y mnuTamy O6omect (mojenmHia)

HIUje y KOMM3MjM ca CXBaTalbeM Ja je HapKoMaHMja
U COIMOKYNTYPHU (denomen  commjanne
IIaTO/IOTHje).

pobem

Ipyna ayropa us beorpaga, Hwnma, Hosor
Capma u KparyjeBua y oBoj MoHorpadmju nama je He
caMo  CMUCTeMaTM3aljy OBMX 3aBUCHOCTM, Beh u
KIMHUYKY CIMKY UM Tepamujy CBUX HMOHAocob. Pykormmc
Ha jacaH, cBeoOyXBaTaH U pasym/buB HauumH obpabyje
aTo(pM3MONOIIKe u3asBaHe aJIKOXOJIOM
n pporama. Takobe, Bpmo wucHpmHO faje cBe BpCTe
Tepanyje Kako HNOpOAMYHE TaKO M yTHUIAj M Tepanujy y
COLMOTEPANMjCKUM KIyb6oBMMa aaKoxXonnyapa. 3a fpore

fara je CYNCTUTYLMOHA TepamlMja Kao ¥ METAJOHCKM

nopemehaje

mporpam oapxkaBama. Iloce6bHo cy obpabene 6Gomectu
Ca BUCOKVM pPUSVKOM KOJ 3aBMCHUKA Of ApOra BUPYCHE
etnonoruje (XVB, XbB u XIIB mudekuuje). ITpukasan
je Taxkobe yTuLaj CYIICTAaHLIIM Ha
LVIPKaJMjaTHU PUTaM CIIaBarba 1 OYJHOCTH, Kao U IIpaBHe
nocneguie 6Gomectu 3aBucHocT.Iloce6HO je ob6paben

IICUXO0AKTUBHUX

MO[gen HpeBeHque y3uMama [Opora Kpo3 aHaansy
OPYLWITBEHVX Urapa.

Monorpaduja ca Hemmro Buile of 250 cTpaHuia
TEKCTa MOAKpeI/beHOT ca 154 pedepeHTHa IUTaTAa,
Ha jacaH M TIperiejdaH HauMH JOIpUHOCe 60/beM
pasyMeBamy OBMX KIVHMYKUX U JAPYLITBEHUX 60ecTu
3aBMCHOCTU. Pykommc je mnmcaH jacHUM, pasyM/bUBMM
CpPICKMM  je3suKoM. Pykommc mpepacraBba  3HadajaH
monpuHOC foMahoj MeIMIMHCKOj MUTepaTypu U3 o6acTu

IICUXMjaTpuje.

Jako cy oBe 6omecTy HCHUXUjaTpUjCcKe HMPUPOTE
OHe II0 Yy3poluMa ¥ TOCIeAMliaMa IpPefiCTaB/bajy
M3paKeH [JPYIUTBEHM, a TUME M jaBHO-3[PaBCTBEHM

mpo6jIeM 3a CBaKy piKaBy.

ITpod nmp Hparytun Apcuh, ennpemuornor

3aBog 3a jaBHO 3[jpaB/be hynpuja, VIHTepHaLMOHANIHY YHUBEp3UTEeT bpuko
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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$tva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE”CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGANOVAKOVICA 78sa
naznakom °ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Rukopisi se pod-
nose u elektronskoj formi putem ASEESTANT (SouthEast Euro-
pean Journals Production Assistant) pristupom na link  http://
aseestant.ceon.rs/index.php/pomc/user a samo izuzetno na
e-mail adresu casopisa: redakcija@ponsjournal.info. Uz rad
priloZiti izjavu s potpisima svih autora da ¢lanak nije objavlji-
van, kao i da nije u toku razmatranje za njegovo objavljivanje. U
slu¢aju aplikacije elektronskim putem izjavu sa potpisima skeni-
rati u pdf ili jpg formatu i poslati zajedno sa rukopisom. Postu-
pak sa rukopisom, generalno, sledi uputstva Akta o uredjivanju
nau¢nih ¢asopisa Ministarstva za nauku i tehnologki razvoj Re-
publike Srbije (www.nauka.gov.rs) i preporuke Komiteta za etiku
u izdavastvu — COPE (http://publicationethics.org). Objavljeni
radovi se ne honorari$u a podnet materijal se ne vra¢a autorima.
Autorska prava intelektualne svojine publikovanih sadrzaja se
prenose na izdavada, pri ¢emu autori zadrzavaju pravo neko-
mercijalnog kori$¢enja na fer nac¢in 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, kat-
egorizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca:
a) originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja,
informacije u radu moraju biti obradenje i izloZene tako da se
eksperimenti mogu ponoviti, a analize i zakljucci, na kojima se
rezultati zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi
naucne rezultate ¢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,
analiziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrugja struke ¢ija problematika nije vezana za izvorna
istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u svetlu
poznatih istrazivanja radi $irenja znanja i prilagodavanja izvornih
istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju podnetih
rukopisa vrsi uredni$tvo ¢asopisa, primarno na osnovu ocene re-
cenzenata.

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

PONS Medical Journal publishes original results of 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". Manuscripts are submitted electronically through the
ASEESTANT (SouthEast European Journals Production Assistant)
system approaching it by the link http://aseestant.ceon.rs/index.
php/pomc/user and only exceptionally by e-mail address of the
journal: redakcija@ponsjournal.info. With the article,you are due
to contribute a statement with signatures of all the authors that
the article was not published and that it is not being considered
to be published elsewhere. In case of the electronic application,
you are to scan the statement with the signatures in pdf or jpg
format and send it along with the manuscript. 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.
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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

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC
in MS Office Word or similar text editor. The page format is Ak
with all margins size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size
12 (“points”), with Serbian Latin or English keyboard language,
double space, justify, tabs (size) 1.27 cm. In the entire manuscript
use the same style, for the separation and the display of content
use only capital letters and / or numbering without using styles
such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the 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 JPG,
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
2-4 pages, book reviews and letters to the editor 1-2 pages.

TITLE. Home page contains the title of the paper, author
names, institutions of the authors, contact address for 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,
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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.

indicate possible methodological and other limitations and give
a final conclusion, taking into account a narrower and broader
scientific framework.

REFERENCES. The type and number of references are adapted
to the type and structure of the manuscript. Generally, you should
use the smallest possible number of citations and give 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 5], 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, %, §, | |, 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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