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SAZETAK

Uvod: Bekerova cista je cisticna formacija zatkolene
jame ispunjena sinovijalnom te€¢noscu i u komunikaciji je
sa kolenim zglobom. Poznavanje normalne anatomije ko-
lenog zgloba je klju¢ razumevanja klini¢ke slike, diferenci-
jalne dijagnoze i leCenja. Dijagnoza Bekerove ciste po-
stavlja se na osnovu: klinicke slike, radiografskog pregle-
da pregleda kolenog zgloba, ultrazvu¢nog pregleda, kom-
pjuterizovane tomografije i pregleda nuklearnom magnet-
nom rezonancom kao i drugim dijagnostickim metodama
vezanim za osnovno oboljenje kolenog zgloba i laborato-
rijskim analizama. Ultrazvucni pregled zatkolene jame je
zlatna metoda pregleda u dijagnozi Bekerove ciste iz ne-
koliko razloga: Siroka dostupnost, mala cena kostanja
pregleda i verifikacija te¢nosti u cisti od eventualno solid-
nog tkiva.

Cilj rada je prikazati znacaj ultrazvuénog pregleda i
tehniku ultrazvu¢no-navodene drenaze i aplikacije korti-
kosteroida u le¢enju Bekerove ciste.

Materijal i metode: Istrazivanjem je obuhvaceno 35
pacijenata sa dijagnostikovanom Bekerovom cistom. Kod
svih pacijenata je uraden klinicki, RTG pregled i osnovne
laboratorijske analize, a kod jednog pacijenta i pregled
magnetnom rezonancom. Kod svih pacijenata je uradena
drenaza i aplikacija depo preparata kortikosteroida pod
kontrolom ultrazvuka.

Rezultati: Prilikom izvodenja postupka nije bilo nika-
kvih komplikacija. Kod 7 pacijenata je drenaza uradena
dva puta da bi kod svih pacijenata posle drenaze simpto-
mi nestali ili se znatno smanijili. Nije bilo pacijenata operi-
sanih klasi¢nom hiruS§kom tehnikom.

Zakljucak: Ultrazvuéno-navodena drenaza i aplikacija
kortikosteroidnih preparata je odlicno dijagnosti¢ko i tera-
pijsko sredstvo u le¢enju Bekerove ciste.

Kljuéne reci: Bekerova cista, ultrasonografija, drena-
Za, terapija.

Uvod

Bekerova cista (poplitealna cista, cista zatko-
lene jame), u daljem tekstu BC, je cisti¢na for-

Autor za korespondenciju: Prof. dr lvica Lali¢, ortoped,
Univerzitet privredna akademija u Novom Sadu, Farmaceutski
fakultet, Novi Sad, Vojvodina, Srbija.

E-mail: ivica.lalic@faculty-pharmacy.com

SUMMARY

Introduction: Baker's cyst is a cystic formation of the
popliteal fossa filled with synovial fluid and have commu-
nication with the knee joint. Knowing the normal anatomy
of the knee joint is the key to understanding the clinical
picture, differential diagnosis and treatment. The diagno-
sis of Baker's cyst is based on: clinical examination, ra-
diographic examination of the knee joint, ultrasound exa-
mination, computed tomography and nuclear magnetic re-
sonance examination, as well as other diagnostic met-
hods related to the underlying disease of the knee joint
and laboratory analyses. Ultrasound examination of the
popliteal fossa is the golden standard of examination in
the diagnosis of Baker's cyst for several reasons: wide
availability, low cost of the examination and verification of
fluid in the cyst from possibly solid tissue.

Aim: The objective of this work is to show the impor-
tance of ultrasound examination and the technique of ul-
trasound-guided drainage and corticosteroid application
in the treatment of Baker's cyst.

Material and methods: The research included 35 pa-
tients diagnosed with Baker's cyst. A clinical, X-ray exa-
mination and basic laboratory analyzes were performed
on all patients, and on one patient an MRI of the knee joint
was performed. All patients underwent drainage and ap-
plication of corticosteroids under ultrasound control.

Results: There were no complications during the pro-
cedure. In 7 patients, the patient's drainage was done
twice. In all patients, after drainage, the symptoms disap-
peared or significantly decreased. There were no patients
operated on by classical surgical technique.

Conclusion: Ultrasound-guided drainage and applica-
tion of corticosteroids is an excellent diagnostic and the-
rapeutic tool in the treatment of Baker's cyst.

Key words: Baker's cyst, ultrasonography, drainage,
therapy.

macija zatkolene jame ispunjena sinovijalnom
te¢noS¢u 1 u komunikaciji je sa kolenim zglo-
bom. Opisana je prvi put kao distendirana cista
m. gastrocnemiusa i m. semimebranosusa u radu
Adamsa 1840. godine. Godine 1877. britanski
lekar William Baker proucavajuéi ove ciste je
patologiju ovih cisti povezao sa intraartikular-
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nom patologijom [1]. Prevalenca ovog oboljenja
varira u literaturi 10-41% odraslog stanovnista,
dok je kod dece znatno reda 1,4-4,3% [2].

Patogeneza i klinicka slika Bekerove ciste

Poznavanje normalne anatomije kolenog
zgloba je klju¢ razumevanja klinicke slike, dife-
rencijalne dijagnoze 1 lecenja BC [3].

Cvrsta kapsula kolenog zgloba pokriva za-
dnju stranu kolenog zgloba daju¢i joj mehanicku
stabilnost. Kapsula je obavijena iznutra sinovi-
jalnom membranom u potpunosti i ponasa se
kao jedinstvena celina te nema komunikacije
unutrasnjosti zgloba sa tkivima zatkolene jame.
U tkivu zatkolene jame nalaze se burze (popli-
tealna, m. gastrocnemiusa, m. semitendinosusa i
druge) ¢iji broj, oblik i veli¢ina varira, ali ove
burze nemaju nikakvu komunikaciju sa intraar-
tikularnim prostorom kolenog zgloba (slika 1).

Quadriceps muscle

Knee with a secondary
Baker's cyst

Knee with a primary
Baker's cyst

Side view of
a normal knee

Slika 1. Diferencijalna dijagnoza sinovijalnih cisti¢nih for-
macija zatkolene jame

BC nastaje kada intraartikularni pritisak u ko-
lenom zglobu nadjada mehanicku stabilnost
kapsule kolenog zgloba i tecnost po¢ne da pro-
dire u poplitealnu jamu. Organizam vremenom
formira tanki cisticni omota¢ sa sinovijalnom
te¢noS¢u u sredini. Klasi¢na primarna BC ko-
municira sa intrartikularnim prostorom kolenog
zgloba kroz tanki otvor ili manji kanal (slika 2).

Punjenje BC sinovijalnom te¢noS¢u nastaje
jakim intraartikularnim pritiskom, nastalim pri-
tiskom kondila femura na tibijalni plato sa me-
dijalne strane kolena. Vec¢ina te¢nosti u BC iscu-
r1 polako kroz tanki semipermeabilni omotac
koji funkcioniSe slicno sinovijalnoj membrani,
samo u pravcu iz ciste ka spoljnoj sredini, pa se
tecnost u BC vremenom zgusnjava i postaje
gusta ili sli¢na gelu. U sinovijalnoj teCnosti uvek

jul-septembar/2023.

ima manje ili vece koli¢ine fibrina koji pluta u
obliku loptica. Intraartikularni pritisak u kole-
nom zglobu je uvek veci nego u cisti, a loptice
fibrina najcesc¢e zablokiraju put tecnosti nazad u
koleni zglob, pa zbog toga tanki kanal BC funk-
cioniSe kao Bunzenova ili valvula sa kuglicom
te se sinovijalna te¢nost uvek kre¢e samo ka BC.
Ovako nastaje klasi¢na ili primarna BC. Ona je
uvek idiopatska i nema za pratece stanje bolest
kolenog zgloba, reda je kod odraslih a ¢esta kod
dece (do 60% decjih BC). Nekada je tesko izdi-
ferencirati mesto komunikacije cak i savreme-
nim dijagnostickim metodama.

Slika 2. Valvularni mehanizam nastanka BC: (MFC - me-
dijalni femoralni kondil, MTP - medijalni tibijalni plato, SM
- m. semimembranosus, G - m. gastrocnemius)

Sekundarna BC nastaje sa jakim intraartiku-
larnim pritiskom 1 hiperprodukcijom sinovijalne
tecnosti kod bolesti kolenog zgloba 1 komunici-
ra sa kolenim zglobom ve¢im otvorom u kapsu-
li, ali bez valvularnog mehanizma, ili je kom-
pletna kapsula distendirana pa ima oblik BC,
(Slika 1). Omota¢ ciste je ¢esto duplikatura si-
novije iz kolenog zgloba. Cesta je kod degene-
rativnih i1 reumatskih bolesti kolena, psorijatic-
nog 1 hiperuri¢nog artritisa kolenog zgloba [4].
Ovaj tip BC je ujedno i najcesci.

Ganglioni (higromi) poplitealne jame i ga-
stronemijus - semimembranozus burze nisu BC,
mada im je klinicka slika 1 naCin leCenja dosta
slican.

BC cesto ne daje nikakav klinicki simptom
[5]. Manje ciste se ni klinickim pregledom leka-
ra ne pronadu i to ¢esto u gojaznih ljudi sa bo-
gatim masnim tkivom poplitealne jame. BC se
pronadu slucajno pronalaze UZ, CT ili MR pre-
gledom kolenog zgloba iz drugih razloga pre-
gleda, obi¢no u sklopu primarne bolesti ili po-
vrede kolena. Kod dece BC se javlja najcesece
izmedu 3. 1 7. godine a kod odraslih obi¢no
posle 35. godine.
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Pocetni simptomi mogu biti raznoliki: povre-
meni ili stalni otok zatkolene jame ili celog ko-
lena, zatezanje pozadi kolena prilikom stajanja,
otezano savijanje kolenog zgloba, manja povre-
mena bolna osetljivost, trnjenje noge prilikom
cucanja 1 drugi. Pacijenti se najcesce javljaju na
pregled kada primete jajoliki otok u zatkolenoj
jami. Ukoliko se radi o sekundarnoj BC, klini-
¢kom slikom dominiraju simptomi osnovnog
oboljenja kolena. BC u de¢jem uzrastu obi¢no
ne daje nikakve klinicke simtome ili daje blage
nespicificne simptome koji su ranije navedeni
[2]. Otok obi¢no primete roditelji ili samo dete
kada se 1 javi na pregled.

Prirodni tok klinicke slike BC se razlikuje od
vrste BC 1 uzrasta pacijenta. Kod dece u preko
80% slucajeva dolazi do spontane regresije bo-
lesti u nekoliko meseci ili godinu dana ili do
znacajnog smanjenja veli¢ine BC. Kod odraslih,
primarna BC spontano raste pa veliku BC ili BC
sa izraZzenim simptomima treba lecCiti. Sekundar-
nu BC treba leciti u sklopu osnovnog oboljenja
kolena. BC moze povecati rizik od nastanka du-
boke venske tromboze, jer mehanicki potiskuje
krvne sudove poplitealne jame, Sto moze biti
opasno narocCito kod patoloski izmenjenih kr-
vnih sudova. Opisani su i slucajevi neuropatije
zivaca potkolenice.

Jedna od dvadeset Bekerovih cista prilikom
savijanja kolena obi¢no prsne. U zavisnosti od
veli¢ine BC momenat izlivanja te¢nosti i prola-
zak nanize u strukture potkolenice daje otok i
bol potkolenice, a nekada simulira i duboku
vensku trombozu [6].

Dijagnoza BC postavlja se na osnovu [7]:

e klinicke slike,

* RTG pregleda kolenog zgloba,

* ultrazvuénog pregleda (UZ),

+ kompjuterizovane tomografije,

» nuklearne magnente rezonance,

* drugim dijagnostickim metodama vezanim
za osnovno oboljenje kolenog zgloba,

* laboratorijskim analizama.
Diferencijalna dijagnoza

» ganglion (higrom) poplitealnih burzi,

 cista medijalnog meniskusa,

Vol. 21 - Sveska 3

* aneurizma i pseudoaneurizma poplitealne ar-
terije,

e sinoviosarkom,

* miksoidni liposarkom,

* duboka venska tromboza.
Laboratorijske analize

Ne postoje specifi¢ne laboratorijske pretrage
vezane za primarnu BC. Treba obratiti paZnju na
dec¢je BC jer mogu biti pocetak juvenilnog reu-
matoidnog artritisa (IRA) te se savetuje labora-
torijska dijagnostika u pravcu reumatoloskih
oboljenja [2]. Laboratorijske pretrage vezane za
sekundarnu BC se rade u sklopu dijagnostike
primarnih oboljenja kolenog zgloba ako su po-
trebne (reumatoloska oboljenja, septi¢na stanja i

dr.)

Cilj rada

Cilja rada je prikazati znacaj UZ pregleda u
dijagnozi i tehniku ultrazvu¢no navodene drena-
ze 1 aplikacije kortikosteroida u leCenju BC.

Materijal i metode

Istrazivanjem je obuhvaceno 35 pacijenata sa
prethodno dijagnostikovanom BC. Kod svih pa-
cijenata je uraden klinicki pregled, primarni UZ
pregled, RTG kolena, osnovne laboratorijske
analize 1 na kraju leCenja ponovni UZ kolena.
Kod jednog pacijenta je zbog nejasne dijagno-
sticke situacije uc¢injena MRI kolena. Kod dece
smo zahtevali prethodni pregled pedijatra da bi
se eventualno eliminisalo moguce sistemsko
oboljenje u smislu juvenilnog reumatoidnog ar-
tritisa. Kod svih pacijenata po uradenoj dijagno-
stici je uradena drenaza BC 1 aplikacija depo
preparata kortikosteroida pod kontrolom UZ. Za
UZ pregled upotrebljavane su linearne sonde 5
ili 7 MHz u modu aparata MSK (musculocuta-
neus) ili orthopedic.

Prikaz tehnike drenaze i aplikacije leka

Svi pacijenti su dovodeni u ventralni poloZaj
na stolu i prvo im je uraden UZ pregled obi¢no
jajolike BC koja se najcesc¢e moze palpirati u
zatkolenoj jami (slike 3, 4). Po dobijanju karak-
teristicnog UZ nalaza, pronalazili smo ventilni
mehanizam (ukoliko je moguce) (slika 5).
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Slika 3. Spoljasnji izgled BC, jajoliki otok u predelu zatko-
lene jame

Slika 4. Ventralni polozaj pacijenta i standardan pregled
zatkolene jame linearnom sondom 7 MHz

T R -*:-;::-_—_‘

| Slika 5. Unilokularna jasno
ogranic¢enja hipoehogena for-
macija BC u A) poprecnoj i B)
uzduznoj projekciji sa efektom
opalescencije zbog zgusnute

tecnosti, C) strelica pokazuje

postojanje valvularnog kanala

Pomo¢u UZ smo odredivali polozaj magi-
stralnih krvnih sudova zatkolene jame (slika 6).
Po verifikaciji magistralnih krvnih sudova i an-
tisepti¢kih procedura na kozi uvodili smo injek-
cionu iglu koja se nalazi na Spricu unutar BC
(slika 7). Aspiracijom sadrzaja BC obic¢no se do-

jul-septembar/2023.

bija neSto gusca tecnost Zuckaste boje (sinovi-
jalna te€nost). UZ izgled BC, ventilni mehani-
zam 1 izgled teCnosti punktata je izuzetno 1 dija-
gnosticko sredstvo koje pomaze i u diferencijal-
noj dijagnozi BC.

o -
ey ]
— .

Slika 6. Verifikacija lokacije krvnih sudova, strelica poka-
zuje lumen a. popliteae

Slika 7. A) drenaza BC sa dobijanjem klasi¢nog zgusnu-
tog zutog opalescentnog sadrzaja, B) strelica pokazuje
vrh igle unutar BC na sonogramu

Slika 8. UZ izgled drenirane BC, MG - m. gastrocnemius,
MM - medijalni meniskus, MKF - medijalni kondil femura,
PT- plato tibije
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Slika 9. Zamena Sprica sa kortikosteroidnom injekcijom.
Napomena* igla je joS u uvek u BC

Slika 10. Previjanje mesta ulaska igle

Po aspiraciji te€nosti, (slika 8), vrSila se pa-
zljiva zamena injekcionog Sprica dok je igla u
BC, i plasiran je drugi Spric sa preparatom kor-
tikosteorida, (slika 9) ¢ija se sadrZina aplikuje
unutar BC. Nakon aplikacije kortikosteroida ig-
la se odstrani a mesto uboda se previje (slika
10).

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvacen 31 odrasli paci-
jent i 4 dece. Svi odrasli pacijenti su imali tego-
be tipa: nelagodnosti i/ili pritiska u zatkolenoj
jami, povremenog bola u zatkolenoj jami, ote-
zan ¢uCanj 1 ograni¢enje pokreta u kolenom
zglobu. Od ukupnog broja odraslih pacijenata,
njih 12 (38,70%) imalo je pored tegoba vezanih
za BC 1 uzgredne tegobe vezene za degenerativ-
nu bolest kolena (artrozu) kao Sto je pojava oti-
canja kolena (hydrops), ogranicenje pokreta u
kolenu i radioloski verifikovane znake artroze.
Kod dece simptomatologija je bila oskudnija
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(vidljiva tumefakcija u zatkolenoj jami, pritisak
1/ili bol kod €ucnja), sa velikom zabrinoS¢u ro-
ditelja da neSto raste pozadi kolena.

Kod odraslih prosec¢na starost pacijenata bila
je 45,5 godina zivota, (u rasponu 35-65 godina).
Kod dece u nasoj seriji prosecna starost bila je 8
godina (7-11 godina starosti). BC bila je zastu-
pljena kod 23 (65,71%) pacijenata Zenskog pola
112 (34,29%) pacijenata muskog pola.

Analizom kompletnih pregleda (klinicka
slika, RTG i UZ) utvrdili smo da je kod 12
(38,70%) odraslih pacijenata pronadena BC bila
sekundarnog tipa, zasnovana na oboljenjima ko-
lenog zgloba tipa degenerativne bolesti hrskavi-
ce (primarna artroza). Kod pacijenata osim UZ
navodene drenaze i upotrebe kortikosteroida
sprovodili smo i neoperativno leenje artroza
(NSAIL, hondroprotektivi i fizikalna terapija).

BC koje su pronadene kod sistemskih obolje-
nja tipa RA ili nastale na podlozi sekundarnih ar-
troza nisu ukljucene u seriju. Kod dece nije pro-
naden nikakav patoloski supstrat u kolenom
zglobu. UZ pregledom kod 30 (85,71%) pacije-
nata pronaden je ventilni mehanizam.

Kod svih pacijenata uradena je drenaza BC
prethodno opisanom tehnikom. Prilikom izvo-
denja postupka nije bilo nikakvih komplikacija
vezanih za povredu magistralnih krvnih sudova,
zivaca ili infekcije. Kod 7 pacijenta je drenaza
uradena dva puta i to kod pacijenata sa artrozom
kolenog zgloba. Kod dece posle drenaZe nije
bilo recidiva BC.

Kod svih pacijenata su posle drenaZze simpto-
mi vezani za BC nestali ili se znatno smanjili.
Kod pacijenata sa artrozom kolena nastavljeno
je dalje lecenje artroze. Vreme pracenja i anali-
ze pacijenata bilo je najmanje 1 godinu.

Diskusija

Lecenje BC nije urgentno ortopedsko stanje.
Cak i retke rupture BC se mogu ambulantno le-
¢iti lekovima za bolove i elasticnim zavojem uz
redovno pracenje pacijenta.

Postavlja se pitanje, Sta je cilj i kada pristupi-
ti leCenju BC? Naime, primarna BC, ne pred-
stavlja nikakvo specijalno patolosko stanje ako
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ne uzrokuje vece probleme u smislu bola i ogra-
ni¢enja pokreta i potiskivanja krvnih sudova
zbog svoje velic¢ine [8]. U nasoj seriji pristupali
smo le¢enju BC koja je pokazivala jasnu simp-
tomatologiju, bez obzira na to da li smo je lecili
kao izolovanu ili uz dodatno lecenje artroze ko-
lena.

UZ pregled za dijagnostikovanje i1 leCenje BC
danas predstavlja zlatni standard, jer moze po-
kazati UZ promenjenu anatomiju, odrediti veli-
¢inu 1 obim BC unutar zatkolene jame 1 pomocu
UZ se mogu aplikovati odredeni lekovi unutar
BC [9]. U nasoj seriji metodom UZ smo jasno
odredivali veli¢inu 1 obim BC, prikazivali ven-
tilni mehanizam u najveem broju slucajeva 1
pod kontrolom UZ prvo radili drenazu ciste i do-
bijali karakteristicnu sinovijalnu te¢nost iz BC,
(taj nalaz nam je pomogao dodatno u diferenci-
jalnoj dijagnozi). Takode pomocu UZ smo
mogli da jasno utvrdimo polozaj krvnih sudova
1 polozaj injekcione igle u odnosu na njih, kao 1
da sigurno uvedemo iglu u BC. Na taj na¢in smo
izbegavali oSecenja magistralnih krvnih sudova
zatkolene jame 1 bili sigurni da ¢e se lek apliko-
vati unutar BC.

Posle drenaze i izmene Sprica sa jasno utvr-
denim polozajem igle, unutar BC smo aplikova-
li kortikosteoride dugog dejstva. Pored kortiko-
steroidnih preparata koji se upotrebljavaju izolo-
vano (bez obzira na to da li se radi o primarnoj
ili sekundarnoj BC), mogu se upotrebljavati i
kombinacije razlic¢itih lekova [10, 11]. Ipak na
osnovu podataka dobijenih pregledom literature
mozemo reci da se naj¢esce posle UZ navodene
drenaze u BC uvode kortikosteoridi dugog dej-
stva.

Upotreba ove metode kod dece se takode opi-
suje u literaturi kao redovna procedura [2].
Medutim, nekada je pojava BC uvod u juvenilni
reumatoidni arthritis pa pre drenaZe treba detalj-
no pregledati decu u tom pravcu.

Savremen pristup lecenju BC upravo pred-
stavlja drenaza pod kontrolom UZ 1 aplikacija
kortikosteroida. BC se jako retko operiSe, a kao
metode se spominju otvorena ekstirpacija Sto se
danas vrlo retko radi i endoskopska (artroskop-
ska) dreneza 1 ablacija zidova BC [12].

jul-septembar/2023.

Skoro svi autori u pregledu literature navode
poboljsanje klinicke slike u manjem ili ve¢em
obimu, tako da i naSa serija ide u tom pravcu.
Ponovne drenaze su Cesc¢e kod pacijenata sa ar-
trozom kolena $to je i normalno jer je BC pro-
pratna pojava u osnovnoj bolesti (4, 10-12).

Zaklju¢ak

Ultrazvu¢no navodena drenaza i1 aplikacija
kortikosteroidnih preparata je odlicno dijagno-
sticko 1 terapijsko sredstvo u lecenju BC. U
naSoj ispitivanoj seriji nismo zapazili niti jednu
komplikaciju dok smo sa druge strane postigli
znacajan terapijski efekat uz 7 recidiva koji se
nakon druge punkcije 1 aplikacije depo — kortiko
preparata vise nisu ponavljali.
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DIREKTNI ORALNI ANTIKOAGULANSI — PREDNOSTI | RIZICI U
LECENJU KARDIOVASKULARNIH BOLESTI
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SAZETAK

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK) su najnovija
grupa antikoagulansa iako skoro 15 godina postoje na tr-
zistu. Trenutno se u Srbiji koriste Cetiri DOAK: dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban i edoksaban. Ranije su nazivani
novi oralni antikoagulansi (NOAK), ali kako se ve¢ duze
vreme primenjuju prikladniji naziv je DOAK, koji se odno-
si na direktno dejstvo na koagulacionu kaskadu. U pore-
denju sa varfarinom, DOAK imaju brze dejstvo i relativno
kraci poluzivot. Brzo dejstvo ovih lekova je prednost sa
aspekta efikasnosti antikoagulantnog efekta, dok kratak
poluzivot odnosno brz prestanak antikoagulantog dejstva
je prednost u pogledu brzeg saniranja eventualnih kom-
plikacija ovih lekova, pre svega krvarenja. Rutinsko pra-
cenje i prilagodavanje doze DOAK je manje vazno nego
za varfarin, posto oni imaju bolju predvidljivu antikoagula-
cionu aktivnost. UcCestalost upotrebe ovih lekova je sve
veca, pogotovu u bolesti nevalvularne atrijalne fibrilacije i
akutnog venskog tromboembolizma gde su prema najno-
vijim preporukama u prvoj liniji u odnosu na vitamin K an-
tagoniste (VKA). To su jako potentni antikoagulansi i prili-
kom propisivanja potrebno je imati u vidu bubreznu funk-
ciju pacijenta, telesnu masu, postojanje mehanicke vesta-
Cke valvule i drugih prisutnih komorbiteta zbog mogucih
komplikacija, odnosno ugrozavanja hemodinamskog sta-
nja pacijenta. U zakljuCku, na bazi procene benefita i rizi-
ka primene DOAK, moze se reci da je uvodenjem ovih le-
kova postignut veliki napredak u le¢enju bolesti kardiova-
skularnog sistema.

Klju€ne redi: direktni oralni antikoagulansi, kardiova-
skularne bolesti

Uvod

Nevalvularna atrijalna fibrilacija (NVAF) 1
akutni venski tromboembolizam (VTE) su bole-
sti u kardioloskoj praksi koje su povezane sa vi-
sokom stopom mortaliteta 1 morbiditeta jer
imaju zajednicku karakteristiku da kao kompli-
kacije tih bolesti nastaju tromboze.

Adresa autora: Dr Nikola Koci¢, internista, Sluzba za internu
medicinu sa dermatovenerologijom, Opsta bolnica Leskovac,
Leskovac, Srbija.

E-mail: dr.kocic@gmail.com

SUMMARY

Direct oral anticoagulants (DOAC) are the newest
group of anticoagulants, although they have been on the
market for almost 15 years. Currently, four DOACs are us-
ed in Serbia: dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edo-
xaban. They used to be called new oral anticoagulants
(NOACSs), but since they have been used for a long time,
the more appropriate name is DOAC, which refers to di-
rect action on the coagulation cascade. Compared to war-
farin, DOACs have a faster onset of action and a relative-
ly shorter half-life. The fast action of these drugs is an ad-
vantage in terms of the effectiveness of the anticoagulant
effect, while the short half-life, i.e., the rapid cessation of
the anticoagulant effect, is an advantage in terms of faster
treatment of possible complications of these drugs, pri-
marily bleeding. Routine monitoring and dose adjustment
of DOACs is less important than for warfarin, as they have
better predictable anticoagulant activity. The frequency of
use of these drugs is increasing, especially in non-valvu-
lar atrial fibrillation and acute venous thromboembolism.
According to the latest recommendations, they are in the
first line compared to vitamin K antagonists (VKA). These
are very potent anticoagulants. During the prescription
these drugs it is necessary to take into account the pa-
tient's renal function, body weight, the presence of a mec-
hanical artificial valve and other comorbidities due to pos-
sible complications, i.e. jeopardizing the patient's hemo-
dynamic condition. In conclusion, based on the asses-
sment of the benefits and risks of the use of DOAC, it can
be said that with the introduction of these drugs, great pro-
gress has been achieved in the treatment of diseases of
the cardiovascular system.

Key words: direct oral anticoagulants, cardiovascular
diseases

Sagledavanje pacijenata sa atrijalnom fibrila-
cijom (AF) i VTE je vrlo kompleksno i zahteva
Siroki terapijski pristup. Zajednicko za terapiju
NVAF i VTE je uvodenje antikoagulantne tera-
pije.

Vise od 50 godina su varfarin 1 acenokumarol
kao antagonisti vitamina K (VKA) bili zlatni
standard za oralnu antikoagulantnu terapiju. la-
ko imaju dokazane efekte, ipak imaju i brojne
nedostatke kao Sto su: uzak terapijski opseg,
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spor pocetak dejstva, interakcije sa brojnim le-
kovima 1 hranom, kao i komplikovan ¢est moni-
toring dejstva preko faktora koagulacije, pre
svega putem International normalized ratio
(INR). Ovi nedostaci su inicirali razvoj novih
antikoagulansa- novih nevitamin K antagonista
ili direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK)
[1]. U praksi se sve vise upotrebljava naziv
DOAK, zbog toga sto ovi lekovi direktno deluju
na koagulacionu kaskadu i viSe nisu novi, jer su
ve¢ duze vreme u upotrebi.

Lecenje AF i VTE

Kod NVAF svaka pretkomorska fibrilacija
koja traje duze od 30 sekundi, zabeleZena na
EKG-u ili 24h Holteru EKG-a, zahteva antikoa-
gulantnu terapiju i ona predstavlja prvu liniju te-
rapije.

Prilikom uvodenja antikoagulantne terapije
izracunava se CHA2DS-VASc Score koji sluzi
za predikciju rizika od mozdanog udara u AF
(tabela 1) i HAS-BLED skor koji sluzi za pre-
dikciju rizika od krvarenja u AF (tabela 2). Ovi
skorovi pomazu u odluci o zapo€injanju anti-
koagulantne terapije.

Tabela 1. CHA2DS-VASc Skor

Faktori rizika i definicije Dodeljeni

poeni

C  HKongestivna sréana insuficijencija 1
Klinicka srcana insuficijencija, ili objektivni dokaz
umerene ili znacajne disfunkcije LK, ili hipertroficna

kardiomiopatija
H Hipertenzija 1
ili na antihipertenzivnoj terapiji
A Godine 75 ili stariji 2
D Dijabetes mellitus 1

Terapija oralnim hipoglikemicima i/ili insulinom ili
glikemija naste »125 mg/dL (7 mmol/L)

S Mozdani udar 2
Prethodni mozdani udar, TIA ili tromboembolizam

V  Vaskularna bolest 1
Angiografski znacajna koronarna bolest, prethodni M,
periferna arterijska bolest ili aortni plak

A Godine 65-74 1
Sc  Pol (Zenski) 1
Maksimalni skor 9

TIA = tranzitorni ishemijski atak; LK = leva komora; IM = infarct miokarda.

jul-septembar/2023.

Tabela 2. HAS-BLED Skor

Faktori rizika i definicije Dodeljeni
poenl
H  Nekontrolisana hipertenzija 1

Sistolni pritisak >160 mmHg

A Abnormaina bubreina i/ili hepati¢ka funkeija
Dijaliza, transplantacija, serumski kreatinin »200 pmol/L,
ciroza, bilirubin > x2 ULN, AST/ALT/ALP > 3 ULN.

$  Moidani udar L
Prethodni ishemijski ili hemor agijski* mo2dani udar.

po 1poen
Zasve

B Istorija krvarenja ili predispozicija 1
Prethodno veliko kevarenje ili anemija ili tedka
trombocitopenija.

L  Labllan INR® 1
TTR ¢60% godidnje kod pacijenata koji dobijaju VKA.

E  Starost 1

Godine »&65 il ekstremna krhkost.

po1poen
2asve

D  Lekovi lli preteran unos alkohola
Istovremena primena antitrombaocitnih lekova ili
nesteroidnih antiinflamatornih lekova; Vili preteran*
unos alkohola nedeljno.

Maksimain| skor 9

VKA = vitamin K antagonosti; TTR = Time in therapeutic range-vieme u terapiskom
opsaqu; AST = aspartat amenotransferaza; ALT =alanin aminotransteraza; ALP = alkaina
fostataza; ULN = gornja granica normale

*Hemoragskl moddani udar takode bi nosio | poen pod kriteryumom ‘8,

*Jading relevantno ako pacijent prima VKA,

‘Prekomerno unosenie alkohola s& definite kao povedan unos (214 jedinica nedalino), qQoe
kinicar proceni da bi to moglo imati uticag na zdravije d rzk od krvarenga.

Antikoagulantna terapija je, uz bolju kontro-
lu simptoma i lecenje komorbiditeta, deo tzv
ABC puta lecenja koji je prezentovan u najnovi-
jim preporukama za leCenje AF iz 2020. godine
(slika 1) [2].

| reat AF: The ABC pathway

A

Anticoagulation/
Avoid stroke

C

Comorbidities/
Cardiovascular
risk factor
management

1. Idenify lowris

k patients Comorbidities and
CHADS,-VASc O(m). 1if)

cardiovaseular risk
factors

Assess symproms,
Qol. and patient's
preferences
1 Offer stroke prevention if

CHADSVASe 21 2N Optimize rats
control

Lifestyle changes
(obesity reduction,
regular exercise,

Assess bl
madifiabl

risk, address
eeding risk factors
Consider a rhythm
control strategy reduction of aleohol use,
(CV. AADs, ablation) ete)

1. Chaase OAC (NOAC or VKA
with well-managed TTR)

Slika 1. ABC put le€enja atrijalne fibrilacije

PTE po najnovijim preporukama, u zavisno-
sti od toga da li se javlja prvi put ili se ve¢ desa-
vao u zivotu, zahteva primenu antikoagulantne
terapije. U preporukama se favorizuje upotreba
DOAK u odnosu na VKA. Kod prve epizode
VTE koji je doveo do pluéne tromboembolije
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antikoagulantna terapija se uvodi najmanje 3
meseca od nezeljenog dogadaja, a ukoliko se
VTE javljao i ranije onda je potrebna dozivotna
antikoagulantna terapija [3].

Mehanizam dejstva VKA i DOAK

Varfarin kompetitivno inhibira kompleks 1
epoksi reduktaze vitamina K (VKORCI1), esen-
cijalni enzim za aktiviranje vitamina K dostup-
nog u telu. Ovim mehanizmom varfarin moze
iscrpeti rezerve vitamina K 1 na taj na¢in sma-
njiti sintezu aktivnih faktora zgruSavanja.
Hepaticna sinteza faktora koagulacije II, VII, X
, proteina C 1 S je zavisna od prisustva vitamina
K.

DOAK deluju pomoc¢u dva razli¢ita mehaniz-
ma. Na osnovu toga, podeljeni su kao direktni
inhibitori trombina i direktni inhibitori faktora
Xa. Prva grupa lekova inhibira koagulaciju di-
rektnim vezivanjem za trombin i sprecava stva-
ranje fibrina ograniavaju¢i trombin da razbije
fibrinogen. Druga grupa inhibira faktor Xa koji
je serinska preteaza slicna tripsinu, koji igra
kljuénu ulogu u kaskadi koagulacije krvi i ima
glavnu ulogu u povezivanju unutrasnjih i spolja-
Snih puteva koagulacije. Ovi agensi se vezuju
direktno za faktor Xa i spreCavaju razlaganje
protrombin do trombina. (slika 2) [4].

DOAK deluju direktno na koagulacionu ka-
skadu. Na faktor Xa deluju lekovi iz grupe
Rivaroxabana, Apixabana i Edoxabana, pa otuda
oni svi u svom nazivu imaju kombinaciju slova
Xa. Dabigatran, rivaroxaban, apiksaban i edo-

D
oF

= FXila

Fxia

Vitamin K

Fvi
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ksaban su lekovi iz grupe DOAK koji su regi-
strovani u Srbiji. Dabigatran se reverzibilno ve-
zuje za aktivno mesto na molekulu trombina,
sprecavajuci trombinom posredovanu aktivaciju
faktora koaagulacije. Maksimalna koncentracija
u plazmi i maksimalni klinicki efekat postize za
2 h 1 manje. Poluvreme Zivota u plazmi je manje
od 12 h, te je i doziranje dva puta dnevno.
Izlucivanje leka je preko bubrega, tako da bu-
brezno oboljenje moze dovesti do akumulacije
leka u organizmu. Doziranje Dabigatrana u
NVAF je 2 puta dnevno od 150 mg. Kod osoba
starijih od 80 godina, kod osoba sa povec¢anim
rizikom od krvarenja ili istovremenom upotre-
bom Verapamila u terapiji doza je dva puta dne-
vno od 110 mg. Kod pacijenata koji su u rena-
Inoj insuficijenciji dozu je potrebno prilagoditi
[5]. Najces¢i nezeljeni efekat je krvarenje.
Japanska studija iz 2023. godine pokazuje da
dugotrajna upotreba dabigatrana moze izazavati
tezak ezofagitis koji se moze potrvditi ezofago-
duodenoskopijom u vidu plavicaste diskoleraci-
je ezofagusa (slika 3), edemom sluzokoze, deli-
micnim suzenjem i uzduznim naborom (slika 4),
koje se klini¢ki manifestuju u vidu anoreksije 1
stezanja u grudima. Zbog toga je u¢injena zame-
nom drugim DOAK (edoxaban). Nakon mesec
dana pracenja stanja pacijenta promene su se po-
vukle kao 1 tegobe pacijenta [6].

Rivaroxaban je oralni lek, selektivni, reverzi-
bilni, dozno zavisni, direktni inhibitor faktora
Xa. Studija Kubitza i saradnika [7] pokazala je
da nakon jednokratne doze oralnih tableta riva-

Extrinsic pathway

TE S

| Vitamin K antagonists

FXa inhibitors:

~
; v
antagonists Fvi @ i Fxa
Fva

_|rvaroxabarr
apixabar

Vitamin K -

antagonists

edoxabar

Thrombin direct inhibitors:

L

Vitamin K B
antagonists

Fibrinogen

Elal el dabigatran

¥ —»Fibrin

Slika 2. Mehanizam dejstva VKA i DOAK u koagulaciji
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roksabana (30 mg, 40 mg ili 50 mg) nataste, ap-
sorpcija je bila brza i maksimalna koncentracija
u plazmi (Cmax) je postignuta nakon 2 sata.
Doze od 30 mg 1 40 mg su bile dobro tolerisane,
dok su neZeljeni efekti bili povecani kod grupe
koja je koristila dozu od 50 mg. Weinz i sarad-
nici [8] su pokazali da se izlu¢ivanje kod ljudi
odvija preteZno putem bubrega (66%) 1 u manjoj
meri putem fekalnih/bilijarnih puteva (28%),
merenjem radioaktivnosti povezane sa rivaro-
ksabanom. Dnevna doza je 20 mg. Potrebno je
redukoviti dozu leka na 15 mg dnevno kod CCr
15-49 ml/min. NeZeljeni efekti: krvarenje, hepa-
totoksicnost koja se ogleda u skoku vrednosti
enzima alanin transaminase (ALT) u prvih 20
dana terapijske upotrebe. Vrednosti enzima
mogu da budu 1 do tri puta uvecane [9].

Slika 3.Kapsula dabigatrana 110 mg koji sadrzi indigo
carmine

Slika 4. Cervikalni i gornji torakalni deo jednjaka sa pla-
vim pigmentacijama, edematoznim promenama, delimic-
nim suzenjem i uzduznim zadebljanjem nabora jednjaka
(a). Edematozne promene, delimi¢no suzenje i uzduzne
erozije celom duzinom jednjaka (b)
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EINSTEIN DVT 1 ENSTEIN PE studije [10]
su uporedivale efikasnost i sigurnost rivaroksa-
bana u odnosu na niskomolekularni heparin-low
molecular weight heparin (LMWH) 1 VKA za
akutni tretman simptomatske duboke venske
tromboze (DVT) 1 pluéne embolije. Rivaroksa-
ban je pokazao sli¢nu efikasnost, sa znatno ma-
nje epizoda krvarenja. Kod tretmana DVT ili pl-
uéne embolije uzima se doza od 15 mg dva puta
dnevno 21 dan, a nakon toga doza od 20 mg.

Rivaroksaban je jedini DOAK koji je indiko-
van za prevenciju aterotrombotskih dogadaja
nakon akutnog koronarnog sindroma sa povise-
nim markerima nekroze miokarda. Male doze ri-
varoksabana od 2,5 mg u kombinaciji sa acetil-
salicilnom kiselinom 1 klopidogrelom su poka-
zale dobre rezultate sa malim rizikom od krva-
renja, §to moze biti potencijalni benefit u terapi-
ji akutnog koronarnog sindroma [11].

Nakon uzimanja leka apixabana koncentraci-
ja leka se postize za 3-4 sata, nezavisno od obro-
ka. Poluzivot apixabana je 12 h. EliminiSe se
putem fecesa i urina. Postoje doze od 2,5 mgi 5
mg. Doza leka ¢e zavisiti od indikacije, godine
pacijenta, klirensa kreatinina i telesne tezine
(body mass index - BMI). Pacijent sa DVT i
PTE zahteva dozu leka od 10 mg dva puta dne-
vno, 7 dana, a potom dozu od 5 mg, dva puta
dnevno. Kod pacijenata sa NVAF preporucena
doza je 5 mg, dva puta dnevno. Kod pacijenata
sa bubreznom slabo$¢u, niskom vrednosc¢u kli-
rensa kreatinina i niskom telesnom masom ispod
60 kg potrebno je smanjiti dozu leka sa 5 mg na
2,5 mg dva puta dnevno. Najces¢i nezeljeni efe-
kat je krvarenje [12].

Monitoring DOAK

Generalno, antikoagulacioni monitoring
DOAK nije potreban. Ipak, neka stanja kao Sto
je bubrezna ili hepati¢na insuficijencija, poten-
cijalna interakcija sa pojedinim lekovima ili po-
treba za hitnom hirur§kom intervencijom zahte-
vaju monitoring [13].

Koagulacioni efekat dabigatrana moZe da se
prati kontrolisanjem aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTT), ekarin vre-
mena koagulacije (ECT) 1 protrombinskim vre-
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menom (PT). Svi pomenuti testovi su produzeni
kod pacijenata koji uzimaju Dabigatran. Upotre-
ba aPTT kod pacijenata koji uzimaju dabigatran
je od koristi u hitnim stanjima, da bi iskljucili
potencijalne ostatke antikoagulantnog dejstva i
pomaze nam u odluci za zapocinjanje hirurskih
intervencija [14]. Koagulacioni efekat rivaroxa-
bana moze da se prati kroz protrombinsko vre-
me, INR, aPTT i aktivnost anti faktora Xa.

Apixaban produzava PT 1 aPTT samo u su-
prafarmakoloskim koncentracijama.

Edoxaban produzava PT i aPTT, ali na vari-
jabilni nacin. Ne postoje relacije u odnosu na
rizik od krvarenja.

Tabela 3. Upotreba DOKA u odnosu na renalnu funkciju

CrCl Dabigatran Rivaroxaban | Edoxaban Apixaban
250 ml /min 2x 150 mg 20 mg 60 mg 2x5mg
ili2x2,5mg?
50-30 mi/min | 2 x150 mg 15 mg 30mg 2x5mg
ili2x110mg® ili2x25mg*
30- 15 ml/min Ne 15 mg 30mg 2x25mg
Dijaliza Ne Ne Ne Ne

CrClI- klirens kreatinina; a - 2x2,5 mg kod prisutna 2 od tri
slu€aja: godine starosti > 80 godina, telesna tezina <60
kg ili CrCl 21,5 mg/dI. a - 2x110 mg kod pacijenata sa vi-
sokim rizikom od krvarenja.b - druga doza leka moze biti
prilagodena u slu¢aju telesne tezine <60 kg ili je pacijent
na terapiji potentnih P-Gb inhibitora

Lekovi iz grupe DOAK takode interferiraju
sa testovima za trombofiliju. Prisustvo ovih le-
kova u krvi daje lazno pozitivni lupus antikoa-
gulans kao i protein C i protein S aktivnost u
krvi. Zbog toga se preporucuje obustava DOAK
najmanje 24 h pre izvodenja ovih testova.
Lekovi iz grupe DOAK ne reaguju sa genetskim
testovima na trombofiliju (faktor V i polimorfi-
zam faktora II). Potencijalni rizik od krvarenja
mora stalno da se uporeduje sa rizikom od trom-
boze pre nego da se prekine upotreba DOAK pre
hirurSke intervencije. Za zakazane, elektivne,
operacije ili invazivne procedure koje imaju
manyji rizik od krvarenja moraju se postovati od-
redeni vremenski intervali koji moraju da produ
od prekida uzimanja DOAK do same intervenci-
je. Poslednja doza rivaroxabana, apixabana i en-
doxabana mora da se uzme 24-36 h pre interve-
ncije, dok poslednja doza dabigatrana se uzima
24-72 h pre intervencije. Postoperativno se doza
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leka uzima nakon adekvatno zavrSene hemosta-
ze. Ukoliko je elektivna procedura srednjeg ili
visokog rizika za krvarenje, lekovi iz grupe
DOAK-a treba da se ukinu do 5 dana pre same
procedure. Zbog farmakokinetickih svojstava
leka nema potrebe da se za to vreme preklapa sa
LMWH [15].

U tabeli 3. prikazana je doza DOAK kod pa-
cijenata sa razlicitim vrednostima klirensa krea-
tinina [16].

Zbrinjavanje nezeljenih krvarenja

U pogledu lecenja komplikacija DOAK
poput krvarenja iz gastrointestinalnog trakta naj-
bolji antidot je vreme zbog kratkog poluzivota
leka, dok se koncentrati protrombinskog kom-
pleksa i antidoti daju samo u intenzivnijim per-
zistentnim krvarenjima, $to su i preporuke Evro-
pskog udruzenja za gastrointestinalnu endosko-
piju [17].

Idarucizumab je humano monoklonsko anti-
telo koje se veze specificno za dagibatran i po-
niStava odmah antikoagulantni efekat [18].

Andexanet alfa je rekombinantni faktor Xa
vezujudi antidot koji u momentu blokira antiko-
agulantni efekat [19].

Studije koje su sproveli Graham saradnici
[20] koristile su podatke zasnovane na starijoj
populaciji kod koje je dabigatran bio povezan sa
povecanom stopom gastrointestinalnog krvare-
nja u odnosu na varfarin kod pacijenata sa AF.

Kod pacijenata koji su na DOAK, zbog rizi-
ka od gastrointestinalnih krvarenja potrebna je
zaStita u vidu koriS¢nja lekova tipa inhibitora
protonske pumpe (IPP). Primena IPP se posebno
preporucuje kod visoko rizi¢ne grupe pacijenata
sa istorijom gastrointestinalnog krvarenja.

Tromboembolizam udruzen

sa malignim oboljenjem

Pacijenti koji imaju malignu bolest imaju
veéu mogucnost za nastanak PTE i krvarenja.
Hokusai VTE Cancer (Edoxaban for the Treat-
ment of Cancer-Associated Venous Thrombo-
embolism) studija [21] koja uporeduje upotrebu
edoxabana 60mg dnevno sa dalteparinom 200

147



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 21 - Sveska 3

IU/kg subkutano dnevno jedan mesec, zatim
150 IU/kg dnevno nakon toga. Edoxaban nije
bio inferiorniji u odnosu na dalteparin u pogledu
primarne 1 rekurentne VTE, ali povecava rizik
od vec¢eg krvarenja. Anticoagulation Therapy in
Selected Cancer Patients at Risk of Recurrence
of Venous Thromboembolism je pilot studija
koja uporeduje rivaroxavan i standardnu terapi-
juu VTE (2x15 mg dnevno 21 dan, zatim 20 mg
dnevno nakon toga) i delteparin u istoj dozi kao
kod Hokusai VTE Cancer studije [22]. Pokazuje
smanjenje rekurentne VTE, ali povecava rizik
od velikih krvarenja 6 meseci od upotrebe riva-
roxabana. The ADAM VTE (Apixaban, Dalte-
parin, in Active Cancer Associated Venous Thr-
omboembolism) studija je prva studija sa apixa-
banom koja podrzava aktivan tretman VTE po-
vezan sa malignim oboljenjem [23]. Apixaban u
dozi od 2x10 mg dnevno/ 7 dana, zatm 2x5 mg
dnevno nakon toga, se uporedjivao sa dalterapi-
nom preko 6 meseci. Apixaban je imao slican
efekat u pogledu inicijalnih 1 ve¢ih krvarenja na
kraju terapije, ali je sa relativnim rizikom od
74% u redukciji VTE 1 rekurentnim VTE. Kao
odgovor, glavne smernice sada podrzavaju upo-
trebu DOAK u lecenju VTE povezanog sa mali-
gnim oboljenjem. Ispitivanja koja su se odnosi-
la na upotrebu DOAK za prevenciju VTE kod
pacijenata sa malignim oboljenjem takode su
sprovedena i1 podrzavaju upotrebu ovih agenasa
kod ovih pacijenata koji se podvrgavaju ambu-
lantnoj hemoterapiji sa srednje visokim rizikom
od VTE 1 niskim rizikom od krvarenja. Kako
trenutna praksa u velikoj meri favorizuje LMVH
1 VKA, ova nova i ubedljiva ispitivanja koja po-
drzavaju upotrebu DOAK verovatno ce posluzi-
ti da izazovu promenu paradigme u standardima
prakse medu ovom rastucom populacijom kom-
pleksnih pacijenata.

Zakljucak

Sa pojavom DOAK ne samo u kardioloskoj
praksi ve¢ 1 u ostalim bolestima koje zahtevaju
antikoagulantnu terapiju je mnogo olakSan
posao lekaru koji kontroliSe pacijenta. Ranije, u
eri antagonista vitamina K, koji su bez sumnje
dobri lekovi, pacijenti su morali da se dobro

jul-septembar/2023.

edukuju 1 drze pravila kako bi ostali u dobrom
terapijskom opsegu. U svakodnevnoj praksi se
Cesto desavalo predoziranje antagonistima vita-
mina K i posledi¢ne komplikacije. Sa druge
strane je postojao 1 veliki broj subdoziranja koje
takode dovodi do komplikacija. Lakse doziranje
DOAK (jednom ili dva puta dnevno) i smanjene
interakcije sa drugim lekovima i hranom, ne-
sumnjivo olakSavaju komplijansu pacijentima i
klinicarima. Sa novijim istrazivanjima se upo-
treba DOAK prosiruje i na druge indikacije.

Postoje indikacije gde antagonisti vitamina K
1 dalje imaju prednost u odnosu na DOAK.
Pacijenti sa AF 1 pridruzenim valvularnim obo-
ljenjem su kandidati za VKA. Kod pacijenata
koji imaju mehanicku vestacku valvulu i1 AF,
ispitivanja su potvrdila da se upotrebom DOAK
povecava rizik od tromboze valvule 1 krvarenja.
Tu prednost u antikoagulantoj terapiji imaju
VKA. Bioloska valvula se smatra manje trom-
bogenom. Upotreba DOAK kod pacijenata sa
bioloSkom valvulom se jo$ uvek smatra ,,sivom
zonom* u klinickoj upotrebi. Kod mehanickih
veStackih valvula ili mitralne stenoze lek izbora
su VKA.

Na bazi procene benefita i rizika primene
DOAK, moze se izvesti zakljucak da je uvode-
njem ovih lekova postignut veliki napredak u le-
¢enju bolesti kardiovaskularnog sistema u paci-
jenata sa pravilno postavljenim indikacijama za
njihovu primenu.
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SAZETAK

Uvod: Pacijentkinje koje ulaze u proces vantelesne oplo-
dnje delimo u odnosu na odgovor na primenjenu ovarijalnu
stimulaciju na one sa slabim odgovorom (poor responder -
PR), normalnim odgovorom (normal responder - NR) i sa vi-
sokim ovarijalnim odgovorom (high responder - HR). HR ka-
rakteriSe preterani i izrazen odgovor na uobi¢ajenu hormon-
sku stimulaciju koji je udruzen sa velikim rizikom za razvijanje
ovarijalnog hiperstimulacijskog sindroma (OHSS). Izrazen
broj antralnih folikula (vec¢i od 12), kao i visoka vrednost AMH
(iznad 3 ng/ml), predstavlja signifikantan faktor za pripadnost
grupi HR, kao i mogucnosti razvijanja OHSS. Personalizova-
nje doze gonadotropina shodno karakteristikama pacijenata,
smanji¢e rizik od HR, dok ¢e istovremeno omoguditi optimal-
ni broj dobijenih oocita. Startno doziranje gonadotropina uzi-
ma u obzir Cetiri faktora: bazalni FSH, BMI, godine pacijent-
kinje i broj antralnih folikula. Rekombinantni gonadotropini se
favorizuju u klini¢koj praksi, iako istraZivanja ne pokazuju bolji
ishod u pogledu optimalnijeg broja jajnih ¢elija. Antagonisticki
protokol je pokazao znatnu redukciju OHSS, bez uticaja na
stopu zivorodenja. GnRHa karakteriSe simultani skok LH i
FSH, Sto je slicno kao i kod prirodne ovulacije. Po nekim
istrazivanjima ovakav pristup karakterise bolja maturacija oo-
cite, a tim i bolja stopa fertilizacije. Medutim, LH skok traje
krace, te stvara deficijentnu lutealnu fazu, pa je segmentaci-
ja ciklusa neminovna.

Zaklju€ak: Potrebno je izdvaojiti, prepoznati populaciju pa-
cijentkinja koje mogu razviti OHSS, individualizovati dozu te-
rapije stimulacije, tip trigera ovualcije i adjuvantnu terapiju. Ni
jedna od strategija u istraZivanjima ne eliminiS§e OHSS u pot-
punosti, ve¢ ide samo u pravcu njegove minimizacije. Pritom,
bitno je zadrzati uspesSnost u pravcu broja dobijenih oocita,
njihovog kvaliteta, te stope klini¢kih trudnoc¢a i zivorodenja na
istom nivou kao kod primene konvencionalne stimulacije

Klju€ne reci: vantelesna oplodnja, kontrolisana ovarijalna
stimulacija, hiperstimulacija, OHSS, izrazen ovarijalni odgo-
VOor.

Uvod

Od pocetka primene vantelesne oplodnje po-
stoji podela pacijentkinja u odnosu na primenje-

Autor za korespondenciju: Prof. dr lvica Lali¢, Univerzitet Pri-
vredna akademija u Novom Sadu, Farmaceutski fakultet, Novi
Sad, Vojvodina, Srbija. E-mail: ivica.lalic@faculty-pharmacy.com

SUMMARY

Introduction: Patients who enter the process of in vitro fer-
tilization (IVF) are divided in relation to the response to con-
trolled ovarian stimulation into: poor responder - PR, normal
responder - NR and high responder - HR. HR is characteri-
zed by an excessive response to conventional hormonal sti-
mulation and high risk of developing ovarian hyperstimulation
syndrome (OHSS). A pronounced number of antral follicles
(greater than 12), as well as a high value of AMH (above 3
ng/ml), represents a significant factor for HR group, as well as
the possibility of developing OHSS. Personalizing the dose of
gonadotropin according to the characteristics of the patients
will reduce the risk of HR, while at the same time it will ena-
ble the optimal number of oocytes obtained. The starting do-
sage of gonadotropin takes into four factors: basal FSH, BMI,
age of the patient and number of antral follicles. Recombinant
gonadotropins are favored in clinical practice, although re-
search does not show a better outcome in terms of an opti-
mal number of eggs. The antagonistic protocol showed a si-
gnificant reduction in OHSS, without affecting the live birth
rate. GnRHa is characterized by a simultaneous surge of LH
and FSH, which is similar to natural ovulation. According to
some studies, this approach is characterized by a better ma-
turation of the oocyte, and thus a better fertilization rate.
However, the LH surge lasts shorter, creating a deficient lu-
teal phase and cycle segmentation is inevitable.

Conclusion: It is necessary to recognize the population of
patients who may develop OHSS, individualize the dose of
stimulation, the type of ovulation trigger and adjuvant thera-
py. Research strategies do not eliminate OHSS completely,
but have influence on minimization. At the same time, it is im-
portant to keep the success in the direction of the number of
obtained oocytes, their quality, and the rate of clinical pre-
gnancies and live births at the same level as when using con-
ventional stimulation.

Key words: in vitro fertilization (IVF), controlled ovarian
stimulation, hyperstimulation, OHSS, high responder.

nu ovarijalnu stimulacije na one sa slabim odgo-
vorom (poor responder - PR), normalnim odgo-
vorom (normal responder - NR) i sa visokim
ovarijalnim odgovorom (high responder - HR).
Iako se ovi termini koriste u svakodnevnoj pra-
ksi 1 nau¢nim istrazivanjima, jasna definicija, ni
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za jednu od grupa nije formirana [1]. Grupa PR,
definisana kao grupa pacijenata koja ima neade-
kavatno nizak odgovor na hormonsku stimulaci-
ju, obradena je u sklopu Bolonja kriterijuma PR.
Zarazliku od PR, HR nisu dobili jasne smernice
o karakteristikama pacijenta koji ¢ine ovu gru-
pu. HR karakteriSe preterani i izrazen odgovor
na uobicajenu hormonsku stimulaciju koji je ud-
ruzen sa velikim rizikom za razvijanje ovarijal-
nog hiperstimulacijskog sindroma (OHSS) [2].

Kako jasna klasifikacija ne postoji, potrebno
je napraviti razliku izmedu faktora rizika za HR
1 aktuelnih odgovora na stimulaciju koji ukazu-
ju na isti. Pre samog pocetka stimulacije, fakto-
re rizike koju ukazuju na mogu¢i HR mozemo
podeliti na: klinic¢ke, laboratorijske 1 ultrazvu-
¢ne. U klinic¢ke faktore spada prethodno postav-
ljana dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika
(PCOS), kao i1 podatak o prethodnom HR 1 to u
smislu broja dobijenih ¢elija. Broj jajnih Celija
koji karakteriSe HR razlikuje se medu studija-
ma. Najniza vrednost koja se smatra HR jeste
vise od 15 dobijenih jajnih ¢elija [3, 4]. U labo-
ratorijske faktore u prvom redu spada serumska
vrednost antimilerovog hormona (AMH).
Vrednosti AMH koje ukazuju na povecan rizik
od HR-a su one vece od 3-3,5 ng/ml ( >21-25
pmol/l), dok vrednosti vece od 5,6 ng/ml (>40
pmol/l) ukazuju ujedno i na ve¢i rizik od OHSS
[2]. Vrednosti Inhibina B u ve¢oj meri korelira-
ju sa vrednostima AMH, ali bez klini¢kog zna-
¢aja [5]. Ultrazvu¢ni faktori koji ukazuju na mo-
guc¢i HR su broj antralnih folikula AFC (antral
follicle count) veci 12-16 po jajniku, kao i mor-
foloska slika policisti¢nog jajnika [6]. MoZemo
zakljuciti da izrazen broj antralnih folikula (veéi
od 12), kao 1 visoka vrednost AMH (iznad 3
ng/ml), predstavlja signifikantan faktor za pri-
padnost grupi HR, kao i moguénosti razvijanja
OHSS [7].

Faktori rizika koji ukazuju na mogu¢i HR, a
koje uocavamo u toku stimulacije, nakon poce-
tka primene gonadotropina su: veci broj regruto-
vanih folikula, visoke serumske vrednosti estra-
diola petog/Sestog dana stimulacije i veci broj
dobijenih jajnih ¢éelija. Ukoliko je broj regruto-
vanih folikula na dan primene hCG iznad 13, s
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tim da je promer folikula iznad 11 mm, verovat-
noca za razvijanje OHSS, signifikantno raste,
dok se taj postupak moze posmatrati kao izrazen
ovarijalni odgovor. Sa druge strane ukoliko su
isti parametri prisutni 8/9 dan stimulacije hiper-
stimulacija ¢e se razviti sa jo§ ve¢om verovatno-
¢om [6]. Ukoliko vrednosti estradiola mereni na
dan primene hCG prelaze 2500 pg/ml postupak
se posmatra kao HR, dok vrednosti iznad 4000
g/ml ukazuju na izrazen rizik od razvijanja
OHSS [8]. Svi prethodno spomenuti faktori sa
velikom verovatno¢om ukazuju na moguénost
razvijanja HR, dok sa manjom predikcijom mo-
gu ukazati na razvijanje OHSS. Hiperstimula-
cija predstavlja posledicu koja se nece razviti
kod svakog HR, ali je HR jedan od glavnih pre-
diktora OHSS-a [6, §8].

Faktori rizika pre samog pocetka stimulacije
1. Klinicki: prethodni high response (OHSS), PCOS;
2. Laboratorijski: AMH > 3-3.5 ng/ml;

3. UZ: broj AFC > 12-16;

Ovarijalni odgovor
1. Broj regrutovanih folikula >13
2. Serumske vrednosti E2 > 2500 pg/ml

3. Broj dobijenih oocita > 15

. omss |

Slika 1. Evaluacija high responsa i OHSS

Klinicki pristup

Visoke vrednosti estradiola zabeleZene
tokom postupka IVF-a mogu biti glavni faktor u
patogenezi OHSS ili samo prate¢i faktor.
Patofizioloski efekti estradiola su potvrdeni u
vidu inhibicije citokinom posredovane aktivaci-
je endotela. Visoke vrednosti estradiola mogu
samo ublaziti inflamaciju i vaskularno ,,curenje*
proteina, pre nego Sto ¢e je pogorSati [9].
Istovremeno sa produkcijom visokih vrednosti
estradiola, javlja se i simultana produkcija va-
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zoaktivnih medijatora, u prvom redu vaskular-
nog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) koji
dovodi do povecane kapilarne permeabilnosti.
Jedna studija koja je ispitivala administraciju le-
trozola u lutealnoj fazi u cilju redukovanja vred-
nosti serumskog estradiola, kod zena koje su
razvile rani OHSS, nije uticala na tezinu klini-
cke slike OHSS [10]. Takode, suplementacija
estradiola u lutealnoj fazi nakon administracije
hCG-a ne dovodi do povecanog rizika za razvi-
janje OHSS [11].

Tipovi gonadotropina

Izoforme FSH (follicle-stimulating hormone)
zavise od broja mesta na molekulu koji su gli-
kozilirani 1 broja rezidua sijalinske kiseline koje
su spojene na glikozilirana mesta. Sto je veéa
kolicina sijalinske kiseline, to je kiselija izofor-
ma FSH. Poznato je da razli¢ite izoforme FSH
variraju kroz menstrualni ciklus, s tim da se
bazne forme najviSe sekretuju sredinom ciklusa
[12]. Postoje brojna istrazivanja koja analiziraju
razlike izmedu FSH izoformi, izmedu razli¢itih
komercijalnih preparata gonadotropina, kao i
razlike izmedu urinarnih 1 rekombinantnih gona-
dotropina, kao 1 njihovog uticaja na ovarijalni
odgovor [13]. [ako neke studije govore u pravcu
razlike u ekspresiji gena kumulusnih ¢elija, kao
1 poboljSanja stope trudnoca kada se specificna
izoforma primenjuje tokom stimulacije, velika
Cochrane metaanaliza nije pronasla statisticku
znacajnost u stopi zivorodenja kao 1 incidenci
OHSS, bilo da se koristi urinarni ili rekombina-
ntni gonadotropini, te zakljucila 1 da dalja istra-
Zivanja na ovu temu nece pronaci nikakvu zna-
¢ajnu razliku u efikasnosti 1 bezbednosti kada je
OHSS u pitanju [14].

Folitropin delta

Folitropin delta predstavlja humani rekombi-
nantni gonadotropin koji po svom dejstvu i efi-
kasnosti odgovara predasnjim alfa gonadotropi-
nima. Strukturno i biohemijski on se u potpuno-
sti razlikuje od druge grupe rekombinantnih go-
nadotropina. Za njega je karakteristicna doza
koja se personalizuje svakom pacijentu u odno-
su na njihovu telesnu masu i AMH. Na nivou ne-
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koliko studija koje su objavljena u poslednje
vreme, broj OHSS je redukovan za 50% u odno-
su na konvencionalne rekombinantne alfa gona-
dotropine 1 to 11% na prema 19% (p=0,021) za
OHSS bilo koje tezine, kao 1 7,1% na prema
14,1% kod OHSS umerenog do teskog oblika.
Svoju efikasnost, u smislu broja dobijenih ooci-
ta 1 stopa zivorodenja u odnosu na konvenciona-
Inu terapiju je zadrzao [15].

Pocetna doza gonadotropina

Kako ovarijalni odgovor zavisi od doze go-
nadotropina, personalizovanje doze gonadotro-
pina shodno karakteristikama pacijenata, sma-
njice rizik od HR, dok ¢e istovremeno omoguci-
ti optimalni broj dobijenih oocita. Ustaljeno do-
ziranje startne doze gonadotropina uzima u
obzir Cetiri slede¢a faktora: bazalni FSH, BMI,
godine pacijentkinje 1 broj antralnih folikula,
kada se posmatra doza rekombinantnog FSH
jeste 37,5 IU, kako bi se smanjila moguénost hi-
perstimulacije. Jedan od 4 ciklusa stimulacije, u
kojima se primenjivala startna doza od 75 IU,
morao je da bude otkazan zbog inadekvatnog
ovarijalnog odgovora. Do sada je objavljeno ne-
koliko normograma koji analiziraju razli¢ite pa-
rametre radi odredivanja odgovarajuce startne
doze rekombinantnog gonadotropina (grafikon
1) [16]. Svaki od ovih normograma treba da
bude prilagoden 1 centrima koji koriste samo
urinarne gonadotropine, jer je razliCiti sastav
FSH izoformi sadrzan u njima, te time doza
mora biti prilagodena.

AMH (ug/ml) FSH starting dose (1U/day)

FSH (1U/1)
15

Age (years)

sEEqERREREEEENEY

14
13
12
1
10
]
8
[
[
4
3
a
1

Grafikon 1. Nomogram racunanja pocetne doze FSH ba-
ziran na godinama pacijentkinje, AFC i bazalnim vredno-
stima FSH (primer starting dose 125 1U/l)
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Doza gonadotropina moze biti prilagodena
tokom stimulacije, u odnosu na ovarijalni odgo-
vor. Ovo doziranje zavisi 1 bazira se ili na ul-
trazvuénom odgovoru, u vidu posmatranja veli-
¢ine posmatranih folikula, kao i merenjem bio-
hemijskih markera, u prvom redu estradiola
[17].

Agonisticki ili anatagonisticki

protokol

Jos 1994. godine u jednoj seriji sluCajeva je
zaklju€eno da primena GnRH (gonadotropin
hormone-releasing hormone) antagonista preve-
nira prevremeni skok LH (luteinizing hormone)
kod Zena koji podlezu ovarijalnoj stimulaciji.
Od tada je zabelezena signifikantna evolucija u
razumevanju uloge GnRH antagonista u IVF ci-
klusima. Prvi Cochrane pregled je podrazume-
vao pet RCT studija, koje su poredile GnRH an-
tagonistiCke protokole sa standardnim dugim
protokolom koji koriste GnRH agoniste. Rezul-
tati o kojih su dosli su nize stope trudnoce kod
agonistickog protokola bez razlike u razvijanju
OHSS izmedu ova dva protokola [18]. Sledeci
Cochrane pregledi su obuhvatili ukupno 27
RCT, te pokazali nizu stopu Zivorodenja kod
upotrebe GnRH antagonista, bez signifikantne
redukcije OHSS [19]. Najskoriji pregled koji je
ukljucio 45 RCT, nije pokazao signifikantnu
razliku u stopi zivorodenja izmedu ova dva pro-
tokola, ali je pokazao znatnu redukciju OHSS
kod upotrebe GnRH antagonista [20]. Za razliku
od dugog protokola gde se pocetak stimulacije
moze ,,namestiti* u zavisnosti od duzine prime-
ne supresije hipofizne osovine, antagonisticki
protokol se moZe ,,nastimati* pomocu oralnih
kontraceptiva. Debata da li upotreba oralnih ko-
ntraceptiva pre samog pocetka stimulacije utice
na ovarijalni odgovor, zavisi od rada do rada.
Neka istrazivanja u literaturi govore u pravcu
nize stope zivorodenja, te potrebne vece doze
gonadotropina potrebnih prilikom GnRH anta-
gonistickog protokola sa prethodno upotrebom
oralnih kontraceptiva. Takode, ista istrazivanja
dosla su do rezultata da primena estrogen pry-
ming protokola koji prethodi antagonistickom
protokolu povecava broj dobijenih oocita, ali
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povecava i koli¢inu upotrebljenih gonadotropi-
na [21].

Trigger — hCG ili GnRHa

Human horionski gonadotropin se decenija-
ma koristi kao zamena za LH skok u sklopu
ovulacije, kao 1 u svrhu finalne maturacije ooci-
te [7]. Medutim, administracija hCG kod osoba
sa rizikom za razvijanje HR, povecava moguc-
nost za razvijanje hiperstimulacionog sindroma,
1 to za 3% kod normorespondera 1 30% kod HR.
U tu svrhu je potrebno bezbednije i efektivnije
sredstvo za indukciju ovulacije. GnRH agonist
se pokazao jednako efikasnim u indukciji matu-
racije oocite kao 1 primena hCG [22]. Zbog su-
presivnog efekta na hipofizu, upotreba GnRHa
kao trigera ovulacije nije bila moguca sve do ot-
kri¢a GnRH antagonista [7]. Za razliku od hCG,
GnRHa karakteriSe simultani skok LH i FSH,
Sto je sli¢no 1 kod prirodne ovulacije [8]. Po
nekim istrazivanjima ovakav pristup karakterise
bolja maturacija oocite, a tim i bolja stopa ferti-
lizacije [7]. Ciklusi sa GnRH antagonistom doz-
voljavaju upotrebu GnRH agoniste, pre nego
hCG kao trigera sa finalnu maturaciju oocite.
Ovo je prvi put istrazeno u slucaju 8 pacijenata
koji su dobili jednu dozu 0,2 mg decapeptyla
kako bi se indukovao endogeni LH iz hipofize, i
time aktivirala finalna maturacija oocite. Ni
jedan od ovih pacijenata nije razvio OHSS [23].
Medutim, agonist trigerom indukovan LH skok
je daleko kraci nego prirodni LH skok [24]. Ovo
dovodi do izostanka LH koji je potreban za raz-
vitak corpus luteuma, Sto ¢e izazvati deficijen-
tnu lutealnu fazu. Cochrane pregled potvrduje
ovu teoriju da se putem agonist trigera signifi-
kantno redukuje rizik od OHSS, ali sa negativ-
nim efektom u vidu nize stope klinicke trudnoce
1 zivorodenja. Ovo je dovelo do dva divergentna
pristupa:

- Segmentacija IVF ciklusa

- Modifikacija lutealne faze nakon agonist
trigera, radi prevazilazenja lutealne deficijen-
cije
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Segmentacija podrazumeva rutinsku upotre-
bu antagonistickog ciklusa sa GnRh agonistom
kao trigerom, sa sledstvenom krioprezervacijom
oocita i embriona, te njihovim transferom u sk-
lopu krioembriotransfera. Ovo ima dva benefita:
eliminiSe se OHSS, obezbeduje se fizioloska
sredina za vracanje embriona bez izlaganja en-
dometrijuma suprafizioloSkim vrednostima ste-
roidnih hormona. Takode, prednost ukljucuje
vreme potrebno da se uradi PGD-A embriona
pre njihovo transfera. Negativna pozadina ove
strategije je produzeno vreme za ostvarivanje
trudnoce, povecan broj poseta klinici, kao 1 uku-
pno trajanje tretmana i potrebnih konsultacija sa
pacijentima. Nekoliko skorasnjih studija govori
0 ozbiljnim slucajevima OHSS ¢ak i nakon elek-
tivnog zamrzavanja embriona i upotrebe agonist
trigera, Sto nas navodi da je nemoguée OHSS iz-
beci u potpunosti.

Zamrzavanje embriona nakon konvenciona-
Inog hCG trigera bi eliminisao rizik od kasnog
OHSS, ali ne bi imalo uticaja na rani OHSS.
Drugi pristup jeste optimizacija lutealne faze,
nakon agonist tigera ili kroz dodavanje male
doze hCG ili pomocu visoke doze estrogena i
progesterona. Dodatak hCG moze biti uz ago-
nist triger — dual trigger, ili nakon aspiracije oo-
cita. Studije savetuju da se izbegava davanje
hCG u finalnoj maturaciji oocite, ukoliko se ide
na elektivno zamrzavanje zbog velikog broja
oocita 1 slobodne te¢nosti oko ovarijuma na dan
aspiracije [25]. Jedno od ispitivanja jeste upotre-
ba kisspeptina, koji je hipotalamusni peptid koji
deluje na GnRH neurone, kao leka za finalnu
maturaciju oocite. U drugoj fazi farmakoloskih
istrazivanja kisspeptinskih peptida za finalnu
maturaciju kod 60 zena koje imaju veliki rizik
za razvijanje OHSS, nije zabelezen ni jedan
oblik ozbiljnog ili umerenog oblika OHSS [26].

Uloga coasting-a kada se gonadotropini pri-
vremeno povuku i ovarijalna supresija nastavi
ne duze od cetiri dana, dok se ¢eka pad serum-
skih vrednosti estradiola, predmet je istrazivanja
Cochrane studije iz 2011. godine. Nije pronaden
signifikantna redukcija OHSS, iako je reduko-
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van broj dobijenih oocita, dok na stopu klini¢kih
trudnoca i zivorodenja nije imala uticaja [17].

Adjuvantna terapija u IVF-u

Metformin se upotrebljava u svrhu snizava-
nja vrednosti insulina kod hiperinsulinemije kao
1 hiperandogenemije kod zena sa PCOS, te na taj
nacin redukuje rizik od OHSS. Skorasnja RCT
studija koja je analizirala Zene sa policisticCnom
morfologijom ovarijuma, randomizirala ih je u
dve grupe, u onu koja je primala metformin 1
onu koja je primala placebo tokom antagonisti-
¢kog protokola. Pomenuta studija nije pokazala
ni jedan benefit upotrebe metformina, prevasho-
dno zbog kratkoro¢ne upotrebe metformina
[27]. Kako OHSS ukljucuje upotrebu intraven-
skih koloida kao $§to su humani albumini i HES
da bi se povecao intravaskularni osmotski priti-
sak, Cochrane je obavio istraZivanje na ovu
temu gde nije naSao dokaz da bilo HES, bilo al-
bumini smanjuju rizik od razvijanja OHSS. HES
je sinteti¢ka supstanca te je povoljnija za prime-
nu u smislu smanjenja virusnih transmisija i
smanjivanja rizika od razvijanja alergijske reak-
cije [28]. Vaskularni endotelijalni faktor rasta je
glavni medijator za patogenezu OHSS-a. Kaber-
golin, koji je dopamin agonista, inhibira vasku-
larnu permeabilnost kroz inaktivaciju pomenu-
tog faktora. Cochrane je objavio istrazivanje ko-
je govori upotrebi Kabergolina 0,5mg nakon as-
piracije oocite, ali bez statisticke znacajnosti u
smislu stope klini¢ke trudnoce ili pobacaja [29].
Od interesa je da se razvije novi lek u regiji
VEGF blokatora. Jedan takva lek je relkovaptan,
inhibitor vazopresinom indukovane sekrecije
VEGTF, koji je pokaza obecavajuce rezultate kod
eksperimentalnih miseva sa indukovanim
OHSS. Montelukast, leukotrienski antagonista
je takode testiran kod modela eksperimentalnih
miseva [30, 31].

Efekti HR na kvalitet oocite
i endometrijuma

Efekat kontrolisane ovarijalne stimulacije na
oocite se u prvom planu odnosi na njen uticaj na
aneuploidiju embriona, mitohondrijalnu DNK
oocite kao 1 na ekspresiju gena na kumulusnim
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¢elijama [32]. Zanimljivo je posmatrati grupu
zena koje su u programu donacije oocite, koje se
ne leCe od infertiliteta. Studija koja je poredila
upotrebu konvencionalne doze od 225 IU re-
kombinantnog FSH, sa redukovanom dozom od
150 IU kod HR, dosla do rezultata da postoji
znacajno poboljSanje u stopi fertilizacije kao 1
povecani broj hromozomski normalnih blastoci-
sta kod grupe koja je dobijala redukovanu dozu
[33]. Studija iz 2007. godine koja je poredila
umerenu ovarijalnu stimulaciju sa konvenciona-
Inom stimulacijom kod Zena ispod 38 godina u
programu IVF, dosla je do rezultata da iako je
broj dobijenih oocita veci kod konvencionalne
doze, takode je veca i stopa aneuplodije kod em-
briona, ali da je apsolutni broj euplodinih em-
briona isti u obe grupe [34]. Insulinska rezisten-
cija i kompenzatorna hiperinsulinemija je svaka-
ko metabolicko obelezje PCOS. Hiperinsuline-
mija moze da utice na kvalitet oocite, dovodeci
do smanjenja stope fertilizacije 1 implantacije.
Postoji signifikantna etnicka varijabilnost u in-
sulinskoj rezistenciji kod Zena sa PCOS na ni-
vou Juzne Azije, koja je u tezem obliku prisutna
nego u odnosu na grupe evropeidne rase, Sto se
posledi¢no odrazava na smanjenu fertilizaciju i
stopu klinickih trudno¢a u IVF u tom regionu
[35]. Oocite koje maturiraju u prisustvu insulina
imaju smanjenu sposobnosti za adekvatan raz-
voj 1 ranije razvijaju LH receptora. Ovo vodi do
smanjene stope fertilizacije 1 implantacije [36].
Postoje dokazi da PCOS utice na gene koji
imaju ulogu u rearanzmanu hromatida tokom
mejoze [37]. Medutim, studije su pokazale da
veci broj dobijeni oocita, kao i1 aneuplodije kod
embriona ne igraju ulogu u smanjenoj stopi
uspesnosti IVF kod pacijentkinja sa PCOS [38].

Uticaj maternalnog PCOS na oocitu, se ispi-
tuje u okviru embriologije u postfertilizacionom
dobu. Studija koja je posmatrala embrione
putem time-lapse tehnologije, podelila je em-
brione u dve grupe u zavisnosti od tipa PCOS
(hiperandrogeni/normoandrogenti), te ih je pore-
dila sa kontrolnom grupom neobolelih pacijent-
kinja. Studija je dosla do saznanja da u grupi pa-
cijentkinja sa hiperandrogenim PCOS, embrioni
sporije razgraduje drugi pronukleus, kao 1 da
sporije dostizu stadijum osmocelijskog embrio-
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na. Takav obrazac nije primecen kod pacijentki-
nja obolelih od PCOS koji spadaju u grupu nor-
moandrogenih [39]. Takode, vreme potrebno da
se inicira kompakcija te dostigne stadijum mo-
rule je takode sporiji kod embriona pacijentkinja
obolelih od PCOS-a [40].

Endometrijum je izuzetno dinamic¢na struktu-
ra koja pokazuje izuzetnu varijabilnost ne samo
po pitanju morfologije nego i po pitanju ekspre-
sije gena. Implantacija je koordinisani dogadaj
izmedu savrSeno ,,konstruisanog® embriona 1 re-
ceptivnog endometrijuma [41]. Endometrijum
eksprimira specifi¢ne proteine i receptore da bi
dozvolio implantaciju u vremenski odredenom
,prozoru implantacije* [42]. Uticaj HR na endo-
metrijum moZze biti razmotren sa dva aspekta: I
— uticaj hiperstimulacije same po sebi 1 II — uti-
caj komorbiditeta, PCOS-a na endometrijum.
Ovarijalna stimulacija dovodi do suprafiziolo-
Skih nivoa steroida, koji dovode do izmenjene
genske ekspresije, te na taj nacin skracuje ,,pro-
zor implantacije [43]. Izlaganje suprafiziolo-
Skim vrednostima estrogena izgleda da zahteva i
povisene vrednosti progesterona u sredini luteal-
ne faze. [ako se doza progesterone od 25 nmol/l
u normalnom ciklusu smatra suficijentnom, da-
leko ve¢e doze od 80-100 nmol/l se smatraju
pragom za ART koncepciju [44]. Svakako, pre-
vremena elevacija progesterona, kao 1 naruSen
nivo odnosa estradiol/progesteron na dan hCG-a
redukuje stopu implantacije IVF ciklusa.

Metabolizam glukoze igra krucijalnu ulogu u
dinamici endometrijuma kao i promene na nivou
glukoznih transportera (GLUT), tj. od skora
poznati kao SLC2 (solute carrier family 2).
GLUT 4 je insulin zavisan transporter glukoze,
takode poznat i kao SLC2A4. On igra glavnu
ulogu u razli¢itim bolestima kao $to su gojaz-
nost, metabolic¢ki sindrom kao i diabetes melitus
tip II. PCOS, gojaznost i insulinska rezistencija
su nezavisni faktori za redukciju ekspresije
GLUT 4 na nivou endometrijuma. Metformin
poboljsava ekspresiju GLUT 4 nakon tri meseca
primene kod gojaznih pacijentkinja sa PCOS-
om [45]. Adiponektin predstavlja protein medi-
jator koji se sekretuje od strane adipocita. Nivo
serumskog adiponektina je nizi kod gojaznih pa-
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cijentkinja i smatra se da ima ulogu u kardiome-
tabolizmu kao §to je insulinska rezistencija, DM
1 ateroskleroza [46]. Medutim, pacijentkinje sa
PCOS-om, imaju nize vrednosti adiponektina
cak 1 kada je korigovan BMI. Receptori za adi-
ponektin su prisutni u endometrijumu i njihova
ekspresija produzava ,,prozor” implantacije
[47]. Metformin je taj koji podize nivo adipone-
ktina kada se primenjuje kod pacijentkinja sa
PCOS-om [48]. Hiperandrogenemija moze uti-
cati na receptivnost endometrijuma, kroz gene
kao sto su HOXA10 (homeobox gene family) ili
WT1 (Wilms’ tumour suppressor gene 1) koji
igraju ulogu u endometrijalnoj diferencijaciji i
receptivnosti [49]. Visoke vrednosti androgena
takode inhibiraju rast endometrijuma kao i nje-
govu sekretornu funkciju [50].

Zakljucak

HR na gonadotropine je prepoznat kao neze-
ljeno dejstvo ART. On ne samo da predisponira
OHSS sa svim njegovim komplikacijama, nego
takode utice na kvalitet oocite, embriona i kvali-
tet endometrijuma. Stoga, potrebno je izdvojiti
populaciju pacijentkinja koje su pod rizikom od
razvijanja hiperstimulacije, kao 1 individualizi-
ranje doze terapije stimulacije, tipa trigera i
adjuvantne terapije. Cilj je da mozemo voditi
postupke IVF, bez razvijanja OHSS, medutim
brojna istraZzivanja na ovom polju su jo§ potre-
bna. Ni jedan od strategija koje smo pregledom
literature navodili ne eliminiSe OHSS u potpu-
nosti, ve¢ ide samo u pravcu njegove minimiza-
cije, Sto je svakako napredak. Takode je bitno 1
zadrzati uspes$nost po pitanju broja dobijenih oo-
cita, njihovog kvaliteta, kao stope klini¢kih trud-
noca 1 Zivorodenja na istom nivou kao kod pri-
mene konvencionalne stimulacije.
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SAZETAK

Uvod: Razvojem ciljane terapije, onkoloski pacijenti
dobijaju jo$ jedan dodatni onkolo$ki vid le¢enja. Uloga po-
jedinacnih somatskih mutacija na genima neutrofilnih tiro-
zin kinaznih receptora u tumorogenezi i progresiji karcino-
ma nisu dokazane, ali NTRK (Neurotrophic Tropomyosin
Receptor Kinase) fuzija je najée$¢i mehanizam onkogene
TRK (tropomyosin receptor kinase) aktivnosti. NTRK fuzi-
ja je rezultat intra- ili inter-hromozomskih rearanzmana
gena, pri ¢emu je najc¢eSca promena na NTRK1 genu.
Fuzijama NTRK1, NTRK2 ili NTRK3 gena nastaju NTRK
fuzioni geni koji kodiraju TRK fuzioni protein. Postojanje
NTRK1 fuzije obi¢no iskljuCuje postojanja ostalih kinaznih
fuzija.

Zaklju€ak: Primena lekova koji inhibisu TRK fuziju, en-
trektinib i larotrektinib dovela je do visokih stopa odgovo-
ra (>75%), bez obzira na histoloski tip tumora. Dostupnost
NGS-a dovela je do ¢eSceg otkrivanja NTRK fuzije, Sto sa
pronalaskom TRK inhibitora daje joS$ jedan vid ciljanog on-
koloskog le€enja.

Kljuéne reci: NTRK, NGS, entrektinib, larotrektinib

Uvod

Ciljana terapija u onkologiji

Strategije koje su usmerene ka efikasnoj
borbi protiv maligniteta, bez nezeljenih efekata
u odnosu na zdrava tkiva su najve¢im delom li-
mitirane ¢injenicom da izuzev nekoliko izuzeta-
ka, malignitet ne poseduje ciljne molekule i
gene koji su istovremeno tumor-specific¢ni i vi-
talni za funkciju ¢elija tumora. Tumor-specifi-
¢ne mutacije receptora tirozin-kinaza se cesto
koriste upravo kao potencijalne terapijske mete,
a takode 1 kao glavni prognosticki faktori za se-

Autor za korespondenciju: Prof. dr Ivica Lali¢, ortoped, Univer-
zitet privredna akademija u Novom Sadu, Farmaceutski fakultet,
Novi Sad. E-mail: ivica.lalic@faculty-pharmacy.com

SUMMARY

Introduction: With the development of targeted thera-
py, oncology patients are gaining an additional avenue of
oncological treatment. The role of individual somatic mu-
tations in neurotrophic tyrosine kinase receptor genes in
carcinogenesis and carcinoma progression has not been
established. However, NTRK (Neurotrophic Tropomyosin
Receptor Kinase) fusion is the most common mechanism
for oncogenic TRK (Tropomyosin Receptor Kinase) activi-
ty. NTRK fusion results from intra- or inter-chromosomal
rearrangements of genes, with the most frequent altera-
tion occurring in the NTRK1 gene. NTRK1, NTRK2, or
NTRKS3 gene fusions give rise to NTRK fusion genes that
encode TRK fusion proteins. The presence of NTRK1 fu-
sion usually precludes the existence of other kinase fu-
sions.

Conclusion: The use of drugs that inhibit TRK fusion,
such as entrectinib and larotrectinib, has led to high re-
sponse rates (>75%), regardless of the tumor's histologi-
cal type. The availability of NGS (Next-Generation Seque-
ncing) has led to more frequent detection of NTRK fusion,
providing an additional avenue for targeted oncological
treatment with the discovery of TRK inhibitors.

Key words: NTRK, NGS, entrectinib, larotrectinib

lekciju tretmana 1 odgovor na primenjenu terapi-
ju[1].

Mutacije ili rearanZmani u tropomiozinskoj
porodici receptornih kinaza TRK (tropomyosin
receptor kinase) odnedavno su opisani u mehan-
izmu onkogeneze. Otkrice TNK inhibitora dalo
je nove nade u sistemskom le¢enju malignih bo-
lesti. Razumevanje ove porodice receptora je od
suStinskog znaCaja za razvoj ciljanth NTRK
(Neurotrophic Tropomyosin Receptor Kinase)
terapija [1].

Vremenski okvir otkri¢a kod NTRK

Za prvo otkri¢e regulacije rasta i diferencija-
cije ¢elija otkricem NGF a kasnije 1 GRF itali-

160



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-septembar/2023.

janski biolog Rita Levi-Montalcini i americki
biohemicar Stanley Cohen dobili su 1986. godi-
ne Nobelovu nagradu za fiziologiju. Od tada pa
do danas nizala su se naucna otkri¢a poput
NTRK-a kod kolorektalnog karcinoma 1985,
NTRKI1 kod papilarnog karcinoma §titaste Zle-
zde, identitifikacija ostalih neurotrofina kod
astrocitoma 1 neuroblastoma kao 1 shvatanje nji-
hove uloge u kancerogenezi. Poslednje decenije
zapocinju prva klinicka istraZivanja TRK inhibi-
tora kod NTRK karcinoma (slika 1), koja dovo-
de do odobravanja upotrebe larotrektiniba i en-
trektiniba za le€enje solidnih NTRK tumora [2].

Vol. 21 - Sveska 3

Ekstracelularni deo sadrZi cisteinom bogatu
grupu C1 (cysteine-rich cluster) na koji se nasta-
vlja LRR1-3 (three leucine-rich 24-residue re-
peats), C2 1 dva imunoglobulinu slicna domena
(Igl 1 Ig2). Ekstracelularni delovi LRR1-3 su
sprecificni za TRK receptor i ne nalaze se na
drugim tirozin kinaznim receptorima.

Intracelularni deo se sastoji od 5 tirozinskih
rezidua, od kojih su 3 neophodna za punu tiro-
zinkinaznu aktivaciju, dok dva sluze za veziva-
nja citoplazmatskih proteina i enzima neophod-
nih za Sirenje Celijskog signala (slika 2) [2].

Identification of
neurotrophin 3
(NT-3)

Identification of
neurotrophin 4
(NT-4)

1080-1001 10031004

Identification of NTRK
a3 an oncogens:

Severe neuropathie:
developed by Nirk

Identification Identification
of nerve of TRKA, TRKB, and Identification of the
growth factor TRKC as high-affinity first NTRKS tusion structure of
(NGF), the first neurotrophin (ETVE-NTRK3) in NGF in complex with
neurotrophin receptors intantile fibrosarcoma | | TRKA determined
Purification of BONF-TRKB pathway First activating TRKA
brain-derived involvement in alternative variant identified
neurotrophic neuroblastoma
tactor (BDNF) progression

TRKB downregulation

azzociated with Crystal structures of the
hyperphagia and kinase domains of TRKA
hyperdipsia in mice and TRKB determined
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Identification ot NTRK 1 in ovulation

tusions in papillary I
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mutations identified in patients
with congenital inzensitivity to
pain with anhidrosys (CIPA)

Slika 1. Kljuéni momenti u biologiji i onkologiji u razvoju
TRK signalizacije

Normalna funkcija i fiziologija NTRK
gena i TRK receptora

TRKA, TRKB i TRKC su transmembranski
proteini (receptori) koji ¢ine familiju TRK re-
ceptora. TRKA je kodiran genom NTRKI koji
se nalazi na hromozomu 1q21-q22. TRKB je ko-
diran genom NTRK2 koji se nalazi na 9q22.1
hromozomu, a TRKC je kodiran NTRK3 genom
hromozoma 15q25 [2]. Svaki od TRK receptora
sastoji se od ekstracelularnog regiona, tran-
smembranskog regiona i intracelularnog regiona
koji sadrzi tirozin kinazu.

2015

2017

2018

Identification of nerati
NTRK2 tusions in TRK inhibitors enter
pilocytic astrocytoma | | clinical trial testing

lyrosine tyrosine tyrosine
kinase kinase kinase

TrkC TrkB

Slika 2. Struktura TNK receptora
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TRK receptori i povezani ligandi

TRK receptore aktivira porodica od Cetiri
proteina — neurotrofini. Svaki od Cetiri neurotro-
fina ima specificni afinitet ka odredenom TRK
receptoru:

- NGF (nerve growth factor) je faktor rasta
neurona i ima specifi¢nost za TRKA

- BDNF (brain-derived neurotrophic factor) i
NT-4 (neurotrophin 4) vezuju se za TRKB

- NT-3 (neurotrophin 3) se moze vezati za sva
tri TRK-a ali ima najveci afinitet vezivanja za
TRKC i njegov je jedini ligand [3].

Normalan TRK signalni put

Vezivanjem neutrofina za TRK receptor na
povrsini ¢elije dolazi do autofosforilacije tri spe-
cifi¢ne tirozinske rezidue intracelularnog dela
TRK receptora. Ova fosforilacija specifi¢nih ti-
rozinskih rezidua dovodi u aktivacionoj peteljci
TRK receptora do naknadne fosforilacije dodat-
nik ostataka tirozina omogucavajuci spajanje ci-
toplazmatskih adaptera i enzima. Sve ovo dovo-
di do aktivacije razli¢itih nishodnih signalih pu-
teva bitnih za razvoj 1 diferencijaciju celija
(slika 3) [4].

A

Inacte
TRX receptor

Suraval rvamon, antrapopious
proliferaton and angiogenesis programes

jul-septembar/2023.

Vezivanje NGF za TRKA dovodi do aktivaci-
je RAS/MAPK puta koji dovodi do povecanje
¢elijske signalizacije 1 rasta putem ERK signali-
zacije. Vezivanje neurotrofina za TRKB dovodi
do aktivacije RAS-ERK, PI3K i PLCy puta koji
uticu na neuronski diferencijaciju i prezivljava-
nje. Vezivanje NT-3 za TRKC podstice aktivnost
PI3K/AKT puta, sprecavajuéi apoptozu i pove-
¢avajuci prezivljavanje celija [3].

Fiziologija TRK receptora

TRK receptori se pretezno eksprimirani u ne-
uronskom tkivu 1 igraju esencijalnu ulogu tokom
embrionalnog razvoja, ali 1 tokom normalnog
funcionisanja nervnog sistema (osecaj bola, za-
drzavanja memorije, nociocepciju i percepciju).
Vrsta 1 koli¢ina neurotrofina i NTRK receptora u
rezli¢itim delovima nervnog sistema se razliku-
ju, Sto igra znacajnu ulogu u pravilnoj neuron-
skoj homeostazi.

Neurotrofini su prvobitno prepoznati kao
molekuli povezani sa prezivljavanje senzornih i
simpati¢kih neurona, medutim sada je jasno da
je njihova uloga slozenija. Na primer, neurotro-
finom posredovana aktivacija TRK receptora u
neuronima promovise rast, diferencijaciju 1 pre-
zivljavanje, dok veziva-
njem neurotrofina za nje-

B NGF gov alternativni receptor
p75NTR (receptor rasta

l nervnog sistema niskog

afiniteta, (Low-affinity

c1 nerve growth factor re-

—i— LRR1-3 | ceptor) nastaje: aktivacija
JNK signalne kaskade
(koji je generalno put Ce-
lijske smrti), aktivacija
proteina koji intereaguju
sa p7SNTR (NRAGE) i

Cc2
Ig1
Ig2

pokretanje p75SNTR pro-
movisane Celijske smrti
(NADE - p75NTR-asso-
ciated cell death execu-
tor). p75NTR se moze di-
rekto vezivati za TRKA,
TRKB 1 TRKC, a veziva-

Y496 (9

Y676 !
Ysao @ ty'roslne
Y681 @ kinase
Y791 @

TrkA

Slika 3. A- TRK signalni put. B- aktiviranje TRKA

njem moze modulirati
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funkciju TRK receptora i njego-
vu interakciju sa neurotrofinima.
Prisustvo p75NTR povecava sto-
pu vezivanja NGF-a za TRKA,
povecava specificnost TRKB za
primarni ligand BDNF uz odla-
ganje razgradnje TRKA i TRKB,
kroz proces suprecije ubikvitina-
cije. Generalno, aktivacija nis-
hodnih puteva neurotrifinima
preko TRK i p75NTR receptora
vazan je mehanizam u nastaknu i
funkcionisanju nervnog sistema,
a njegovo poznavanje je vazno za kontrolu tu-
morskog procesa kod tumora kod kojih postoje
mutacije ovog mehanizma [5].

Cholangiocarcinoma (0-3.6%)

TRK aktivacija kod karcinoma

Pojedina¢ne somatske mutacije na NTRK ge-
nima dijagnostikovane su na mnogim tipovima
karcinoma (kolorektalni karcinom, karcinom
plu¢a, melanom, akutna mijeloidna leukemija
itd). Uloga pojedina¢nih somatskih mutacije na
NTRK genima u tumorogenezi i progresiji kar-
cinoma nisu dokazane kroz studije sa TRK inhi-
bitorima koje su poredile efekte lekova kod mu-
tiranih TRK sa divljim tipom receptora (wild-
type) [6].

NTRK fuzija je naj¢es¢i mehanizam onkoge-
ne TRK aktivnosti (slika 4). NTRK fuzija je re-
zultat intra- ili inter-hromozomskih rearanzma-
na gena, pri ¢emu je najceS¢a promena na
NTRKI1 genu. Fuzijama NTRKI1, NTRK2 ili
NTRK3 gena nastaju NTRK fuzioni geni koji
kodiraju TRK fuzioni protein. Ovi intracelularni
proteini sadrze ligand-nezavisni tirozin kinazni
domen 1 tako predstavljaju eksprimirani onko-
gen.

Gene
Fusion

Chromosomes

| |
Gene 1 I' |
y

TRK
Fusion Protein

Gene 1 II
Gene 2 I {

| |

l i

1 Gene 2
| I ene

Glioma {0.2-3.1%)

Pancreatic adenocarcinoma (0.1-0.6%)

Papillary thyroid cancer (0-35.7%)

NSCLC* (0-2.6%)

with adenocarcinoma | out of >8000 affected

GIST (0.5-3.2%)

Cutaneous melanoma (0.2-1.3%)

Soft-tissue sarcomat [0-2.9%)

Slika 4. Fuzija NTRK i nastanak TRK fuzionog proteina
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™\ Glioma (0-6.3%)
high grade glioma in infants <3 years (40%)

Adult

Secretory carcinoma of salivary gland*?
(42.9-100%)
Secretory breast cancer? (66.7-100%)

Spitzoid neoplasm (16.4%)

Papillary thyroid cancer (8.6-25.9%)
m Infantile fibrosarcoma® (90.9-100%)
@ Congenital nephromat? (41.5-92.9%)

»
3

O Secretory breast cancert (66.7-100%)

L

NTRK fusion frequency

Mesenchymal tumor™ (0.4-8.4%)

CRCY(0.1-2.0%)

Langerhans cell histiocytosis (1.1%)

[,

75 Lipofibromatosis-like neural tumor (71.4-100%)|

Slika 5. Incidenca NFRK rearanZmana kod odraslih i
dece

NTRK genska fuzija se kod maligniteta moze
javiti u visokoj, srednjoj ili niskoj frekvenci, za-
visno od tipa maligniteta (slika 5) [6, 7].

Postojanje NTRK1 fuzije obi¢no iskljucuje
postojanja ostalih kinaznih fuzija (ROSI,
ALK1, RET, EGFR, KIT, BRAF, KRAS,
NRAS) koje ucestvuju za MAPK signalizaciju.
Ovo je znacajno kod donoSenja odluke za
NTRK testiranje bolesnika koji su viSestruko
negativni na prethodne drajvere, genski zasno-
vano trijaziranje (Genomic-based triaging) [8,
9].

Metode za detekciju NTRK fuzije
Imunohistohemija

Imunohistohemijsko ispitivanje proteina
veoma je zastupljeno u svakodnevnom Kklini-
¢kom radu, jeftino je 1 brzo. Najces¢e koris¢eni
klon je EPR17341 (Abcam and Roche/Ventana)
koji reaguje na C peptide na TRKA, TRKB 1
TRKC, te stoga reaguje na bilo koju od NTRK
fuzija. Pozitivno bojenje je definisano kao boje-
nje na najmanje 1% tumorskih celija. Studije
pokazuju da je senzitivnost ovog modela od
75% do 96,7%, a specificnost od 92% do 100%.
Nesto niza senzitivnost zabeleze je kod NTRK3
fuzijama. Nedostatak je Sto ova imunohistohe-
mija ima varljivu specifi¢nost u odnosu na vrstu
tumora, a narocito je snizena kod sarkoma koji
se diferenciraju od misi¢nog i nervnog tkiva
zbog fizioloske ekspresije TRK proteina divljeg
tkiva u ovim tkivima [8, 10].
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Florescentna in situ hibridizacija

FISH (fluorescence in situ hybridisation)
moze otkriti velike strukturne promena na nivou
DNK (identifikacija gena, delova gena, hromo-
zoma 1 pojedinih promena na hromozomima) i
Cesto se koristi u klinickoj laboratoriji za otkri-
vanje onkogenih fuzija u solidnim tumorima.
Postoji komercijalna proba za ETV6 gen
(Abbott, Chicago, IL). Ovo testiranje je korisno
u histoloskim tipovima tumora koji ukazuju na
ETV6-NTRK3 fuziju (fibrosarkom, kongenital-
ni mezoblastni nefrom, sekretorni karcinomi
pljuvacnih zlezda i dojke). Nedostatak je Sto bi
ispitivanje samo ETV6, propusta ostale NTRK
fuzije. Takode, pozitivni FISH ne znaci da je de-
tektovani gen funkcionalna NTRK fuzija [8,
11].

Lancana reakcija polimerizacije

Reverzna transkripcijska lan¢ana reakcija po-
limerizacije (reverse transcriptase polymerase
chain reaction - RT—-PCR) predstavlja modifika-
ciju konvencionalne PCR metode. Ona se moze
koristiti za otkrivanje prisustva transkribovane
RNK ili detekcije prisustva jedne onkogene fu-

@_, First C
Generation

YYYYYYYY

Second
®-{ clmeraton ) -
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N

k.

9_’ Third
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zije, za koju su poznata oba fuziona para. Veliki
broja razlicitih fuzinih parova kod NTRK fuzije,
je ogranicavajuci faktor za RT-PCR-a. U proslo-
sti se najcesce koristila detekcija ETV6-NTRK3
fuzije [8, 12].

Sekvencioniranje gena

Sekvenciranje gena zapocinje Sangerovim
dideoksi metodom 1977. godine, zbog joj engle-
ski nau¢nik Frederick Sanger po drugi put dobio
Nobelovu nagradu iz oblasti hemije (1958 i
1980. godine).

Sekvencioniranje gena nove generacije
(Next-Generation Sequencing, NGS) je mocan
alat za prouCavanje genoma i razumevanje mo-
lekularnih procesa u tumorogenezi, a omoguca-
va sekvencioniranje celog ili ciljanog podrucja
genoma. Razvoj 1 masivna primena NGS-a nudi
nove mogucnosti za personalizovanom medici-
nom. NGS-u pripada 2-4 generacije genskih se-
kvencera (slika 6) [13].

Jedna od prednosti NGS-a je ispitivanje vise
meta u isto vreme. Takav kapacitet daje NGS-u
ogroman potencijal za primenu u klinickim
okruzenjima. Na primer, u le€enju pacijenata sa

1972: Sanger started work on DNA sequencing

1977: Sanger developed Di-deoxy chain termination method of DNA sequencing

1977: Maxam and Gilbert developed chemical degradation method of DNA sequencing

1977: First DNA based genome sequenced (X174 bacteriophage)

1995: First bacterium Haemophilus influenzae was sequenced by shotgun method

1996: Applied Biosystems developed automated DNA sequencing based on Sanger’s method
1996: First eukaryotic genome (Saccharomyces cerevisiae) was sequenced

2001: First human genome draft was published by two different independent teams

2005: First NGS platform released Roche 454 GS-20

20086: Introduction of second NGS platform —=Scolexa Genome Analyzer

2006: Initiation of 1000 genome project

2007: Introduction of Roche 454 GS-FLX & ABI-SOLID sequencer

2008: Development of lllumina GA-Il

2009: Introduction of Roche 454 GS-FLX Titanium

2010: Introduction of Roche 454 GS-Junior

2011: Introduction of SOLID 5500 W & lllumina MiSeq

2012: Introduction of lllumina HiSeq

2013: Introduction of SOLID 5500xI W & lllumina MiniSeq

2014: Introduction of Roche 454 GS-Junior+, lllumina NextSeq 500 &
llumina HiSeq X Ten

2017: Introduction of lllumina iSeq 100

2008: Development of first commercial platform of third generation technology i..e Heliscope by
Helicose Biosciences

2010: lon Torrent released the Personal Genome Machine (PGM)

2011: Introduction of PacBio RS C1/C2

2012: Introduction of PacBio RS C2 XL & PacBio RS Il C2 XL, lon Torrent released lon Proton
2013: Introduction of PacBio RS 1| C2 XL

2014: Iintroduction of PacBio RS Il P5 C3 & PacBio RS Il P6 C4

2015: Introduction of lon S5/S5XL 520/530/540

2016: Introduction of PacBio sequel

» 2014: Release of MinION platform by Oxford Nanopore Technologies

~» 2017: Release of ProMethlON, GridiION & SmidglON X5 platforms by Oxford
Nanopore Technologies

~ 2018: Commercialization of ProMethION platform by Oxford Nanopore Technologies

Slika 6. Redosled dogadaja, razvoja i uvodenja platformi za sekvencioniranje razlicitih generacija prikazano hronolo-

Skim redom
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rakom, svaki tumor moze imati viSe mutacija.
Ako se tradicionalni molekularni testovi koriste
u takvim klini¢kim uslovima, mozda ¢e se mo-
rati izvrsiti viSestruki testovi za viSestruke muta-
cije. Za ove visestruke testove moze biti potre-
bna veca koliCina tkiva. Koriste¢i NGS tehnolo-
giju, ove mete se mogu ispitati u jednom testu.
Zbog toga je potrebno manje tkiva i rezultati de-
setina 1 stotina DNK meta se dobijaju iz jednog
testa.

Princip funkcionisanja danas dve dominantne
NGS platforme (Ion Torrent PGM ™ -Life
Technologies, Carlsbad, CA) i MiSeq ™ -
[llumina, San Diego, Kalifornija) su: priprema
matrice, sekvencioniranje i snimanje i analiza
podataka.

Savremena onkologija je razbila koncept jed-
nog tumora i jedne mutacije i prihvatila principe
intertumorske i intratumorske heterogenosti tj.
heterogenost tumora kod iste osobe i ¢elija unu-
tar tumora. Ova potreba za opSirnijim genom-
skim profilisanjem tumora pozicionirala je NGS
na Celo precizne — personalizovane medicine.

Mogucénosti NGS-a su velike, ali za pravilnu
upotrebu neophodno je postovati preporuke re-
levatnih medicinskih asocijacija (Association of

Vol. 21 - Sveska 3

Molecular Pathology (AMP), College of
American Pathology (CAP), European Society
for Medical Oncology, ali i nacionalnih preporu-
ka koje moraju imati u vidu i dostupnost terapi-
ja) za ciljanu upotrebu NGS-a (slika 7), s obzi-
rom da se NGS moze izvoditi od nivoa testiranja
celog genoma S§to je opravdano u klinickim
istrazivanjima i u potrazi za nekom retkom ge-
netskom bolesti, pa sve do ciljanih NGS testova
u okviru jednog egzoma ili pretrage po genskim
panelima [15, 16].

Mesto NGS-a u onkologiji nije samo u dija-
gnostici, ve¢ 1 u pravilnom odabiru terapije, pra-
¢enju terapijskih odgovora, otkrivanju rezisten-
cije na terapiju, prognozi bolesti, ali 1 sprovode-
nju specificnih ciljanih skrininga u maligniteti-
ma optera¢enim populacijama.

Vazno je postaviti realna o¢ekivanja od NGS-
a, a to je posao klini¢ara koji ¢e uputiti pacijen-
ta na NGS testiranje, jer neki bolesnici u aktuel-
nom stadijumu le¢enja nemaju potrebu za NGS-
om jer imaju adekvatne terapijske opije lecenja.
Drugim pak sa otkrivenim NGS nalazom ne
ispunjavaju uslove za personalizovanu terapiju,
ili ¢e ona obezbediti oskudnu kontrolu bolesti.
Najzad NGS ima tehnicka ogranicenja u se-
kvencioniranju kao $to su dubi-
na pozivanje.

Low pretest probability
that the tumor has
NTAHK tusion

Carcinoma,
glioma,

melanoma Carcinoma

Sarcoma

Positive

Cancer gene
panel testing

Cancer gene
panel testing
v

Driver negative
and low tumor
mulation burden mic

instability-high

Screen lor

NTRK tusion NTRK tusion

Slika 7. Dijagnosticki algoritam kod NTRK testiranja

FISH or RNA-level
fusion testing

NGS tehnologije kao materi-
jal analize mogu koristi DNK,
RNK ili oba genetska materijala
istovremeno. Prednosti RNK
NGS-a se ogledaju u otklanjanju
ogranicenja intronskog pokrive-
nosti. Pored toga, otkrivanje fu-
zije na nivou RNK pruza direk-
tan dokaz da su funkcinalno
transkribovane. Zbog velike ko-
licine prisutne RNA, prednost
RNA NGS-u se daje i u uzorci-
ma tkiva niske Cistoce [8, 13].
Ciljana terapija NTRK
inhibitorima

Lecenje pacijenata sa NTRK
karcinomima, TRK inhibitorom
prve generacije, kao $to su laro-
trektinib ili entrektinib, poveza-

Sarcoma

Cancer gene
panel testing

Screen for

NTRK tusion
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no je sa visokim stopama odgovora (>75%), bez
obzira na histologiju tumora. Vecina pacijenata
dobro toleriSe TRK inhibitore prve generacije,
sa karakteristicnim profilima toksi¢nosti na ne-
malignim tkivima specificnim kod ciljanih on-
koloskih terapija [2].

FDA (Food and Drug Administration) i EMA
(European Medicines Agency) dali su uslovno
odobrenje za NTRK inhibitori prve generacije
larotrektinib 1 entrektinib.

Larotrektinib kao selektivni NTRK inhibitor
postize ukupnu stopu odgovora do 79% i deluje
i na mozdane metastaze sa stopom odgovora
(RR 71%). Entrektinib, pan NTRK inhibitor,
ROSI1 i1 ALK inhibitor postize stopu odgovora
do 57%, a centralna aktivnost mu je manja u od-
nosu na larotrektinib (RR 54%). Najcesée nu-
spojave inhibicije NTRK su umor, neuropatija,
hepatalna toksi¢nost, kognitivni poremacaji, hi-
perfagija, parestezija, ataksija, poremecaj per-
cepcije bola. Nuspojave su najéesée blagog ste-
pena, kod larotrektiniba dominira umor (33%), a
entrektiniba izmena osecaja ukusa (47%).

Larotrektinib

Larotrektinib je doveo do blokade delovanja
abnormalnog TRK proteina, koji nastaje NTRK
fuzijom. Lek larotrektinib je 16.9.2019. dobio
uslovnu dozvolu za stavljanje u promet od stra-
ne EMA. Ova dozvola je izdata na osnovu dosa-
dasnjih rezultata studija koje su u toku, a koji
govore u prilog smanjenja tumora pacijenata: -
ON-TRK, LOXO-TRK-15002, LOXO-TRK-
15002 1 LOXO-TRK-14001. Dosadasnji rezul-
tati ovih studija govore da je od 102 ukljucena
bolesnika sa NTRK karcinomima kod 67%
doslo do smanjenja veli¢ine tumora pacijenta i
to za viSe od 50% svoje prvobitne veli¢ine.
Pored toga zabeleZen je i brz terapijski odgovor
(u roku od 2 meseca) [17]. Lek larotrektinib je
dostupan u obliku kapsula (25 1 100 mg) i u tec-
nom obliku za oralnu primenu. Odrasli pacijenti
uzimaju terapiju na 12 h u terapijskoj dozi od
100 mg, sve dok je bolest stabilana (PR 1 SD do
PD) a nezeljeni efekti pri hvatljivi. Preporucena
doza za decu se propisuje po telesnoj povrsini i
to 100 mg/m2 na 12 h i to do maksimalno 100

jul-septembar/2023.

mg po dozi. Kod nuspojava gradusa 3 savetuje
se prekid davanja leka i nastavka terapije nakon
poboljsanja do pocetnog stanja ili nuspojava 1.
gradusa. Ako se nuspojave terapije ne povuku
tokom 4 nedelje od prekida leka, indikovan je
trajni prekid terapije. Larotrektinib je supstrat
citohroma P450 (CYP) 3A, P-glikoproteina (P-
gp) 1 proteina rezistencije raka dojke (breast
cancer resistance protein, BCRP). Istovremena
primena larotrektiniba sa jakim inhibitorima
CYP3A, P-gp-a i BCRP-a (npr. atazanavirom,
klaritromicinom, indinavirom, itrakonazolom,
ketokonazolom, nefazodonom, nelfinavirom, ri-
tonavirom, sakvinavirom, telitromicinom, tro-
leandomicinom, vorikonazolom ili grejpom)
moze povecati koncentracije larotrektiniba u
plazmi.

Istovremena primena larotrektiniba sa jakim
ili umerenim induktorima CYP3A 1 P-gp-a (npr.
karbamazepinom, fenobarbitalom, fenitoinom,
rifabutinom, rifampicinom ili gospinom travom)
moze smanyjiti koncentracije larotrektiniba u pla-
zmi .

Entrektinib

Entrektinib je takode inhibitor TRK recepto-
ra ali 1 protoonkogenske proteinske tirozinske
kinaze ROS (ROS1) i kinaze anaplasti¢nog lim-
foma (ALK), ¢ije se vrednosti IC50 krec¢u od 0,1
do 2 nM. Glavni aktivni metabolit entrektiniba,
M5, pokazao je slicnu potentnost i aktivnost
protiv. TRK, ROS1 i ALK in vitro [18].
Entrektinib je in vitro 1 in vivo ostvario inhibici-
ju celija karcinoma dobijenih od razli¢itih vrsta
tumora s fuzijama gena NTRK, ROSI i ALK,
ukljucujuéi supkutane 1 intrakranijalne tumore.
Odobrena je upotreba kod bolesnika (starijih i
dece od 12 godine) koji imalu NTRK potvrden
metastatski ili lokalno uznapredovali malignitet
kod kojih ne postoji dostupna efikasnija opcija
lecenja. Ovo je bio tre¢i po redu lek u grupi
tkivo/tumor-agnosticke onkoloske terapije (tis-
sue-agnostic therapy), nakon pembrolizumaba 1
larotrektiniba, koji se indikuje na osnovu otkri-
vene specificne mutacije koju malignitet pose-
duju a ne na osnovu tkiva iz kojeg se pojavljuju
[19].
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FDA je odobrio upotrebu entrektiniba 15. 8. Neyroendocrine  Gynaecological
2019. na osnovu tri mala klinicka istraZivanja: 6% LN ocarHiona 76
ALKA-372-001 (2012-18), STARTRK-1 (2014-

18) i STARTRK-2 (2015-u toku) [20]. Na osno- £%

vu prezentovanih podataka studija sa presekom
31. 5. 2018. godine analizirani su podaci 54
odrasle osobe sa NTRK pozitivnim malignite-
tom (slike 8-9) u uznapredovalom stadijumu bo-
lesti. Bolesnici su imali 10 razli¢itih tipova kar-
cinoma 1 19 razli¢itih histologija. Medijana pra- Thyroid
¢enja bila je 12,9 meseci (IQR 8,77-18,76). Kod 9%
31 (57%) bolesnika zabeleZen je terapijski od-
govor 1 to CR (complete responses) kod 7% bo- Breast
lesnika 1 PR (partial reponses) kod 50% bolesni- 11%
ka. Medijana DOR (duration of response DOR)
bila je 10 meseci [21].

Efficacy population®
Adult patients with NTRK fusion-positive, TRK inhibitor-naive solid tumours N=54
| |

Naknadno objavljeni podaci
STARTRK-2 (studija II faze)

N K ;
Phase | | Phase | ] Phase Il ] v )

(ALKA-372-001) (STARTRK-1) (STARTRK-2) svedoce pOVOl_] nim bezbedno-

Phase | dose-escalation study Phase | dose-escalation study Phase |l, multicentre, global basket study . o . .
NTRK fusion-positive patient NTRK fusion-positive patients Entrectinib 600mg once daily, 28-day cycle [§ SI111M proﬁlom entrektiniba i do-

NTRK fusion-positive patients .y . ..
\ n=1 £ 4 n=2 ) n=51 I datno pojacavaju pozmvan be-
/ S Ny T

nefit-risk profil leka. Farmako-
kineticki parametri entrektiniba
1 njegova glavnog aktivnog me-

Primary endpoints (BICR) Secondary endpoints (BICR) . . .
+ ORR PFS and 0S tabolita (M5) opisani su kod zd-
DoR « Intracranial ORR and DoRS

ravih ispitanika i bolesnika sa
solidnim NTRK tumorima i bo-
lesnica sa ROS1-pozitivnim kar-
cinomom pluca.

Slika 8. Dizajn 3 studije tokom ispitivanja entrektiniba Farmakokinetika entrektiniba i metabolita

Safety and tolerability

Data cut-off. 31 May 2018

1Al patients from ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, and STARTRK-NG {regardiess of tumour type or gene rearmangement) who received 21 ertrectin dose
$Patients with moasurable and non-measurable CNS lesions at baseline
BICR, blinded independent central review: DoR, duration of response: ORR, objactive response rate; OS, overall sunvival; PFS, progression-free survival

NTRK# | NTRK+ | NTRK+ | NTRK+ M35 linearna je pa ne zavisi dozi i vremenu. Sta-
Baseline characteristics | ) i L MR nje dinamicke ravnoteZe uz svakodnevnu prime-

patients | patients | patients | patients .

(n=54) | (n=4) (n=3) (n=1) nu leka postize se unutar sedam dana za entrek-

tinib odnosno dva nedelje za M5. Entrektinib je

Age, years Range  21-83 56-75 31-50 34 . X .
A= P 7 ; : lipofilan molekul sa jakom pH zavisnom ra-
maee 1% 0 3 0 stvorljivos¢u, §to mu nakon peroralne primene
, garantuje brzo apsorbuje, dostizu¢i maksimalne
Race White 80% 3 3 1 .. -
Asian 13% 1 0 0 plazmatske koncentracije (Tmax) nakon pribli-
G ; T : : 1 zno 4-6“sat1. Nisu prl.JaVlJene lf!lnlckl znacajne
1 46% 1 0 interakcije hrane na bioraspolozivost entrektini-
2 1% 1 0 0 ba. Entrektinib i njegov glavni aktivni metabolit
orET 5 o ; : 3 M5. u Velikoj meri se vezuju za proteine u pla-.
systemic 1 20% 0 1 0 zmi bez obzira na koncentraciju leka, pa je pri
therapy 22 43% 2 1 1

klini¢ki znacajnoj koncentraciji njihov procenat
vezivanja iznosio > 99%. Geometrijska srednja
vrednost volumena distribucije (Vz/F) entrekti-
niba iznosi oko 600 1, Sto ukazuje na opseznu

CNS mets at baseline 22%

Slika 9. Karakteristike bolesnika
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distribuciju leka. Entrektinib dostize visoke
koncentracije 1 u mogu, $to potvrduje 1 njegovu
visoku efikasnost kod mozdanih primarni/se-
kundarnih maligniteta. Entrektinib se domina-
ntno metaboliSe u M5 1 M11 metaboli. Glavni
put metabolizma entrektiniba je preko CYP3A4
(~76%). Ostali putevi metabolizma su drug CYP
enzima te UGT1A4, ¢iji se udeo u metabolizmu
procenjuje na < 25%. Aktivni metabolit M5
(koji nastaje posredstvom CYP3A4) te neposre-
dni N-glukoronidni konjugat M11 (koji nastaje
posredstvom UGT1A4) dva su glavna metaboli-
ta entrektiniba u cirkulaciji [18]. Glavni put eli-
minacije entrektina iz organizma je fecesom
(83%) 1to (36% doze u obliku neizmenjenog en-
trektiniba 1 22% u obliku metabolita M5), uz mi-
nimalno izlu¢ivanje kroz mokracu (3%). Prema
farmakokinetickim analizama, prividni klirens
(CL/F) iznosio je 19,6 1/h za entrektinib te 52,4
1/h za M5. Procenjeno poluvreme eliminacije za
entrektinib je 20 sati a za M5 oko 40 sati.
Entrektinib ima linearnu farmakokinetiku u ra-
sponu doza od 100 mg do 600 mg. [18, 23].

Rezistencija na prvu generaciju
TRK inhibitora

Nedavna istrazivanja su pokazala da p.
G667C 1 p.G595R mutacije na NTRKI1 1 p.
G696A mutacije na NTRK3 genu dovode do re-
zistencije na terapiju TRK inhibitorima.

U toku su ispitivanja 1/2 faze (NCT
03215511) za selitrectinib (LOXO-195) i repo-
trectinib (TPX-0005) a preliminarni rezultati go-
vore o potencijalnom benefitu LOXO-195 kod
bolesnika sa TRK zavisnom rezistencijom na I
liniju TRK inhibitora. Podskup pacijenata sa
TRK nezavisnom rezistencijom, ¢ini se da nece
imati koristi od LOXO-195 [24].

Zakljuc¢ak

Iako relativno retka mutacija kod vecine tu-
mora, NTRK fuzija se upravo najCesce srece
kod bolesnika sa visestruko negativnim ciljanim
drajverima. Dostupnost TRK inhibitora stoga je
od velike vaznosti upravo za bolesnike kod
kojih je veliki set dosada dostupnih ciljanih le-
kova onemogucen. TRK inhibitori joS uvek nisu

jul-septembar/2023.

dostupni u nasoj zemlji, a podaci iz drugih po-
pulacija govore da je odgovor tumora sa NTRK
fuzijom na ove lekove visok bez obzira na hi-
stoloski tip tumora i iznosi preko 75%. U svetu
veca dostupnost NGS-a povecace broj novoot-
krivenih bolesnika sa NTRK fuzijom daju¢i im
jedan dodatni modalitet lecenja u kombinova-
nom onkoloskom lecenju
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UTICAJ PM10 CESTICA NA KVALITET VAZDUHA
U GRADU NISU

Milos Pejci¢', Jelena Zirojevic¢', Jelena Filipovié?

' Dom zdravlja Babusnica, Srbija
2 Dom zdravlja Subotica, Srbija

SAZETAK

Uvod: Lebdece cCestice PM10 predstavljaju smesu
dima, ¢adi, prasine i metala. Visoke koncentracije ovih Ce-
stica dovode ne samo do oStecenja zdravlja nego i do po-
gorsanja kvaliteta Zivotne sredine. Zbog negativhog dej-
stva sve viSe skre¢u paznju struénjaka, regulatornih tela i
najsire javnosti.

Cilj rada: Cilj rada je bio da se prikazu rezultati prace-
nja koncentracija lebde¢ih Cestica PM10 na teritoriji
Grada Ni$a u periodu od januara do decembra 2016. go-
dine, kao i da se utvrde eventualne sezonske varijacije
koncentracija lebdeéih ¢estica PM10 u pomenutom vre-
menskom periodu.

Materijal i metode: Koncentracije lebdecih Cestica
PM10 su pra¢ene na mernom mestu koje se nalazi u dvo-
riStu Instituta za javno zdravlje Ni$. Uzorkovanje ambijen-
talnog vazduha i laboratorijsko ispitivanje vrseno je akre-
ditovanim metodama, a rezultati ispitivanja tumaceni su u
skladu sa Zakonom o zastiti vazduha.

Rezultati: Postoji znacajan porast koncentracije lebde-
¢ih PM10 Cestica u toku zimskog perioda, odnosno u toku
grejne sezone. Prisustvo dodatnog izvora emisije tokom
sezone lozenja je znatno uticalo na povecanje koncentra-
cija pomenutih Cestica.

Diskusija: U Evropskoj uniji se veliki broj smrtnih isho-
da pripisuje Cesticama iz saobracaja, dok je tokom 2000.
godine doslo do gubitaka 3,6 miliona godina Zivota usled
aerozagadenja respirabilnim ¢esticama. Prekoracenje go-
diSnje grani¢ne vrednosti zabelezeno je na vecini stanica
u Srbiji tokom 2016. godine.

Zaklju¢ak: Koncentracije lebdec¢ih estica PM10, u
analiziranom vremenskom periodu su bile znacajno vise
od vrednosti propisanih vaze¢om zakonskom regulati-
vom.

Klju€ne reci: lebdece Cestice PM10, zagadenje vazdu-
ha, grejna sezona

Uvod

Kvalitet vazduha u Srbiji je velika briga, jer
merenja pokazuju da gradani po celoj zemlji
udiSu vazduh koji se smatra Stetnim po zdravlje.
Na primer, koncentracije PM2,5 i PM10 su puno

Adresa autora: dr Milo§ Pej¢ic, lekar, Dom zdravlja Babus$nica,
Srbija. E-mail: milospejcic888@yahoo.com

SUMMARY

Introduction: PM10 suspended particles are a mixture
of smoke, soot, dust and metal. High concentrations of
these particles not only lead to damage to health but also
to the deteriorations of environmental quality. Because of
their negative effects they are increasingly drawing the at-
tention of experts, regulatory authorities and the general
public.

The Aim: The aim was to present the results of moni-
toring the concentration of PM10 in the city of Ni$ in the
period from January to December 2016, as well as to de-
termine possible seasonal variations in the concentration
of PM10 in the mentioned period of time.

Material and Methods: Concentrations od PM10 were
monitored at the measure point located in the courtyard of
the Institute for Public Health of NiS. The sampling of am-
bient air and laboratory testing was performed with accre-
dited methods and the test results are interpreted in ac-
cordance with the Law on Air Protection.

Results: There is a significant increase in the concen-
tration of suspended particles PM10 during the winter or
during the heating season. The presence of additional
emission sources during the heating season significantly
influenced the increase in the concentration of said par-
ticles.

Discussion: In the European Union, a large number of
deaths are attributed to particles from traffic, while in the
year 2000, 3.6 million years of life were lost due to air pol-
lution with respirable particles. Exceeding the annual limit
value was recorded at most stations in Serbia during
2016.

Conclusion: The concentrations of the PM10, in the
analyzed period of time, were significantly higher than the
value prescribed by the current legal regulations.

Key words: particulate matter PM10, air pollution, hea-
ting season

vece od onih koje su Evropska unija 1 World
Health Organisation (WHO) postavili da bi za-
stitile zdravlje. Kvalitet vazduha se ispituje u
cilju prikupljanja podataka o prisustvu i distri-
buciji zagadivaca, izvora zagadenja, rasporeda,
transporta polutanata i odredivanje njihovih
koncentracija na odredenim mernim mestima.
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Podaci dobijeni monitoringom su Cesto nedo-
voljni, jer ne daju potpune podatke o aerozaga-
denju u odredenom vremenu i prostoru da bi se
utvrdila ljudska izloZenost. Kako bi se podaci
koji su dobijeni monitoringom mogli koristiti u
proceni izloZenosti, merna mesta se moraju po-
staviti na takozvanim ,,vru¢im tackama“ koje su
neposredno uz velike emitere acrozagadenja, ali
1 na periferne lokacije, da bi se Sto bolje utvrdi-
la izlozenost celokupnog stanovnistva [1].
Pracenje kvaliteta vazduha se vrsi na lokalnom,
nacionalnom i globalnom nivou. Lokalnim pra-
¢enjem se obuhvataju urbana podrucja, gradovi
1 bliza ili Sira okolina. Na nacionalnom nivou
prate se odredene zemlje, a na globalnom medu-
narodne organizacije. EPA (Environmental
Protection Agency) je kao glavne zagadivace
vazduha oznacila Cvrste Cestice: sumpor-dio-
ksid, ugljen-monoksid, azotne okside, ozon i
teSke metale za koje je definisala standarde u
cilju zastite zdravlja ljudi 1 ekosistema [2].
Pored prirodnih izvora, najznacajniji izvori an-
tropogenog porekla ukljucuju termoelektrane i
saobracaj. Fine Cestice i gasovi iz termoelektra-
na i saobracaja, prekursori respirabilnih Cestica,
obi¢no poticu od procesa sagorevanja. Opste po-
smatrano, uticaj na zdravlje ljudi, efekti na zivo-
tnu okolinu i sudbina Cestica zavise od njihove
veli¢ine. Sto su &estice manje mogu dopreti
dalje od izvora emisije s jedne strane, a s druge
strane takve Cestice imaju osobinu da dublje 1
efikasnije prodiru u pluéa Goveka [3]. Cestice
koje su najvaznije sa gledista atmosferske hemi-
je, fizike 1 zdravstvenih efekata su Cestice u op-
segu 0,002 do 10 um 1 klasifikuju se kao:

« PM 10-2,5- grube CdCestice- inhalabilne

Cestice, frakcije izmedu 2,51 10 pm
* PM 2,5-0,1- fine Cestice frakcije izmedu 2,5

10,1 pm
e PM 0,1- ultrafine Cestice, sve Cestice > 0,1

um.

One koje su posebno znacajne zbog moguc-
nosti prodora u dubljim delovima pluca su leb-
dece cestice PM10 ¢iji je pre¢nik manji od 10
mikrometara. PM10 je obi¢no smesa koja obuh-
vata dim, ¢ad, prasinu, soli, kiseline i metale.
Poreklo grubih lebdecih Cestica je dvojako, kako
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urbano, tako 1 ruralno. Osnovni izvori su: mo-
torna vozila, pe¢i za sagorevanje drveta, prasina
sa gradiliSta, prasina sa odlagaliSta i deponija,
prasina iz poljoprivrednih regiona, pozari, indu-
strijska postrojenja (termoelektrane, postrojenja
za przenje rude, cementare) i vetrom podignuta
praSina [4]. Zbog svog negativnog dejstva na
ljudsko zdravlje, respirabilne lebdece Cestice
sve viSe skre¢u paznju stru¢njaka, regulatornih
tela 1 najSire javnosti. Zakonska regulativa
Evropske unije ve¢ dugi niz godina, a od 2010.
godine i srpska regulativa propisuju monitoring
dve frakcije Cestica prisutnih u ambijentalnom
vazduhu, manjih od 2,5 = g/m3 takozvanih finih
Cestica 1 manjih od 10 =g/m3, u ¢iji sastav
ulaze pored finih Cestica i grube Cestice koje su
1z opsega od 2,5-10 =g/m3.

Cilj rada

Cilj rada je bio da se prikazu rezultati prace-
nja koncentracija lebde¢ih ¢estica PM 10 na teri-
toriji Grada NiSa u periodu od januara do de-
cembra 2016. godine, kao i da se utvrde even-
tualne sezonske varijacije koncentracija lebde-
¢ih Cestica PM10 u pomenutom vremenskom
periodu.

Materijal i metode

Koncentracije lebdec¢ih ¢estica PM10 su pra-
¢ene na jednom mernom mestu u gradu, jednom
nedeljno u toku cele godine. Merno mesto se na-
lazi u dvoristu Instituta za javno zdravlje Nis.
Ovo je Siri gradski centar. U blizini mernog
mesta nema industrije. Izvori aerozagadenja su
kotlarnica Univerzitetskog klini¢kog centra Ni$
na udaljenosti od 300 m od mernog mesta i in-
dividualna lozista. Izvor aerozagadenja je i
drumski saobracaj. Frekvencija vozila je oko
2.000 vozila u vremenskom intervalu od jednog
¢asa u oba smera. U blizini mernog mesta po-
stoji raskrsnica na udaljenosti od 150 m i auto-
buska stanica na udaljenosti od 100 m. Sve ulice
u blizini mernog mesta su asfaltirane, Sirine 5 do
10 m, a odrzavanje Cisto¢e u najblizoj okolini je
zadovoljavajuce.

Uzorkovanje ambijentalnog vazduha i labo-
ratorijsko ispitivanje vrSeno je akreditovanim
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metodama, a rezultati ispitivanja tumaceni su u
skladu sa Zakonom o zastiti vazduha (SI. glas-
nik RS br. 36/09) 1 Uredbom o uslovima za mo-
nitoring i zahtevima kvaliteta vazduha (SI. glas-
nik RS br. 11/2010, 75/2010 i 63/2013) [5, 6].
Metode za uzimanje uzoraka ambijentalnog vaz-
duha za odredivanje lebdecih Cestica PM10 su
opisane u standardima SRPS EN 12341:2008,
Kvalitet vazduha-Odredivanje frakcije PM10
lebdecih cestica-Referentna metoda i postupak
ispitivanja na terenu radi demonstriranja ekviva-
lentnosti mernih metoda. Provera kvaliteta me-
renja, nacin obrade i1 prikaza rezultata i ocena
njihove pouzdanosti i verodostojnosti, sprovo-
deno je prema propisanim metodama merenja i
zahtevima standarda SRPS ISO/IEC 17025. Za
uzorkovanje je koriS¢en Uzorkiva¢ ambijental-
nog vazduha Mod. MVS6, proizvodata Sven
Leckel, Nemacka, sa odgovaraju¢im usisnim ce-
vima i odgovaraju¢im ulazima za uzorkovanje
PM10 koji je direktno povezan sa filterskim
supstratom (Glass fiber filter dia 47/50 mm
Whatman) i uredajem za regulaciju protoka.

U radu su prikazane prosecne godisSnje kon-
centracije, percentili C50 1 C98, procenat dana
sa vrednostima zagaduju¢e materije preko doz-
voljenih vrednosti kao 1 koncentracije lebdecih
Cestica PM10 po sezonama.

Prema Uredbi o uslovima za monitoring i
zahtevima kvaliteta vazduha (Sl. glasnik RS br.
11/2010, 75/2010 1 63/2013) [6], za period uzor-
kovanja 24 casa, grani¢na vrednost za PM10
frakciju lebdecih Cestica je 50 = g/m3, dok je to-
lerantna vrednost za isti parametar 75 =g/m’.
Na godi$njem nivou grani¢na vrednost za PM10
frakciju lebdecih Cestica je 40 = g/m’, dok je to-
lerantna vrednost 48 3 g/m’.

Rezultati rada

Na mernom mestu Institut za javno zdravlje
Nis, srednja godi$nja koncentracija PM10 frak-
cije lebdecih cestica je bila visa od tolerantne
vrednosti i1 iznosila 56,1 pg/m’, medijana 38,60
pg/m’; a percentil C98 265,2 pug/m’. Maksimal-
na zabelezena vrednost iznosila je 295,15 pg/m’.
U periodu ispitivanja zabelezeno je 17 dana
(31%) sa vrednostima preko dnevne grani¢ne

jul-septembar/2023.

vrednosti, odnosno 9 dana (16%) sa vrednosti-
ma preko dnevne tolerantne vrednosti (tabela 1).

Tabela 1. Koncentracije PM10 &estica (ug/m?®) u 2016.
godini

Godignji izvestaj PM10 (pg/m’)

Broj merenja 55
Srednja godisnja vrednost 56,1 **
C50 38,60
€98 2652*
Minimalna vrednost 6,7

Maksimalna vrednost 295,15 *
Granicna vrednost (GV-srednja godisnja) | 40

Broj dana preko GV-dnevna 17

% dana preko GV-dnevna 31%
Tolerantna vrednost (TV-srednja godisnja) | 48

Broj dana preko TV-dnevna 9
% dana preko TV-dnevna

Koncentracije preko tolerantne vrednosti *
Koncentracije preko grani¢ne vrednost **

Rezultati merenja koncentracije ukupnih leb-
de¢ih cestica PM10 u periodu grejne sezone (ja-
nuar, februar, mart, oktobar, novembar i decem-
bar) i sezone van lozenja (april, maj, jun, jul, av-
gust 1 septembar) 2016. godine su prikazani u ta-
belama.

Tabela 2. Koncentracije PM10 Cestica (ug/m?®) u 2016.
godini, sezona loZenja

Proseéna mesedna
Mesec u kome je | vrednost konc.
vréeno merenje PM10 cestica (pg/m?3)
januar 147,43 *
februar 74,4 **
mart 54,94 **
oktobar 29,52
novembar 33,21
decembar 137,23 *

Tabela 2. pokazuje da je u januaru mesecu
bila koncentracija PM10 cestica 147,43 pg/m’
Sto znaci da je bila mnogo iznad tolerantne vred-
nosti, 1 da je to za grejnu sezonu najveca izme-
rena vrednost. U februaru 1 martu je bila iznad
grani¢ne vrednosti.
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U tabeli 3. prikazani su rezultati za sezonu
van lozenja, gde se iz priloZzenog vidi da je u
aprilu koncentracija PM10 cCestica malo veca
iznad grani¢ne vrednosti, a da je u ostalim me-
secima koncentracija bila zadovoljavajuca.

Tabela 3. Koncentracije PM10 Cestica (ug/m3) u 2016.
godini, van sezone lozenja

Prosecna mesecna
Mesec u kome je | vrednost konc.
vréeno merenje | PM10 &estica (pg/m?3)
april 52,94 *
maj 24,65
jun 27,83
jul 20,35
avgust 23,89
septembar 43,4

PM10 | 160

V| 140
120
100
80
60

40

jan feb  mar apr maj jun jul avg  sep okt nov  dec

Grafikon 1. Prose¢ne mesecne koncentracije PM10 Ce-
stica u 2016. godini

Na grafikonu 1. je prikazan odnos koncentra-
cija u toku cele godine, koji govori u prilog tome
da je prisustvo dodatnog izvora emisije (kotlar-
nice 1 individualna lozista) tokom sezone loZe-
nja znatno uticalo na povecanje koncentracija
lebdecih Cestica PM10, pa su utvrdene prosecne
1 maksimalne vrednosti znac¢ajno vise u odnosu
na vrednosti van sezone lozenja.

Na osnovu prikazanih podataka mozemo do-
¢1 do zakljucka da postoji znacajan porast kon-
centracije lebde¢ih PM10 cestica u toku zim-
skog perioda, odnosno u toku grejne sezone.
Vrednosti u januaru 1 decembru prelaze toleran-
tnu vrednost koja iznosi 75 pg/m’. Februar, mart
1 april su meseci koji imaju koncentraciju PM10
Cestica koja je veca od grani¢ne vrednosti od 50
pug/m’. Za period maj-novembar srednje vredno-
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sti su se kretale od 20,35 do 43,40 pg/m’ §to je u
granicama normale.

Diskusija

PM10 su medu najopasnijim polutantima u
vazduhu, one prilikom udisanja napadaju ljudski
respiratorni sistem, uti¢u na njegovu otpornost 1
deponuju se u najdubljim delovima pluca.
Zdravstveni problemi otpocinju kada organizam
pocne da se brani od ovih Cestica. Ukoliko do-
speju do pluca cCestice usporavaju razmenu ki-
seonika 1 ugljen-dioksida, skrac¢ujuci dah. To do-
vodi do veceg naprezanja srca, u uslovima po-
vecanog napora, kako bi se kompenzovao sma-
njeni unos kiseonika. Obi¢no, ljudi koji su naj-
od respiratornih bolesti kao §to su emfizem,
bronhitis, astma i sréani problemi. Cestice kao i
materije u vidu tecnosti 1 gasova koje se unose
zajedno sa Cesticama na kojima se adsorbuju,
ako se udahnu, a otrovne su, mogu doprineti 1
oStecenju organa kao, na primer, bubrega i jetre.
Pored toga §to oStec¢uju zdravlje PM10 umanju-
ju i vidljivost tokom dana, jer stvaraju efekte vi-
dljivosti koji su karakteristi¢ni za izmaglicu koja
se Cesto prepoznaje kao smog. Nova uredba pro-
pisuje da je 35 dana u godini dozvoljeni interval
sa povecanom koncentracijom PMI10 Cestica,
koje su zbog svog aerodinamickog prec¢nika mi-
nimalne 1 opstaju lebde¢i u vazduhu, tako da
lako ulaze u disajne puteve i izazivaju negativan
uticaj na zdravlje ljudi.

Rezultati nedavno objavljene studije sprove-
dene u tri evropske zemlje gde zivi 75 miliona
stanovnika Austriji, Svajcarskoj i Nemackoj,
procenjuju da je izlozenost respirabilnim cesti-
cama odgovorna za oko 40.000 smrtnih slucaje-
va godisnje. Polovina broja ovih smrtnih ishoda
se pripisuje Cesticama iz saobracaja, $to je jed-
nako broju ljudi koji godisnje nastrada u Evrop-
skoj uniji u saobracajnim udesima. Procenjeno
je da je u EU tokom 2000. godine doslo do gu-
bitaka 3,6 miliona godina Zivota usled aerozaga-
denja respirabilnim Cesticama [7].

Agencija za zaStitu zivotne sredine je 2016.
godine nastavila sa kontinuiranim sprovode-
njem operativnog monitoringa kvaliteta vazdu-
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ha u drzavnoj mrezi za prac¢enje kvaliteta vazdu-
ha na nivou Republike Srbije. Prekoracenje go-
diSnje grani¢ne vrednosti (40 ug/m’) zabelezeno
je na vecini stanica. Najvece srednje godisnje
vrednosti bile su na stanicama: Valjevo (69
ug/m?), Uzice (64 pg/m?), Sremska Mitrovica i
Beograd (49 pg/m’). Ona takode navodi da je u
aglomeracijama Novi Sad, Pancevo, Bor 1 Ni§
tokom 2016. godine vazduh bio I kategorije, Cist
ili neznatno zagaden. Najmanja srednja godisnja
vrednost bila je u Sapcu (16 pg/m’), a najveéa
izmerena srednja vrednost je u Cacku (64
ug/m?®). Izuzetno visoke maksimalne dnevne
vrednosti koncentracija, koje su 4-5 puta bile
vece od dozvoljene, javile su se u Nisu (295
ug/m’ ), Sevojnu (231 pg/m’), Pancevu (229
ug/m?®) i Cacku (216 pg/m® ) [8].

Mnoga istrazivanja prethodnih godina dovela
su do zakljucka da razli¢iti polutanti u vazduhu
dovode do promene kvaliteta istog, a sve to za-
jedno ima razli¢iti uticaj na zdravlje Coveka i
njegove organe. Materije kao Sto su dim, cad,
prasina 1 metali, se nalaze u razli¢itim koncen-
tracijama u vazduhu, u zavisnosti od podrucja ili
sredine u kojem se mere. U urbanim sredinama
ili gradovima su to vece koncentracije zahvalju-
ju¢i svakodnevnom saobracaju, industrijama i
mnogim hemikalijama koje ljudi koriste. S
druge strane ni ruralne sredine ne zaostaju zbog
prevelike upotrebe uglja loseg kvaliteta 1 viso-
kog sadrzaja sumpora, kao 1 veliki broj starih 1
dotrajalih vozila koja koriste, takode, gorivo
vrlo loSeg kvaliteta. U obzir se uzimaju i vre-
menske prilike kao §to su visoke temperature 1
razliCiti smerovi 1 brzina vetra [9].

Zaklju¢ak

Na osnovu dobijenih rezultata moze se za-
kljuciti da su koncentracije lebdecih Cestica
PM10, u analiziranom vremenskom periodu,
bile znacajno vise od vrednosti propisanih vaze-
¢om zakonskom regulativom. S obzirom na to
da su maksimalne vrednosti tokom godine zabe-
lezene u zimskom periodu, sezonske varijacije
koncentracije lebdecih ¢estica PM10 su znacaj-
ne i u skladu su sa tendecijama u drugim zem-
ljama.

jul-septembar/2023.

Ispitivani vremenski period nije dug da bi
pruzio pravu sliku o stanju kvaliteta vazduha u
NiSu, a na osnovu koncentracija lebdec¢ih Cestica
u ambijentalnom vazduhu. Za nepotpunu sliku
su svakako odgovorni i broj mernih mesta, kao i
dinamika uzorkovanja. Sprovodenje monitorin-
ga je izuzetno znacajno za unapredenje saznanja
o Cesticama u vazduhu, Sto svakako moze utica-
ti na redefinisanje regulative ukljucujuci i grani-
¢ne vrednosti za respirabilne Cestice u ambijen-
talnom vazduhu. Pri utvrdivanju povisenih vred-
nosti potrebne su hitne mere koje obezbeduju
bolje planiranje procesa koji ¢e dovesti do po-
boljsanja kvaliteta vazduha na lokalnom nivou.
Zbog svega toga bitno je nastaviti sa daljim pra-
¢enjem koncentracija ovih polutanata, a u skla-
du sa materijalnim moguénostima povecati broj
mernih mesta 1 dinamiku uzorkovanja.
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SAZETAK

Crveni pirina¢ se koristi kao dodatak ishrani za regu-
laciju lipidnog poremecaja. Glavna farmakolo$ki aktivha
suspatnca je monakolin K, koji je po svojoj strukturi slican
lovastatinu. Crveni pirinac¢ takode sadrzi razli¢ite hemijske
i biljne supstance koje mogu da dodatno uti€u na pojavu
nezeljenih efekata. Naprimer, crveni pirina¢ sadrzi miko-
toksin citrinin i druge susptance koje jo$ uvek nisu detalj-
no toksikolo$ki analizirane, ali postoje dokazi da imaju ne-
frotoksi¢no dejstvo i mogu da izazovu oStecenje tubula i
bubrega. Do danas, najbrojnija istraZivanja o nezeljenim
efektima minakolina K su dobijena analizom prikaza slu-
¢aja, posto suplementi nisu predmet specifi¢nih klinickih i
pretklinickih analiza. Prikazujemo pacijenta sa nezeljenim
efektima suplementa za regulaciju poremecaja lipida koji
sadrzi monakolin K.

Zakljucak: Upotreba suplemenata za regulaciju lipid-
nih poremecaja je Cesta kod osoba koje su zainteresova-
ne za le€enje na prirodan nacin ili kod osoba kod kojih su
se ranije ispoljila nezZeljena dejstva hipolipemika.
Nezeljeni efekti suplementa sa monakolinom K mogu da
se ispolje kod starih osoba rabdomiolizom, poremecéajem
funkcije burbega, elektrolita i oStec¢enjem jetre.

Klju€ne reci: monakolin, crveni pirinac, nezeljeni efek-
ti, suplementi

Introduction

Of all the risk factors affecting the onset of
cardiovascular disease, hypercholesterolemia is
classified as modifying risk factors. The main
goal of treating dyslipidemia is not only to ac-
hieve the low-desnity lipoprotein cholesterol
(LDL-C) target but also to reduce cardiovascu-
lar risk. Studies have shown that the reduction of
atherogenic LDL-C by 1 mmol / I reduces the
relative risk of cardiovascular disease by more
than 1%, which is achieved by the introduction
of non-pharmacological and pharmacological

Adresa autora: Prim dr sc. Danijela Tasi¢, naucni saradnik,
Univerzitetski klinicki centar Ni§, Klinika za nefrologiju, Nis,
Srbija. E-mail: danijeladt@gmail.com

SUMMARY

Red yeast rice (RYR) is used as a dietary supplement
for the regulation of lipid disorders. Its main pharmacolo-
gically active substance is monakoline K (Mon K), which
is homologous to lovastatin in its structure. RYR also con-
tains other herbal and chemical substances that can furt-
her contribute to side effects. For example, red yeast rice
contains the mycotoxin citrinin and other substances that
have not yet been extensively evaluated toxicologically,
but there is evidence that it has a nephrotoxic effect and
can cause tubular damage and renal failure. To date, the
most extensive information on the benefit / risk profile of
Mon K has been obtained from individual case reports
and adverse reaction reports since supplements are not
subject to specific clinical and pre-clinical trials. We show
a patient with the side effects of a dietary supplement for
the regulation of lipid disorders containing Mon K.

Conclusion: Although the use of supplements for the
regulation of lipid disorders makes sense in individuals
who have previously experienced side effects of applied
hypolipidemic drugs, it is possible especially in the elder-
ly and during the use of supplements with RYR and mo-
nacolin K side effects and even electrolyte disorder.

Keywords: monacoline, red yeast rice, side effects,
supplements

therapeutic measures. If the target value of athe-
rogenic cholesterol is not reached, experts re-
commend that supplements should be used in
primary prevention in people who do not tolera-
te drugs for lipid disorders, noting that supple-
ments cannot replace drug therapy. It is estima-
ted that about 5% of people have complete into-
lerance to statins, which is the main reason for
discontinuation of therapy and failure to treat
lipid disorders. Lipid lowering supplements are
believed to have different pleiotropic effects but
also better tolerability and safety [1]. In addi-
tion, patients with sarcopenia and over 75 could
benefit from the use of such supplements, but
they are also a particularly vulnerable group at
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high risk for side effects [2]. All lipid-lowering
supplements are grouped by mechanism of ac-
tion into: natural intestinal cholesterol absorp-
tion inhibitors, liver cholesterol synthesis inhibi-
tors, and LDL-C cholesterol secretion supple-
ments [3].

RYR was obtained by fermentation of rice
and, depending on the procedure used, polyketi-
des and several subtypes of monacolin (Mon)
M, L, J, X and K may be found. The main mec-
hanism of action of RYR is reversible inhibition
of the activity of 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
CoA (HMG-CoA) reductase, the main enzyme
for the synthesis of endogenous cholesterol. The
pharmacokinetic properties of Mon K are cha-
racterized by a relatively short half-life, limited
intestinal absorption and metabolism via cytoc-
hrome P450 (CYP) 3A [4].The efficacy of RYR
for cholesterol reuptake has been examined and
proven in numerous studies [5].The dose of
Mon K in red rice is different and ranges from
3mg to 10mg. Although a dose of Mon K in sup-
plements of 10mg / day has been designated as
safe for use, there are some cases with severe
adverse reactions related to monacolin from
RYR even when the administered dose is less
than 3mg / day.The adverse effects of MonK,
which are similar to statins, have so far been re-
ported in the literature [6]. However, the
European Lipid Disorders Control Guidelines
2016 considered the possibility of introducing
lipid-lowering supplements into good clinical
practice protocols [7].

The aim of this study is to present a clinical
case of a patient with severe electrolyte disorder,
rhabdomyolysis caused by the use of a lipid lo-
wering supplement.

Case presentation

We present a 70-year-old female who requi-
red hospital treatment for a disease that occurred
abruptly seven days earlier and severe electroly-
te disorder, fever, worsening of the general con-
dition, disorientation, instability, liver damage,
and elevated (CK) creatine kinase values.
Disturbed values of electrolyte, LDH, very high
CK values along with parameters of liver func-

jul-septembar/2023.

tion with preserved diuresis and blood pressure
values and a nominal MSCT scan of the endo-
cranium were found. Of the comorbidities, the
patient states that a few years back, she cures
high blood pressure with beta-blockers and oc-
casionally takes medicaments for obstipation.
Earlier medical documentations show that 2015.
is a value TC 7.60 mmol/L, HDL-C 1.34
mmol/L, LDL-C 5.20 mmol/L ,Tg 2.31 mmol/L,
there was a normal functional status of the thy-
roid gland TSH 2.402 mIU/L, FT4 8.30 mIU/L.
In our patient CIOMS & RUCAM score [8] was
5, ie the result indicates possible hepatocellular
type of liver damage. The causes of hepatobilia-
ry damage were not found ultrasonographically,
infectious hepatitis was excluded, no informa-
tion was available on previous liver disease, air-
ways, alcohol consumption. After discontinuing
the use of a supplement containing RYR and
monacolin  10mg (original name Caps
Normolip) values normalized in 5 days. There is
no precise information on the length of supple-
mentation. The dynamics of biochemical analy-
zes are shown in graphs 1, 2 1 3:

300
gGT (U/L)
250 ALT (U/L)
e AST (U/L)
200
150 =
-:P""‘FFFF‘, \
100 S

50 \\

1 2 3 4

Fig. 1: Dynamics of baseline parameters for liver function
assessment

General urin analysis on admission is: PH 5.5
turbid, yellow, organized urine sediment: 3-4
dysmorphic erythrocytes, 12-14 leukocytes,
bacterium mass, and Klebsiella oxytoca
100.000/ml isolated from the same sample by
urinoculture.

We have used the Naranjo probability scale,
which can indicate a probable adverse drug

176




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-septembar/2023.

reaction [9]. The score was 7, which is indicati-
ve of adverse drug reaction.

6 day 3day m1day
2.9
K (mmol/L) 3
137
125
Na (mmol/L) 123
I 118
Creatinine 74.5
88.1
(umol/L)  p— 4.5
24
Urea c9

(mmol/L) B 66

Fig 2: Dynamics of basic parameters of electrolyte status
and nitrogen balance
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Fig 3: Myolysis parameters and urine volume

Discussion

A In this paper, we describe the adverse reac-
tion of a lipid-regulating supplement containing
RYR and MonK 10mg. Monacolin K works by
blocking cholesterol synthesis, enhances endot-
helial function and has an anti-inflammatory ef-
fect. It is thought that MonK from RYR can
reach different serum concentrations up to four
times higher than desired. It interferes with food
and medication via the CYP3A4 system, and the
undesirable effects of monacolin K can be ex-
pressed if the administered dose is less than 3mg
/ day [10]. For example, grapefruit juice, cyclo-
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sporine, niacin, fibrates, verapamil, coumarin,
macrolides, antifungals can potentiate the myo-
toxic effect and lead to rhabdomyolysis. The
pharmacokinetics of MonK is that it has a very
short half-life and limited intestinal resorption.
Most but not all studies have shown high indivi-
dual variability in terms of its efficacy and safe-
ty [11]. It is estimated that more than 80% of
RYR products contain high levels of nephroto-
xic mycotoxin citrinin and other chemicals such
as insecticides and pesticides can be found in the
red gland. Testing of various products contai-
ning RYR have shown that due to the non-stan-
dard technological process of preparation, there
is a difference in the concentration of MonK as
well as different content of mycotoxin citrinin
which is nephrotoxic, carcinogenic, mutagen.
According to some estimates, the use of RYR
(red yeast rice) up to 4.5 years is allowed in the
literature [12]. It is recommended that the pre-
paration containing RYR should be discontinued
if fever occurs, unexplained muscle pain, consti-
pation, abdominal discomfort. Interestingly, epi-
demiological studies have shown that there is a
poorly regulated lipid disorder in women, while
62% to 71% of women have the side effects of a
MonK supplement. Increase in transaminase
occur within two weeks to one year of initiation
of drug use. This serious complication was re-
ported in 60% of patients requiring hospital
treatment [13]. Studies in experimental models
have shown that long-term use of citrinin leads
to hyperplasia of the kidney epithelium, adeno-
ma and renal cancer, while a meta-analysis in-
volving 20 clinical studies showed that renal
complications were described in only 8 studies
with up to 5% incidence [14-16].There are no
data on electrolyte disturbance associated with
the use of the monacoline K preparation.
Authors should discuss the results and how they
can be interpreted in perspective of previous stu-
dies and of the working hypotheses. The fin-
dings and their implications should be discussed
in the broadest context possible. Future research
directions may also be highlighted.
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Conclusions

In addition to the lack of evidence that lipid
correction supplements with monacolin K do
not repair cardiovascular morbidity and mortali-
ty, they also have side effects very similar to sta-
tins. Although the use of supplements for the re-
gulation of lipid disorders makes sense in indi-
viduals who have previously experienced unde-
sirable effects of applied hypolipemics, it is pos-
sible especially in the elderly and during the use
of supplements with RYR and monacolin K side
effects and even electrolyte disorders, and treat-
ment is based on discontinuation of use prepara-
tions and symptomatic therapy.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu. Ob-
javljuje originalne radove iz svih grana medicine,
pregledne radove po pozivu, prethodna saopstenja,
aktuelne teme, struéne radove, prikaze sluajeva,
edukacione radove, radove iz istorije medicine i zd-
ravstva, bioetike i sa kongresa i sastanaka odrzanih
u zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne literature,
pisma glavnom uredniku i sve informacije od znacaja
za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i apstrakti sa
struénih sastanaka, simpozijuma i kongresa publiku-
ju se kao suplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Pre-
dsednik i Uredivacki odbor odreduju recenzente iz
Redakcijskog odbora za relevantnu oblast.

Radovi od 2023. godine Stampace se na srpskom
i engleskom jeziku. Engleska verzija mora da bude
lektorisana. Nekoristiti za prevod Google translate.

O izboru radova za Stampanje odlucuje glavni
urednik, na osnovu predloga Uredivackog odbora.

Radovi se razmatraju pod uslovom da se pod-
nose samo ovom ¢asopisu, da do tada nisu bili Stam-
pani, ili u isto vreme podneti za Stampanje drugom
Casopisu. Moze se Stampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu apstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni i odgovorni urednik, Uredivacki odbor
i Redakcijski odbor prihvataju, potvrduju i odgovara-
ju za rezultate i zakljuCke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Wordu latinicom,
sa dvostrukim proredom, fontom Times New Roman
i veliCinom slova 12 tacaka. Sve margine podesiti na
25 mm, veli€inu stranice na format A4, a tekst kucati
s levim poravnanjem i uvlatenjem svakog pasusa za
10 mm, bez deljenja reci. Posle svakog znaka inter-
punkcije staviti samo jedan prazan karak- ter. Ako se
u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu ozna-
Cavaju se arapskim brojevima u uglastim zagradama
- npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim se pojavljuju
u tekstu. Stranice numerisati redom u okviru donje
margine, pocev od naslovne strane.

Za nazive lekova Kkoristiti iskljuCivo generic¢ka
imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabrickim na-
zivima, a ime i mesto proizvodaca treba navesti u
oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake
koje su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj
koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc,
IL-6, 02, B12, CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, doktorske
disertacije, ili je uraden u okviru nau¢nog projekta, to
treba posebno naznaditi u napomeni na kraju teksta.
Takode, ukoliko je rad prethodno saopSten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrzavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
imejl Okruzne podruznice SLD-a Leskovac: podruz-
nica.sldle@gmail.com

Stranice se obeleZavaju brojevima, pocev od na-
slovne strane. Grafikoni, tabele i fotografije se daju
na posebnom listu sa naslovom i fusnotom, kao i leg-
ende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti
sa novom stranicom sledeéim redosledom: naslovna
strana, sazetak i kljuéne reci, tekst, zahvalnice, ref-
erence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledece: naslov rada bez skra-
¢enica; puna imena i prezimena autora (bez titula)
indeksirana brojevima; zvani¢an naziv ustanova u
kojima autori rade, mesto i drzavu. U sloZenim orga-
nizacijama navodi se ukupna hijerarhija (npr. Univer-
zitetski klini¢ki centar Ni$, Klinika za ortopediju, Ni§,
Srbija; OpSta bolnica Leskovac, Sluzba za internu
medicinu sa dermatovenerologijom, Odeljenje za
kardiovaskularne bolesti, Leskovac, Srbija); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona i imejl adresu autora zaduZenog za
korespondenciju.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je ucCestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorst-
VO se zasniva samo na: bithom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znaéaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanje.

Sazetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priloZiti kratak sadrzaj rada obima 100-250 re-
¢i. Za originalne radove kratak sadrzaj treba da ima
sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Zaklju€ak; svaki od navedenih segmenata pi-
sati kao poseban pasus. Navesti najvaznije rezultate
(numeriCke vrednosti) statistiCcke analize i nivo zna-
Cajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika i Zakljucak.

Kljuéne re€i. Ispod sazetka navesti kljuéne redi
(od tri do Sest).

Prevod sazetka na engleski jezik. Na posebnoj
stranici priloZiti naslov rada na engleskom jeziku, pu-




na imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvani€an naziv ustanova na engleskom
jeziku, mesto i drzavu. Na sledecoj posebnoj strani-
ci priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary)
sa kljuénim re¢ima (Keywords).

Struktura rada. Svi podnaslovi se piSu velikim
slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sle-
dece podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Diskusija, Zaklju€ak, Literatura. Prikaz boles-
nika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Litera-
tura. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale,
brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama.

Uvod. Sadrzi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuc-
cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju opservacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, Sto dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za koriS¢ene meto-
de istrazivanja, kao i statisticke metode analize. Pre-
cizno navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upotrebljavani, generiCki naziv(i), doza(e) i nacini da-
vanja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade po-
dataka za ocenu rezultata rada i njihovu verifikaciju,
upotrebljena dizajn metoda. Ne duplirati podatke u
grafikonima i tabelama, izbegavati neadekvatnu
upotrebu statisti¢kih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi€nom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne ponavljati
podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo znacaj-
ne rezultate. Rezultate merenja iskazati u Sl jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i znacajne aspekte
istrazivanja, kao i zakljucke Sto slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
8to su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljugiti
znacaj uocenih rezultata, njihova ogranienja i od-
nos prema zapazanjima i istrazivanjima drugih rele-
vantnih autora. Izbegavati navodenje rezultata rada
koji su u toku i nisu kompletirani. Nove hipoteze tre-
ba navesti samo kada proisti€u iz rezultata istraziva-
nja. Preporuke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz rezultata rada.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli st-
varanju rada, a ne ispunjavaju merila za autorstvo,

kao Sto su osobe koje obezbeduju tehni¢ku pomoc,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opStu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude nave-
dena.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-
skim brojevima prema redosledu navodenja u tek-
stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veci od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Vecina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne
treba da bude starija od pet godina. Izbegavati kori$-
¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte starije od
dve godine ne citirati. Reference Clanaka koji su
prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao "u Stampi"
(in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), €iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) mozete pronaci na inter-
net stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_re-
quirements.html.

Primeri citiranja:

Standardni ¢lanak iz ¢asopisa:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25: 347 (4): 284-7.

Organizacija kao autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, Insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002; 40 (5): 679-86.

Nijedan autor nije dat:

21st century heart solution may have a sting in
the tall. BMJ. 2002; 325 (7357): 184.

Volumen sa suplementom:

Glauser TA. Integrating clinical trial data into clin-
ical practice. Neurology. 2002; 58 (12 Supll 7): S6-
12.

Knjiga:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology 4th ed. St Louis: Mosby;
2002.

Poglavlje u knijizi:

Meltzer PS, Kalloiniemi A, Trent JM. Chromoso-
me alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York : McGraw-Hill; 2002. p. 93-113

Disertacija:

Borkowsky NM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [dissertation].




Mount Pleasant (MI): Central Michigan University;
2002.

Pocetna stranica/web site:

Eatright.org [Internet], Chicago: Academy of
Nutrition and Dietetics; c2016 [cited 2016 Dec 27].
Available from: https:// www.eatright.org/

Slike i sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se isklju€ivo originalne foto-
grafije u digitalnom formatu, u rezoluciji od 300 dpi,
veli¢ine 10x15 cm, a zapisane u JPG ili TIFF forma-
tu. Slike dostaviti imejlom. Ako se na fotografiji moze
osoba identifikovati, potrebna je pismena dozvola za
njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste
bile publikovane, potrebna je dozvola autora za nji-
hovu reprodukciju i navesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u Excelu, da bi se videle prate¢e vred-
nosti rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linko-
vati i u Wordov dokument, gde se grafikoni oznaca-
vaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju
se u fontu Times New Roman. KoriSéene skraéenice
na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafi-
kona. Svaki grafikon odStampati na posebnom listu
papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada.

Tabele. Tabele se oznaCavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
kljuivo u Wordu. Koris¢ene skraéenice u tabeli tre-
ba objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu od-
Stampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Skraéenice. Koristiti samo kada je neophodno i
to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja,
odnosno nazive koji su kao skraéenice ve¢ prepoz-
natljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida,
HIV, ATP). Za svaku skracenicu pun termin treba na-
vesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Koristiti skracenice u
naslovu. Izbegavati koris¢enje skracenica u kratkom
sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku skraéenicu
ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada decimalne bro-
jeve pisati sa zapetom. Kad god je to mogucée, broj
zaokruZiti na jednu decimalu.

Jedinice mera. DuZinu, visinu, teZinu i zapremi-
nu izraZzavati u metri¢kim jedinicama (metar -m, kilo-

gram - kg, litar - 1) ili njihovim delovima. Temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli€inu sup-
stance u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
Zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih,
klinickih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu, prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji €i-
ne naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spi-
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le-
genda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), nas-
lovna strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iz-
nositi za originalni rad, saopS$tenje ili rad iz istorije
medicine do 5000 redi, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3000 re¢i.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sa-
drzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom dru-
gom &asopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odo-
brili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva. Tako-
de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: re-
produkovanje prethodno objavljenog materijala,
upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poz-
natim ljudima ili imenovanje ljudi koji su doprineli iz-
radi rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi prilozi uz rad
mogu se dostaviti preporu¢enom posSiljkom, imejlom
ili licno dolaskom u Urednistvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u dva primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi€an onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
moze biti upuéen na recenziju i bi¢e vracen autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e po-
zitivno uticati na kvalitet i redovnost izlazenja sveza-
ka.

Radove slati na adresu:

Okruzna podruznica SLD Leskovac

Glavni i odgovorni urednik

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Imejl: podruznica.sldle@gmail.com

16000 Leskovac, Rade Koncara 9




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

* Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

*  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucéak

*  Kljuéne reci (3-6)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e Grafikon 1.

Slike (original, skenirano, 300 dpi)
» Slika 1.

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

Summary (100-250 words)
Original article:
* Introduction

¢  Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

SLANJE RADA

mejlom ili li€no uz propratno pismo sa
izjavom o autorstvu i potpisima autora

AUTORSKA IZJAVA

Uz rukopis obavezno priloziti Autorsku
izjavu koju su potpisali svi autori, a koja
treba da sadrzi: naslov rada, imena i
prezimena svih autora, izjavu da rad
prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u
nekom drugom ¢asopisu, te da su
rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva.




Okruzna podruznica SLD Leskovac

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik
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1IZJAVA AUTORA O ORIGINALNOSTI RADA
Autor:
Koautor/i:

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

da rad nije prethodno publikovan i da nije istovremeno predat drugom &asopisu na objavljivanje;
da su izvori i literatura koriSéeni u istrazivanju i pisanju rukopisa korektno navedeni;

da nisam krsio autorska prava i bez dozvole koristio intelektualnu svojinu drugih lica (plagijarizam);

po objavljivanju potpisani autori prenose isklju€ivo pravo na Stampanje (kopirajt) gorenavedenog rukopisa
u ¢asopisu APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM;

svojim potpisom preuzimam punu moralnu i materijalnu odgovornost za kompletan sadrzaj navedenog
rada.

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukaumju
HapopgHa 6ubnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)
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Srpskog lekarskog drustva, 1984-  (Ni$ : Sven) . - 21 cm

Dostupno i na: http://www.sld-leskovac.com/publikacije.html.
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