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1 General hospital Doboj
2 Health center «ORS Hospital» Belgrade,
3 Clinical center of University of Sarajevo, 
4 FZORS Banja Luka,
5 Health center „Medico-S“, Banja Luka,

THE FREQUENCY OF NONMELANOCYTIC MALIGNANT 
SKIN TUMORS IN URBAN AND RURAL POPULATION  
IN BOSNIA AND HERZEGOVINA

UČESTALOST NEMELANOCITNIH MALIGNIH TUMORA 
KOŽE KOD GRADSKE I SEOSKE POPULACIJE U BOSNI  
I HERCEGOVINI
Darko Lukić1, Jadran Bandić2 , Reuf Karabeg3, Nenad Babić4, Sanja Sibinčić5, Predrag Lazić1, 
Duško Vasić1, Dara Gušić4,Vladimir Gužvić4 

Summary: With the prospective clinical study, 
which lasted from June 2004 to June 2011, were 
included examinees who reported themselves to 
the examination of skin tumors. The examinees 
were divided into two groups. 
The first group, the group A (408 examinees) was 
consisted of permanent inhabited examinees, 
living and working in rural areas. In the second 
group, the group B (389 examinees) was classi-
fied of examinees who live and work in the cit-
ies of Banja Luka, Sarajevo, Doboj and Bijeljina in 
Bosnia and Herzegovina. 
The parameters for comparison during the analy-
sis were: prolonged exposure to sunlight during 
the year, the protection of skin when exposed to 
sunlight, frequency of nonmelanocytic skin carci-
nomas (NMSC), the position of NMSC and stage 
of lesions advancing. 
The aim of this study is analyze of the frequency of 
malignant skin tumors in the population that lives 
in rural and urban area primarily in terms of ex-
posure to UV sunlight.
It was found that the nonmelanocytic skin car-
cinoma is twice often in examinees who belong 
to the rural population. Examinees, who live and 
work in the city, use protection from UV rays 
three times more frequently (18,5%) than the ru-
ral population (5,3%).
Examinees who are often exposed to UV rays of 
the sun, for job outdoors, are the risk group for 
development of nonmelanocytic skin cancer 

(NMSC). It is possible to reduce the number of 
cases of NMSC in Bosnia and Herzegovina by ed-
ucating the population about the harmful effects 
of UV radiation and the principles of protection 
of the skin from the sun. 
Key words: UV rays, skin, tumors
Sažetak: Prospektivnom kliničkom studijom, ko-
ja je trajala od juna 2004.godine do juna 2011. 
godine, obuhvaćeni su ispitanici koji su se javili 
na pregled kožnih tumora. Ispitanici su podelje-
ni u 2 grupe.
Prvu, grupu A (408 ispitanika), činili su ispitani-
ci koji su stalno nastanjeni, borave i rade na se-
oskom području. U drugu, grupu B (389 ispita-
nika), svrstani su ispitanici koji žive i rade u gra-
dovima Banja Luka, Sarajevo, Doboj i Bijeljina u 
Bosni i Hercegovini. 
Parametri za poređenje, u toku analize bili su: pro-
longirano izlaganje suncu tokom godine, zašti-
ta kože pri izlaganju suncu, učestalost nemelano-
citnih karcinoma kože (NMSC), pozicija NMSC i 
stepen uznapredovalosti lezije.
Cilj rada je analiza učestalosti malignih tumora 
kože kod stanovništva koje je nastanjeno u seo-
skom i gradskom području prevashodno sa aspek-
ta izloženosti UV sunčevom zračenju.
Utvrđeno je da su nemelanocitni karcinomi kože 
dva puta češći kod ispitanika koji pripadaju seo-
skoj populaciji. Ispitanici koji su nastanjeni i rade 
u gradu tri puta češće (18,5%), koriste zaštitu od 
UV zraka sunca od seoske populacije (5,3%).
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Ispitanici koji se veoma često izlažu UV zraci-
ma sunca, radi posla na otvorenom, su rizična 
grupa za razvoj nemelanocitnih karcinoma kože 
(NMSC). Edukacijom te populacije o štetnim 
efektima UV zračenja i principima zaštite kože 
od sunca, moguće je redukovati broj obolelih od 
NMSC u Bosni i Hercegovini.
Ključne reči: UV zračenje, koža, tumori 

Introduction
Nonmelanocytic skin cancers (NMSC) are the 
most common skin cancers in human population. 
The incidence of skin NMSC in Europe is 100 per 
100 000 of inhabitants, and in Australia is 900 per 
100 000 of inhabitants.1 BCC makes up about 75% 
of all non-melanoma skin cancers. Number of 
NMSC is increasing constantly in the world. Thus, 
in the USA during 2010 was diagnosed 3.5 mil-
lion among 2 million patients.1 
Nonmelanocytic skin cancers (NMSC) can occur 
anywhere on the skin and on the mucous mem-
branes. It rarely occurs on normal, intact skin. On 
the contrary, it usually occurs on skin that dam-
aged by UV solar radiation.2 
The most important cutaneous carcinogen is ul-
traviolet (UV) radiation. Approximately 80% of 
skin cancers (excluding melanoma) develop on 
skin exposed to sun. Prolonged skin exposure to 
sunlight can lead to skin cancer, for the harmful 
effects of UV radiation are cumulative.3 
Bosnia is located in the zone of high to extremely 
high UV radiation during the five months every 
year in the period from May to September. Safely 
time for staying in the sun during the summer 
months is up to 10am and after 4 pm.4

UV index values are also elevated in the mid-
day period during April and October, and dur-
ing those months, especially during sunny days, 
it should be protected from the sun. The mean 
values of the UV index have months March and 
November, and only extremely sensitive people, 
with skin phototype I, need protection in peri-
od around 12 am, during sunny days. The period 
from the 19th of December to 20th of February is 
the safest, when there is no danger for sensitive 
people, too, except in the mountains where the al-
titude is over 1000 meters.
Recent studies indicate that UV radiation grows 
from year to year, and it can be expected doubling 

of the number of patients with skin cancer over 
the next 10 years.1,4 
The aim of the study
The aim of this study is analyze of the frequency 
of nonmelanocytic malignant skin tumors in the 
population that lives in rural and urban area pri-
marily in terms of exposure to UV sunlight.

Examinees and methods
With the prospective clinical study, which lasted 
from June 2004 to June 2011, were included ex-
aminees who reported themselves to the exami-
nation of skin tumors. The examinees were divid-
ed into 2 groups. 
The first group, the group A (408 examinees) was 
consisted of permanent inhabited examinees, re-
siding and working in rural areas. In the second 
group, the group B (389 examinees) was classi-
fied of examinees who live and work in the cit-
ies of Banja Luka, Sarajevo, Doboj and Bijeljina in 
Bosnia and Herzegovina. 
For diagnosis were used: anamnesis, clinical ex-
amination and computerized dermoscopy, and af-
ter excision the definitive analysis of pathohisto-
logical analysis.
The observed parameters during the analysis 
were: gender, age, the prolonged exposure to sun-
light, use of protection from UV rays, frequency 
of nonmelanocytic skin carcinomas (NMSC), an-
atomical position of skin tumor and stage of le-
sions advancing, in case of NMSC. Tables 1 and 
2 show the distribution of examinees by gender 
and age. 

Table 1. Gender of examinees 

Gender of examinees Group A Group B

Male 224(55,7 %) 250(64,2%)

female 178(44,3 %) 139(35,8%)

Total 402(100%) 389(100%)

Table 2. Age of examiees 

 Age of examinees Group A Group B

20-30 34(8,5%) 18(4,6 %)

30-40 52(12,9%) 39(10,1%)

40-50 88(21,8%) 75(19,3 %)

50-60 113(28,2%) 124(31,8%)

Over 60 115(28,6%) 133(34,2%)

Total 402(100%) 389(100%)
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Results 
Research results are presented in Tables 3-7 and 
Graph 1-3. The parameters for comparison during 
the analysis were: prolonged exposure to sunlight 
during the year, skin protection during sun expo-
sure, frequency of nonmelanocytic skin carcino-
mas (NMSC), the position of NMSC and stage of 
lesions progressing.

Table 3. Prolonged exposure to sunlight during the year 

Prolonged exposure 
to sunlight Group A Group B

During hollday 0 (0%) 88(22,6%)

Rarely 27(6,7%) 76(19,6%)

Often 69(17,1%) 133(34,2%)

Very often 306(76,2%) 92(23,6 %)

Total 402(100%) 389(100%)

Graph 1. Prolonged exposure to sunlight during the year
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Table 4. Skin protection during sun exposure 

Protection from UV Group A Group B

Yes 21(5,3%) 72(18,5%)

No 348 (86,5%) 215(55,3%)

Occasionally 33(8,2%) 102(26,2%)

Total 402(100%) 389(100%)

Table 5. Frequency of skin tumors

Frequency Group A Group B

NMSC 140(34,8%) 68(17,4%)

Other lesions 262(65,2%) 321(82,5%)

Total 402(100%) 389(100%)

Graph 2: Frequency of skin tumors

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

NMSC Other lesions Total

Group A

Group B

Table 6. Position of NMSC

NMSC-position Group A Groub B

Skin without sun protection 119 (85%) 40 (72%)

Skin with sun protection 21 (15%) 18(28%)

Total 140 (100%) 68(100%)

Table 7. The degree of progressing of lesion 

The degree of progression Group A Group B

Well limited lesion 88 (62,8%) 44 (64,7%)

Locally advanced lesion 52 (37,2%) 24 (35,3%)

Disseminated lesion 0 (0%) 0 (0%)

Total 140 (100%) 68 (100%)

Graph 3: The degree of progressing of lesion
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With the statistical analysis was determined a sig-
nificant statistical difference between observed 
groups A and B in the following characteristics:
-regarding the characteristics of prolonged expo-
sure to sunlight during the year, there is a signif-



MEDICINSKA ISTRAŽIVANJA	 VOL. 46 / SVESKA 2 / 2012

8

icant statistically difference ((p<0.01 99% confi-
dence), Z=2.54372,
-regarding the characteristics of skin protection 
during sun exposure, there is a significant sta-
tistically difference (p<0.01 99% confidence), 
Z=2.75012,
-regarding the characteristics of frequency of skin 
tumors, there is statistically difference (<0.05), but 
not a significant because p>0.01, 
-regarding the characteristics of position of NMSC, 
there is a significant statistically difference (p<0.01 
99% confidence), Z=2.522210.

Discussion 
The most difficult consequence of prolonged ex-
posure to sunlight is skin cancer. It takes 10-15 
years abused the sun to form a hearth of skin can-
cer. Prolonged effects of ultraviolet (UV) rays and 
compromise mechanisms that recover damaged 
skin are leading to defects in the mechanisms of 
protection, which causes accelerated skin aging 
and skin cancer.2

Many epidemiological studies have shown that 
frequency of skin cancer is growing in people 
who are often exposed to sun’s ultraviolet (UV) 
rays. The incidence of skin cancer doubles ev-
ery 10 years. It comes to exceptional frequency of 
skin cancer in countries where existed valid dates 
about it, such as United States of America (USA) 
and Australia. In the USA is estimated that about 
1.35 million inhabitants of the country will suffer 
from skin cancer annually.1

Knowing the fact that elevated UV radiation from 
the sun directly cause skin cancer in these coun-
tries, as in other Western countries, there has reg-
ularly monitored for years the level of UV index 
radiation and daily published dates through the 
media about the UV index.4 

In our country, this problem is still insufficient 
and sporadic presented most of the population.
The increase in morbidity from skin cancer is 
probably evident in most health institutions in 
Bosnia and Herzegovina, over the past 10 years. 
There are no accurate dates, of course, for lack of 
a central registry, so that about the actual number 
of patients with skin cancer presents sporadic es-
timates based on samples from several urban and 
suburban regions.3

In group A 302 (75,2%) of examinees are very of-
ten (for work) exposed to UV radiation of sun-

light, whereas the number in group B is 92 (23,6%) 
of examinees. The group A is exposed very often 
to sun’s UV rays, primarily because of work out-
side in rural households. The group B is exposed 
to sunlight more during the holidays. By the char-
acteristics, there was found a high statistical dif-
ference.
In both cases, the harmful effects of UV rays of the 
sun are cumulative (added together), and eventu-
ally lead to the development of skin cancer. The 
proper attitude to UV radiation means the perma-
nent and timely protection against it. Today, there 
are clear principles of protection adults and chil-
dren.4-8 The initial exposure to sunlight should be 
limited and progressive. Any sun exposure must 
be adapted to a particular skin type. 
It is necessary to use sophisticated products with 
protective factors to protect the skin from UV 
rays. Protective preparations should be applied to 
skin 30 minutes before sun exposure. Protection 
should be applied to regions of the body that ex-
posed to the sunlight and this should be repeat-
ed every hour during prolonged exposure to sun’s 
UV rays. Sunscreens with the highest SPF are 
used in the first days of exposure to sum. When 
the skin gradually turns dark, it can be used pro-
tection with a lower factor. Protective prepara-
tions do not prevent tanning of skin, but it pro-
tects skin from UV radiation and the consequen-
tial sunburns. Moisture and wet skin are not pro-
tected from UV radiation, on the contrary, this 
skin is more sensitive to the harmful effects of UV 
radiation. UV rays are reflected from the surface 
of the water (sea, pool, lake) and stone, which en-
hances their effect. Sea salt on the skin irritates the 
skin in addition to increase the harmful effects of 
UV radiation.9 
Thus, the possibilities of protection from UV ra-
diation exist and it is very simple and efficient. It 
is imperative to use optimum protection from UV 
radiation in accordance with know UV index.
In group A, only 21 (5,3%) of examinees are using 
protection from sun’s UV rays o. Three time more 
examinees, in group B, are using protective fac-
tors for sun protection, which means 72 (18.5%) 
of them. There are three times more examinees, 
in group B then in group A, who occasionally use 
UV protection. By these characteristics, it was de-
termined significant statistical difference between 
studied groups. However, the number of examin-
ees who protected themselves from sun’s UV rays 
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is very small, and the reason for this is probably 
inadequately informed of examinees about the 
risk of exposure to sun’s UV rays. 
Although, nonmelanocytic skin malignant cancer 
(NMSC) can appear for no apparent reason, it is 
clear that prolonged exposure to sunlight is a ma-
jor predisposing factor.1-3 
NMSC often stars as trivial erosion of the epider-
mis, or as a small wound with prolonged healing. 
It usually heals by forming crust, which sponta-
neously falls off, but leaving a vulnerable area. 
During the time, vulnerable area increases and 
becomes surrounded by an irregular edge.
NMSC is usually positioned on parts of the body 
that are most exposed to sunlight. Skin that is 
damaged by UV rays with visible solar spots and 
actinic keratoses, is predilective place.10 
In our examinees in group A, NMSC were di-
agnosed in 140 (34,8%) of examinees, while in 
group B 64 (16,4%) of examinees, which was sta-
tistically different, but not significantly higher. 
NMSC is positioned in the sun-exposed areas of 
skin at 85% of cases in group A, while in group B 
at 72% of cases, therefore, no statistical differences 
between groups.
Most of NMSC has limited potential for growth, 
but it can be very aggressive and then can reach a 
significant size and penetrate deeply. On the face, 
it can destroy the eyes and nose, or can penetrate 
through the skull and attack brain membranes. 
NMSC is fatal in this form.11 
NMSC is at an advanced stage in 52 (37,2%) of 
our examinees in group A, while in group B in 24 
(35,3%) of examinees, which is without signifi-
cant statistical difference. In a number of exam-
inees, NMSC was extremely neglected to the ex-
treme stage.
Various studies have determined the parameters 
and risk factors that lead to the progression and 

dissemination of NMSC. These are the macro-
scopic parameters (size, shape and multifocality 
of the tumor) and microscopic parameters (the 
degree of cell differentiation).9,10 
NMSC is not generally characterized by an ag-
gressive mood with rapid formation of metas-
tases. Cancers that occur on sun-damaged skin 
have very little tendency to metastases, with an 
incidence approximately 0,5%.11 On the contrary, 
NMSC that occurs after inflammation and degen-
erative processes have much higher degree of me-
tastases than those that develop on sun-damaged 
skin. 12 

During our analysis it is not verified disseminated 
NMSC in any case, even at very advanced lesions. 

Conclusions
Nonmelanocytic skin cancers are two times more 
common in examinees that belong to the rural 
population. More than 2/3 of NMSC are located 
in regions of the body that are exposed to the sun, 
while in 1/3 of examinees NMSC is diagnosed at 
an advanced stage. 
Examinees who reside and work in the city 
(18,5%), use protection from UV rays of the sun 
three times more than rural population (5,3%), 
but it is very little to the total number of examin-
ees.
Examinees that are often exposed to sun’s UV 
rays, because of the work outdoors are at risk 
group for development nonmelanocytic skin can-
cers (NMSC). It is possible to reduce the number 
of cases of NMSC in Bosnia and Herzegovina by 
educating the population about the harmful ef-
fects of UV radiation and the principles of protec-
tion of the skin from the sunlight. 
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DIAGNOSIS AND RESULTS OF SURGICAL TREATMENT 
OF SUPERFICIAL EXPENDING AND NODULAR SKIN 
MELANOMA 

DIJAGNOZA I REZULTATI HIRURŠKOG LEČENJA POVRŠNO 
ŠIREĆEG I NODULARNOG MELANOMA KOŽE 
Darko Lukić1, Jadran Bandić1, Zoran Tačević2, Đorđe Radak3, Nenad Babić4, Sanja Sibinčić5, 
Predrag Lazić6, Dara Gušić4,Vladimir Gužvić4 

Summary: With the prospective study, from June 
2004 to June 2011, were compared the results in 
the diagnosis and treatment of two pathological 
forms of melanoma. The examinees were divided 
into 2 groups. The first group, the group A (28 ex-
aminees) was consisted of examinees with super-
ficial expending melanoma. In the second group, 
the group B (31 examinees) was classified of ex-
aminees with nodular melanoma. 
The parameters for comparison the results of trea-
tment were the diagnosis, number of the relapses, 
elapsed time from surgery to relapse and results 
of treatment.
The aim of this study was analyze of diagnosis and 
results of treatment of skin melanoma, from the 
aspect of specific morphological form of tumor.
Dermoscopy showed a percentage of 100% ac-
curacy of diagnosis of superficial melanoma. A 
percentage of accuracy was 96, 8% in the case of 
nodular melanoma. Dermoscopy is a diagnostic 
method of choice for early diagnosis of melano-
ma.
It can be assumed that the superficial melanoma is 
easier for treatment, because of statistically small 
number of relapses. Nodular melanoma was fatal 
in 10 patients, while in the five-year period, su-
perficial melanoma was not fatal for any examin-
ees.
Key words: skin, melanoma, diagnosis, treat-
ments 

Sažetak: Prospektivnom studijom u periodu od 
juna 2004. do juna 2011. godine, upoređivani su 
rezultati u dijagnostici i lečenju dva patološka ob-
lika melanoma kože. Ispitanici su podeljeni u 2 
grupe. Prvu, grupu A (28 ispitanika), činili su ispi-
tanici sa površno širećim melanomom.U drugu, 
grupu B (31 ispitanika), svrstani su ispitanici sa 
nodularnim melanomom. 
Parametri za poređenje rezultata lečenja bili su: 
dijagnostika, broj recidiva (meta), vreme proteklo 
od operacije do recidiva i rezultat lečenja. 
Cilj rada bio je analiza dijagnoze i lečenja mela-
noma kože, sa aspekta specifičnosti morfološkog 
oblika tumora. 
Dermoskopija je pokazala procenat tačnosti 
dijagnoze, površnih melanoma od 100%. U sluča-
ju nodularnih melanoma, procenat tačnosti bio je 
96,8%. Dermoskopija je dijagnostička metoda iz-
bora, za ranu dijagnozu melanoma.
Zbog statistički znatno manjeg broja recidiva, 
može se pretpostaviti da je površni melanom la-
kši za lečenje. Nodularni melanom je bio fatalan 
za 10 ispitanika, dok u petogodišnjem periodu, ni 
jedan ispitanik sa superficijelnim melanomom ni-
je završio letalno.
Ključne reči: koža, melanom, dijagnoza, lečenje
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Introduction 
The clinical diagnosis of skin melanoma is often 
extremely difficult. Melanoma is very addicted to 
mimicry, sometimes quite inconspicuous, or en-
tirely harmless looking. It can be unpigmented. 
This type of melanoma can trick even the speci-
alists who deal with melanoma. Therefore, it is 
impossible to exaggerate the necessity of careful 
observation of all changes on the skin, causing the 
slightest doubt.1 
Two main types of melanoma differ according to 
the stage of tumor progression. These are the «in 
situ» melanomas and invasive melanomas.2

Invasive melanomas can be nodular, who are in 
so-called vertical growth phase, or superficial me-
lanomas in radial growth phase.
In superficial melanomas, neoplastic melanocytes 
(melanoma cells) are limited to the epidermis 
(melanoma «in situ»), or epidermis and papillary 
dermis without producing tumor mass (microin-
vasive melanoma). This phase can succeed tumo-
rigenic stage after varying period.
Tumorigenic melanoma can arise from previou-
sly existing nontumorigenic component, or it can 
arise again («de novo»), when it becoming nodu-
lar melanoma. 
Tumorigenic vertical growth phase is the phase of 
dermal invasion, with the formation of nodules. 
Thus, fully developed melanoma may have two 
parts of lesion: nontumorigenic and nodular.
All the main types of melanomas originate, al-
most without exception, from the melanocytes 
at the dermal-epidermal junction. Although the-
se lesions usually associated with pre-existing ne-
vus, more than half of the lesions arise «de novo», 
or complete press out predecessor. Approximately 
5-10 % of melanomas belong to the category of 
«unclassified», or other. 1-5

The aim of the study
The aim of this study was analyze of diagnosis and 
results of treatment of skin melanoma, from the 
aspect of specific morphological form of tumor.

Materials and methods
With the prospective study, from June 2004 to 
June 2011, were compared the results of treatment 
of two pathological forms of melanoma. The exa-
minees were divided into 2 groups. The first gro-

up, the group A (28 examinees) was consisted of 
examinees with superficial expending melanoma. 
In the second group, the group B (31 examinees) 
was classified of examinees with nodular melano-
ma.
All changes on the skin of all examinees were tre-
ated with the Computerized Digital Dermoscopy 
(CDD), and after that, we did another relevant 
preoperative diagnosis.
All examinees were treated with radical tumor 
excision with 3-5 cm of tissue in the radius of the 
lesion. Most examinees were treated with intrao-
perative subepidermal infiltration of methylene 
blue in the area of melanoma, and sentinel and 
ex tempore diagnosis, too. After the surgery, the 
examinees were referred to the oncology consul-
ting team. Our examinees were controlled every 6 
months or earlier if necessary.
Tables 1, 2 and 3 show the distribution of exami-
nees by gender, age and tumor thickness. 

Table 1. Gender of examinees 

Gender Group A Group B
Male 12(42,8%) 19(61,2%)

Female 16(57,2%) 12(38,8%)
Total 28(100%) 31(100%)

Table 2. Age of examinees

 Age of 
examinees Group A Group B

20-30 3(10,8%) 2(6,4%)
30-40 8(28,5%) 4(12,9%)
40-50 7(25%) 11(35,5%)
50-60 3(10,7%) 13(41,9%)
>60 7(25%) 1(3,3%)

Total 28(100%) 31(100%)

Table 3. Distribution of examinees according to thickness of 
melanoma (Breslow)

Thickness of
melanoma Group A Group B

<1mm 3(10,8%) 0(0%)
1-2mm 7(25%) 3(9,7%)
2-3mm 12(42,8%) 10(32,3%)
3-4mm 6(21,4%) 9(29%)
4-5mm 5(16,1%)
>5mm 4(12,9%)
Total 28(100%) 31(100%)

Results 
Research results are presented in Tables 4-7, and 
Graph 1-3. The parameters for comparison were: 



MEDICINSKA ISTRAŽIVANJA	 VOL. 46 / SVESKA 2 / 2012

13

the diagnosis of melanoma, relapses (metastasis), 
the time elapsed from surgery to relapse and re-
sults of treatment.

Table 4.Diagnosis of melanoma 

Diagnosis Grupa A Grupa B

Advisory clinical diagnosis 

true 11(39,2%) 25(80,5%)
false 17(60,8%)  6(19,5%)

Dermoscopy
true 28(100%) 30(96,8%)
false 0(%) 1(3,2 %)
Total 28 (100%) 31(100%)

Graph 1. Diagnosis of melanoma
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Table 5. Relapse (metastasis)

Relapse Group A Group B
Yes 3(10,7%) 14(45,1%)
No 25(89,3%) 17(54,9%)

Total 28(100%) 31(100%)

Graph 2. Relapse (metastasis)
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Table 6. Period from operation to relapse (mestastasis)

Period (months) Group A
(N=3)

Group B
(N=14)

12-24 1
24-36 1 3
36-48 1 3
48-60 1 4
60-72 3

Average 30 46

Table 7. Lethal outcome

Group A Group B
Yes 1(3,5%) 10(32,2%)
No 27(96,5%) 21(67,8%)

Total 28(100%) 31(100%)

Graph 3. Lethal outcome
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With the statistical analysis of differences between 
groups A and Groups B, the following were deter-
mined:
There is a significant statistical difference between 
group A and group B in terms of characteristics 
of clinical diagnosis (p<0.01 99% confidence), 
Z=2.589651,
There is a statistical difference between group A 
and group B in terms of characteristics of relapse 
(p<0.01 99% confidence), Z=2.543819,
There is a statistical difference between group A 
and group B in terms of characteristics of lethal 
outcome (p<0.01 99% confidence), Z=3.223401.

Discussion 
Computerized Digital Dermoscopy (CDD) is the 
most modern diagnostic method for early detec-
tion of suspicious pigmented lesions and mela-
nomas. Dermoscopy is a superficial skin contact 
microscopy. This is the «in vivo» diagnosis with a 
new dimension of analysis of clinical morphologi-
cal structures of the skin. Dermoscopy is now re-
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presented in all known centers for early detection 
of malignant diseases of skin.1, 6

All of our examinees were treated by digital der-
moscopy for all changes of the skin, after anamne-
sis and clinical inspection. 
An advisory clinical diagnosis of superficial mela-
nomas in 17(60,8%) of examinees was incorrect in 
group A, while in group B clinical diagnosis was 
incorrect in 6 (19,3%) of examinees, which was 
statistically significant. At first, the reason for this 
is inconspicuous of superficial melanomas and 
their resemblance to ordinary or dysplastic nevi.
Surface spreading melanoma is the most com-
mon form of melanoma. The lesions are slightly 
raised, with tangible boundaries and irregular ou-
tline. There are frequent variations in color: from 
tawny, brown, black, and blue to gray. The clini-
cal diagnosis of such lesions is always questiona-
ble. On the contrary, the beginning of the nodular 
vertical growth characterizes development of pa-
pules accompanied by the creation of nodes, so-
metimes with ulceration, which creates too late 
and it is usually easy to notice. 7

Nodular, a phase of vertical growth of melano-
ma could be developed in connection with any of 
nontumorigenic shape and creating so-called «a 
complex primary melanoma». It could be seen, in 
such cases, tumorigenic section near or inside of 
borders of nontumorigenic melanoma, which is 
always clinically extremely suspect.7,8,9

Morphologically habitual melanoma or «ordi-
nary melanoma» is nodular melanoma. It differs 
from the complex melanoma according to that 
morphologically habitual melanoma is tumorige-
nic melanoma, but without clinically or histolo-
gically obvious nontumorigenic section around. 
That kind of melanoma is more difficult for clini-
cal diagnosis. 9, 10

In group A, dermoscopic diagnisis was 100% 
accurate, while in group B, dermoscopic finding 
in 1 (3,2%) of examinees was not accurate in re-
lation to the pathohistological analysis. It was an 
amorphous nodular melanoma, dermoscopic wit-
hout any visible morphological structures. 
Some of superficial melanomas on the skin rema-
in relatively less aggressive. Actually, those mela-
nomas are very little spreading in the epidermis, 
with the feature to remain high in corium, in ot-
her words, don’t affect significantly layers below 
the level of interpapillary extensions.11

Nodular melanoma has only vertical growth and 
worse prognosis than superficial expending me-
lanoma. However, when the other risk factors are 
under control, such as thickness, prognosis of no-
dular melanoma is as worse as prognosis of other 
forms of melanoma.1

Sporadic spreading is almost mainly uncom-
mon for thin melanoma (thinner than 1mm), 
and it is frequently at melanomas thicker than 2 
mm. Lymphatic metastases usually occur earlier 
than hematogenous metastases. Even if metasta-
ses usually occur within 5 years after appearance 
of the disease, their appearance can be prolonged, 
particularly at thin melanomas. Late metastases 
are rare after 10 years.12

Only 3 (10,8%) of our examinees in group A we-
re operated melanoma thinner than 1mm, whi-
le 12 (42,8%) of them had melanoma thickness 
of 2-3mm. Thicker melanomas were prevailed in 
group B. Only in 3 (9,7%) of examinees melano-
mas were in the zone of 1-2mm, while thickne-
ss of melanoma was over 3mm in the majority of 
examinees 18 (58%).
Prognosis is poor for patients with stage disease 
with metastasis. In a recent study, middle survival 
period for metastatic melanoma was 7, 5 months. 
Patients with cutaneous, nodular or visceral me-
tastases had a survival period of 12,5 months and 
an estimated 14% of five years survival. 13

By Clark the percentage of patients with relapses 
or metastasis in postoperative period of five years, 
with stage I disease is 0%, in stage II disease is 4%, 
in stage III disease is 33%, in stage IV disease is 
61%, and in stage V disease is 78%.1

In group A, in the five-year period, relapse of di-
seases in the form of skin metastases were obser-
ved in 3(10,7%) of examinees. In group B, meta-
stases appeared in 14 (45,1%) of examinees. In 4 
examinees were cutaneous metastases, while ot-
hers had visceral metastases. 
Melanoma invasion of subcutaneous tissues usu-
ally means very poor prognosis. Surgical excision 
of these lesions is not successful, for it is regularly 
delayed.1,6,13 Examinees in group B, 10(32,2%) of 
them with visceral metastases died.
Conclusions
Advisory clinical diagnosis of superficial melano-
ma proved to be not accurate in most examinees. 
Dermoscopy showed a percentage accuracy of di-
agnosis by 100% of superficial expending melano-
ma. The percentage of accuracy was 96,8%., in the 
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case of nodular melanoma. Dermoscopy is a di-
agnostic method of choice for early diagnosis of 
melanoma.
In the group of examinees that was treated for su-
perficial melanoma were determined 3 relapses in 
the form of skin metastases, and in the group that 
was treated for nodular melanoma were determi-
ned 14 relapses with metastases. It can be assu-

med that the superficial melanoma is easier for 
treatment, for statistically small number of relap-
ses.
Nodular melanoma was fatal for 10 examinees, 
while in five-year period no one of examinees wi-
th superficial melanoma died. 
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Terapija postoperativne atrijalne fibrilacije

Management of postoperative  
atrial fibrillation
Dragana Unić-Stojanović1, Srdjan Babić1, Miomir Jović1,2, Djordje Radak1,2

Sažetak: Postoperativna atrijalna fibrilacija je naj-
češća postopertaivna komplikacija u kardiovasku-
larnoj hirurgiji. Postoperativna atrijalna fibrilacija 
(PAF) minimalno produžava trajanje postopera-
tivnog lečenja bolesnika i povećava učestalost po-
stoperativnih komplikacija.Primenabeta blokato-
ra, amjodarona, statina, steroida, magnezijuma 
i sotalola pokazuje efikasnost u prevenciji PAF. 
Primena beta blokatora i amjodarona može biti 
praćena nastankom značajnih neželjenih reakci-
ja. Međutim, perioperativna profilaktička prime-
na statina je efikasna u prevenciji nastanka PAF 
i praćena je nižom incidencijom neželjenih reak-
cija. Terapija PAF se zasniva nakontroli frekven-
cije u komorama, kontrolisrčanog ritmaipreven-
ciji tromboembolija. U cilju kontrole komorske-
frekvencije, koriste se beta blokatori, antagonisti 
kalcijumskih kanala i amjodaron. Kod bolesnika 
sa hemodinamskom nestabilnošću, indikovana je 
električna kardioverzija. Antikoagulantna terapija 
se koristi kao dodatak antiaritmičkoj terapiji PAF 
trajanja 48-h i duže ili u slučaju rizika nastanka 
cerebrovaskularnog tromboembolizma. U buduć-
nosti, dabigatran bi mogao da se koristi za perio-
perativnu terapiju PAF, s obzirom da tokom nje-
gove primene nije potreban monitoring antikoa-
gulantnog efekta a ima brz početak dejstva i kra-
tak poluživot. Prevencija nastanka postoperativne 
atrijalne fibrilacije je značajan perioperativni cilj, 
koji zahteva specifične perioperativne i druge pri-
stupe. 
Ključne reči: Atrijalna fibrilacija, kardiovasku-
larna hirurgija, statini, kontrola frekvencije, an-
tikoagulantna terapija.

Summary: Postoperative atrial fibrillation (PAF) 
is the most frequent complication that occurs 
after cardiovascular surgery. PAF does slightly 
prolong the duration of hospital stay and incre-
ases the incidence of postoperative complicati-
ons. Drug treatment with beta-blockers, amio-
darone, statins, steroids, magnesium and sotalol 
can be effective in preventing PAF. The use of be-
ta-blockers and amiodaronerequires caution due 
to the possibility of drug-related adverse effects. 
However, perioperative prophylactic treatment 
with statins seems to be effective for preventing 
PAF and is associated with a low incidence of ad-
verse effects. PAF can be treated by rhythm con-
trol, heart-rate control and antithrombotic thera-
py.For the purpose of heart rate control, beta bloc-
kers, calcium-channel antagonists and amiodaro-
ne areused. In patients with unstable hemodyna-
mics, cardioversion may be performed for rhythm 
control. Anticoagulation is used in addition to he-
art-rate maintenance therapy in cases of PAF 48-
h or more duration or in cases with a history of 
cerebrovascular thromboembolism.In the future, 
dabigatran could be used for perioperative mana-
gement of PAF, because it does not require regular 
monitoring and has a quick onset of action with 
short serumhalf-life. Preventing PAF is an impor-
tant goal and requires specific perioperative ma-
nagement as well as other approaches.
Keywords: Atrial fibrillation, Cardiovascular 
surgery, Statins, Rate control, Anticoagulant the-
rapy
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Uvod
Postoperativna atrijalna fibrilacija (PAF) je najče-
šća postoperativna komplikacija u kardiovasku-
larnoj hirurgiji [29]. U poređenju sa hroničnom 
atrijalnom fibrilacijom (AF), postoperativna atri-
jalna fibrilacija minimalno produžava trajanje-
postoperativnog lečenja bolesnika i ne utiče na 
mortalitet.Postoji značajna povezanost PAF i inci-
dencije komplikacija, kao što sukardiovaskularne 
komplikacije, bubrežna insuficijencija, infekcije i 
cerebrovaskularni inzult [47]. 
Cilj našeg rada je da prikažemo etiologiju, osnov-
ne karakteristike i preventivne i terapijske mere 
PAF, navodeći najnovije rezultate publikovanih 
radova.

PAF karakteristike 
Atrijalna fibrilacija je najčešća postoperativna 
komplikacija hirurške revaskularizacije miokarda, 
koja nastaje kod oko 30% bolesnika. Incidencija 
tog poremećaja ritma je najveća posle valvular-
ne hirurgije (30-40%) i kombinovanih hirurških 
procedura (40-60%)[3]. Takođe, AF je česta po-
stoperativna komplikacijau nekardijalnoj hirur-
giji, kao što su lobektomija pluća (učestalost 10-
20%) ili pulmektomija (40%). PAF najčešće na-
staje drugog postoperativnog dana iuobičajeno je 
prolaznog karaktera, mada kod oko 40% bolesni-
ka ima tendenciju ponavljanja [47].Rezultati no-
vijih istraživanja ukazuju da PAF produžava tra-
janje lečenja u jedinici intenzivnog lečenja (2 da-
na u grupi bolesnika bez PAF nasuprot 3,6 dana 
u PAF grupi, p<0,001), trajanje bolničkog leče-
nja (7 danau grupi bolesnika bez PAF, odnosno 
10 danau PAF grupi, p<0,001) i povećava inciden-
ciju nastanka cerebrovaskularnog inzulta (CVI) 
(2,4%u grupi bolesnika bez PAF, odnosno 5,3% u 
PAF grupi, p<0,001) i rizik 30-dnevnog mortalite-
ta (3,0% u grupi bolesnika bez PAF odnosno 6,0% 
u PAF grupi, p<0,001)[3]. 
Preoperativni faktori rizika za nastanak posto-
perativne atrijalne fibrilacije su prikazani u tabe-
li 1. Incidencija nastanka PAF je posebno viso-
ka kod bolesnika starijih od 70 godina [3,5,34]. 
Konvencionalni faktori rizika za PAF su uvećana 
leva pretkomorai hipertrofija leve komore[34,35]. 
Drugi faktori rizika su gojaznost[48], diabe-
tes mellitus [34,35] i metabolički sindrom [48]. 
Intraoperativni faktori rizika za nastanak AF su 

prikazani u tabeli 2, a obuhvataju pretkomorsko 
oštećenje, ishemiju pretkomora, uvođenje vasku-
larnog katetera i nagle promene zapremine cirku-
lišuće krvi [34,35,48]. Postoperativni faktori rizi-
ka za nastanak AF su prikazani u tabeli 3i uključu-
ju opterećenje volumenom, dizbalans elektrolita, 
supraventrikularne ekstrasistole i simpatičku hi-
peraktivnost [18]. Studije novijeg datuma, ukazu-
ju da je inflamatorna reakcija značajan faktor rizi-
ka za PAF[28,46].

Prevencija PAF
Konvencionalno, za terapiju PAF se koriste nedi-
hidropiridinski antagonisti kalcijumskih kanala i 
digitalis[49].Iako su nedihidropiridinski antago-
nisti kalcijumskih kanala efikasni u lečenju supra-
ventrikularne tahikardije [4], njihova primena je 
praćena neželjenim efektima (atrioventrikularni 
blok, srčana insuficijencija) [54] i zbog toga nisu 
podesni za profilaktičku primenu. Rezultati meta-
analize ukazuju da digitalis nije efikasan u preven-
ciji PAF, zato što je perioperativno naglašen sim-
patički tonus, a dejstvo digitalisatokom atrijalnih 
aritmija zasniva se na dejstvu na parasimpatički 
tonus i sniženjuventrikularne frekvencije[41]. U 
tabeli 5 su prikazane metode prevencije PAF.

Beta blokatori
Beta blokatori pripadaju II klasi antiaritmika po 
Vaughan-Williams klasifikaciji. Beta blokatori su 
efikasni u terapiji supraventrikularnih aritmija 
[8], tahikardije[6] i lidokain-rezistentne ventriku-
larne fibrilacije[53]. Peroperativna profilaktička 
primena beta blokatora smanjuje kardiovaskula-
rimorbiditet [7,11,43,44]. 
Colemani sar. [14] su pokazali da perioperativna 
primena beta blokatora skraćuje dužinu bolnič-
kog lečenja (10,22±11,38 danau grupi koja prima 
beta blokatore,odnosno 12,40±15,67 dana u pla-
cebo grupi, p=0,001) i smanjuje učestalost PAF 
(23,5% u grupi koja prima beta blokatore, odno-
sno 28,4% u placebo grupi; p=0,02).
Lindenauer isar. [31] su pokazali da profilaktička 
primena beta blokatora smanjuje bolnički morta-
litet visoko rizičnih bolesnika, ali istovremeno po-
goršava ishod lečenja nisko rizičnih bolesnika. 
POISE studija [42], je velika randomizovana, kon-
trolisana studija kojom je pokazano da periope-
rativna primena beta blokatora smanjuje inciden-
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ciju kardiovaskularnih neželjenih reakcija (5,8% 
bolesnika u metoprolol grupi, odnosno 6,9% bo-
lesnika u placebo grupi, p=0,04), ali povećava in-
cidencijunastanka CVI (1,0% bolesnika u meto-
prolol grupi, odnosno 0,5% bolesnika u placebo 
grupi, p=0,03)i smrtnog ishoda (3,1% bolesnika u 
metoprolol grupi, odnosno 2,3% bolesnika u pla-
cebo grupi, p=0,005). Moguće objašnjenje za tako 
dobijene rezultate je veća učestalost beta bloka-
torima indukovane hipotenzije(15% u metopro-
lol grupi,odnosno 9,7% u placebo grupi) i bradi-
kardije (6,6% u metoprolol grupi, odnosno 2,4% u 
placebo grupi). 
Meta-analiza koja je obuhvatila 33 randomizova-
ne kontrolisane studije pokazala je da beta bloka-
tori smanjuju incidenciju nefatalnog infarkta mi-
okarda i miokardne ishemije ali povećavaju in-
cidenciju nastanka nefatalnog CVI, hipotenzije i 
bradikardije koje je potrebno lečiti [9]. 
Nove preporuke za primenu beta blokatora date 
su posle dobijanja rezultata POISE studije. Beta 
blokatori su, u odsustvu kontraindikacija, prepo-
ručeni za prevenciju PAF prema American College 
of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA)/European Society of Cardiology (ESC) 
(Američki kardiološki koledž/Američko udruže-
nje za srce/Evropsko kardiološko društvo) pre-
porukama za menadžment bolesnika sa AF [23]. 
Preporučena je preoperativna i rana postopera-
tivna primena beta blokatora kod bolesnika bez 
kontraindikacija u aortokoronarnoj hirurgiji pre-
ma ACC/AHA preporukama u cilju smanjenja in-
cidencije i/ili posledica AF [17]. Prema preporu-
kama za lečenje bolesnika podvrgnutih nekardi-
jalnoj hirurgiji indikovan je nastavak terapije be-
ta blokatorima kod bolesnika koji već primaju te-
rapiju beta blokatorima za stanja koja pripadaju 
ACC/AHA klasi I [22].

Amjodaron
Amjodaron pripada klasi III antiaritmika prema 
Vaughan-Williams klasifikaciji. Amjodaron se 
primenjuje za prevenciju i lečenje PAF. Prema re-
zultatima dosadašnjih istraživanja, jednonedeljna 
preoperativna per os primena amjodarona sma-
njuje incidenciju PAF (25% u amjodaronskoj gru-
pi, odnosno 53% u placebo grupi, p=0,03) [16], 
kao i postoperativna intravenska primena (35% 
odnosno 47%, p=0,01) [24]. 

Preporučena je primena amjodarona za preven-
ciju AF kod visoko rizičnih bolesnika [23]. Meta-
analiza randomizovanih placebo kontrolisanih 
studija je pokazala da je perioperativna primena 
amjodarona udružena sa povećanom incidenci-
jom neželjenih reakcija (bradikardija, hipotenzi-
ja) [39]. Faktori rizika za nastanak neželjenih re-
akcija su intravenska primena amjodarona i pri-
mena više od 1 g amjodarona dnevno [39]. Iz tog 
razloga, profilaktička primena amjodarona je pre-
poručena samo ako postoji visok rizik za nasta-
nak PAF. 

Statini
Statini pokazuju plejotropno dejstvo, uključujući 
modifikaciju aterosklerotskog plaka i poboljšanje 
endotelne funkcije. Antiinflamatorni efekat stati-
na ima značajnu ulogu u redukciji nastanka PAF 
i perioperativnih kardiovaskularnih komplikacija 
[33,40]. 
Mariscalco i sar. [51] su pokazali da PAF nasta-
je kod 29,5% bolesnika koji su preoperativno do-
bijali statine i kod 40,9% bolesnika koji nisu bili 
na terapiji statinima (p=0,021). Meta-analiza ran-
domizovanih studija je pokazala da preoperativna 
primena statina smanjuje učestalost nastanka po-
stopertaivnog infarkta miokarda i PAF[51].
Prema sadašnjim preporukama, statini nisu uklju-
čeni u standardni protokolza prevenciju PAFpre 
kardiovaskularne hirurgije. Međutim, s obzirom-
da statini imaju neznatne neželjene efekte, njihova 
primena se smatra bezbednom u prevenciji PAF.

Anti-inflamatorni lekovi
Kardiovaskularna hirurgija uz primenu vantele-
snog krvotoka je praćena nastankom značajnog 
sistemskog inflamatornog odgovora, koji deli
mično može biti odgovoran za nastanak PAF 
[1,30]. Bolesnici sa PAF imaju značajno više vred-
nosti C-reaktivnog proteina (CRP), broja leukoci-
ta i inflamatornih citokina u poređenju sa bolesni-
cima bez PAF[1,30]. 
Rezultati randomizovane kontrolisane studije 
Halonena i sar. [26] pokazuju da primena hidro-
kortizona smanjuje incidencu PAF.Kortikosteroidi 
pokazuju antiinflamatorni efekat i postoperativno 
smanjenjuju koncentraciju CRP, nastanak mučni-
ne, povraćanja i anoreksije, a pozitivno utiču na 
absorpciju per os primenjenih lekova, ukjučujući 
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beta blokatore, čime značajno doprinose smanje-
nju učestalosti PAF.
Nesteroidni antiinflamatorni lekovi, takođe, sma-
njuju učestalost PAF. Međutim,nesteroidni an-
tiinflamatorni lekovi imaju nefrotoksični efekat, 
zbog čega se ne preporučuju za prevenciju atrijal-
ne fibrilacije[12].

Magnezijum
Rezultati dosadašnjih istraživanja pokazuju prisu-
stvo hipomagnezijemije kod bolesnika kod kojih 
nastaje PAF[45]. Meta-analiza je pokazala da pri-
mena magnezijuma smanjuje učestalost nastan-
kaPAF (28% bolesnika u kontrolnoj grupi odno-
sno18% bolesnika u terapijskoj grupi)[37].Iako 
postoje podaci o prevenciji nastanka PAF perio-
perativnom primenom magnezijuma, postoje još 
uvek kontroverze oko njegove primene.

Hirurška revaskularizacija miokarda bez 
primene vantelesnog krvotoka
Hirurškarevaskularizacija miokarda se izvodi 
sa (on-pump) ili bez primene vantelesnog krvo-
toka (VTK)  (off-pump). Smatralo se da je inci-
dencija PAF niža posle aortokoronarne hirurgije 
bez primene VTK u poređenju sa konvencional-
nom hirurgijom tokom koje se koristi VTK[50].
Međutim, rezultati studije, koju su sproveli Moler 
isar.[38],kod visoko rizičnih bolesnika ukazu-
ju da incidencija kardiovaskularnih komplikaci-
ja, uključujući PAF, je slična kada se porede hi-
rurška revaskularizacija miokarda sa ili bez pri-
mene VTK.Još uvek postoji kontroverzno mi-
šljenje o redukciji nastanka PAF primenom off-
pumphirurške revaskularizacije miokardaaorto-
koronarnim premošćenjem.

Atrijalni pejsmejker
Profilaktička primena atrijalnog pejsmejkera u 
prevenciji PAF posle kardiovaskularne hirurgije 
je baziranana činjenici da pejsmejker prvenstveno 
utiče na unutarpretkomorsko sprovođenje impul-
sai atrijalnu refrakternost. Atrijalni pejsing spre-
čava nastanak PAF sledećim mehanizmima: sma-
njuje se bradikardijom indukovano širenje atrijal-
ne repolarizacije, poništava se okidač atrijalne fi-
brilacije overdrive supresijom i menja se obrazac 
atrijalne aktivacije primenom istovremene aktiva-

cije obe pretkomore [18]. Meta-analize su poka-
zale da monoatrijalni i biatrialni pejmejker sma-
njuju učestalost PAF i da je biatrijalni pejsing 
korisniji od monoatrijalnog pejsiga u prevenciji 
PAF[11,15]. Glavni neželjeni efekat profilaktičke 
primene atrijalnog pejsinga je mogući proaritmo-
geni efekat uzrokovan neadekvatnom senzitivno-
šću. Potrebna su dalja ispitivanja o koristi atrijal-
nog pejsinga u prevenciji PAF.

Terapija PAF
PAF je uobičajeno prolaznatako da lečenjenije po-
trebno. Međutim, lečenje PAF je indikovano kod 
bolesnika sa kompromitovanom srčanom funkci-
jom, ako AF traje duže od 48 h iu slučaju postoja-
nja visokog rizika za nastanak cerebralne trombo-
embolije [17,23]. Slično lečenju hronične AF, te-
rapija PAF se zasniva na kontroli ritma, kontroli-
komorske frekvencije i primeni antitrombotičnih 
lekova.
Kontrolisanje komorske frekvencije tokom per-
zistentne AF postiže se farmakološki primenom 
beta blokatora ili nehidropiridinskih antagonista 
kalcijumovih kanala. U sličaju akutne potrebe za 
smanjenjem frekvencije ventrikularnog odgovo-
ra tokom atrijalne fibrilacije, preporučena je in-
travenska primena beta blokatora (esmolol) ili ne-
hidropiridinskih antagonista kalcijumovih kana-
la (verapamil, diltiazem) i amjodarona[10]. Beta 
blokatori, u poređenju sa antagonistima kalciju-
movih kanala, ubrzavaju konverziju postoperativ-
ne supraventrikularne aritmije u sinusni ritam i 
efikasniji su u kontroli ventrikularne frekvencije 
tokom AF [8]. Kod bolesnika bez hemodinamske 
nestabilnosti, preporučeno je kontrolisanje i odr-
žavanje srčane frekvencije u opsegu 90-115 udara/
min [23]. Kardioverzija AF nije preporučena kod 
asimptomatskih ili minimalno simptomatskih bo-
lesnika. Prvo je indikovano korigovanje osnovnog 
problema. Zapravo, samo lečenje osnovnog uzro-
ka nastanka postoperativne atrijalne fibrilacije 
dovodi do konverzije poremećaja ritma u sinusni 
ritam [23]. 
PAF dovodi do gubitka atrijalne kontrakcije (atri-
al kick) i do 20-30% smanjenja minutnog volume-
na srca. Kod hemodinamski nestabilnih bolesnika 
(često posle kardiovaskularne hirurgije), preporu-
čeno je održavanje ili ponovno uspostavljanje si-
nusnog ritma[23]. Kod bolesnika kod kojih nasta-
ne  postoperativna AF za uspostavljanje sinusnog 
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ritma preporučena je medikamentna kardioverzi-
ja primenom ibutilida ili električna kardioverzija 
[23]. Za farmakološku konverziju AF u sinusni ri-
tam koriste serazličiti antiaritmički lekovi: flekai-
nid, dofetilid, ibutilid, propafen,amjodaron, pro-
kainamid, ibutilid i sotalol.Iako su antiaritmici iz 
klase III antiaritmika efikasniji od placeba u te-
rapiji PAF, sotalol je poželjniji u ovakvim prilika-
ma jer svojimbeta blokatorskim svojstvima uspo-
rava srčanu frekvenciju a proaritmijska toksičnost 
se retko ispoljava. Međutim, sotalol nije tako efi-
kasan u uspostavljanju sinusnog ritma. U slučaju-
neefikasnosti farmakološke kardioverzije, prepo-
ručena je električna kardioverzija. Kod bolesnika 
sa rekurentnom ili refrakternom AF indikovana je 
primena antiaritmika u cilju održavanja sinusnog 
ritma. Za održavanje sinusnog ritma preporučeni 
su dofetilid (klasa I, LOE A) i amjodaron i ibutilid 
(klasa IIa, LOE A)[23].
PAF je udružena sa povećanim rizikom nastan-
ka kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih kom-
plikacija, prvenstveno sa nastankom CVI [47]. 
Antitrombotična terapija se primenjuje kao do-
datak antiaritmicima ako PAF traje duže od 48h 
ili u slučaju postojanja rizika za nastanakcerebro-
vaskularnog tromboembolizma. Antikoagulantna 
terapija je efikasnija od primene aspirina u pre-
venciji CVI kod bolesnika sa AF. U slučaju kon-
traindikacija za antikoagulantnu terapiju, indiko-
vana je primena aspirina u dnevnoj dozi od 81-
325 mg [23]. Za bolesnike bez mehaničkog sr-
čanog zalistka koji imaju visok rizik za nastanak 
CVI (prethodni tromboembolizam (inzult, TIA, 
sistemska embolija) i reumatska stenoza mitral-
nog ušća) [23] preporučena je oralna antikoagu-
lantna terapija primenom antagonista vitamina 

K uz održavanje vrednostiinternacionalnog nor-
malizovanog odnosaod 2,0-3,0 [27]. Nema jasnog 
konsenzusa o optimalnom trajanju antikoagulan-
tne terapije, iako je preporučeno da se data terapi-
ja isključi po uspostavljanju sinusnog ritma, s ob-
zirom da u tom slučaju rizik primene date terapi-
je prevazilazi korist za bolesnika. Zapravo, anti-
koagulantna terapija u perioperativnom periodu 
povećava rizik nastanka krvarenja [36]. Prema to-
me, izbor antitrombotične terapije treba da bude 
zasnovan na apsolutnom riziku za nastanak CVI 
sa jedne stranei krvarenja s druge strane, i relativ-
nomriziku i koristi za svakog pojedinačnog bole-
snika.
U nedavno sprovedenoj RE-LY studiji primena 
debigatrana u dozi od 150 mg je praćena nižom 
incidencijom inzulta i sistemske embolije, mada 
je incidencija nastanka značajnog krvarenja slič-
na primeni varfarina [13]. Dabigatran je poten-
tni, direktni kompetitivni inhibitor trombina, ko-
ji ima brzi početak dejstva i kratak serumski po-
luživot i ne zahteva monitoring antikoagulantnog 
dejstva [13]. Nema intereakcije između dabigatra-
na i istovremeno uzete hrane i lekova. Očekuje se 
da se perioperativna primena ovog leka u terapiji 
PAF poveća u budućnosti.

Zaključak
Saznanje da postoperativna atrijalna fibrilacija 
utiče na ishod lečenja bolesnika, dovelo je do in-
tenzivnog ispitivanja optimalnog načina preven-
cije i terapije ove postoperativne komplikacije. 
Prevencija nastanka postoperativne atrijalne fibri-
lacije je značajan perioperativni cilj, koji zahteva 
specifične perioperativne i druge pristupe.
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Tabela 1. Preoperativni faktori rizika nastanka postoperativne atrijalne fibrilacije
Table 1.Preoperative risk factors for postoperative atrial fibrillation

Faktori rizika
Starost Diabetes
Uvećana leva pretkomora Gojaznost
Hipertrofična leva komora Metabolički sindrom
Hipertenzija

Tabela 2. Intraoperativni faktori rizika za nastanak postoperativne atrijalne fibrilacije
Table 2.Intraoperative risk factors for postoperative atrial fibrillation

Faktori rizika
Oštećenje pretkomora Iznenadne promene cirkulatornog volumena
Miokardna ishemija Venska kanulacija

Tabela 3. Postoperativni faktori rizika za nastanak postoperativne atrijalne fibrilacije
Table 3.Postoperative risk factors for postoperative atrial fibrillation

Faktori rizika
Hipervolemija Supraventrikularne ekstrasistole
Povećano naknadno opterećenje Dizbalans autonomnog nervnog sistema
Hipotenzija Elektrolitni dizbalans
Inflamacija

Tabela 4. Preventivne mere za nastanak postoperativne atrijalne fibrilacije
Table 4. Prevention of postoperative atrial fibrillation

Faktori rizika
Beta blokatori Steroidi
Amjodaron Statini
Off pump koronarna revaskularizacija Pejsmejker
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Klinički značaj otkrivanja i nadoknade deficita 
antitrombina u vaskularnoj hirurgiji

Clinical Significance of Discovering and 
Compensating Antithrombin Deficiency in 
Vascular Surgery
Evgenija Strugarević, Branko Čalija, Predrag Jovanović, Đorđe Radak

Sažetak: Antitrombin (AT), ranije nazivan an-
titrombin III (ATIII) odlikuje se značajnom i 
snažnom ulogom prirodnog antikoagulansa i in-
hibitora serinskih proteaza kojim se inaktivira 
delovanje enzima koji aktivno učestvuju u akti-
vaciji faktora koagulacije. Pored toga, antitrombin 
poseduje i antiinflmatorne efekte koji, takođe, za-
vise od aktivnosti plazmatskih faktora koagulaci-
je. Nasledni deficit AT je retko i uglavnom nepre-
poznato stanje koje je udruženo sa neadekvatnim 
antikoagulantnim endogenim odgovorom i zbog 
toga se kod osoba sa ovim deficitom ne obuzdava 
patološka aktivacija koagulacionih serinskih pro-
teaza. Nasleđuje se kao autozomno dominantno 
stanje, pa nasledni deficit AT u tipičnim uslovima 
snižava aktivnost AT na 40 – 60%. Kao rezultat to-
ga osobe sa naslednim deficitom AT imaju za 50% 
i više povećan rizik od venskog tromboemboliz-
ma (VTE). Specificno za deficit AT je da se rizik 
od VTE povećava za tri do sedam puta, u odno-
su na deficit ostalih faktora koji utiču na nastajan-
je tromboembolije i koji su definisani kao faktori 
trombofilije. Na osnovu toga može se sagledati 
kakav značaj ima održavanje nivoa AT u granica-
ma od 80-120%. Na osnovu podataka iz literature 
i klinickog iskustva, većina autora ne preporučuje 
dugotrajnu antikoagulantnu tromboprofilaksu 
nadoknadom AT, posebno ne kod asimptomat-
skih stanja, jer se uz primenu heparina sa nadok-
nadom antitrombina povećava rizik od krvarenja. 
Međutim, kratkotrajna nadoknada koncentrata 
antitrombina ima veliki značaj u sprečavanju ven-
skog tromboembolizma (VTE) u specifičnim sit-
uacijama kao što su hirurške intervencije, trauma, 
trudnoća, porođaj i neposredni postporođajni 
period. Koncentrat AT, standardni heparin ili 

heparini male molekulske mase (HMMM), sveža 
plazma, i rekombinantni humani AT (rhAT) su 
u savremenim uslovima primenjeni kao terapi-
jski postupci kod pacijenata sa deficitom AT. Cilj 
ovog rada je da ukaže na značaj nadoknade anti-
trombina u zbrinjavanju pacijenata sa naslednim i 
stečenim deficitom AT u akutnim tromboemboli-
jskim stanjima nastalim posle hirurških interven-
cija, porođaja i traume. 
Ključne reči: Nasledni deficit antitrombina, ven-
ski tromboembolizam, antikoagulacija, anti-
trombin, tromboprofilaksa
Summary: Antithrombin (AT) functions as a po-
tent natural anticoagulant and serine protease in-
hibitor inactivating many enzymes in the coagu-
lation cascade. Antithrombin also posses anti-in-
flammatory properties, many of which are media-
ted by its actions as an anticoagulant. Hereditary 
AT deficiency is a rare, underrecognized medical 
condition that is associated with inadequate en-
dogenous anticoagulation thought to result from 
impaired inhibition of serine protease coagula-
tion factors. Inherited as an autosomall dominant 
trait, congenital AT deficiency typically reduces 
functional AT levels to 40–60% of normal. As a 
result, individuals with hereditary AT deficiency 
have a ≥50% lifetime risk of venous thromboem-
bolism (VTE). Specifically, AT deficiency is asso-
ciated with a three- to seven-fold higher risk of 
VTE compared with other thrombophilias. Thus, 
maintaining adequate levels of AT during high-ri-
sk periods is an important. Long-term anticoagu-
lant thromboprophylaxis is not recommended in 
asymptomatic patients with AT deficiency becau-
se of the increased risk of haemorrhage. However, 
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treatment guidelines recommend short-term 
thromboprophylaxis in high-risk clinical settings, 
including surgery, trauma, and management of 
pregnancy, labour, and delivery. The goal of treat-
ment for patients with hereditary AT deficiency is 
an increase in AT activity to 80–120% of normal 
levels. Plasma-derived AT, heparin or LMWH, 
fresh frozen plasma (FFP), and human recombi-
nant AT (rhAT) are treatment options for indivi-
duals with hereditary AT deficiency. The objective 
of this review is to discuss hereditary AT deficien-
cy and the role of AT replacement therapy in the 
treatment of patients with this congenital disorder 
or with an increased risk for acute venous throm-
boembolism.
Keywords: Hereditary antithrombin deficiency, 
venous thromboembolism, anticoagulation, an-
tithrombin, thromboprophylaxis

Uvod 
Antitrombin (AT) je glikoprotein koji ima 58,2-
kD i deluje kao prirodni antikoagulans i inhibi-
tornim delovanjem na trombin. Sintetiše se u je-
tri i cirkuliše u plazmi, AT je inhibitor raznih se-
rinskih proteaza (SERPINI) i inaktiviše enzime u 
koagulacionoj kaskadi, posebno trombin (faktor 
IIa) i faktor Xa. (slika 1)1-3. AT se u plazmi nala-
zi u dva izoformna oblika: alfa (90%-95%) i beta 
(5%-10%). Alfa oblik odlikuje se snažnim inhibi-
tornim efektom, a beta oblik ima slabiji inhibitor-
ni efekat na faktore koagulacije 4–6.

KVMM-kininogen velike molekulske mase; AT-antitrombin; KH-II-
kofaktor heparina II; f-faktor; TF-tkivni faktor; APC-aktivirani protein 
C; sk-koncentracija u serumu; tk-koncentracija u tkivu, uPA-aktivator 

plazminogena uree; tPA-aktivator plazminogena tkiva; PAI-1-inhibitor 
aktivacije plazminogena; FDP-degradacioni produkti fibrina

Slika 1. Faktori koagulacione kaskade  
i mesta delovanja atitrombina

Prve pretpostavke o postojanju antitrombina dao 
je Morawitz davne1905. g. Tek posle više od po-
la veka, 1965. g. Olav Egeberg opisao je porodicu 
kod čijih članova je otkrio da je tromboza vena 
nastala usled urođenog deficita antitrombina 7.
Antitrombin pripada porodici serpin-a i to su 
prirodni inhibitori u koje se pored antitrombina 
ubrajaju kofaktor heparina II (KHII), alfa2-anti-
plazmin, inhibitor aktivatora plazminogena -1 
(PAI-1), inhibitor komponente1 komplementa 
(C1-inhibitor) i alfa1-antitripsin 8. 
Za razliku od nekih direktnih inhibitora trombi-
na (kao na nprimer agratroban), koji se odliku-
je reverzibilnim, prolaznim efektom na aktivnost 
trombina, AT inhibira trombin (faktor IIa) irever-
zibilno, nepovratno. Inhibitorno delovanje AT na 
enzime faktora koagulacije, u prirodnim uslovima 
odvija se polako i sporo. Međutim, u prisustvu he-
parina u molekulama AT se indukuju konforma-
cione promene, a kao rezultat tih promena aktivn-
ost AT se povećava >1,000-puta (slika 2) 9-10. 

Slika 2. Aktivna mesta antitrombina za vezivanje 
trombina i heparina

Pored snažne antikoagulantne aktivnosti AT se 
odlikuje i antiinflamatornim osobinama. Poznato 
je da inflamacija može početi aktiviranjem faktora 
koagulacije, ali antiinflamatorni efekti AT ne za-
visi isključivo od faktora koagulacije jer AT dejst-
vuje i preko receptora na leukocitima i ćelijama 
endotela (Tabela 1) 11-14.
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Fiziološki efekti

Inhibicija 
trombina

• prevencija aktivacije trombocita i ćelija 
endotela
• supresija faktora koji pokreću 
interakciju neutrofila i ćelija endotela (IL-
1, IL-6, IL-8, PHM, P-selektin)

Inhibicija 
faktora Xa

• supresija faktora koji pokreću aktivaciju 
neutrofila i ćelija endotela (IL-6, IL-8, 
E-selektin)

Inhibicija 
faktora VIIa

• prevencija stvaranja kompleksa 
sa tkivnim faktorom i istovremeno 
aktivaciju citokina (IL-6, IL-8)

Sinteza 
prostaciklina

• supresija aktivacije trombocita  
(adhezija i agregacija)
• inhibicija vezivanja neutrofila za ćelije 
endotela
• snižava oslobađanje IL-6, IL-8, FNT iz 
ćelija endotela

Inaktivacija 
leukocita

• prevencija efekta “kotrljanja” neutrofila, 
adhezije i oštećenja tkiva 

AT-antitrombin; IL - interleukin; PHM - protein 
hemotakse monocita; FNT - faktor nekroze tumora 

Tabela 1. Antiinflamatorni efekti antitrombina

Najvažnija funkcija antitrombina je inhibicija 
trombina (po čemu je AT i dobio ime). Međutim, 
AT inhibira i druge enzime faktora koagulacione 
kaskade (FXIa, FXa, FXIa, FXIIa), koji ,takođe, 
mogu stimulisati stvaranje različitih medijatora 
inflamacije i proliferacuje, kao sto su: interleukin 
(IL)-6, IL-8, E-selektin i ćelijski receptori na 
monocitima i ćelijama endotela 11-13. Antitrombin 
može pretrpeti promene u strukturi proteina za-
menom amino-kiselina čime se smanjuje inhibi-
torna funkcija AT. 
Antitrombin se vezuje i za ćelije endotela i pomaže 
u oslobađanju trombomodulina koji blokira ak-
tivnost trombina. AT pomaže u oslobađanju in-
hibitora tkivnog faktora (TFPI) i tako povećava 
kapacitet AT za neutralisanje aktiviranih faktora 
koagulacije (FVIIa). 
Nasledni deficit AT udružen je sa neadekvatnom 
antikoagulacijom kao rezultat oštećene inhibici-
je serinske proteaze faktora koagulacije. Usled to-
ga u plazmi je povećan nivo peptida (fragmenti 
protrombina 1 i 2) koji su pokazatelji aktivnosti 
trombina čime se posredno potvrđuje odsustvo 
inhibitorne aktivnosti AT u plazmi 14-15. 
Nasleđeno kao autosomno dominantno stanje, 
nasledni deficit AT ima za posledicu snižen nivo 
AT na 40 – 60% u odnosu na normalnih 80 – 
120%. Zbog toga je za 50% povećan rizik od ven-
skog tromboembolizma (VTE), posebno kod pac-

ijenata koji se podvrgavaju hirurškim interven-
cijama, kod žena u trudnoći ili posle porođaja i 
kod osoba koje su pretrpele teške povrede tela 16. 
U svim tim kliničkim stanjima neophodna je na-
doknada AT. 

Mutacije specifične za trombofiliju
Mutacije specifične za trombofiliju su: rezistenci-
ja za aktivisani protein C; faktor V Leiden; deficit 
proteina C i proteina S; deficit antitrombina; mu-
tacije gena trombomodulina; deficit metilen tet-
rahidrofolat reduktaze (MTHFR); visoka koncen-
tracija lipoproteina a (Lp-a) 17-18.

Mutacije antitrombina
Tip mutacije i fenotipske karakteristike: hetero-
zigotni oblik koji se odnosi na mesto vezivanja 
heparina (HBS) karakteriše se malim rizikom za 
trombozu. Kada se umesto treonina na poziciji 
85 nađe metionin, mutacija se naziva WIBBLE i 
karakteriše se blagim oblikom tromboze, za raz-
liku od toga kada je treonin na istoj poziciji za-
menjen sa lizinom mutacija se naziva WOBBLE i 
karakteriše se teškim oblicima tromboze. 
Homozigotni oblik deficita AT naziva se i 
Kumamoto, povezan je sa konsagvinitetom i 
specifično za ovu mutaciju je da su pored trom-
boza vena česte tromboze arterija, posebno 
moždanih i da pogađa osobe mlađe životne dobi 
(<17 godina).

Klasifikacija deficita antitrombina
Tip1: heterozigotni oblik karakteristiše se istovre-
menim gubitkom antigena i funkcione inhibitor-
ne aktivnosti proteina AT za vise od 50%. Kada se 
pojavi kao homozigotni oblik, smrtni ishod ugla-
vnom nastaje u fetalnoj dobi.

Tip2: ima normalan antigen, ali je usled zame-
ne amino kiselina funkciona aktivnost AT pore-
mećena. U zavisnosti od promena amino kiselina 
na mestu vezivanja trombina (reaktivno mesto) ili 
vezivanja heparina, tip2 je podeljen na tri podti-
pa. 1) tip2a (mesto vezivanja trombina); 2) tip 2b 
i 3) tip 2c. Tip2a udružen je sa visokim rizikom 
za trombozu, a tip2b ima mali rizik od nastajanja 
tromboze u venama.
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Značaj otkrivanje naslednog deficita 
antitrombina
U normalnim uslovima aktivnost i nivo AT u 
plazmi kod zdravih osoba iznosi 1 J/ml (0,8 – 
1,2 J/ml). Dakle, laboratorijski izmerena aktivn-
ost AT izražava se u procentima i normalno iz-
nosi 80 – 120%. Kod novorođenčadi aktivnost AT 
normalno iznosi oko 60%, i aktivnost se povećava 
u narednih 6 meseci. Nasledni deficit AT je ret-
ka i najčešće neprepoznata medicinska pojava. 
U opštoj populaciji deficit AT podeljen je na dva 
tipa, tip1 i tip2. Češći je deficit tip1 nego tip2. 
Pouzdanih podataka o učestalosti ovog defici-
ta u našoj zemlji nema, kako u opštoj populaciji 
(na primer kod davalaca krvi) tako i kod bolesnih 
osoba. Pacijenti sa VTE imaju 20 puta češće deficit 
AT nego zdrave osobe (davaoci krvi). Značajno je 
napomenuti i to da nosioci mutacije za trombofi-
liju imaju visok rizik od VTE u ranim i srednjim 
godinama života 19.
Osobe sa naslednim deficitom AT tip1 imaju za 
oko 50% sniženu funkcionu aktivnost AT kao i ni-
vo antigena AT. Za razliku od njih, osobe sa defi-
citom AT tip2 imaju normalan nivo antigena AT, 
ali je funkciona aktivnost AT snižena za 50%. Do 
sada je opisano vise od 120 mutacija na AT 18.
Nasledni deficit AT često ostaje neprepoznat sve 
do prve pojave tromboze. To se desava u ranim 
godinama zivota, od 10 do 35 (uglavnom oko 24 
godine), na osnovu podataka iz literature, kod 
65% pacijenata sa naslednim deficitom . 
Prva tromboza često nastaje spontano (36%), ali 
se rizik povećava u trudnoći (13%), posle porođaja 
(15%), u hirurškim intervencijama (13%) i posle 
traume (3%).
Iako tromboze najčešće počinju u venama don-
jih ekstremiteta, VTE može nastati u bilo kom de-
lu organizma (u venama ilijake, mezenterijuma, 
pluća i bubrega). Tromboza iz vena donjih eks-
tremiteta širi se do pluća (embolija). Kod pacije-
nata sa trombozom dobokih vena (TDV) rizik od 
plućne embolije povećava se za 240% kada imaju 
urođeni deficit AT. Zato je izuzetno važno tokom 
trudnoće posvetiti posebnu pažnju u otkrivanju 
tromboze (fizikalnim, ultrazvučnim i laboratori-
jskim kontrolama) 20-24. 
Za testiranje funkcione aktivnosti AT koristi se 
hromogeni test, kojim se inicijalno testira defici-
ta AT. Ovaj funkcioni test ima visoku specifičnost 
i osetljivost i pokazuje preciznost od 90%. Ipak, 

klasifikacija deficita AT postavlja se na osnovu: 
porodične anemneze, kliničkog pregleda, labo-
ratorijskog skrining testiranja i genetskog ispiti-
vanja. Tretman deficita AT određuje se na osno-
vu kliničke slike i laboratorijske provere funkcije 
AT 21. 

Faktori koji dovode do stečenog deficita 
antitrombina 23-27 
• Novorođenče. Normalno je da koncentracija an-
titrombina u plazmi neposredno po rođenju de-
teta bude oko 60% u odnosu na odraslu osobu. 
U tom uzrastu nema opasnosti od tromboze jer 
inhibiciju trombina obavlja alfa2-makroglobulin.
• Sindrom akutne disfunkcije pluća (ARDS). 
Poznato je da usled ARDS nastaje deficit an-
titrombina. Takvi pacijenti produženo bora-
ve na mehaničkoj ventilaciji koja ,takođe, utiče 
na sniženje nivoa AT čime se povećava rizik od 
tromboze.
• Trudnoća. Nivo AT snižava se posebno u drugom 
i trećem trimestru u trudnoći. Bolesti udružene 
sa trudnoćom kao što su eklampsija, hipertenzija, 
hepatopatija sa porastom transaminaza i disemi-
novana intravaskularna koagulacija (DIK) mogu 
uticati na snižavanje nivoa AT. 
• Bolesti jetre. U jetri se sintetiše antitrombin i 
ostali inhibitori hemostaze, takođe, i prokoagu-
lansi. Zato jetra ima centralnu ulogu u regulisan-
ju hemostaze i poremećaji u funkciji ovog organa 
ima za posledicu narušavanje njene homeostazne 
uloge. Posle ortotopske transplantacije jetre veo-
ma je važno održavati koncentraciju antitrombina 
i drugih inhibitora u fiziološkim granicama. 
• Bolesti bubrega. U nefrotskom sindromu je 
karakteristično da AT prelazi iz plazme u urin i 
tako se gubi. Međutim, kada primarno postoji de-
ficit AT u plazmi to može uzrokovati taloženje fi-
brinskih vlakana u glomerulima i trombozu u ve-
nama bubrega što ,takođe, dovodi do oštećenja 
funkcije bubrega.
• Transplantacija kostne srži. Često može biti 
udružena sa patološkim stanjem kao što je bolest 
okludiranih vena (VOD), posebno kada se kostna 
srž uzima od nesrdonih davalaca. U terminalnim 
venulama jetre talože se mikrotrombi i zbog toga 
se remeti i gubi njena funkcija. 
• Sepsa. 
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• Potrosna koagulopatija. DIK, trombozna mikro-
angiopatija i akutna hemolizna transfuziona rea-
kcija
• Lekovima indukovan deficit antitrombina. 
a)	 Heparin (nefrakcionisani) i heparini male 

molekulske mase (HMMM, LMWH) mogu 
redukovati nivo AT u plazmi do 30%.

b)	 Hormon (estrogen) sadrzan u oralnim 
kontraceptivma

c)	 Citostatici koji sadrže asparaginazu

Zbrinjavanje naslednog  
i stečenog deficita AT 
Kod pacijenata sa deficitom AT preporučuje se 
nadoknada AT za kratkotrajnu tromboprofila-
ksu u definisanim kliničkim situacijama kao što 
su: hirurška intervencija, zbrinjavanje traume, pri 
porođaju, u neposrednom posle porođajnom pe-
riodu (2 – 3 nedelje), Dugotrajna antikoagulant-
na terapija sa koncentratom AT ne preporučuje se 
kod osoba sa naslednim deficitom AT. 

Prevencija i lečenje VTE 
Za prevenciju i lečenje venskog tromboemboliz-
ma primenjuju se preparati za a) parenteralnu 
primenu: nefrakcionisani heparin (NH), hepari-
ni male molekulske mase (HMMM), fondaparin 
(inhibitor faktora Xa); i b) oralno: antagonisti vi-
tamina K (varfarin i drugi). U narednom perio-
du očekuje se primena lekova nove generacije, ko-
ji ne zavise od antitrombina (kao na primer arga-
troban), takođe, i antikoagulansi za oralnu prime-
nu kao što su rivaroksaban ili dabigatran etexilate 
(koji deluju isključivo na faktor Xa).
U sadašnjoj svakodnevnoj praksi u prevenciji i 
lečenju akutnih stanja tromboze i tromboemboli-
jskih komplikacija koriste se infuzije nefrakcioni-
sang heparina, potkožne aplikacije heparina male 
molekulske mase ili fondaparina i po potrebi nas-
tavlja sa oralnim antagonistima vitamina K.
Nadoknada antitrombina neophodna je u 
određenim situacijama kada se samo heparinom 
nije postigao željeni terapijski efekat. U takve si-
tuacije se ubrajaju: 

•	 Maligniteti
•	 Sepsa
•	 Operacije na srcu 
•	 Rizične trudnoće i porođaji
•	 Transplantacija jetre
•	 Trauma 

Nefrakcionisani heparin i heparini male 
molekulske mase 28-32

Standardni ili nefrakcionisani heparin i hepari-
ni male molekulske mase (HMMM; low molecu-
lar weight heparin - LMWH) su najčešće ordini-
rani antikoagulansi u kliničkoj praksi. Sam hepa-
rin nema direktno antikoagulantno dejstvo već 
potencira aktivnost antitrombina, kome se u pri-
sustvu heparina usled konfirmacionih promena u 
molekulama AT povećava više od 1000 puta inhi-
bitorno delovanje na enzime faktora koagulacije. 
Primena heparina ima ograničeno delovanje u 
određenim situacijama, kao što je na primer rezi-
stencija na heparin, koja je češća nego što se mi-
sli (posebno kod pacijenata podvrgnutih velikim 
hirurškim intervencijama). Rezistencija na he-
parin najčešća je zbog deficita AT, ali može bi-
ti uzrokovana i zbog povišenih nivoa proteina u 
plazmi za koje se vezuje heparin (faktor VIII, fi-
brinogen). I lekovi kao što su aprotinin i nitro-
glicerin mogu ,takođe, indukovati rezistenciju 
na heparin. Rezistencija se značajno češće viđa 
kod pacijenata koji primaju nefrakcionisani he-
parin, a ređe kod pacijenata tretiranih HMMM. 
Rezistencija na heparin kod pacijenata podvr-
gnutih kardiohirurškim intervencijama sa limiti-
ranim aktivisanim vremenom koagulacije (ACT 
<400 sekundi) zbrinjava se dodavanjem 1-2 ml 
(5000 – 10000 IJ) nefrakcionisanog heparina, a 
ukoliko se ne postigne željeni ACT (>480 sekun-
di) uvodi se nadoknada AT (koncentrat u dozi od 
500 -1000 IJ ili sa 2 – 3 jedinice sveže plazme) 

Zamrznuta sveža plazma
Zamrznuta sveža plazma sadrži i antitrombin (oko 
1 J/ml) i može se primeniti kod osoba sa deficitom 
AT. Međutim, rizik od prenošenja uzročnika tran-
sfuzijom prenosivih infektivnih bolesti (hepatitis 
B i C, HIV) moguć je i pored savremenih metoda 
testiranja. Sa transfuzijom plazme mogu se prene-
ti i druge bolesti ili neželjene komplikacije kao što 
su akutno oštećenje pluća, preopterećenje cirkula-
cije volumenom, prioni koji uzrokuju Creutzfeldt-
Jacob-ovu bolest i drugo. Pored toga, postoji i ri-
zik od neželjenih post-transfuzionih reakcija kao 
što su alergijske, anafilaktoidne, anafilaktične i he-
molizne.
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Nadoknada antitrombina 33-35

Deficit antitrombina, nasledni ili stečeni, 
nadoknađuje se primenom sveže plazme prikupl-
jene od dobrovoljnih davalaca ili koncentratima 
antitrombina. Koncentrati AT dobijaju se na dva 
načina, iz pulova donirane plazme ili rekombi-
nantnom tehnologijom.(tabela 2) 35.
Za postizanje terapijskog efekta AT, potrebno je 
koristiti formulu:

željeni nivo AT – izmereni nivo AT x telesna masa (kg) 
podeljeno sa 1,4

Poznato je da jedan mililitar sveže plazme sadr-
ži 1 jedinicu (J) antitrombina. Da bi se postigao i 
održao efekat AT, neophodno je laboratorijsko is-
pitivanje njegove funkcije, koja treba da je >80%. 
Za održavanje aktivnosti AT u plazmi potrebno je 
ponavljati laboratorisko testiranje nivoa AT posle 
primene koncentrata ili plazme. Laboratorijsko 
ispitivanje ponavlja se posle 30 - 60 minuta i posle 
24h od primene koncentrata. 

Koncentrati AT
Koncentrati antitrombina kao komercijalni proi-
zvod dobijaju se iz pulirane plazme davalaca kr-
vi ili rekombinantnom tehnologijom (tabela 3). 
Njihova primena je indikovana kod pacijenata sa 
hereditarnim deficitom AT, ali se u kliničkoj me-
dicini često primenjuju i kod pacijenata sa steče-
nim deficitom AT, posebno posle hirurških inter-
vencija, porođaja i traume u cilju sprečavanja rizi-
ka od tromboembolijskih komplikacija 33-35.

Produkt Proizvodjač Indikacije

Atenativ® Octapharma Nasledni deficit AT 
Stečeni deficit AT

Kybernin® CSL Behring Steceni deficit AT

Anthrobin 
P1500 CSL Behring

Nasledni deficit AT
Diseminovana 
intravaskularna 

koagulacija

Atryn® GTC 
Biotherapeutics Nasledni deficit AT

Tabela 2. Vrste komercijalnih koncentrata 
antitrombina koji se koriste u klinickoj praksi

U našoj zemlji do sada je primenjivan samo kon-
centrat AT pripremljen iz pulirane plazme dava-
laca krvi. U literaturi se uglavnom navode prime-

ri iz kliničke prakse koji se zasnivaju na relativno 
malom broju ispitanika. Iznose se iskustva auto-
riteta iz ođedjenih kliničkih oblasti ili kao prika-
zi slučajeva. Biro za hranu i lekove (FDA) u SAD 
odobrio je primenu koncentrata AT za pacijen-
te sa naslednim deficitom AT u cilju prevenci-
je tromboembolijskih komplikacija udruženih 
sa hirurškom intervencijom, porođajem ili trau-
mom. Poznato je da hirurške proceure i trauma 
aktiviraju faktore koagulacije i to uzrokuje potroš-
nju i snižavanje nivoa AT u plazmi. Naša iskustva 
u Institutu za kardiovaskularne bolesti Dedinje 
(IKVBD) podudaraju se sa nalazima drugih au-
tora koji su pokazali da su sniženi nivoi AT udru-
ženi sa neželjenim reakcijama kao sto su trombo-
embolijska stanja, sepsa, multiorganska ošteće-
nja, produženo lečenje u jedinicama intenzivnog 
lečenja i bolnici. I u našoj ustanovi kombinova-
nom primenom antikoagulanasa (nefrakcionisani 
heparin, HMMM i fondaparin) i koncentrata AT 
(dobijenih frakcionisanjem plazme) u pre-, peri- i 
postoperativnom periodu značajno je redukova-
na pojava neželjenih komplikacija posle operacija 
na srcu, aorti i velikim arterijama. Istovremeno je, 
kod većine bolesnika, bio skraćen boravak u je-
dinici intenzivnog lečenja i bolnici, a snižen je i 
mortalitet u odnosu na raniji period. Indikacija 
za primenu koncentrata AT u IKVBD zasnivala se 
na osnovu laboratorijski izmerene aktivnosti AT 
(<60% u dva merenja), vrste hirurške intervenci-
je i vremenskog intervala antikoagulantne terapije 
(heparin, HMMM, fondaparin). Ordinirana doza 
koncentrata AT infundovana je u periodu od 2-3 
dana, uz laboratorijsku kontrolu aktivnosti AT. 
Koncentrat antitrombina (Kybernin®) primenjuje 
se u IKVBD od 1996. godine. Jedna bočica kon-
centrata AT sadrži 500 IJ, a rastvara se sa 10 ml 
priloženog rastvora. Pored ovog i drugih prepara-
ta dobijenih iz frakcionisane plazme, na tržištu se 
od 2009. g. nalazi i rekombinantni AT (rhAT) koji 
je ,takođe, odobren za kliničku primenu od strane 
FDA u SAD. 

Zaključak
Antitrombin je prirodan inhibitor serinskih pro-
teaza, enzima aktivisanih faktora koagulacije koji 
imaju važnu ulogu u patološkim hiperkoagulabil-
nim stanjima. Istovremeno, AT ima i antiinflama-
torno delovanje jer inflamaciju ,takođe, pokreću 
aktivisani faktori koagulacije. Nasledni deficit AT 
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udružen je sa 50% nižom inhibitornom aktivno-
sti AT u plazmi i zbog toga se povećava rizik od 
tromboembolijskih promena i otežava lečenje ta-
kvih pacijenata. 
Lečenje pacijenata sa naslednim deficitom AT je 
indikovano u kliničkim stanjima sa visokim rizi-
kom od tromboze. Koncentrat antitrombina do-

kazano je efikasan i bezbedan farmakološki proi-
zvod koji se u savremenoj klinickoj medicini pri-
menjuje za zbrinjavanje naslednog i stečenog de-
ficita AT i prevenciju tromboembolijskih kompli-
kacija posle hirurških intervencija, traume i po-
rođaja. 
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CITOHEMIJSKA ANALIZA ALFA NAFTIL ACETAT 
ESTERAZE U ATEROSKLEROZNIM LEZIJAMA HUMANE 
KAROTIDNE ARTERIJE

CYTOCHEMICAL ANALYSIS OF ALPHA NAPHTHYL 
ACETATE ESTERASE IN ATHEROSCLEROTIC LESIONS OF 
HUMAN CAROTID ARTERY
Danijela Vučević1, Đorđe Radak2, Davor Kovačević1, Ivan Milovanović1, Tatjana Radosavljević1, 
Dušan Mladenović1, Sanjin Kovačević1, Lea Mascarell Maričić1

Sažetak: Uprkos neprestanom ovladavanju bio-
medicinskim znanjima i tehnikama, naučnici su 
još uvek daleko od potpunog razumevanja pore-
mećaja molekulskih funkcija i njihovog značaja u 
aterogenezi. U tom smislu, posebno polje istraži-
vanja predstavljaju ćelijske nespecifične esteraze, 
s obzirom na ulogu koju imaju u širokom spek-
tru bolesti, uključujući i aterosklerozu.U našoj 
studiji vršena je analiza citohemijske aktivnosti 
α-naftil acetat esteraze (ANAE) u imprintima ka-
rotidnih plakova pacijenata sa aterosklerozom ra-
zličitih morfoloških grupa (n=100), kao i u kon-
trolnoj grupi pacijenata sa kinkingom i/ili koilin-
gom karotidnih arterija (n=25). ANAE status u 
imprintima normalnog i aterosklerozno izmenje-
nog tkiva humane karotidne arterije je određivan 
primenom citohemijskog skoring sistema (meto-
da po Higiju, Barnsu i Hejhou, koju su modifiko-
vali Cvetković, Radak i Đorđević-Denić). Naši re-
zultati uglavnom pokazuju da postoji statistički 
značajna razlika relativne vrednosti ANAE este-
raznog skora u karotidnim arterijama/plakovima 
između ispitivanih grupa pacijenata. Ovi rezultati 
mogli bi da ukažu na značaj ANAE u procesu ate-
rogeneze.
Ključne reči: α-naftil acetat esteraza (ANAE), 
ateroskleroza, karotidni plak, kinking, koiling

Summary: Inspite the constantly growing body 
of biomedical knowledge and techniques, scien-
tists are still far from a complete understanding 
of molecular system dysfunctions and their rele-
vance in atherogenesis. Accordingly, cellular non-
specific esterases represent a special field of rese-
arch, due to their role in a wide range of diseases, 
including  atherosclerosis. In our study analysis 
of α-naphthyl acetate esterase (ANAE) cytoche-
mical activity was performed in imprints of ca-
rotid plaques obtained from patients with diffe-
rent morphological groups of atherosclerotic le-
sions (n=100), as well as in control group of pa-
tients with kinking and/or coiling of carotid ar-
teries (n=25). ANAE status in imprints of nor-
mal and atherosclerotic human carotid tissue 
was determined by cytochemical scoring system 
(Higgy, Burns and Hayhoe’s method modified by 
Cvetković, Radak and Đorđević-Denić). Our re-
sults mostly show that there is statistically signifi-
cant difference in relative score value of ANAE ac-
tivity in carotid artery/plaque tissue between in-
vestigated groups of patients. These findings may 
indicate importance of ANAE in atherogenesis. 
Key words: α-naphthyl acetate esterase (ANAE), 
atherosclerosis, carotid plaque, kinking, coiling



MEDICINSKA ISTRAŽIVANJA	 VOL. 46 / SVESKA 2 / 2012

34

Uvod
Ateroskleroza je metaboličko, hronično, inflama-
cijsko, imunski posredovano oboljenje zida arte-
rijskog krvnog suda (1-3). Ova progresivna, mul-
tifaktorska bolest dovodi do očvršćavanja, zakre-
čavanja i suženja velikih arterija (aorte, karotidnih 
arterija, ilijačnih arterija, arterija mozga, koronar-
nih arterija) i arterija srednje veličine, sa predi-
lekcionom lokalizacijom na mestima račvanja, 
odnosno njihovog odvajanja. Početne patološke 
promene nalaze se u intimi arterija. Osnovna ka-
rakteristična lezija je aterosklerozna ploča (plak /
franc. plaque/), tj. aterom (grčki atheroma) (4-6). 
Centralnu ulogu u razvoju ateroskleroznog plaka, 
posebno u ranim fazama njegovog stvaranja, ima-
ju potencijalno reverzibilni činioci (poremećena 
sinteza azot monoksida /NO/), odgovor na vazo-
dilatacijske supstance, inflamacija, aktivnost ma-
krofaga i metaloproteinaza, agregacija trombocita 
i proliferacija glatkih mišićnih ćelija (7, 8). Dalje 
napredovanje i rast ateroskleroznog plaka odvija 
se kao posledica interakcije različitih frakcija lipi-
da, partikula oksidovanih lipoproteina male gu-
stine (ox-LDL→ engl. oxidized low density lipo-
proteins), reverznog transporta lipoproteina veli-
ke gustine (HDL→ engl. high density lipoproteins) 
i lokalnih faktora endotela (9). Međutim, uprkos 
velikoj pažnji koja se posvećuje proučavanju ate-
roskleroze, pokretač primarnog patološkog do-
gađaja još uvek je nepoznat. U tom smislu po-
sebno polje istraživanja predstavljaju nespecifič-
ne esteraze, imajući u vidu ulogu koju ovi enzimi 
imaju u širokom spektru bolesti, uključujući i ate-
rosklerozu.
Pod terminom nespecifične esteraze (proste este-
raze) u citohemiji se podrazumeva grupa enzima 
(karboksil esteraze, aril esteraze i acetil esteraze) 
koji vrše hidrolizu prostih estara (α-naftil aceta-
ta, α-naftil butirata, hloracetata, indoksil acetata, 
i dr.), pri čemu nastaju N-slobodni alkoholi i or-
ganske kiseline (10). 
U modifikovanim uslovima lokalne mikrosredine 
nespecifične esteraze u većoj količini prelaze iz li-
zozoma u vanćelijski prostor. Naime, kod osoba 
obolelih od ateroskleroze i u pušača sa razvijenom 
aterosklerozom dolazi do otpuštanja ovih enzima 
(11, 12), koji u sadejstvu sa kiselim fosfatazama, 
elastazama, hijaluronidazom, katepsinom, kola-
genazama i aktivatorima plazmina mogu da ošte-
te okolne plemenite strukture (13).

U toku sazrevanja makrofaga raste količina hidro-
litičkih enzima u njihovim lizozomima. Stepen 
aktivnosti esteraza je u mononuklearima u kore-
laciji sa ćelijskim vijabilitetom i mitotskim kapaci-
tetom. U određenim uslovima makrofagi snažno 
podstiču imunsku reakciju, oslobađajući citoki-
ne i faktore rasta, koji zatim aktiviraju limfocite. 
Razni lokalni stimulusi (imunski kompleksi, anti-
geni, limfokini, delovi bakterija, itd.) mogu da po-
krenu oslobađanje hidrolitičkih lizozomskih enzi-
ma u vanćelijski prostor sa autodestruktivnim po-
sledicama (14). S tim u vezi, histohemijskim me-
todama utvrđeno je da je aktivnost nespecifičnih 
esteraza u makrofagima arterijskog zida povišena 
u toku aterogeneze indukovane hiperholesterol-
skom dijetom, takođe, i prilikom povreda endote-
la balon kateterom. Uočeno je, takođe, da je koli-
čina esteraza direktno proporcionalna stepenu za-
sićenosti intime lipoproteinima i drugim makro-
molekulima (15).
Citohemijskom analizom aterosklerozno prome-
njenih plakova ustanovljeno je prisustvo α-naftil 
acetat esteraze (ANAE→ engl. α-naphthyl acetate 
esterase). Rezulati dosadašnjih istraživanja poka-
zuju da je aktivnost ovog enzima, kao prvenstve-
nog markera monocitno-makrofagne ćelijske lo-
ze, u korelaciji sa morfološkim karakteristikama 
plaka i njegovom progresijom (10, 16-18). U tom 
smislu, utvrđivanje dinamike promene aktivno-
sti ANAE u aterogenezi bi moglo imati terapijsku 
implikaciju, s obzirom na to da ovaj enzim može 
biti potencijalna meta u prevenciji progresije ate-
roskleroze. Stoga je cilj ovog rada bio da se ispita 
ekspresija ANAE u humanom karotidnom plaku 
različite morfologije. 

Materijal i metode
Ispitanici
Istraživanje, koje je odobrio Etički komitet 
Medicinskog fakulteta u Beogradu, obuhvatilo je 
125 bolesnika primljenih u Institut za kardiova-
skularne bolesti “Dedinje” u Beogradu zbog kar-
dioloških i vaskularnih tegoba. Period praćenja 
ovih bolesnika bio je od oktobra 2007. godine do 
februara 2008. godine. Od 125 operisanih pacije-
nata, 100 pacijenta (80%) imalo je aterosklerozu 
karotidnih krvnih sudova, i zbog stenoze karo-
tidne arterije jednake ili veće od 70%, kao i pri-
sustva fokalnih ili globalnih simptoma cerebral-
ne ishemije, bilo operisano primenom everzione 
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karotidne endarterektomije. 25 pacijenata (20%) 
bez morfoloških znakova ateroskleroze karoti-
dnih krvnih sudova koji su činili kontrolnu gru-
pu, bilo je podvrgnuto resekciji elongirane karoti-
dne arterije zbog otklanjanja hemodinamski zna-
čajnog kinkinga (/engl. kinking/ koleno, pregib) ili 
koilinga (/engl. coiling/ petlja, klupko). Kod bole-
snika je vršeno preoperativno kliničko neuroan-
giološko i kardiološko ispitivanje, kao i ultrazvuč-
no ispitivanje morfologije i procenta stenoze ka-
rotidnih arterija.
Karotidni aterosklerozni plak je ispitivan ultraso-
nografski preoperativno, kao i makroskopski in-
traoperativno. Na osnovu makroskopsko-morfo-
loških karakteristika, sve lezije karotidnih arterija 
podeljene su u četiri morfološke grupe:

–– grupa sa karakteristikama fibroznog tkiva u in-
timalnom i medijalnom delu karotidne arterije 
(FIB-fibrolipidni plak),

–– grupa sa intraplakalnom hemoragijom ( HEM-
krvarenje u plaku),

–– grupa sa egzulceracijom karotidnog plaka 
(ULC-egzulcerisani plak) i

–– grupa sa kalcifikovanim depozitima u karotid-
nm plaku (KALC-kalcifikovani plak). 

Ispitivanje je obuhvatilo i uzorke normalnog tkiva 
karotidne arterije kontrolne grupe (K), sa kinkin-
gom ili koilingom.

Citohemijsko ispitivanje ANAE metodom 
imprinta
Citohemijsko ispitivanje ANAE vršeno je u 
Institutu za patološku fiziologiju Medicinskog fa-
kulteta Univerziteta u Beogradu. 
Odstranjeni delovi karotidne arterije sa morfološ-
ki prisutnim ateromom i morfološki ¨zdravim¨ 
delovima arterije (kinking i koiling bez ateroskle-
roznih promena, tj. kontrolne morfološke grupe 
- K) korišćeni su za citološko i citohemijsko ispi-
tivanje aktivnosti ANAE metodom imprinta (oti-
ska). Ispitivani uzorci tkiva karotidnih arterija uti-
skivani su na mikroskopsku pločicu prethodno 
tretiranu rastvorom 70% etil-alkohola, a potom 
su imprinti (otisci) ispitivanih i kontrolnih uzo-
raka tkiva bojeni citohemijskim bojama za vizua-
lizaciju ANAE. 
Aktivnost ANAE u imprintima karotidne arteri-
je/plaka određivana je tehnikom koju su prime-
njivali Vahštajn (Wachstein) i Volf (Wolf), a dopu-

nili Meler (Mueller) i njegovi saradnici (19, 20). 
U tom cilju upotrebljen je supstrat sastavljen od 
40 mL rastvora propilen glikola (0.1 mol/L) u fos-
fatnom puferu (0.2 mol/L) čiji je pH 6.9 (0.4 mL 
1/100 naftol AS ili AS-D acetata /Sigma diagno-
stics/ u acetonu) i 80 mg Fast blue BB salt (Sigma 
diagnostics). 
Procedura bojenja obuhvatala je fiksiranje pre-
parata u parama formalina u toku 4 minuta, is-
piranje preparata destilovanom vodom, prelivanje 
preparata sveže napravljenim rastvorom supstra-
ta, inkubaciju sa supstratom na sobnoj tempera-
turi u trajanju od 30 do 60 minuta, ispiranje pre-
parata destilovanom vodom, sušenje preparata na 
vazduhu i bojenje preparata Harris ili Karazzi he-
matoksilinom u trajanju od 10 minuta. Proizvod 
reakcije su precipitati enzima u vidu granula cr-
ne boje.
Citohemijska analiza preparata karotidnih arte-
rija i plakova vršena je pomoću svetlosnog mi-
kroskopa BIO-OPTICA (uveličanje 100x i imer-
zija). Zatim, specifična polja fotografisana su 
korišćenjem digitalnog fotoaparata na mikros-
kopu OLYMPUS DP70 (uveličanje 40x, 100x i 
400x).

Citohemijska procena ANAE esterazne 
aktivnosti metodom indeksiranja i 
skoriranja
U proceni citohemijske aktivnosti ANAE pošlo se 
od iskustava i standarda postavljenih za semikvan-
titativnu procenu pozitivnosti citohemijskih reak-
cija metodom indeksiranja i skora (engl. scoring 
method), koju su opisali Hejho (Hayhoe) i Kvalino 
(Quaglino) (10), a modifikovali Cvetković, Radak 
i Đorđević-Denić (21). Navedena iskustva odnose 
se na procenu pozitivnosti citohemijskih reakcija 
na hematološkim preparatima, kao i na preparati-
ma alveolarnih makrofaga dobijenim bronhoal-
veolarnom lavažom na eksperimentalnim mode-
lima.
Skoring system zasnovan je na prisustvu različitog 
stepena esterazne pozitivnosti u granulocitnoj, 
limfocitnoj i monocitno-makrofagnoj populaciji 
ćelija (22). 
Procena stepena ANAE esterazne aktivnosti se 
vrši na 100 ćelija, tako što se pozitivnost u vidu 
većeg broja grubih granula označava sa ¨+++¨, 
pozitivnost u vidu pojedinačnih grubih granu-
la označava se sa ¨++¨, pozitivnost u vidu sitni-
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jih diskretnih granula u citoplazmi označava se 
sa ¨+¨, dok se negativna reakcija označava sa ¨0¨. 
Suma aktivnosti 100 ćelija daje ANAE esterazni 
skor za svaki preparat, čije se varijacije kreću od 
0 do 300 (22). 
Aktivnost ANAE procenjivana je na 100 ćelija, 
koje pokazuju različit stepen aktivnosti (od neg-
ativnog do izrazito pozitivnog), pri čemu je na 
osnovu zajedničkog indeksa (skora) određivana 
srednja vrednost skora aktivnosti ovog enzima. 
Kvantifikacijom dobijenih srednjih vrednosti 
skora, određivana je relativna vrednost skora (22). 
Relativna vrednost skora predstavlja izraz sredn-
je vrednosti skora u odnosu na maksimalnu vred-
nost skora za pojedinačnu aktivnost ispitivane es-
teraze, izražena u obliku procenta (22). 
Analiza rezultata istraživanja vršena je na osnovu 
odgovarajućih statističkih parametara (aritmetička 
sredina, standardna devijacija, koeficijent varijaci-
je), metoda (Studentov t test, analiza varijanse /
ANOVA/, Fišerov /Fisher/ post hoc test, Kruskall-
Wallis test), i kompjuterskih statističkih programa 
(STATISTICA 7.0 Professional Edition, SPSS 15.0 
Professional Edition).

Rezultati
Karotidni plak ispitanika je na osnovu nalaza 
dupleks sonografije podeljen u četiri morfološ-
ke grupe. U prvoj grupi sa fibrolipidnim plakom 
(FIB) bilo je 20 bolesnika (20%). U drugoj gru-
pi sa intraplakalnom hemoragijom (HEM) bilo je 
10 bolesnika (10%). Treću morfološku grupu sa 
egzulcerisanim karotidnim plakom (ULC) činilo 
je 36 bolesnika (36%), dok je u četvrtoj morfološ-
koj grupi sa izraženim kalcifikacijama karotidnog 
plaka (KALC) bilo 34 bolesnika (34%). 
Starost bolesnika.- Prosečna starost svih ispiti-
vanih bolesnika iznosila je 62.80±8.22 godine. 
Bolesnici sa karotidnom aterosklerozom ima-
li su u proseku 63.95±6.67 godine. Kontrolna 
grupa bolesnika (K) sa kinkingom ili koilin-
gom karotidnih arterija u proseku je bila stara 
58.35±9.27 godina. U grupi bolesnika sa karot-
idnom aterosklerozom bilo je 62 (62%) muškarca 
(prosečne starosti 63.83 ± 7.69) i 38 (38%) žena 
(prosečne starosti 65.05 ± 7.43). U kontrolnoj 
grupi je bilo 7 (28%) muškarca (prosečne staros-
ti 58.55 ± 7.56) i 18 (72%) žena (prosečne starosti 
58.15 ± 9.82). 

Analizom starosnog doba ispitivanih pacijenata 
dobijeni su rezultati koji su prikazani na grafiko-
nu 1. 
Grafikon 1. Starosna raspodela ispitivanih pacijenata 

Graph 1. Distribution of the investigated patients 
according to age
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grupu (K); 
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C/ULC→*-p<0.05; C/CALC →**-p<0.01;   
CALC/FIB→*-p<0.05 
p- value of statistical significance; 
* -p<0.05 statistical significance of the difference compared to 
control group (C); 
** - p<0.01 highly statistical significance of the difference in 
comparison with control group (C )

Analizom varijanse (ANOVA) za kontinuirane 
varijable ustanovljeno je da postoji značajna razli-
ka (p<0.05) u prosečnim godinama starosti ovih 
pet grupa ispitanika. Post-hoc LSD (engl. least sig-
nificant difference) metodom testiranja međugru-
pnih razlika značajnosti pokazano je da ta razlika 
najvećim delom potiče od razlike između proseč-
nih godina starosti pacijenata sa kalcifikovanim 
ateroskleroznim plakom (66.18±8.27) i ispitanika 
kontrolne grupe (58.35±9.27) (grafikon 1 ).
Pol bolesnika.- Od 125 bolesnika u našoj studiji, 
69 bolesnika je bilo muškog pola, dok je 56 bole-
snika bilo ženskog pola. Analizom raspodele is-
pitanika kontrolne grupe i različitih morfoloških 
grupa po polu, dobijeni su rezultati prikazani na 
grafikonu 2.
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Grafikon 2. Raspodela ispitivanih pacijenata po polu  
Graph 2. Distribution of the investigated patients  

according to gender
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Analiza ANAE esterazne aktivnosti u kontrolnoj 
i morfološkim grupama.- Rezultati dobijeni ana-
lizom aktivnosti ANAE u ispitivanim grupama 
prikazani su na grafikonu 3.

Grafikon 3. Relativne vrednosti skora (%)  
aktivnosti ANAE u ispitivanih bolesnika 

Graph 3. Relative score values (%) of  ANAE activity  
in investigated patients 
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Grafikon 3.  
K/FIB → **-p<0.01; K/ULC → **-p<0.01; FIB/HEM → **-
p<0.01;  
FIB/KALC→ **-p<0.01; HEM/ULC → **-p<0.01; ULC/
KALC→ **-p<0.01 
p- nivo statističke značajnosti; 
* -p<0.05 statistički značajna razlika u odnosu na kontrolnu 
grupu (K); 
** - p<0.01 visoko statistički značajna razlika u odnosu na 
kontrolnu grupu (K)

Graph 3.  
C/FIB → **-p<0.01; C/ULC → **-p<0.01; FIB/HEM → **-
p<0.01;  
FIB/CALC→ **-p<0.01; HEM/ULC → **-p<0.01; ULC/
CALC→ **-p<0.01 
p- value of statistical significance; 
* -p<0.05 statistical significance of the difference compared to 
control group (C); 
** - p<0.01 highly statistical significance of the difference in 
comparison with control group (C)

U odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora 
(% skora) aktivnosti ANAE koja je registrovana u 
kontrolnoj grupi, relativna vrednost skora aktiv-
nosti ove esteraze je kod muškaraca viša, dok je 
kod žena niža (grafikon 3).
U odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora 
(% skora) aktivnosti ANAE, koja je registrovana 
kod ispitanika sa fibrolipidnim plakom, relativna 
vrednost skora aktivnosti ove esteraze je kod muš-
karaca niža, dok je kod žena viša (grafikon 3).
Kod pacijenata sa intraplakalnom hemoragijom 
relativna vrednost skora (% skora) aktivnosti 
ANAE je u odnosu na ukupnu relativnu vrednost 
skora (% skora) aktivnosti ove esteraze niža, dok 
je kod pacijentkinja viša (grafikon 3).
Kod muškaraca sa egzulcerisanim plakom relativ-
na vrednost skora (% skora) aktivnosti ANAE je 
u odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora (% 
skora) aktivnosti ove esteraze viša, dok je kod že-
na niža (grafikon 3).
Kod pacijenata sa kalcifikovanim plakom relativ-
na vrednost skora (% skora) aktivnosti ANAE je 
u odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora (% 
skora) aktivnosti ove esteraze viša, dok je kod pa-
cijentkinja niža (grafikon 3).
Poređenjem relativne vrednosti ANAE skora iz-
među K i FIB grupe, registrovano je visoko sta-
tistički značajno povećanje (p<0.01) aktivnosti 
ovog enzima u FIB grupi u odnosu na njenu uku-
pnu vrednost skora, kao i vrednosti skora kod oba 
pola u kontrolnoj grupi (grafikon 3). 
Visoko statistički značajno povećanje (p<0.01) 
aktivnosti ANAE registrovano je i u ULC grupi u 
odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora ovog 
enzima i njegove vrednosti kod oba pola u kon-
trolnoj grupi (grafikon 3).
Visoko statistički značajno smanjenje (p<0.01) 
aktivnosti ANAE uočeno je u HEM i KALC gru-
pi u odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora 
ovog enzima i njegove vrednosti kod oba pola u 
FIB grupi (grafikon 3). 



MEDICINSKA ISTRAŽIVANJA	 VOL. 46 / SVESKA 2 / 2012

38

Poređenjem relativne vrednosti ANAE skora iz-
među HEM i ULC grupe, takođe, uočeno je viso-
ko statistički značajno smanjenje (p<0.01) aktiv-
nosti ANAE u HEM grupi u odnosu na ukupnu 
relativnu vrednost skora ovog enzima i njegove 
vrednosti kod oba pola u ULC grupi (grafikon 3).
Visoko statistički značajno povećanje (p<0.01) 
aktivnosti ANAE nađeno je u ULC grupi u odno-
su na ukupnu relativnu vrednost skora ovog enzi-
ma i njegove vrednosti kod oba pola u KALC gru-
pi (grafikon 3).

Citohemijska analiza ANAE esterazne aktiv-
nosti u kontrolnoj i morfološkim grupama.- 
Metodološki pristup korišćen u našem radu, po-
tvrđen je i citohemijski. Rezultati citohemijske 
analize ANAE esterazne aktivnosti preparata ka-
rotidnih arterija i plakova, koji su prikazani na sli-
kama 1-5, ukazuju na različit stepen esterazno po-
zitivnih makrofaga i granulocita.

Slika 1. ANAE - imprint kontrolne grupe (K) 
Picture 1. ANAE - imprint of normal carotid tissue (C)

Slika 1. 
Zapažaju se esterazno pozitivni granulociti i makrofagi 
(uveličanje 100 x).

Picture 1.  
One can observe esterase positive granulocytes and 
macrophages (magnification 100 x).

Slika 2. ANAE - imprint fibrolipidnog plaka (FIB) 
Picture 2. ANAE - imprint of fibrous carotid plaque 

(FIB)

Slika 2.  
Vide se esterazno pozitivni makrofagi i granulociti sa 
krupnim granulama po obodu ćelije (uveličanje 100 x).

Picture 2. 
One can observe esterase positive granulocytes and 
macrophages with large granules, usually accumulated near 
the plasma membrane (magnification 100 x).  

Slika 3. ANAE - imprint krvarenja u plaku (HEM) 
Picture 3. ANAE - imprint of hemorrhage in carotid 

plaque (HEM)

Slika 3. 
Uočava se izrazita intraplakalna hemoragija, sa mnoštvom 
penastih ćelija i esterazno pozitivnih makrofaga i granulocita 
(uveličanje 40 x). 

Picture 3. 
A pronounced hemorrhage into the carotid plaque followed 
by a great number of foam cells and diffuse arranged positive 
granulocytes and macrophages can be noticed (magnification 
40 x).
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Slika 4. ANAE - imprint egzulcerisanog plaka (ULC) 
Picture 4. ANAE - imprint of ulcerous carotid plaque 

(ULC)  

Slika 4. 
Uočava se mnoštvo lipofaga, kao i pozitivnih makrofaga 
i granulocita, naročito u egzulcerisanom oštećenju intime 
karotidne arterije (uveličanje 100 x)

Picture 4. 
One can observe plenty of lipophages, as well as positive 
macrophages and granulocytes, particularly in ulcerous 
intimal lesion of carotid artery  (magnification 100 x).

Slika 5. ANAE - imprint kalcifikovanog plaka (KALC) 
Picture 5. ANAE - imprint of carotid plaque with 

deposition of calcium (CALC)

Slika 5. 
Zapažaju se depoziti kristala karakteristični za kalcifikaciju, 
kao i makrofagi sa paketima krupnih granula (uveličanje 
400 x).

Picture 5. 
One can see deposition of calcium and esterase positive 
macrophages with large granules (magnification 400 x).

Diskusija
Starost ispitanika.- Ateroskleroza predstavlja glo-
balni zdravstveni problem. U razvijenim zemlja-
ma ateroskleroza i njene komplikacije dovode do 
50% svih smrtnih ishoda i 1/3 smrtnih ishoda kod 
ljudi između 35. i 65. godine života. Od ukupnog 
broja obolelih od ateroskleroze, više od 60% obo-
ljeva u zemljama u razvoju. Od tog broja, više od 
50% mortaliteta i invaliditeta pripada bolestima 
srca i moždanom udaru. Procenjuje se da global-
na prevalenca karotidne ateroskleroze iznosi oko 
25%, a prevalenca ateroskleroznog plaka oko 13% 
(23).
U našem istraživanju prosečna starost svih ispi-
tivanih bolesnika iznosila je 62.80±8.22 godine. 
Bolesnici sa aterosklerozom karotidne arterije bi-
li su u proseku nešto stariji (63.95±6.67) u odno-
su na kontrolnu grupu (58.35±9.27), pri čemu 
ova razlika nije na nivou statističke značajnosti 
(p>0.05). Ovakav naš nalaz u skladu je sa opšte 
prihvaćenim mišljenjem da je ateroskleroza bolest 
starijeg životnog doba.
Analiza starosti naših bolesnika u odnosu na pol 
pokazala je da nema značajne razlike u pogledu 
starosti muškaraca i žena, kako u grupi obolelih 
koji su imali različite morfološke tipove ateroskle-
roznog plaka, tako i u kontrolnoj grupi (p>0.05). 
Naše istraživanje pokazalo je da među bolesnici-
ma sa komplikacijama ateroskleroznih lezija ka-
rotidnog plaka preovlađuju muškarci starosti iz-
među 55 i 65 godina, što je u saglasnosti sa litera-
turnim podacima (22, 24, 25). 
Analiza starosti ispitivanih bolesnika u odnosu 
na morfološke grupe je pokazala da su pripadni-
ci morfološke grupe sa kalcifikovanim karotidnim 
plakom značajno stariji u odnosu na bolesnike u 
kontrolnoj grupi (p<0.01) (grafikon 1), potvrđu-
jući na taj način, međusobnu povezanost starenja 
i uznapredovale ateroskleroze. Naime, poznato je 
da sa starenjem kod bolesnika sa karotidnom ate-
rosklerozom dolazi do povećanja incidence kal-
cifikovanih plakova, a smanjenja incidence fi-
broznih plakova, što je praćeno redukcijom glat-
kih mišićnih ćelija unutar samog plaka (26-28). 
Različite studije sprovedene u poslednje dve dece-
nije pružile su potvrdu da starenje arterija, koje se 
karakteriše zadebljanjem i dilatacijom zidova ar-
terija (prvenstveno intime i medije), značajno uti-
če na razvoj ateroskleroze (29, 30). 
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Međusobnu povezanost starenja i uznapredova-
le ateroskleroze, koja predstavlja nalaz dobijen 
u našem istraživanju, potkrepljuje i činjenica da 
je povećana biosinteza fosfolipida, masnih kise-
lina i sterola dokazana u arterijama u kojima su 
već nastali ateromi. Osim toga, pokazano je da 
su aktivnosti lipaza i esteraza smanjene u aorta-
ma eksperimentalnih životinja na aterogenoj di-
jeti, uz lokalni gubitak aktivnosti adenozintrifos-
fataze (ATP-aze) u ateromatoznim lezijama (31). 
Takođe, naglašen je značaj funkcijskog stanja li-
zozomskog enzimskog sistema arterijskog zida za 
normalnu rezistenciju intime u odnosu na hiper-
lipemiju i lezije endotela. Lizozomski enzimi mo-
gu da dovedu do generalizovane razgradnje ćelij-
skih komponenti bitnih za kontinuirano samoob-
navljanje. Ovaj enzimski sistem uključen je u pro-
ces starenja (nakupljanja lipofuscina, tj. pigmenta 
starenja). Smatra se da povećano taloženje esta-
ra holesterola u glatkim mišićnim ćelijama arte-
rija može biti povezano sa delimičnim nedostat-
kom lizozomske hidrolaze holesterolskih estara. 
Estri holesterola nagomilavaju se u lizozomima i 
mogu da dovedu do ćelijske smrti. U saglasnosti 
sa ovim, osobe kod kojih je ustanovljena ova ret-
ko zastupljena enzimopatija mogu imati ubrzanu 
aterosklerozu (32).
Pol bolesnika.- Od 125 bolesnika u našoj studiji, 
69 bolesnika je bilo muškog pola, dok je 56 bole-
snika pripadalo ženskom polu. Kontrolna grupa 
je obuhvatila 7 (28%) muškarca i 18 (72%) žena. 
U grupi bolesnika sa karotidnom aterosklerozom 
bilo je 62 (62%) muškarca i 38 (38%) žena. Ovaj 
podatak je u skladu sa činjenicom da su procesu 
ateroskleroze podložnije osobe muškog pola (33).
Analizom raspodele ispitanika različitih morfo-
loških grupa i kontrolne grupe po polu, dobije-
ni su rezultati koji pokazuju značajnu razliku iz-
među grupa, pre svega usled većeg prisustva žena 
u kontrolnoj grupi u poređenju sa ostalim mor-
fološkim grupama. Takođe, kao što je već nagla-
šeno, registrovan je veći broj pripadnika muškog 
pola kod bolesnika sa značajnom aterosklerozom 
karotidne arterije u svim morfološkim grupama 
u odnosu na ženski pol (grafikon 2). Distribucija 
naših ispitanika po polu u skladu je sa većom in-
cidencom karotidne ateroskleroze u muškoj po-
pulaciji (33, 34), odnosno kinkinga i koilinga u 
ženskoj populaciji (35). Pokazano je, takođe, da u 
svim uzrasnim grupama muškarci imaju veći pro-
cenat ’’mekših’’ karotidnih plakova, koji su bogati 

lipidima, u odnosu na žene (36). Pored toga, kod 
žena posle menopauze utvrđena je značajna raz-
lika u smislu veće prevalence karotidnog plaka 
(p<0.001) u odnosu na žene pre menopauze (37). 
Posebno je interesantno istraživanje uticaja mu-
ških polnih hormona na karotidnu aterosklerozu, 
koje ukazuje na naglašen razvoj zadebljanja zida 
zajedničke karotidne arterije i karotidnog bulbusa 
kod sredovečnih muškaraca u tzv. andropauzi (te-
stosteron<9.8 nmol/L) (38).
ANAE esterazna aktivnost u kontrolnoj i morfo-
loškim grupama.- Poređenjem relativne vrednosti 
ANAE skora između ispitanika kontrolne grupe 
i ispitanika sa fibrolipidnim karotidnim plakom, 
registrovano je visoko statistički značajno poveća-
nje (p<0.01) aktivnosti ovog enzima kod ispitani-
ka sa fibrolipidnim karotidnim plakom u odnosu 
na njenu ukupnu vrednost skora, kao i vrednosti 
skora kod oba pola u kontrolnoj grupi (grafikon 3, 
slike 1 i 2). Visoko statistički značajno povećanje 
(p<0.01) aktivnosti ANAE registrovano je i kod 
ispitanika sa egzulceracijom karotidnog plaka u 
odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora ovog 
enzima i njegove vrednosti kod oba pola u kon-
trolnoj grupi (grafikon 3, slika 4). Ovi naši rezul-
tati potvrda su teze da se citohemijska aktivnost 
ANAE može koristiti kao parametar u ispitivanji-
ma normalnih ćelija, kao i ćelija koje su izmenjene 
inflamacijskim ili neoplastičnim procesom (17). 
Poznato je da u modifikovanim uslovima lokalne 
mikrosredine, koji odlikuju i aterosklerozu, ćelij-
ske nespecifične esteraze u većoj količini prelaze 
iz lizozoma u ekstracelularni prostor, gde u sadej-
stvu sa drugim enzimima (kiselim fosfatazama, 
elastazama, hijaluronidazom, katepsinom, kola-
genazama, aktivatorima plazmina, mijeloperoksi-
dazama i dr.) mogu da dovedu do tkivnog ošteće-
nja (21, 39-41). Poznato je, takođe, da u tom šte-
tnom sadejstvu prednjače mijeloperoksidaze, koje 
su zastupljene u makrofagima i predstavljaju re-
alnu potencijalnu opasnost, kako za ''domaćina'', 
tako i za patogen na koga atakuju makrofagi, pa 
samim tim imaju veliku odgovornost za oštećenje 
tkiva u inflamacijskim procesima (1-3). S obzi-
rom na činjenicu da su naučnici vrlo blizu potvr-
de hipoteze, prema kojoj je ateroskleroza po svo-
jim patogenetskim karakteristikama najbliža ge-
neralizovanoj inflamaciji, logično se nameće za-
ključak da su, pored ostalog, ANAE i mijelopero-
ksidaze verovatno odgovorne za uključivanje ma-
krofaga u ovaj proces. Najverovatniji mehanizam 
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dejstva enzimskog sinergističkog oštećenja endo-
tela je konverzija slobodnog L-tirozina u plazmi 
u tirozil-radikal, koji zatim dovodi do oksidacije 
LDL molekula. Nedavna istraživanja pokazala su 
da mijeloperoksidaze, oksiduju nitrite, stvarajući 
pri tom u prvom redu peroksinitrit, koji se smatra 
najtoksičnijom reaktivnom azotnom vrstom (7).
Visoko statistički značajno smanjenje (p<0.01) 
aktivnosti ANAE uočeno je u grupi pacijenata sa 
krvarenjem u plaku i u ispitanika sa kalcifikova-
nim plakom u odnosu na ukupnu relativnu vred-
nost skora ovog enzima i njegove vrednosti u oba 
pola ispitanika sa fibrolipidnim plakom (grafikon 
3, slike 3 i 5). Ovi rezultati naše studije, takođe, 
idu u prilog široko zastupljenom gledištu, po ko-
me nakupljanje masnih materija u zidu krvnog 
suda može da pokrene oslobađanje hidrolitičkih 
lizozomskih enzima u vanćelijski prostor sa auto-
destruktivnim posledicama (7). S tim u vezi, kao 
što je u uvodnom delu istaknuto, utvrđeno je da 
je aktivnost nespecifičnih esteraza u makrofagi-
ma arterijskog zida povišena u toku aterogeneze 
indukovane hiperholesterolskom dijetom, a tako-
đe i prilikom povreda endotela balon kateterom 
(15). Uočeno je, takođe, da je količina esteraza di-
rektno proporcionalna stepenu zasićenosti intime 
lipoproteinima i drugim makromolekulima (17).
Poređenjem relativne vrednosti ANAE skora iz-
među ispitanika sa intraplakalnom hemoragijom 
i ispitanika sa egzulceracijom plaka, nađeno je vi-
soko statistički značajno smanjenje (p<0.01) ak-
tivnosti ANAE u grupi ispitanika sa krvarenjem 
u plaku u odnosu na ukupnu relativnu vrednost 

skora ovog enzima i njegove vrednosti kod oba 
pola ispitanika sa egzulceracijom plaka (grafikon 
3, slike 3 i 4). Osim toga, visoko statistički zna-
čajno povećanje (p<0.01) aktivnosti ANAE nađe-
no je kod pacijenata sa egzulcerisanim plakom u 
odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora ovog 
enzima i njegove vrednosti kod oba pola pacije-
nata sa kalcifikovanim plakom (grafikon 3, slike 
4 i 5). Ovi naši rezultati u saglasnosti su sa publi-
kovanim podacima, prema kojima ANAE pozitiv-
nost varira u zavisnosti od stepena aktivacije ma-
krofaga (17). Uz to, oni predstavljaju potvrdu da 
povećan broj monocita i ostalih zapaljenjskih će-
lija, pored ostalog, preko izlučenih esteraznih en-
zima razgradnjom osnovnog matriksa u vezivnoj 
kapi plaka, dovode do njegove ulceracije (7, 8).
Uzorci aterosklerozno izmenjene humane karo-
tidne arterije u odnosu na kontrolne vrednosti ra-
zlikuju se u pogledu stepena i vrste celularnosti. 
Ovakav nalaz naše studije ukazuje na aktivnu ulo-
gu monocitno-makrofagnih ćelijskih populacija u 
nastanku i razvoju karotidnog plaka.

Zaključak
Naši rezultati mogli bi da ukažu na značaj aktiv-
nosti ANAE u procesu aterogeneze. S tim u vezi, 
uočene varijacije aktivnosti ANAE kod ispitani-
ka sa karotidnim plakovima različite morfologi-
je upućuju na potrebu detaljnijeg ispitivanja ulo-
ge ovog enzima u tkivu aterosklerozno izmenje-
nih arterija.
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Uloga trombina u proliferaciji glatkih mišićih 
ćelija krvnih sudova (VSMC) i aterosklerozi 

The Role Of Thrombin In The Proliferation Of 
Vascular Smooth Muscle Cells (VSMC)  
And Atherosclerosis
1Katarina Smiljanić, 1Sonja Zafirović, 1Milan Obradovic, 2Zoran Gluvić, 3Edita Stokić, 
4Biljana Putniković i 1Esma R. Isenović

Sažetak: Glatke mišićne ćelije krvnih sudova 
(VSMCs) su od vitalnog značaja, kako za struk-
turu tako i za funkcionisanje i dinamiku krvnih 
sudova. Proliferacija i abnormalna akumulacija 
VSMCs su među ključnim događajima u nastan-
ku raznih vaskularnih oboljenja, uključujući ate-
rosklerozu i hipertenziju. Kardiovaskularne bole-
sti su vodeći uzrok smrtnosti ljudske populacije u 
čijoj osnovi u najvećoj meri dominira aterosklero-
za kao patološka komponenta. Ateroskleroza je-
dan je od glavnih uzroka infarkta miokarda, mož-
danog udara i perifernih vaskularnih bolesti, koji 
čine približno polovinu svih smrtnih slučajeva u 
razvijenim zemljama. Ona uključuje orkestrira-
ne procese endotelijalne disfunkcije, inflamacije, 
proliferacije VSMCs i reorganizaciju ekstracelu-
larnog matriksa. Dediferencijacija i proliferacija 
VSMCs predstavljaju ključne događaje u nastan-
ku aterosklerotskih lezija, postangioplastične re-
stenoze i odbacivanja kalema pri bajpasu krvnih 
sudova.
Trombin je moćni modulator mnogih procesa kao 
što su regulisanje tonusa i propustljivosti krvnog 
suda, migracije i proliferacije VSMCs, privlačenja 
monocita u aterosklerotske lezije i raznih proin-
flamatornih markera, a sve ovo ,takođe, doprinosi 
progresiji kardiovaskularnih oboljenja. 

Ključne reči: Glatke mišićne ćelije krvnih sudova, 
ateroskleroza, proliferacija ćelija, endotelijalna 
disfunkcija, trombin

Summary: Vascular smooth muscle cells (VSMCs) 
are vital to the structure, functioning and dyna-
mics of blood vessels. Proliferation and abnor-
mal accumulation of VSMCs are among the key 
events in the development of various vascular di-
seases including atherosclerosis and hypertensi-
on. Cardiovascular diseases are the leading cau-
se of mortality in human population which is ba-
sed largely dominated by atherosclerosis as a pa-
thological component. Atherosclerosis is a major 
cause of myocardial infarction, stroke and perip-
heral vascular disease, which constitute approxi-
mately half of all deaths in developed countries. 
It involves orchestrated processes of endotheli-
al dysfunction, inflammation, proliferation of 
VSMCs and extracellular matrix reorganization. 
Dedifferentiation and proliferation of VSMCs is 
a key event in the development of atherosclerotic 
lesions, postangioplastic restenosis and rejection 
of the bypass graft vessels.
Thrombin is a potent modulator of many proce-
sses such as regulation of muscle tone and perme-
ability of the blood vessel, migration and prolife-
ration of VSMCs, attracting monocytes into athe-
rosclerotic lesions and a variety of inflammatory 
markers, and all this also contributes to the pro-
gression of cardiovascular disease.

Keywords: Vascular smooth muscle cells, 
atherosclerosis, cell proliferation, endothelial 
dysfunction, thrombin
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I. Građa, uloga i osobine VSMCs u 
vaskulaturi
Glatko mišićno tkivo (lat. “textus muscularis non-
striatus”) ulazi u sastav krvnih i limfnih sudova, 
organa sistema za varenje, dušnika, mokraćne be-
šike, materice, kože, unutrašnjih mišića oka itd. 
Ono je specijalizovano za slabe i spore kontrakci-
je, a inervisano je od strane autonomnog nervnog 
sistema.
Zidovi arterija i vena sadrže 3 različita sloja: unu-
trašnji sloj koji oblaže lumen krvnog suda (lat. 
„tunica intima”) sačinjen uglavnom od endote-
lijalnih ćelija, srednji sloj koji sadrži koncentrič-
ne slojeve glatkih mišićnih ćelija krvnih sudova 
(VSMCs, engl. Vascular Smooth Muscle Cells) (lat. 
“tunica media”) i spoljašnji sloj (lat. “tunica adven-
titia”, “tunica externa”), sačinjen pretežno od ve-
zivnog tkiva koje u zavisnosti od veličine i vrste 
krvnog suda sadrži različit odnos i stepen elastič-
nih i kolagenih vlakana. 
Srednji sloj, tunica media, sastoji se od koncentrič-
nih naslaga VSMCs uronjenih u rastresito vezivno 
tkivo. Koncentrični slojevi VSMCs koji oblažu en-
dotelijum, regulišu dijametar krvnog suda svojim 
kontrahovanjem i opuštanjem i time omogućava-
ju kontrolu krvnog pritiska. Tunica media, sa glat-
kim mišićnim vlaknima čini najdeblji sloj, kako u 
velikim elastičnim arterijama poput aorte, tako i 
u arterijama srednje veličine poznatim kao distri-
butivne arterije. 
VSMCs su vretenastog oblika i imaju jedno jedro 
postavljeno u središnjem delu sarkoplazme ko-
je unekoliko prati oblik ćelije svojom spljošteno-
jajolikom formom. Aktinski i miozinski filamenti 
drugačije su organizovani, tako da nema popreč-
ne ispruganosti [1].
VSMCs i nakon diferenciranja i sazrevanja ostaju 
sintetski veoma aktivne. One proizvode prokola-
genske i proelastinske molekule po čemu su slične 
fibroblastima, ali sintetišu i proteoglikanske kom-
ponente lamine [2]. I kao terminalno diferencira-
ne (zrele), VSMCs zadržavaju sposobnost ponov-
nog ulaska u ćelijski ciklus i sledstvene deobe pod 
uticajem različitih faktora rasta. Jedan od najrani-
jih markera VSMCs diferencijacije je nestin [3].
Aktivirana VSMC ima funkcionalne i morfološke 
osobine embrionalne VSMC, sposobne da se de-
li, migrira i sintetiše velike količine ekstracelular-
nog matriksa i faktora rasta [4]. Fenotipski prelaz 
VSMCs je reverzibilan i naziva se i fenotipskom 

modulacijom. Fenotipskom modulacijom objaš-
njava se rasprostranjeno učešće VSMCs kako u 
normalnim, fiziološkim procesima tako i u patofi-
ziološkim poremećajima poput ateroskleroze i hi-
pertenzije.

II. Ćelijski ciklus VSMCs, mehanizmi 
proliferacije i antiproliferativni 
terapeutski 	 pristupi
Migratorne i proliferativne aktivnosti VSMCs 
regulisane su pozitivnim promoterima rasta kao 
što su faktor rasta krvnih pločica (PDGF, engl. 
Platelet-Derived Growth Factor), endotelin-1 (ET-
1, engl. Endothelin-1), trombin, faktor rasta fibro-
blasta (FGF, engl. Fibroblast Growth Factors), in-
terleukin (IL, engl. Interleukin) -1, mehanički stres 
poput hipertenzije [5]. Njihovi nizvodni signalni 
putevi uključuju aktivaciju receptora spregnutog 
sa G proteinom (GPCR, engl. G Protein Coupled 
Receptors), povećanje intracelularnog kalcijuma 
(Ca2+, engl. Calcium), aktivaciju protein kinaze C 
(PKC, engl. Protein Kinase C) i Src kinaza, tran-
saktivaciju receptora epidermalnog faktora rasta 
(EGFR, engl. Epidermal Growth Factor Receptor) 
preko GPCR, aktivaciju nizvodnih signalnih 
molekula i kaskada, mitogenom-aktivirane pro-
teinske kinaze (MAPK, engl. Mitogen-Activated 
Protein Kinases), fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K; 
engl. Phosphatidylinositol 3-kinases) i protein kin-
aze B (PKB; Akt; engl. Protein Kinase B) [6-8]. 
Na kraju signalne mreže ovih odgovora, mitogeni 
faktori rasta dele isti krajnji signalni put ćelijskog 
ciklusa. Faze ćelijskog ciklusa koordinisane su sa 
ciklin zavisnim kinazama (CDKs, engl. Cyclin-
Dependent Kinases) koje formiraju holoenzime 
sa svojim regulatornim subjedinicama, ciklinima 
[9]. Aktivnosti ciklin–CDK kompleksa zavisi od 
fosforilacionog statusa CDKs i nivoa ekspresije 
ciklina. Na početku, povećana akumulacija ciklin 
D–CDK4 i ciklin E–CDK2 kompleksa u sadejstvu 
sa ćelijskim nuklearnim antigenom proliferacije 
(PCNA, engl. Proliferating Cell Nuclear Antigen), 
koordiniše DNK replikaciju regulisanjem prelaza 
između G1 i S faza [10]. Sledeći G2–M prelaz reg-
ulisan je sa ciklin A–CDK2 i ciklin B–CDK1 kom-
pleksima.
Sintetički CDK inhibitori (CVT-313, flavopiri-
dol), genska terapija sa antisens oligodeoksiri-
bonukleotidima (ODN, engl. oligodeoxyribonu-
cleotides) prema CDK/ciklinima i prekomerna 
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ekspresija proteina inhibitora CDK (CKI, engl. cy-
clin-dependent kinase inhibitor protein) smanjuju 
neointimalnu hiperplaziju u eksperimetnalnim 
postavkama ateroskleroze i angioplastične reste-
noze [11]. 
Progresija VSMCs ćelijskog ciklusa regulisana je 
i specifičnim komponentama ekstracelularnog 
matriksa (ECM, engl. extracellular matrix) i integ-
rinima [12]. Neointimalne VSMCs sintetišu nove 
ECM komponente i indukuju ekspresiju meta-
loproteinaza (MPs, engl. metalloproteinase) ko-
je preoblikuju okružujući ECM. Očevidno da je 
ekspresija MPs indukovana unutar neoinitmalnih 
lezija [13-16].

III. Ateroskleroza i druge 
kardiovaskularne bolesti u čijoj je 
osnovi prekomerna proliferacija VSMCs
Ateroskleroza je glavni uzrok infarkta miokarda, 
moždanog udara i perifernih vaskularnih bolesti 
koji čine približno polovinu svih smrtnih slučajeva 
u razvijenim zemljama [8]. Kompleksan proces 
ateroskleroze karakteriše formiranje neointimal-
nih lezija koje progresivno zagušuju (okludira-
ju) arterijski lumen [17, 18]. Neointimalno zade-
bljanje nastaje kao akumulacija ćelijskih elemena-
ta i ekstraćelijskih supstanci u prostoru između 
tunica intima (endotelijskog sloja) i koncentričnih 
slojeva VSMCs u tunica media.
Studije sa hiperholesterolemičnim životinjama i 
na humanim aterosklerotskim arterijama iden-
tifikovale su 3 procesa koji vode formiran-
ju aterosklerotksih lezija [19]: 1) proliferaci-
ja VSMCs, makrofaga i limfocita; 2) formiran-
je vezivnog tkivnog matriksa sastavljenog od 
elastičnih, kolagenih i proteoglikanskih vlakana i 
3) akumulacija lipida, najviše slobodnog i esteri-
fikovanog holesterola u okružujućem matriksu sa 
pridruženim ćelijama [8].
Najnoviji podaci studija na humanom materi-
jalu, in vitro mehanističkih studija i in vivo kore-
lacija, sugeriraju važnu ulogu VSMCs u inicijaci-
ji ateroskleroze [7]. VSMCs su glavni proizvođači 
ekstracelularnog matriksa i u odgovoru na atero-
genske stimuluse mogu modifikovati tip matrik-
snih proteina koje proizvode.
Kao i makrofazi, VSMCs eksprimiraju mnoge re-
ceptore za preuzimanje lipida i mogu formira-
ti penaste ćelije, učestvujući u ranoj akumulaciji 
lipida u plaku. Kao i endotelijalne ćelije, VSMCs 

eksprimiraju razne adhezione molekule kao što su 
vaskularni ćelijski adhezioni molekul (VCAM-1, 
engl. Vascular Cell Adhesion Molecule type-1) i 
unutarćelijski adhezioni molekul (ICAM-1, engl. 
InterCellular Adhesion Molecule type-1) i migri-
raju kroz zid krvnog suda. Preko istih moleku-
la VSMCs mogu inhibirati apoptozu drugih 
ćelija, doprinoseći tako ranoj celularnosti lezi-
je. I one, kao i druge ćelije proizvode citokine 
(PDGF, transformišući faktor rasta β (TGFb, 
engl. Transforming Growth Factor β), interfer-
on γ (IFNγ, engl. Interferon γ), i MCP-1 (engl. 
Monocyte Chemotactic Protein-1)), koji započinju 
i propagiraju zapaljenski odgovor na lipide.
VSMCs na povredu krvnog suda reaguju eksten-
zivnom proliferacijom i migracijom u intimal-
ni deo zida krvnog suda [20], te pored ključne 
uloge u aterogenezi i hipertenziju razumeju kao 
povredu krvnog suda, dugotrajnu i ponavljajuću. 
Primarna hipertenzija vodi hipertrofiji i/ili hip-
erplaziji VSMCs i sledstvenoj promeni strukture 
krvnog suda [21], kao što su Yamori i saradnici 
prvi demonstrirali da VSMCs izolovane iz sponta-
no hipertenzivnih pacova brže rastu nego VSMCs 
iz Wistar-Kyoto vrste pacova [22]. 

IV. Trombin u proliferaciji VSMCs i 
aterosklerozi

IV.1. Funkcije trombina u vaskulaturi
Zgrušavanje krvi je proces karakterisan sekven-
cijalnom aktivacijom serije serinskih proteinaza 
i kofaktora, koji kulminira stvaranjem trombina. 
Trombin je tripsinu slična serinska proteinaza, 
molekulske mase 36 kDa, koja pokreće mnoštvo 
enzimskih i ćelijskih reakcija uključujući pret-
varanje fibrinogena u fibrin i sledstveno stvaran-
je fibrinskog čepa, aktivaciju kofaktora V i VIII, 
aktivaciju krvnih pločica, endotelijalnih ćelija, 
VSMCs i leukocita. Aktivnost trombina je stro-
go regulisana putem nekoliko endogenih inhibi-
tornih mehanizama, kao što su antitrombin-hep-
arinski put i signalni put proteina C [23].
Prekursorski protein, protrombin (faktor koagu-
lacije II), sintetiše se samo u jetri u inaktivnoj for-
mi zimogena, sa prosečnim poluživotom od 72h 
u cirkulaciji. Signal za generisanje trombina se 
pokreće kada cirkulišući faktori koagulacije dođu 
u kontakt sa ekstravaskularnim tkivnim fakto-
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rom (na primer u slučaju povrede i razaranja en-
dotelijskog sloja krvnog suda). Aktivirani faktor 
Xa zajedno sa kofaktorom Va prevodi protrombin 
u svoju aktivnu formu, trombin [24, 25]. Pošto je 
tkivni faktor eksprimiran samo na površini ćelija 
koje u fiziološkim uslovima nisu u kontaktu sa 
krvlju (kao što su VSMCs), za trombin je pret-
postavljeno da predstavlja vezu između povrede 
tkiva i zarašćivanja rana [26], odnosno da ima 
važnu ulogu u vaskularnom remodelovanju. 
Uloga trombina u hemostazi je dvojaka i oprečna. 
S jedne strane pretvaranje fibrinogena u fibrin 
predstavlja prokoagulantnu radnju, a vezivan-
je za protein C i njegovu aktivaciju, antikoagu-
lantnu radnju [27]. Slična situacija je i sa ulogom 
u vaskularnoj reaktivnosti gde na jednoj strani 
trombin pokazuje efekte vazodilatacije [28], a na 
drugoj vazokonstrikciju [29, 30].
Reakcije koje trombin potiče na ćelijskom nivou 
uključuje aktiviranje krvnih pločica i njihovu 
agreagaciju, hemotaktički efekat na monoc-
ite [31], VSMC [32], endotelijalne ćelije [33], 
limfocite [34] i neutrofile [35]. Mitogeni efekat 
trombin iskazuje kod VSMC [36], fibroblasta [37, 
38] i endotelijalnih ćelija [39]. U endotelijalnim 
ćelijama trombin stimuliše proizvodnju brojnih 
faktora: prostaciklina [40], faktora aktivacije 
krvnih pločica (PAF; engl. Platelet-Activating 
Factor) [41], endotelina [42], von Willebrandovog 
faktora [43], aktivatora plazminogena (PA, engl. 
Plasminogen Activator) [44] i njegovog inhibi-
tora (PAI, engl. PA Inhibitor) [44]. Ovi raznoliki 
ćelijski odgovori pokrenuti trombinom doprinose 
patologiji ateroskleroze, tromboze i drugih vasku-
larnih oboljenja putem inflamatornih i prolifera-
tivnih procesa na mestu vaskularne povrede.

IV.2. Struktura trombinskih receptora
Receptori aktivirani proteazama (PAR, engl. 
Protease-Activated Receptors) pripadaju familiji 
GPCR. Oni čine posebnu grupu unutar familije 
GPCR zbog načina aktivacije putem proteolitičkog 
cepanja umesto okupiranja receptora ligandom. 
Do danas je pronađeno i klonirano 4 člana ove 
grupe: PAR-1, PAR-2, PAR-3 i PAR-4. PAR-1, 
PAR-3 i PAR4 su trombinski receptori. Trombin 
prepoznaje aminoterminalni kraj trombina i 
seče ga, generišući novi amino terminalni kraj 
tzv. “tethered ligand”. Drugi važni domeni su: 
aminoterminalni hirudinu-sličan domen, takođe 

važan za vezivanje trombina (kod PAR-1 i PAR-
3), karboksiterminalni kraj koji ima ulogu u 
usmeravanju isečenog receptora u lizozomsko 
odeljenje radi degradacije, što nije uobičajeni 
put recikliranja GPCR (plazma membrana). 
Treća intracelularna petlja doprinosi mehanizmu 
internalizacije [45].

IV.2.1. Molekularni mehanizam aktivacije 
PAR-1 receptora i njegove signalizacije
Trombin cepa i aktivira PAR-1 sa visokom 
efikasnošću: već pri koncentraciji od 10 nM skoro 
svi ćelijski receptori na površini su aktivirani 
posle 1 minuta. Nakon vezivanja za 2 specifična 
mesta na aminoterminalnom kraju trombin 
podleže konformacionoj promeni i izlaže aktivno 
mesto sa katalitičkom trijadom (His-365, Asp-419 
i Ser-527), odgovornom za sistem prenosa šarže 
[46][47], što dovodi do efikasnog i trenutnog 
protelitičkog cepanja.
Presecanje aminoterminalnog kraja PAR1 je 
ireverzibilno i stvara nov aminoterminus koji se 
intramolekulski vezuje za drugu ekstracelularnu 
petlju i otpočinje prenos signala [34].
Kod ćelija u mirovanju, PARs su povezani sa 
heterotrimernom Gq familijom G proteina, koja 
se sastoji od 3 različite subjedinice nazvane a, β, 
i g (Gaβgq). Kad trombin aktivira receptor, vezani 
guanozin difosfat (GDP, engl. guanosine diphos-
phate) se izmenjuje sa guanozine-5’-trifosfatom 
(GTP, engl. guanosine-5’-triphosphate) što rezultira 
u disocijaciji βg subjedinica od α subjedinice. 
Ovaj događaj započinje stvaranje širokog panela 
signalnih mehanizama uključujući inozitol-1,4,5-
trifosfat (IP3, engl. inozitol-1,4,5-triphospahte) 
i diacilglicerol (DAG, engl. diacylglycerol), kao i 
oslobađanje intracelularnog Ca2+. PAR1 aktivacija 
,takođe, vodi aktivaciji PKC, MAPK kinaza, 
receptora tirozin kinaza (RTK, engl. receptor ty-
rosine kinases) i Rho signalnom putu uključenom 
u promene strukture citoskeleta i ćelijskog oblika 
fosforilacijom preko lakog lanca miozina sa Rho-
kinazom [48, 49]. Drugi signalni put uključuje 
Gai subjedinicu koja inhibira aktivaciju adenil 
ciklaze, sprečavajući pretvaranje adenozin 
trifosfata (ATP, engl. Adenosine-5’-triphosphate) u 
ciklični adenozin monofosfat (cAMP, engl. Cyclic 
adenosine monophosphate) [50]. 
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IV.3. Uloga trombina u aterosklerozi
Endotelijalna disfunkcija, koju karakteriše 
nesposobnost endotelijuma da reguliše svoje 
osnovne funkcije (tonus krvnog suda, hemostazu, 
ćelijsku adheziju, balans elektrolita), smatra se 
preduslovom za nastanak aterosklerotskog plaka, 
a trombin se smatra jednim od njenih ključnih 
okidača [26]. Istovremeni događaji, poput 
vazonkonstrikcije preko sekrecije prostaglandina 
H2 (PGH2, engl. Prostaglandin H2) i tromboksana 
A2 [30], zatim smanjenje dostupnosti azot-mo-
noksida (NO, engl. Nitric oxide) (kritično važan 
faktor za endotelijsku relaksaciju i funkciju) 
usled smanjene aktivnosti endotelijalne azot ok-
sid sintaze (eNOS, engl. endothelial Nitric Oxide 
Synthase) [51], smanjene sinteze eNOS u endo-
telijalnim ćelijama [52] i povećanje aktivnosti ar-
ginaze [53, 54], samo su neki od mnogih efekata 
kojim se objašnjava ključna uloga trombina u en-
dotelijalnoj disfunkciji. Tokom ateroskleroze nivo 
trombina izrazito je povećan [55].
Nakon ovih događaja, posledično se pod uti-
cajem trombina povećava proizvodnja reaktivnih 
kiseoničnih vrsta (ROS, engl. Reactive Oxygen 
Species) u zidu krvnog suda [56, 57] što olakšava 
lipidnu peroksidaciju i inicijaciju apoptotskih pro-
cesa. Trombin indukuje proizvodnju pro-inflam-
atornih medijatora, uzrokujući promene u tran-
skripciji gena za IL-1b, IL-6 [58] i faktor nekroze 
tumora α (TNFα, engl. Tumor Necrosis Factor-
Alpha) i MCP-1 u VSMCs [59], dok u endoteliju-
mu povećava ekspresiju IL-6 [60], IL-8 [61], MCP-
1, VCAM-1 i ICAM-1, itd., što olakšava regru-
tovanje cirkulišućih monocita i T limfocita u zi-
dove arterija [57] i doprinosi stvaranju ranih pla-
kova. IL-8 je kandidat za biomarker predviđanja 
subkliničke ateroskleroze na osnovu podataka iz 
multipnih kliničkih studija [62]. Većina ovih ak-
tivnosti trombina posredovana je preko PARs 
[63].
Takođe, trombin posreduje u adheziji leukocita, 
njihovom kotrljanju (engl. «rolling of leukocytes») 
i migraciji u aktivirani endotelijum [26]. U ovom 
procesu transmigracije leukocita, trombin utiče 
na povećanje oslobađanja Ca2+ iz intracelularnih 
skladišta [64], što pomaže ligaciji ICAM-1 [65], a 
sve ovo dalje vodi raskidanju inter-endotelijalnih 
veza [66, 67].
Kod monocita i makrofaga u aterosklerozi, trom-
bin vodi povećanju ekspresije IL-1b, IL-6 i TNFα 

i MCP-1, doduše pri višim koncentracijama ne-
go kod VSMCs [59]. PARs su eksprimirani u 
humanim dendritskim ćelijama, monocitima i 
makrofazima [68].
Neoangiogeneza je usko povezana sa progresijom 
plaka. Hemoragija unutar plaka smatra se 
kritičnim faktorom destabilizacije i vezana je 
predominantno za neovaskularizaciju tunica inti-
ma i media od strane nezrelih i «curećih» kapilara 
[69]. Za trombin je pokazano da izaziva neoan-
giogenezu in vitro i in vivo [70].
U odmakloj, naprednoj aterosklerotskoj leziji 
najznačajnija je njegova aktivacija krvnih pločica, 
koja vodi daljoj inflamatornoj kaskadi i proizvodn-
ji raznih aktivatora i faktora rasta od strane krvnih 
pločica. Npr., aktivirani trombociti stimulišu nu-
klearni faktor κB (NF-kB, engl nuclear factor κB) 
signalni put u VSMCs, koji indukuje ekspresiju 
metaloproteinaza matriksa (MMPs, engl. Matrix 
MetalloProteinases), citokina i faktora rasta [71], 
kao i MCP-1 [72] što rezultuje u snažnoj prolif-
eraciji i migraciji VSMCs u aterosklertosku lezi-
ju [73]. Svi ovi procesi doprinose progresiji plaka, 
potom njegovoj destabilizaciji i rupturi [74]. In vi-
vo nalazi govore u prilog tome [75, 76].

IV.4. Uloga trombina u proliferaciji VSMCs
Trombin je uključen u abnormalnu proliferaciju 
VSMCs povezanu sa aterosklerozom i hiperten-
zijom [77-79]. Osim posrednih načina dopri-
nosa fenotipskoj modulaciji, migraciji i prolifer-
aciji VSMCs, putem interakcije trombina i dru-
gih ćelija (npr. trombinom aktivirani trombociti 
luče PDGF koji je snažan mitogen VSMCs [80]), 
trombin i direktno utiče na proliferaciju i migrac-
iju VSMCs [36, 79, 81]. 
Za VSMCs se zna da eksprimiraju PAR-1, PAR-
2 i PAR-4, od kojih su trombinski PAR-1 i PAR-
4. Dominantni receptor preko koga trombin 
ostvaruje svoju mitogenu ulogu u VSMCs je PAR-1 
[82]. Pozitivna regulacija ovih receptora u VSMCs 
in vivo je demonstrirana nakon oslobađanja 
TGFb1, PDGF i serotonina iz krvnih pločica [83] 
i veoma je važna za dalje direktne efekte trombina 
[26]. 
Vezivanje trombina za svoj receptor vodi 
stimulaciji fosfolipaze C, što rezultuje u povećanju 
intracelularnog nivoa Ca2+ i aktivaciji PKC [6]. 
Mnoge studije su pokazale kao neophodan 
signalni korak, transaktivaciju EGFR od strane 
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PAR-1 aktiviranog trombinom u proliferaciji 
VSMCs in vitro [32, 84, 85]. 
Takođe, brojni su izveštaji o učešću MAPK 
kaskade u proliferaciji pod delovanjem trombina 
i to ekstracelularnim signalom regulisane kinaze 
1 i 2 (ERK1/2, engl. extracellular-signal-regu-
lated kinases 1 and 2) i p38 kinaze, kao i PI3K/
Akt kaskade [82, 86, 87]. Većina ovih izveštaja 
ukazuje o neophodnosti EGFR transaktivacije 
kako bi MAPK kinaze i PI3K bile aktivirane 
[82, 88]. Nedavna studija pokazala je sem 
ERK1/2 kinaze i uključenost PI3K/Akt kaskade 
u sprovođenju mitogenog signala od aktiviranog 
PAR-1 i transaktiviranog EGFR, kao i ulogu NF-
kB i aktivirajućeg proteina (AP-1 engl. Activating 
Protein type-1) u ekspresiji EGFR u VSMCs 
ćelijama pacova [82]. Maruyama i saradnici su 
prvi pokazali da je proliferacija VSMCs u kulturi 
izazvana trombinom, regulisana sa NF-kB [89]. 
U signalnoj mreži proliferacije VSMCs pod 
delovanjem trombina, važno mesto ima i PKCδ 
za koju su Hsieh i saradnici pokazali da učestvuje 
kao uzvodni signal EGFR transaktivacije [82].
U VSMCs pacova i PC3 (engl. prostate cancer cell 
line) ćelijama kancera prostate in vitro pokaza-
no je da trombin posreduje u ćelijskoj prolifer-
aciji, transaktivacijom EGFR preko MP koja ce-

pa membranski prekursor heparin vezujućeg EGF 
sličnog faktora rasta (HB-EGF, engl. Heparin-
binding EGF-like growth factor), (pro-HB-EGF) i 
oslobođeni HB-EGF se vezuje i aktivira EGFR [6, 
78, 85, 90]. Ovaj mehanizam je ,takođe, demon-
striran kod VSMCs pacova i babuna i neophodan 
je za migraciju VSMCs izazvanu trombinom [32]

V. Zaključak
Uprkos ohrabrujućim rezultatima, značajni na-
pori u osnovnim istraživanjima su još uvek preko 
potrebni, kako bi se identifikovali dodatni ciljni 
geni i strategije za tretman kardiovaskularnih bo-
lesti. Dalja istraživanja usmerena na razumevanje 
molekularnih mehanizama efekata trombina na 
proliferacije VSMCs u patofiziološkim stanjima 
svakako bi doprinela objašnjenju uloge ovih ćelija 
u patologiji nastanka kardiovaskularnih oboljenja 
uključujući i aterosklerozu. 
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Sažetak: Gojaznost se definiše kao prekomerno 
prisustvo masnog tkiva u organizmu koje može 
dovesti do mnogih zdravstvenih komplikacija 
koje pogoršavaju kvalitet života i skraćuju životni 
vek. Gojaznost je rezultat fizioloških odgovora 
organizma u situaciji kada je kalorijski unos veći 
od stvarnih energetskih potreba organizma u 
dužem vremenskom periodu, bez adekvatnog 
utroška energije. Prema podacima Svetske 
zdravstvene organizacije (WHO) gojaznost 
zauzima peto mesto u paleti vodećih uzroka 
smrti na globalnom nivou i može se definisati kao 
hroničan poremećaj metabolizma koji je udružen 
sa kardiovaskularnim oboljenjima (CVD) kao i sa 
povećanom stopom morbiditeta i mortaliteta.
Danas je prihvaćeno mišljenje da je gojaznost 
usko povezana sa razvojem rezistencije na insulin 
(IR). Metaboličke i hormonske promene, koje 
su posledica pre svega visceralne gojaznosti 
karakteristične za metabolički sindrom, dovode 
vremenom do pojave IR u adipoznom tkivu, jetri i 
mišićnom tkivu. Pretpostavlja se da IR koja se javlja 
usled gojaznosti predstavlja prvi korak u razvoju 
CVD. Delimično, IR povećava rizik za nastanak 
nekih CVD zbog hipertenzije i dislipidemije, kao i 
promena u adipocitokinima, koje vode inflamaciji 
krvnih sudova. Osim toga, gojaznost nepovoljno 
utiče kako na hemodinamiku, tako i na strukturu 
i funkciju kardiovaskularnog sistema (CVS). 
Kardiovaskularne komplikacije koje su povezane 
sa gojaznošću doprinose visokoj stopi morbiditeta 
i mortaliteta.
Usled porasta broja gojaznih osoba, kao i prisustva 
IR i CVD kod ovih osoba, izučavanje masnog 

tkiva i njegovog uticaja na razvoj različitih 
patofizioloških stanja kao što su IR i CVD 
predstavljaju veoma važno polje biomedicinskih 
istraživanja, rezultati kojih bi zasigurno omogućili 
nove terapeutske pristupe u lečenju ovih 
poremećaja. Takođe, u cilju sprečavanja razvoja 
gojaznosti, a samim tim i oboljenja koja nastaju 
kao posledica ovog poremećaja, veoma veliki 
značaj imaju prevencija i edukacija o mogućim 
aspektima koje prekomerna akumulacija masnog 
tkiva može imati na normalno funkcionisanje 
organizma.
Abstract: Obesity is defined as abnormal or 
excessive fat tissue accumulation that may impair 
health and well-being and also increases death 
risk. Obesity occurs as a result of physiological 
responses of the organism in situations when the 
caloric intake is greater than energy expenditure/
consumption over an extended period of time, 
resulting in energy conservation. According to the 
World Health Organization (WHO) overweight 
and obesity are the fifth of the leading risk factors 
for global deaths and they could be defined as 
a chronic metabolic disorder associated with 
cardiovascular diseases (CVD) and increased risk 
of morbidity and mortality.
Today, it is accepted that obesity is closely 
related to insulin resistance (IR). Metabolic and 
hormonal changes occurring first of all with 
increased visceral obesity which is a characteristic 
of metabolic syndrome, lead to IR development 
in adipose, liver and muscle tissue. It is assumed 
that IR, which occurs due to obesity, represents 
the first step in CVD development. Partly, IR 
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increases the risk for CVD development due to the 
presence of multiple risk factors as hypertension 
and dyslipidemia, and changes in adipocytokines 
lead to blood vessel inflammation. Besides that, 
obesity adversely affects hemodynamic, structure 
and function of cardiovascular system (CVS). 
Cardiovascular complications associated with 
obesity greatly contribute to increased risk of 
morbidity and mortality. 
Due to the rising number of obese patients and 
also presence of IR and CVD in these patients, 
the study of adipose tissue and its effects on the 
development of various pathophysiological states 
as IR and CVD represents a very important area 
of biomedical research which would lead to new 
therapeutic approaches in these conditions. Also, 
in order to prevent obesity development and 
associated disorders, prevention and education 
are of great importance.

I. Uvod
Koincidencija gojaznosti, rezistencije na insulin 
(IR; engl. Insulin Resistance), kardiovaskularnih 
oboljenja (CVD; engl. Cardiovascular Diseases) i 
dislipidemije upućuje na „metabolički sindrom”, 
sindrom zastupljen u 20-40% populacije indu
strijski razvijenih zemalja sa tendencijom porasta 
u narednim dekadama [1]. 
Gojaznost, posebno centralna gojaznost, pred-
stavlja jedan od najuticajnijih, nezavisnih faktora 
rizika za pojavu CVD. Mnogobrojne studije uka-
zale su na vezu između mortaliteta nastalog usled 
CVD i same gojaznosti [2-7]. Danas se gojaznost 
može definisati kao hroničan poremećaj metabo-
lizma koji je udružen sa CVD kao i sa povećanom 
stopom morbiditeta i mortaliteta [8], što je po-
kazano mnogim epidemiološkim studijama [9]. 
Gojaznost nepovoljno utiče kako na hemodin-
amiku, tako i na strukturu i funkciju kardiovasku-
larnog sistema (CVS; engl. Cardiovascular System) 
[10], kako mehanički, tako i metabolički. Mnoge 
promene u strukturi i funkciji CVS javljaju se kao 
rezultat prekomerne akumulacije masnog tkiva 
čak i u odsustvu sistemske hipertenzije ili neke 
druge bolesti srca [11]. Veza između gojaznosti 
i CVD je veoma kompleksna, imajući u vidu da 
su i druga patološka stanja organizma kao sto su 
IR, hiperlipidemija i dijabetes, takođe, poveza-
na sa gojaznošću i mogu doprineti razvoju CVD. 
Takođe, pokazano je da je gojaznost usko poveza-

na sa pojavom IR, kao i da je visceralna gojaznost 
veoma bitna u nastanku metaboličkog sindroma 
[12-14].
Kardiovaskularna oboljenja (CVD) predstavljaju 
grupu stanja ili bolesti koje nastaju usled 
poremećaja u radu srca i krvnih sudova. U CVD 
se ubrajaju: hipertenzija, koronarna bolest srca, 
cerebrovaskularna bolest, periferna vaskularna 
bolest, srčana insuficijencija, reumatska bolest 
srca, kongenitalne bolesti srca i kardiomiopatije 
[15]. CVD nastaje kao posledica interakcija 
genotipa i faktora spoljašnje sredine kao što su npr. 
pušenje i gojaznost [16]. Prema podacima Svetske 
zdravstvene organizacije (WHO; engl. World 
Health Organization), CVD predstavljaju vodeći 
uzrok mortaliteta i morbiditeta u zemljama u 
razvoju, međutim, moguća je prevencija nastanka 
mnogih CVD kontrolom nekih od faktora sredine, 
kao što su pušenje, ishrana i fizička aktivnost [15].

II. Gojaznost i kardiovaskularna 
oboljenja
Gojaznost se definiše kao prekomerno prisustvo 
masnog tkiva u organizmu koje može dovesti 
do mnogih zdravstvenih komplikacija koje 
pogoršavaju kvalitet života i skraćuju životni vek 
[17]. Gojaznost je rezultat fizioloških odgovora 
organizma u situaciji kada je kalorijski unos veći 
od stvarnih energetskih potreba organizma u 
dužem vremenskom periodu, bez adekvatnog 
utroška energije [18]. Dakle, gojaznost nastaje 
kada postoji disbalans između unosa energije i 
njene potrošnje [9], pri čemu se višak skladišti u 
organizmu u vidu energetske rezerve (glikogen, 
masti) koja se troši u slučaju povećanih energetskih 
potreba organizma ili u stanjima gladovanja 
organizma [19, 20]. Prema podacima WHO 
gojaznost zauzima peto mesto u paleti vodećih 
uzroka smrti na globalnom nivou [18]. S obzirom 
na svoje razmere, sama gojaznost predstavlja 
ozbiljan zdravstveni problem, imajući u vidu da sa 
sobom povlači povećan rizik od CVD, dijabetesa 
melitusa tipa 2 (DMT2; engl. Diabetes Mellitus Type 
2) i maligniteta. Kod gojaznih osoba, prekomerne 
naslage masnog tkiva mehanički vrše pritisak na 
krvne sudove što uzrokuje otežan rada srca, dok 
se, sa druge strane, usled gojaznosti povećava i 
sama površina organizma te je potrebna i veća 
količina krvi za njegovo perfundovanje. Da bi 
organizam sa prekomernim masnim naslagama 
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zadovoljio svoje uvećane metaboličke potrebe, 
volumen krvi koja cirkuliše i minutni volumen 
srca se povećavaju [11]. Povećanje minutnog 
volumena srca kod gojaznih osoba uglavnom 
potiče od količine krvi koja se ispumpava iz srca 
pri kontrakciji, iako je zbog povećane simpatičke 
aktivnosti povećan i puls srca [21]. Kod takvih 
osoba, usled povećanog volumena krvi, dolazi 
do dilatacije i povećane napregnutosti zida leve 
komore (LV; engl. left ventriculum), što zatim 
dovodi do njene hipertrofije [22]. Takođe, 
hipertenzija je tri do pet puta češća kod gojaznih 
osoba, u poređenju sa osobama koje imaju 
normalnu telesnu masu [23]. Uz to, pokazano je 
i postojanje pozitivne korelacija između mase tela 
i srca [11]. Masne ćelije se nagomilavaju između 
mišićnih vlakana ili dovode do degeneracije 
kardiomiocita, što ima za posledicu poremećaje u 
sprovođenju ćelijskih signala u samom srcu [11].
Gojaznost i prekomerna telesna masa predstavl-
jaju najčešći faktor kardiovaskularnog rizika kod 
pacijenata koji su pretrpeli infarkt miokarda [24]. 
Više od dve trećine pacijenata sa koronarnom 
bolešću srca ima povećanu masu tela ili je gojaz-
no [25, 26]. Gojaznost kod adolescenata i odras-
lih osoba povezana je i sa učestalom pojavom ra-
nih aterosklerotskih lezija [27]. Ateroskleroza 
koronarnih krvnih sudova počinje ili je ubrzana 
različitim mehanizmima koji su karakteristični za 
stanja gojaznosti, kao što su povećan simpatički 
tonus, povećanje koncentracije slobodnih masnih 
kiselina u cirkulaciji, povećan intravaskularni vol-
umen i napregnutost vaskularnog zida, inflamaci-
ja i promene u lipoproteinima koji povećavaju 
aterogeni potencijal [24]. Osim toga, protrom-
botsko stanje kod gojaznih osoba verovatno do-
prinosi nastanku akutnih koronarnih događaja 
(nefatalni infarkt miokarda i nestabilna angina 
pectoris) [24, 28].
Gojazne osobe imaju dvostruko veći rizik za nas-
tanak srčane insuficijencije u poređenju sa oso-
bama koje imaju normalan indeks telesne mase 
(BMI, engl. Body Mass Index) [29]. Pacijenti sa 
uznapredovalom gojaznošću koji imaju srčanu in-
suficijenciju, bez disfunkcije LV, dijagnostikuju se 
kao pacijenti sa kardiomiopatijom povezanom sa 
gojaznošću [30]. Ranije se verovalo da gojaznost 
može biti uzrok srčane insuficijencije samo preko 
intermedijarnih mehanizama kao što su hiperten-
zija ili koronarna bolest srca, ali skorašnje studije 
su pokazale da i drugi faktori mogu biti uzročnici 

kardiomiopatije povezane sa gojaznošću [24], kao 
što je hipertrofija LV povezana sa gojaznošću, koja 
ne može biti objašnjena samo povećanim krvnim 
pritiskom [24].
Kardiovaskularne komplikacije koje su poveza
ne sa gojaznošću doprinose visokoj stopi morbi
diteta i mortaliteta [31]. Sve komponente me
taboličkog sindroma su nezavisni uzročnici 
kardiovaskularnih događaja kao što su moždani 
udar, kardiomiopatija, bolest koronarnih 
arterija, infarkt miokarda, srčana insuficijencija 
i iznenadna srčana smrt [32]. Gojazne osobe 
(BMI>30 kg/m2) imaju dva do tri puta veći rizik 
od smrti u odnosu na osobe sa normalnom 
telesnom masom, dok preterano gojazne osobe 
(BMI>35 kg/m2) imaju kraći životni vek za 
pet do dvadeset godina u odnosu na osobe sa 
normalnom telesnom masom istog pola i godina 
[23, 33]. Međutim, kod pacijenta sa višim BMI 
i hroničnim bolestima, kao što su koronarne 
bolesti, zabeležene su veće šanse za preživljavanje 
nego kod pacijenta sa normalnom težinom. Ovaj 
fenomen je u medicini poznat kao “paradoks 
gojaznosti” [31]. Patofiziologija “paradoksa 
gojaznosti” je nepoznata i neki autori smatraju 
da se ovaj paradoks može objasniti dodatnim 
bolestima koje se javljaju kod pacijenata sa niskim 
BMI [34]. 

III. Gojaznost, rezistencija na insulin  
i kardiovaskularna oboljenja
Rezistencija na insulin (IR) predstavlja stanje u 
kome je poremećen odgovor na insulin tj. insulin 
nije u mogućnosti da adekvatno ostvari svoje 
biološke efekte [35-38]. IR je nesposobnost da 
periferna ciljna tkiva odgovore na odgovarajući 
način, čak ni na fiziološke koncentracije insulina 
u cirkulaciji, stoga, po definiciji IR predstavlja 
defekt u signalnoj transdukciji insulina [39]. 
Pokazano je da je gojaznost usko povezana sa 
pojavom IR [12-14] i da metaboličke i hormonske 
promene, koje su posledica pre svega visceralne 
gojaznosti karakteristične za metabolički sindrom 
[14], dovode vremenom do pojave IR u masnom 
tkivu, jetri i mišićnom tkivu [40]
U početnom stadijumu IR, da bi se postigle 
fiziološke vrednosti glukoze (Glu), pankreas 
pojačano luči insulin te dolazi do kompenzacije IR 
povećanjem koncentracije insulina u cirkulaciji. 
Međutim, nakon perioda kompenzovane IR ipak 
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dolazi do poremećaja u transportu Glu, iako se 
koncentracija insulina povećava sa povećanjem 
IR. Konačno, dolazi do poremećaja funkcije 
β ćelija pankreasa i one ne uspevaju da luče 
dovoljno insulina [41]. Iako hiperinsulinemija 
može da kompenzuje IR u nekim slučajevima 
biološkog delovanja insulina, ona može da dovede 
i do prekomernog delovanja insulina u tkivima 
koja zadržavaju normalnu ili imaju minimalno 
oštećenu senzitivnost na insulin [13].
IR može da se javi na tri nivoa u odnosu na 
oštećenje usled koga je nastala: pre vezivanja 
insulina za njegov receptor, na nivou receptora 
za insulin ili usled poremećaja u signalnom putu 
insulina tj. posle vezivanja insulina za njegov 
receptor [38]. U stanjima visoke koncentracije 
insulina, usled homologije insulina sa insulinu 
sličnim faktorom rasta-1 (IGF-1; engl. Insulin-Like 
Growth Factor-1), u tkivima CVS kao i u drugim 
tkivima senzitivnim na insulin kao što su skeletni 
mišići i masno tkivo [42, 43], može da dođe do 
njegovog vezivanja za receptor za IGF-1 (IGFR-1; 
engl. IGF-1 Receptor) i stimulacije ovog receptora 
[42, 43]. IGFR-1 kao i receptor za insulin pripada 
grupi membranskih receptora koji poseduju 
tirozin kinaznu aktivnost [39, 44].
Pretpostavlja se da IR koja se javlja usled go-
jaznosti predstavlja prvi korak u razvoju CVD 
[45-48]. Delimično, IR povećava rizik za nas-
tanak nekih CVD zbog hipertenzije i dislipidemi-
je, kao i promena u adipocitokinima, koje vode 
inflamaciji krvnih sudova [49, 50]. Kardiomiociti 
genetski gojaznih (ob/ob) miševa pokazuju IR kao 
i da imaju poremećaje u delovanju insulina [51]. 
Oslabljena senzitivnost na insulin u skeletnim 
mišićima i jetri direktno je odgovorna za razvoj 
DMT2 kod čoveka [49]. Iako IR u drugim organ-
ima kao što je srce, ne dovodi do bolesti per se, 
postoje dokazi koji ukazuju na uticaj IR na pato-
genezu CVD [52].
Kod pacijenata sa poremećajem u radu srca 
česta je prisutna i IR [53], što,takođe, ukazu-
je na mogućnost da sistemska IR i/ili specifičan 
poremećaj u signalnom putu insulina u miokard-
ijumu, može da doprinese poremećajima u ra-
du srca. Dokazi za ovu tvrdnju su dobijeni u eks-
perimentima sa gojaznim pacovima sa IR [54] i 
miševima sa specifičnom delecijom gena za recep-

tor za insulin u srcu [55, 56]. Kod gojaznih pacova 
sa IR pokazana je akumulacija lipida u srcu, dis-
funkcija u kontraktilnosti LV i poremećena akti-
vacija signalnog puta receptora za insulin i fosfati-
dilinozitol 3-kinazu (PI3-K; engl. Phosphoinositide 
3-Kinase) i protein kinazu B (PKB; Akt; engl. 
Protein Kinase B) [54]. 

IV.Zaključak
Gojaznost se može definisati kao hroničan 
poremećaj metabolizma koji je povezan sa 
mnogim poremećajima i oboljenjima, među 
kojima su i IR i CVD. Iako se nekada gojaznost 
smatrala problemom samo razvijenih zemalja, 
danas je visok stepen razvoja gojaznosti prisutan 
širom sveta sa tendencijom sve većeg porasta u 
narednim dekadama. Gojaznost predstavlja jedan 
od najuticajnijih, nezavisnih faktora rizika za 
pojavu CVD i mnogim epidemiološkim studijama 
pokazana je veza između mortaliteta nastalog 
usled CVD i same gojaznosti [2-7]. 
Usled postojećeg trenda porasta populacije 
gojaznih osoba, koji polako poprima razmere 
pandemije, kao i prisustva IR i CVD kod ovih 
osoba, izučavanje masnog tkiva i njegovog 
uticaja na razvoj različitih patofizioloških stanja 
kao što su IR i CVD predstavljaju veoma važno 
polje molekularnih i biomedicinskih istraživanja. 
Izučavanja koja bi dovela do otkrivanja detalja 
u molekularnim mehanizmima delovanja 
metabolita i hormona masnog tkiva na razvoj IR 
i CVD bi zasigurno omogućila nove terapeutske 
pristupe u lečenju ovih poremećaja i upravo zato 
su neophodna dalja istraživanja u tom smeru. 
Takođe, u cilju sprečavanja razvoja gojaznosti, a 
samim tim i oboljenja koja nastaju kao posledica 
ovog poremećaja, veoma veliki značaj imaju 
prevencija i pravovremena edukacija o mogućim 
aspektima koje prekomerna akumulacija masnog 
tkiva može imati na normalno funkcionisanje 
organizma.
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SAVREMENOST ASORTIMANA ANTIPSIHOTIKA U 
TERAPIJI SHIZOFRENIJE U REPUBLICI SRBIJI

MODERN ASSORTMENT OF ANTIPSYCHOTICS FOLOWING 
THE THERAPY OF SCHIZOPHRENIA IN THE SERBIA 
REPUBLIC
Marija Mileković

Abstrakt:
Uvod: Shizofrenija je hronično duševno obolje-
nje, tipa psihoze, kod koga postoji gubitak kon-
takta sa realnošću. Uzroci nastanka shizofreni-
je nisu dovoljno poznati te se lečenje fokusira na 
eliminisanje simptoma bolesti. Terapija se zasni-
va na različitim psihosocijalnim tretmanima i far-
makoterapiji. Osnovni lekovi koji se primenjuju 
u lečenju shizofrenije su antipsihotici. Lekovi ko-
ji su prvi uvedeni u praksu 50-tih godina prošlog 
veka nazivaju se „tipični antipsihotici“, a od 90-
tih su razvijeni novi lekovi u terapiji shizofrenije, 
tzv.“atipični antipsihotici“.U Republici Srbiji regi-
strovani su i tipični i atipični antipsihotici, uku-
pno 12. CILJ RADA: Procena savremenosti asor-
timana antipsihotika registrovanih u Republici 
Srbiji poredjenjem sa asortimanom antipsihoti-
ka registrovanih u SAD i Velikoj Britaniji(kao ze-
mljama sa najrazvijenijom farmakoterapijom u 
svetu) i Martindale(sveobuhvatnom terapijskom 
vodiču gde je sadržano 97% svetskih lekova).
Metode: U metodološkom pogledu izvršeni su iz-
bor materijala (Registar lekova Republike Srbije 
2011, registri lekova Velike Britanije i SAD 2011 
, Martindale 2011, PubMed), obrada podataka i 
njihova uporedna analiza.
Rezultati i diskusija: Rezultati ove analize pode-
ljeni su u dva dela: 1) tabelarni pregled registrova-
nih antipsihotika u svetu, Velikoj Britaniji , SAD 
i Republici Srbiji ; 2) grafički prikazan numerički 
odnos izmedju generičkih antipsihotika registro-
vanih u Republici Srbiji u poredjenju sa Velikom 
Britanijom i SAD.U svetu je ukupno registrovan 
61 antipsihotik, u Velikoj Britaniji 22, u SAD 19, a 
u Republici Srbiji 12. Svi antipsihotici koji su regi-
strovani u našoj zemlji nalaze se i u nacionalnim 

registrima zemalja sa najrazvijenijom farmakote-
rapijom kao što su Velika Britanija i SAD, što je 
dobro, jer znači da u našoj zemlji nema opsolen-
tnih antipsihotika.U našoj zemlji nije registrova-
no ukupno 5 antipsihotika koji su registrivani i u 
Velikoj Britaniji i u SAD. To su: aripiprazol, per-
fenazin, pimozid, prohlorperazin i trifluperazin. 
Aripiprazol je u kontrolisanim randomiziranim 
kliničkim studijama pokazao odredjene predno-
sti u odnosu na ostale atipične antipsihotike, dok 
za ostala četiri leka koji pripadaju tipičnim antip-
sihoticima nije uočen jasan benefit kroz randomi-
zirane kliničke studije koje su do sada radjene u 
svetu.
Zaključak: Mogućnosti u lečenju shizofrenije u 
Republici Srbiji su zadovoljavajuće i pored nešto 
manjeg broja registrovanih lekova nego u USA i 
Velikoj Britaniji, zahvaljujući dobrom odabiru, sa 
napomenom da bi trebalo uvesti i aripiprazol, ka-
ko bi paleta bila potpuno sveobuhvatna.

Summary:
Introduction: Shizophrenia ist chronic men-
tal illness, type of psychosis, where there is loss 
of contact with reality. Causes are not still well 
known, so the healing ist focused on elimination 
of the illness symptoms. Therapy is based on dife-
rent psychosocial treatments and pharmacothera-
py. Basic medications used in the treatment of sc-
hizophrenia are antipsychotics. First adopted me-
dicatons in praxis during the 50s were so called 
„Typical antipsychotics“. Since 90s were develo-
ped new medications in therapy of schizophrenia 
called „Atypical antipsychotics“.In Serbia we have 
registered both, typical and atypical, in total 12. 
Objective: Assessment of assortment moderni-
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ty of antypsichotics registered in Serbia Republic 
compare to assortment of medications registered 
in USA and Great Britain(countries with most 
developed pharmacotherepy in the world) and to 
Martindale(general comprehensive therapy gui-
deline, where are contained 97% of all world me-
dications). 
Methods: Methodologicaly have been performed 
choice of materials (Serbian drug register 2011, 
USA and Great Britain registers 2011, Martindale 
2011, PubMed), data processing and their compa-
rative analysis. 
Results and discussion: Results of this analysis 
are divided in two parts: 1) tabular review of regi-
stered antypsichotics in the world, Great Britain, 
USA and Serbia Republic. 2) graphicly showned 
numeric corelation between generic antypsicho-
tics registered in Serbia compare to Great Britain 
and USA. In the world are registered 61 antip-
sychotics at all, in Great Britain 22, in USA 19, 
in Serbia 12. All registered medications in Serbia 
exists in Drug registers of Great Britain and USA 
(countries with best developed pharmacothera-
py), which is good and means that there are not 
opsolent antypsichotics in our country. In our co-
untry are not registered 5 antypsichotics which 
are registered in both countries, Great Britain and 
USA. This medications are: aripiprazole, perphe-
nazine, pimozide, prochlorperazine, triflupera-
zine. Aripiprazole in control randomized studi-
es showned certain advantages compare to other 
atypical antipsychotics. Other four, which are in 
the „typical antipsychotics“ group did not shown 
clear benefit compare to others acording to con-
trole randomized studies performed all over the 
world till now. 
Conclusion: Posibilities in healing of schizophre-
nia in Serbia Republic are satisfactory, despite the 
somewhat smaller number of registered medica-
tions compare to USA and Great Britain, thanks 
to a good selection, with a note that aripiprazole 
should be registered. On that way the range will 
be totaly comprehensive. 

Uvod
Shizofrenija je hronično duševno oboljenje, tipa 
psihoze, kod koga postoji gubitak kontakta sa re-
alnošću. Uzroci shizofrenije još uvek nisu dovolj-
no poznati. Prevalenca bolesti je oko 1% u celom 
svetu(2). Shizofrenija podrazumeva poremećaj 

mnogih psihičkih funkcija: pre svega emocija, mi-
šljenja, opažanja, voljne delatnosti. Simptomi shi-
izofrenije se mogu podeliti u dve grupe: pozitiv-
ni i negativni. U pozitivne simptome spadaju: ha-
lucinacije, deluzije, poremećaj mišljenja i pokreta. 
Negativni simptomimi su: nedostatak zadovolj-
stva u svakodnevnom životu, povlačenje u sebe, 
siromaštvo govora, apatija, izraz lica bez osećanja, 
nesposobnost da se započne i održi planirana ak-
tivnost(4).
Problemi koji utiču na kvalitet života ovih paci-
jenata su najviše vezani za zadovoljstvo pacijena-
ta socijalnom integracijom, tj. prihvatanjem pa-
cijenata obolelih od shizofrenije od uže sredine. 
Zatim pacijenti se susreću sa ličnim problemima 
vezanim za nuspojave lekova, prisustvo simpto-
ma bolesti, kao i teškoće u pronalaženju posla i 
odražavanje partnerskih i porodičnih odnosa.(3). 
S obzirom na to da je shizofrenija bolest hronič-
nog, progresivnog toka, ljudi oboleli od shizofre-
nije terapiju moraju da primenjuju čitavog živo-
ta. Lečenje pomaže da se simptomi bolesti otklo-
ne, ali većina ljudi sa shizofrenijom će se nositi sa 
simtomima tokom čitavog života (5).
 Terapija se zasniva na različitim psihosocijalnim 
tretmanima i farmakoterapiji. Osnovni lekovi ko-
ji se primenjuju u lečenju shizofrenije su antipsi-
hotici. Antipsihotici su lekovi za lečenje simpto-
ma shizofrenije, kao i drugih oblika psihoza(1). 
Dostupni su od 50-ih godina prošlog veka. Stariji 
lekovi se nazivaju „tipični antipsihotici“, a od 90-
ih godina prošlog veka su razvijeni novi lekovi u 
terapiji šizofrenije, takozvani „atipični antipsiho-
tici“. Tipični predominantno utiču na pozitivne, a 
atipični na negativne simptome shizofrenije.U re-
publici Srbiji registrovani su i tipični i atipični an-
tipsihotici, ukupno 12. 

Cilj rada
Cilj rada je da se proceni savremenost asortimana 
antipsihotika registrovanih u Republici Srbiji kroz 
medjusobni odnos asortimana antipsihotika regi-
strovanih u SAD i Velikoj Britaniji, kao zemljama 
sa najrazvijenijom farmakoterapijom u svetu. Sa 
druge strane Martindale je kao sveobuhvatni te-
rapijski vodič 97% svetske proizvodnje lekova u 
kome ima i dosta opsolentnih lekova poslužio u 
ovom radu za poređenje sa registrovanim antipsi-
hoticima u našoj zemlji, kao i sa onima u Velikoj 
Britaniji i SAD. 
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Metode
U metodološkom pogledu izvršeni su izbor ma-
terijala (Registar lekova Republike Srbije 2011, 
Martindale 2011, registri lekova Velike Britanije 
i SAD 2011, PubMed), obrada podataka i njihova 
uporedna analiza.

Rezultati
Rezultati ove analize podeljeni su u dva dela: 1) 
pregled registrovanih antipsihotika u Republici 
Srbiji, Velikoj Britaniji i SAD u odnosu na 
Martindale; 2) numerički odnos između antipsi-
hotika registrovanih u Republici Srbiji u poređe-
nju sa Velikom Britanijom i SAD.

1) Pregled registrovanih antipsihotika u Republici Srbiji, Velikoj Britaniji i SAD u odnosu 
na Martindale 

Tabela 1. Antipsihotici registrovani u svetu, Velikoj Britaniji, SAD i Republici Srbiji

REDNI
BROJ

MARTINADALE
Generički naziv

VELIKA 
BRITANIJA SAD SRBIJA

1. Amisulpiride + - -
2. Aripiprazole + + -
3. Asenapine maleate - - -
4. Benperidol + - -
5. Blonanserin - - -
6. Bromperidol - - -
7. Capipramine hydrochloride - - -
8. Chlorpromazine + + +
9. Chlorprothixene - - -

10. Clocapramine hydrochloride - - -
11. Clotiapine - - -
12. Clozapine + + +
13. Cyamemazine - - -
14. Dixyrazine - - -
15. Droperidol - - -
16. Fluanisone - - -
17. Flupentixol + - -
18. Fluphenazine + + +
19. Fluspirilene - - -
20. Haloperidol + + +
21. Iloperidone - - -
22. Levomepromazine + - -
23. Loxapine - + -
24. Melperone hydrochloride - - -
25. Mesoridezine - - -
26. Molindone hydrochloride - + -
27. Moperone hydrochloride - - -
28. Mosapramine - - -
29. Nemonapride - - -
30. Olanzapine + + +
31. Paliperidone + + +
32. Penfluridol - - -
33. Perazine dimalonate - - -
34. Pericyazine + - -
35. Perospirone hydrochloride - - -
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36. Perphenazine + + -
37. Pimozide + + -
38. Pipamperone - - -
39. Pipotiazine + - -
40. Prochlorperazine + + -
41. Promazine + - -
42. Propionylpromazine - - -
43. Prothipendyl - - -
44. Qetiapine fumarate + + +
45. Raclopride - - -
46. Risperidone + + +
47. Ritanserin - - -
48. Sertindole - - -
49. Sulpiride + - +
50. Sutopride hydrochloride - - -
51. Thiproperazine mesilate - - -
52. Thioridazine - + +
53. Tiapride hydrochloride - - -
54. Timiperone - - -
55. Tiotixene - + -
56. Trifluperazine hydrochloride + + -
57. Trifluperidol - - -
58. Triflupromazine - - -
59. Ziprasidone - + +
60. Zotepine - - -
61. Zuclopenthixol + - +

UKUPNO 61 22 19 12
% 100 36,06 31,15 19,67

Tabela 1. Pokazuje da je u svetu registrovan 61 antipsihotik (prikazano kao 100%), u Velikoj Britaniji 22 
(36,1%), u SAD 19(31,2%), a u Republici Srbiji 12 lekova te grupe(19,67%).
Istrovremeno se može uočiti da kod nas nisu registrovani neki antipsihotici koji su registrovani za pri-
menu u Velikoj Britaniji i SAD. To su: aripiprazol, perfenazin, pimozid, prohlorperazin i trifluperazin. 

2) Numerički odnos između registrovanih antipsihotika u Republici Srbiji u poređenju sa 
Velikom Britanijom i SAD

Slika1.Odnos generičkih antipsihotika registrovanih u Republici Srbiji(RS) i antipsihotika registrovanih u Velikoj Britaniji(VB) i 
Sjedinjenim Američkim Državama(SAD).

Slika 1. pokazuje da je od 27 antipsihotika registrovanih u Velikoj Britaniji i SAD prikazanih kao 100%, 
u našoj zemlji registrovano 12 lekova te grupe, što čini 44,4% u odnosu na asortiman ovih dveju zemalja. 



MEDICINSKA ISTRAŽIVANJA	 VOL. 46 / SVESKA 2 / 2012

64

Diskusija
Izbor antipsihotika u terapiji shizofrenije zavisi 
od njegovih farmakoloških karakteristika i pro-
cene mogućnosti neželjenih efekata u odnosu na 
efikasnost. Za izbor leka vrlo je bitan podatak o 
prethodnom lečenju nekim od ovih lekova(10). 
Izbor antipsihotika svakako treba da bude indi-
vidualizovan. U prvih 7 dana terapije očekivano 
je smanjenje agresije, anksioznosti, tenzije, agit-
acije i normalizacija spavanja. Preporuka je da se 
terapija započinje titriranjem doze(11). U periodu 
od 6-12 nedelja od početka lečenja trebalo bi da 
dodje do povlačenja pozitivnih i negativnih simp-
toma shizofrenije. Oko 60 % pacijenata u akutnoj 
epizodi nakon 6 nedelja terapije prvom generaci-
jom antipsihotika ulazi u potpunu remisiju ili sa 
veoma malo rezidualnih simptoma.
Dugotrajna terapija antipsihoticima ima za cilj 
prevenciju relapsa, poboljšanje kvaliteta života 
pacijenata i njihovu socijalizaciju. Odgovor paci-
jenata na terapiju i podnošljivost su različiti. 
Pacijenti koji ne reaguju na jedan lek, ili ima-
ju previše neželjenih efekata, mogu biti uspešno 
lečeni drugom grupom antipsihotika. Oko 
10-15% pacijenata nakon oporavka od prve 
psihotične epizode nemaju više psihotičnih epi-
zoda. Dok 10-15% pacijenata imaju hronično 
izražene psihotične smetnje(8).
Američka asocijacija psihijatara(APA) svrstava 
većinu atipičnih antipsihotika u prvu liniju ter-
apije akutne faze shizofrenije (uključujući i pr-
vu psihotičnu epizodu), najviše zbog smanjen-
og rizika od nastanka ekstrapiramidalnog sin-
droma i tardivne diskinezije(8). Neželjeni efekti 
mnogih antipsihotika su: pospanost, vrtoglavica, 
zamućenje vida, ubrzan rad srca, osetljivost na 
sunce, osip, menstrualni problemi. Tipični antip-
sihotici mogu da izazovu neželjene efekte koji se 
odnose na fizičko kretanje, kao što su: rigidnost, 
mišićni spazmi, tremor, nemir, a usled dugotra-
jne upotrebe leka može doći i do tardivne diski-
nezije. Atipični antipsihotici mogu da dovedu do 
povećanja telesne težine, promene lipidnog statu-
sa, povećanja glukoze u krvi i rizika od nastanka di-
jabetesa(12). Svoje terapijske i neželjene efekte an-
tipsihotici ostvaruju dejstvom na dopaminergičku 
transmisiju u mozgu blokadom D2 receptora, kao 
i dejstvom na holinergičke, alfa-adrenergičke, 
histaminergičke i serotoninske receptore(7).

Svi antipsihotici koji su registrovani u našoj zem-
lji nalaze se i u nacionalnim registrima zemal-
ja sa najrazvijenijom farmakoterapijom kao što 
su Velika Britanija i SAD, što je dobro, jer znači 
da u našoj zemlji nema opsolentnih antipsihoti-
ka.Sa druge strane postoji još 5 antipsihotika ko-
ji su registrovani u SAD i Velikoj Britaniji, a nisu 
registrovani u Republici Srbiji, a to su: aripipra-
zol (atipični antipsihotik), pimozid, perfenazin, 
prohlorperazin i trifluperazin(tipični antipsihot-
ici). Da li je ova razlika samo kvantitativna, ili u 
našoj zemlji nedostaje i kvalitetna terapija?
Aripiprazol je relativno nov atipični antipsihotik 
tzv.dopamin-serotonin stabilizator. Obradjeno je 
3122 pacijenta kroz 9 randomiziranih studija ko-
je su poredile efikasnost aripiprazola u odnosu na 
ostale tipične antipsihotike i pokazano je da post-
oji značajnost u korist aripiprazola u sledećem: 
bolje postizanje mentalne globalne stabilnos-
ti, značajno slabiji ekstrapiramidalni simptomi, 
značajno manji broj pacijenata je ravijao hiperp-
rolaktinemiju što ima značaj pre svega za potenci-
jalno kancerogeno dejstvo kada su u pitanju tumo-
ri dojke, manji rizik od sinusne tahikardije, man-
ji broj neželjenih efekata kao sto su zamućen vid, 
mučnine. Neželjeni efekti poput vrtoglavice i osi-
pa bili su podjednaki u obe grupe(13).Utvrdjeno 
je u celini da pacijenti bolje podnose aripiprazol.
Kada je u pitanju komparacija aripiprazola sa 
netipičnim antipsihoticima 24 nedeljna dvostru-
ko slepa, randomizirana, placebo studija koja je 
poredila aripiprazol sa klozapinom pokazala je da 
je aripiprazol kod značajnog broja pacijenata po-
kazao pozitivan efekat kod onih koji su na terapi-
ju klozapinom bili rezistentni.Takodje poboljšana 
je opšta psihopatološka simptomatologija. Nisu 
uočene prednosti u odnosu na kognitivne funk-
cije. Zaključak je da je aripiprazol koristan kao 
stabilizator postojeće terapije, a pre svega kod 
jednog broja rezistentnih pacijenata čiji broj ni-
je zanemarljiv(14).U Americi je aripiprazol je-
dan od najpropisivanijih atipičnih antipsihotika i 
današnja terapija shizofrenije je sve više orijenti-
sana ka kombinovanju više lekova. S druge strane 
pokazao je odredjen broj prednosti u odnosu na 
postojeće antipsihotike koji su registrovani kod 
nas, kao što su reaktivnost jednog broja rezistent-
nih pacijenata i manji broj nusefekata koji svaka-
ko utiču na kvalitet života pacijenata sa shizofreni-
jom. Parcijalni je agonista D2 receptora za koje se 
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sve više smatra da su ključni u lečenju shizofreni-
je (15).
Pimozid se u svetu tradicionalno koristi najčešće 
za lečenje Tureovog sindroma, posebno kod dece, 
za tikove. Prednosti su pokazane kroz 6 random-
iziranih kontrolisanih studija koje su uradjene 
do sada(16).Kada je pitanju mesto pimozida u 
lečenju shizofrenije najozbiljnije kliničke studije 
do sada radjene, koje su poredile pimozid sa fluf-
enazinom i hlorpromazinom pokazale su sledeće: 
-Kada se poredi sa flufenazinom pokazao je 
odredjene prednosti po pitanju aspekata socijabil-
nosti, komunikacije sa drugima, kućnim zadaci-
ma i odnosu sa decom. U drugim aspektima kao i 
neželjenim dejstvima nije bilo razlike(17).
-U odnosu na hlorpromazin nije bilo razlike u 
odnosu na terapijske efekte, ali je bilo značajno 
manje nusefekata: vrtoglavica, mučnina i ekstra-
piramidalnog sindroma(18).
Ono što nije dobro u vezi sa pimozidom je to da 
je pokazao odredjenu kancerogenost pituitarne 
žlezde u eksperimentima na miševima, tako da 
se vrlo oprezno razmatra njegovo mesto u lečenju 
mladih kao i davanje u dugom vremenskom peri-
odu(8).
Imajući sve ovo u vidu treba sačekati sa uvodjen-
jem pimozida u našu zemlju i pored nekih pred-
nosti koje su pokazane kroz studije (manje nuse-
fekata u lečenju nekih oblika shizofrenije u odno-
su na najkorišćenije lekove kod nas tog tipa, lek 
izbora kod Turetovog sindroma u lečenju tikova), 
dok god ne budu sprovedene studije koje će defin-
itivno potvrditi ili odbaciti potencijalnu kancero-
genost.
Perfenazin, prohlorperazin i trifluperazin spadaju 
u grupu derivata fenotiazina.Kod nas su iz te 
grupe lekova registrovani flufenazin, hlorprom-
azin i tioridazin.

Prohlorperazin se prvenstveno koristi kao dopu-
na dugoročnoj stabilizaciji simptoma shizofreni-
je, kao i prevenciji rekurentnih napada i u lečenju 
nekih teških oblika migrene. Dovodi do izraženijih 
ekstrapiramidalnih efekata, te se ne savetuje kod 
dece i hospitalizovanih pacijenata(8).Takodje 
zabeleženi su slučajevi pojave neuroleptičkog ma-
lignog sindroma pri upotrebi ovog leka(19).
Osnovni farmakološki efekti perfenazina i triflu-
perazina su jako slični efektima hlorpromazina , s 
tim što imaju nešto slabiji sedativni efekat i dovode 
do intenzivnijih ekstrapiramidalnih efekata. 
Imaju veoma jako antiemetičko dejstvo.Takodje je 
utvrdjeno da nema razlike u poboljšanju lečenja 
depresije kod shizofrenije u odnosu na druge 
slične tipične antipsihotike(20). Nema posebnos-
ti zbog kojih bi bilo poželjno uvesti ove lekove 
u lečenje shizofrenije s obzirom da lekovi iz iste 
grupe antipsihotika, koji su registrovani kod nas 
sasvim zadovoljavaju u tom smislu.

Zaključak
U našoj zemlji je napravljen adekvatan izbor leko-
va u terapiji shizofrenije i delimično sveobuh-
vatan. Od postojećih 5 lekova koji su registrovani 
i u USA i Velikoj Britaniji, a nisu kod nas samo 
aripiprazol zaslužuje svakako da bude na lista-
ma naših lekara. Možemo reći u jednoj rečenici 
da su mogućnosti u lečenju shizofrenije kod nas 
zadovoljavajuće i pored nešto manjeg broja reg-
istrovanih lekova nego u USA i Velikoj Britaniji, 
zahvaljujući dobrom odabiru, sa napomenom da 
bi trebalo uvesti i aripiprazol kako bi paleta bila 
poptpuno sveobuhvatna
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Uputstvo našim saradnicima

“Medicinska istraživanja” je naučni časopis Medi
cinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Časopis 
se u obliku sveske publikuje tri puta godišnje. U 
sveskama se štampaju originalni radovi i opšti pre
gledi, po pozivu Redakcije i originalni radovi koji 
su predhodno referisani na redovnim godišnjim 
simpozijumima Medicinskog fakulteta “Stremljenja i 
novine u medicini” u okviru “DANA ŠKOLE”, a koje 
odabere Uređivački odbor.
Budući da prvenstveno odražava naučnu aktivnost 
članova Medicinskog fakulteta i širokog kruga 
njihovih saradnika i drugih naučnih radnika časopis 
“Medicinska istraživanja” štampa eksperimentalne 
radove fundamentalnih naučnih disciplina medicine 
i biologije, kao i radove kliničke i preventivne 
medicine.
Za recenziranje radova Uređivački odbor angažuje 
kompetentne recenzente (koji su anonimni). Časopis 
ima svoj Izdavački savet i odgovoran je Veću za 
naučno-istraživački rad Medicinskog fakulteta u 
Beogradu.
Uređivački odbor prima samo one radove koji do 
sada nisu objavljeni i zadržava pravo određivanja 
redosleda njihovog štampanja. Redosled kojim se 
radovi objavljuju ne odražava naučnu vrednost rada.
Rad treba da bude uredno pisan u nekom od tekst 
procesora (Word for Windows, Word perfect for 
Windows i sl.) Margine treba da budu 2cm (gornja 
i donja) odnosno 2,5cm (leva i desna), dok je format 
papira A4. Prored između redova treba da bude 
uobičajen (single-spaced). Predaje se original rada, 
koji ne treba da pređe 10 stranica (odnosno 36.000 
slovnih mesta).
Rad mora da bude stilski doteran i pisan ili na 
engleskom ili na srpskom književnom jeziku, u du
hu pravopisa i uz upotrebu pravilnih medicinskih 
termina. Treba izbegavati upotrebu stranih reči i 
skraćenica. Imena pisana u tekstu rada moraju biti 
pisana izvorno.
Uvodni deo treba da sadrži ukratko izložene samo 
najvažnije istorijske podatke. Iz rada treba izostaviti 
opšte poznate činjenice, izneti samo one podatke 
koji su od bitnog značaja, a najveći deo rada treba 
posvetiti ličnim zapažanjima i zaključcima.

Rad treba da ima sažetak (summary) na engleskom 
jeziku, ako je pisan na srpskom jeziku. Sažetak 
treba da sadrži naslov, cilj rada (1-2 rečenice), bitne 
elemente metodologije, koncizno iznete rezultate sa 
detaljima iz kojih proizilazi zaključak.
Radovi pisani na engleskom jeziku treba da imaju 
sažetak na srpskom jeziku.
U vrhu rada treba ispitati tačan naziv ustanove, zatim 
naslov rada, a ispod njega puno ime i prezime autora 
i saradnika (bez akademskih i drugih zvanja). 
Tekst rada (posebno citate i imena autora) treba 
povezati sa literaturom odgovarajućim brojevima 
(10, (10), 10, [1 0]). Na posebnom listu na kraju 
rada treba ispisati literaturu na izvornom jeziku po 
abecednom redu.
Podaci o knjigama i monografijama treba da sadrže: 
prezime i početno slovo imena autora, naziv knjige, 
izdanje, izdavača, mesto izdavanja i godinu izdavanja.
Ukoliko nije korišćen originalni izvor, u literaturi se 
navodi izvorno delo.
U podatke o radovima iz časopisa i zbornika treba 
uneti i prezime i početno slovo imena autora, skraćen 
(internacionalni) naziv časopisa, godinu, godište ili 
volumen - broj sveske i stranu (od - do).
Treba nastojati da se što više podataka prikaže 
shemama, krivuljama i tabelama. Slike, ako je moguće, 
treba da budu “skenirane” (scanned) i priložene na 
disketi u nekom od poznatih formata (bmp, jpg, 
gif i sl.) ili na sjajnom papiru i treba da su jasne i 
pogodne za izradu klišea, a tabele da su pregledne. 
Broj im treba svesti na neophodnu meru. Na njihovoj 
poleđini treba ispisati prezime i ime autora, naslov 
rada i njihov redni broj.U tekstu rada treba označiti 
mesto slike, crteža i tabele (bez ostavljanja praznog 
prostora), a na posebnom listu treba ispisati i tekstove 
koji dolaze iznad ili ispod njih, na srpskom i na 
engleskom jeziku.

Rad treba dostaviti odštampan na papiru i snimljen 
na CD-u.

Uz svaki rad ili dopis treba dostaviti tačnu adresu 
autora (kućna i ustanove sa brojem telefona) i e-mail 
adresu. 

Rukopisi se ne vraćaju. 

GLAVNI I ODGOVORNI UREDNIK 
Prof. dr Đorđe Radak
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Instructions for our contributors

Medical Investigations (“Medicinska istraživanja”) 
is the scientific journal of the School of Medicine, 
University of Belgrade. The journal is published 
in volumes (numbers) three times a year. The 
volumes contain original articles and general surveys 
submitted upon the demand of the Editorial staff, as 
well as the original articles selected by the Editorial 
board that have previously appeared at regular 
annual symposiums of the School of Medicine, “Aims 
and innovations in Medicine”, organized for the Day 
of the School.
Due to the fact that Medical Investigations mainly 
reflect scientific activity of the members of the School 
o Medicine and of a great number of their
associates and other scientists the journal publishes 
articles on experimental work in fundamental 
scientific disciplines of medicine and biology, as well 
as the articles pertaining to clinical and preventive 
medicine.
Since all articles have to be reviewed, the Editorial 
board engages competent reviewers who have to 
remain anonymous. The journal has its Publishing 
Council obliged to answer for its work to the Council 
for Scientific Research Activity of the School of 
Medicine, University of Belgrade.
The Editorial Board will only accept the articles that 
have not been published previously and retain the 
right to determine when they will be published. The 
order in which they are published has no reference as 
to the scientific value of the article.
The article should not have more then 10 pages (about 
36000 characters). It should be neatly typed in one of 
the text processors (Word or Windows, Word Perfect 
for Windows, or similar). Margins should be 2cm 
(upper and lower), 2.5cm (left and right) on paper 
size A4. Please use single-spacing when typing.
The article has to be written in the accepted style either 
in Standard English or Standard Serbian and correct 
medical terms should be used. Authors should avoid 
the use o foreign words and abbreviations. Names 
mentioned in the text have to be written in original.
Introductory part should contain only the most 
important historical data. The article should not 
contain the well-known facts; only those data, 
which are of the essential importance, and the main 
part of the article, should be devoted to personal 
observations and conclusions.
The article should have a summary in English if 
written in Serbian. The summary should contain the 

title, the aim of the article (1 or 2 sentences) and basic 
elements of methodology, concisely presented results 
with details from which the conclusion is drawn.
Articles written in English should have a summary 
in Serbian.
On the top of the first page there should be the name 
of the institution, then the title of the article, under 
the title the author`s full name and surname, as well 
as the names of the associates, (without academic or 
other titles).
The text of the article (especially captions and names 
of the authors) should be connected to the references 
by corresponding superscript numerals (10, (10), 10, 
[1 0]).
On a separate page at the end of the article please 
write references in original language and in the 
alphabetical order.
The data on books and monographs should contain: 
surname and initial letter the author`s name, the 
title of the book, edition, editor, the place and year of 
publishing.
If an original source has not been used then in 
reference the original work should be cited.
Data on articles from journals and collections should 
have: surname, and the initial letter of the author`s 
name, abbreviated (international) title of the journal, 
year, volume number, issue number and page (from 
- to).
The authors should try to show more data on graphs, 
curves, (done in black ink) and tables (typed). Photos 
(on glossy paper and drawings on drawing paper) 
should be clear and suitable for the cliches to be made 
and the tables easy to scan. Their number should be 
reasonable. On the back of the photos there should 
be written surname and name of the author, the title 
of the article and their ordinal numeral. The space for 
the photo, drawing or table should be marked in the 
text (however do not leave empty spaces), and on a 
separate page there should be given texts that precede 
or follow the original text, in Serbian and in English.

Please send the article both printed on paper and on 
a diskette.

Each article or letter should have exact address of the 
author (home and institution address with telephone 
numbers), as well as the e-mail address. 

The manuscripts will not be returned. 

EDITOR IN CHIEF  
Prof. dr Đorđe Radak
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