Casopis Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI
FAKULTET

UNIVERSITYOFBELGRADE

FACULTY OF
MEDICINE

Medicinska istrazivanja

Uredivacki odbor-Editorial board

Glavni i odgovorni urednik - editor-in-chief
Akademik Dorde Radak, redovni ¢lan SANU

Sekretar - secretary
Prof. dr Zvezdana Kojic¢

Clanovi - Members:

Akademik Miodrag Ostoji¢
Akademik Vladimir Kosti¢
Akademik Vladimir Bumbasirevi¢
Akademik Dragan Mici¢
Akademik Predrag Pesko
Akademik Nebojsa Lali¢

Prof. dr Lazar Davidovi¢

Prof. dr Gordana Basta-Jovanovic
Prof. dr Vesna Bosnjak-Petrovic
Prof. dr Tanja Jovanovic

Prof. dr Dragan Delic¢

Prof. dr Laslo Puskas

Prof. dr Sandra Sipeti¢-Gruijici¢
Prof. dr Nada Dimkovi¢

Prof. dr Ivanka Markovi¢

Prof. dr Vladimir Trajkovic¢

Prof. dr Vojislav Parezanovic

Prof. dr Petar Otasevic

Clanovi odbora iz inostranstva:

Members of the board from foreign countries:
EsreHunn ViBaHoBMY Ya3oB. — Rusija, Russia
Hukonaj PomaHoswnu Nanees — Rusija, Russia
Basil D. Thanopoulos - Grcka, Greece
Nicholas Kastilambros — Grcka, Greece
AnekcaHpap AmeToB — Rusija, Russia

Manuel Serrano - Rios — Spanija, Spain
Felipe F. Casanueva - Spanija, Spain

Maria Angelica Milgino - Brazil, Brazil

Ralf Ferdinand Basting - Nemacka, Germany
Albert Hofman - Holandija, Netherlands
Guido Macchiarelli - Italija, Italy

Tehnicki sekretar

Dr sc. Viktorija Popovic






Sadrzaj

INFLUENCE OF GLYCAEMIA AND HBA1C LEVELS AT ADMISSION OF INSULIN-INDEPENDENT DIABETES
PATIENTS ON THE LENGTH AND OUTCOME OF HOSPITALIZATION DUE TO NSTEMI/STEML. ......ooooiiiiiiiiat

UTICAJ GLIKEMIJE | NIVOA HBA1C NA PRIJEMU NA DUZINU | ISHOD HOSPITALIZACIJE KOD OBOLELIH
OD INSULIN -NEZAVISNOG DIJABETESA SANSTEMI/STEMI. ... oo e

Pejka Kovacevic, Zoran Gluvic, Biljana Putnikovic, Bozidarka Zaric, Sasa Radenkovic, Ivana Resanovic, Esma Isenovic

EXPERIENCE OF THE INSTITUTE OF ONCOLOGY AND RADIOLOGY OF SERBIA IN RADIOTHERAPY
TREATMENT OF MALIGNANT TUMORS IN CHILDREN. . . ..ottt

ISKUSTVO INSTITUTA ZA ONKOLOGIJU | RADIOLOGIJU SRBIJE U RADIOTERAPIJSKOM LECENJU
MALIGNIH TUMORA DECE . . . .ottt e ettt e e e e

Dragana Stani¢, Jelena Bokun, Marina Nikitovi¢

AUTISM AND MMR VACCINE . ..o e et
AUTIZAM EMMR VAKCIN A, e e e e e ettt

Natasa Maksimovi, Darija Kisi¢-Tepavcevic

PEDIATRIC RADIOTHERAPY DEPARTMENT - RECOMMENDATIONS FOR OPTIMAL INFRASTRUCTURE AND PERSONNEL ...
PEDIJATRIJSKO RADIOTERAPIJSKO ODELJENJE - PREPORUKE ZA OPTIMALNU INFRASTRUKTURU | KADAR. .............

Marina Nikitovi¢, Dragana Stani¢

INFORMATION TECHNOLOGY IN MEDICINE IN THE 21T CENTURY . . . o e ettt e
INFORMACIONE TEHNOLOGIJE U MEDICINI 2T. VEKA. . . oo e e

Dragica Kosi

FACTORS INFLUENCING INTERNET ADDICTION .. .ottt
FAKTORI KOJI UTICU NA ZAVISNOST OD INTERNETA . . . .ttt ettt ittt et e e ettt ettt e e e e et et eeeeens

Nikolina Banjanin, Nikola Banjanin

CHRONIC LOW GRADE INFLAMMATION IN AGING PROCESS AS A LINK ON A CHAIN OF OBESITY
- RELATED VASCULAR DISORDERS . . . o ettt ettt e et

HRONICNA NISKOSTEPENA INFLAMACIJA U PROCESU STARENJA KAO KARIKA U LANCU VASKULARNIH
POREMECAJA KOJI SU POVEZANI SA GOJAZNOSCU ...ttt ettt et e e e e ettt e e e e e e e

Danijela Vucevic, Dorde Radak, Drago Dordevic, Maja Mileti¢, Aleksandar Jakovljevi¢, Bojan Jorgacevi¢, Milena Veskovi¢






IClinical Hospital Centre Bezanijska kosa, Clinic for internal medicine, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia
“Zemun Clinical Hospital, Clinic for internal medicine, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

*Institute for nuclear sciences Vinca, Laboratory for radiobiology and molecular endocrinology, University of Belgrade, Belgrade, Serbia
“Clinical Centre Nis, Clinic for endocrinology, School of Medicine, University of Nis, Nis, Serbia

SFaculty of Stomatology, Pancevo, University Business Academy, Novi Sad, Serbia

INFLUENCE OF GLYCAEMIA AND HBA1C LEVELS AT
ADMISSION OF INSULIN-INDEPENDENT DIABETES
PATIENTS ON THE LENGTH AND OUTCOME OF
HOSPITALIZATION DUE TO NSTEMI/STEMI

UTICAJ GLIKEMIJE I NIVOA HBA1C NA PRIJEMU NA
DUZINU I ISHOD HOSPITALIZACIJE KOD OBOLELIH OD
INSULIN -NEZAVISNOG DIJABETESA SA NSTEMI/STEMI

Pejka Kovacevic', Zoran Gluvic?, Biljana Putnikovic?, Bozidarka Zaric}, Sasa Radenkovic*, Ivana Resanovic®, Esma Isenovic *°

Summary

This study aims to examine the influence of admission glycaemia and glycosylated haemoglobin (HbA1C) levels on the length of hospitalization
and its outcome in insulin-independent diabetes mellitus (DM) patients suffering from ST-Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI)/Non-STEMI
(NSTEMI).

This cross-sectional study included 103 subjects with a history of insulin-independent DM, currently hospitalized due to acute myocardial infarc-
tion (AMI). Out of 103 subjects, 59 (57%) were men and 66 (64.1%) of them suffered from STEMI. Mean age of study population was 67+9 years. The
following parameters were monitored: demographic, coronary, cardiovascular and DM risk factors history, as well as laboratory, clinical, echocardiog-
raphy and angiography parameters.

DM mean duration was 7 (1-30) months, and it influenced the length of hospitalization (p=0.232, p<0.05), but not the outcome (p=0.174, p>0.05).
Mean length of hospitalization was 8 and 8.5 days in STEMI and NSTEMI patients respectively, with no difference between groups (log-rank x2= 0.476,
p>0.05). HbATC values influenced the length of hospitalization (p=0.213, p<0.05), opposite to admission glycaemia (p=0.148, p>0.05).

Duration of DM and the level of HbA1C prolong the length of hospitalization, but do not influence the clinical outcome of AMI patients suffering
from insulin-independent DM.

Key words: acute myocardial infarction, diabetes, glycaemia, HbA1C

Sazetak

Cilj prikazane studije je izucavanje uticaja glikemije i glikoziliranog hemoglobina (HbA1C) pri prijemu u bolnicu na duZinu trajanja hospitalizacije,
kao i njen ishod kod kod obolelih od insulin-nezavisnog dijabetesa sa NSTEMI/STEMI.

Materijal i metode: Ova studija je ukljucila 103 ispitanika, od kojih su 59 (57%) ispitanici muskog pola, a 66 (64.1%) ispitanika imalo STEMI. Prosecna
Zivotna dob ispitivane populacije je bila 67+9 godina. Praceni su sledeci parametri: demografske karakteristike, anamneza o koronarnim, kardiovasku-
larnim i rizicnim faktorima za dijabetes, kao i laboratorijski, klinicki, ehokardiografski parametri.

Rezultati: Prosecno trajanje dijabetesa kod osoba ukljucenih u studiju je bilo 7 (1-30) meseci i imalo je uticaj na duZinu hospitalizacije (p=0.232,
p<0.05), ali ne i na njen krajnji ishod (p=0.174, p>0.05). Prosecno trajanje hospitalizacije je bilo 8 i 8.5 dana kod ispitanika sa STEMI i NSTEMI i nije se
razlikovalo medu grupama ispitanika (log-rank x2= 0.476, p>0.05). Nivoi HbATC su uticali na duZinu trajanja hospitalizacije (p=0.213, p<0.05), $to nije
bio sluaj sa glikemijom pri prijemu u bolnicu (p=0.148, p>0.05).

Zakljucak: Duzina trajanja DM i nivo HbA1C produzavaju duZinu hospitalizacije, ali ne uticu na klinicki ishod ispitanika sa insulin-nezavisnim dija-
betesom koji su doziveli AIM.

Kljucne redi: akutni infarkt miokarda, dijabetes, glikemija, Hba1C

INTRODUCTION factors which lead to serious cardio-, cerebral- and pe-

ripheral vascular morbidity. This phenomenon domi-

Acute myocardial infarction (AMI) is a clinical form of
coronary heart disease, which occurs during occlusion
of the coronary artery and is histologically defined as
myocardial necrosis '. Diabetes mellitus (DM) is a me-
tabolism disorder of carbohydrates, fats and proteins in-
duced by absolute or relative insulin deficiency. The phe-
nomenon of accelerated atherosclerosis, as the essence of
DM, is caused by co-action of genetic and non-genetic

nates in small blood vessels in type 1 DM as well in mac-
rovascular circulation in type 2 DM (2, 3). More than
60% of DM patients die from vascular complications,
whereby mortality rate of DM patients suffering from
AMI and acute brain stroke is 2-4 times higher than in
persons not suffering from DM. An acute disturbance in
glycaemia often follows AMI, rarely presented as diabet-
ic ketoacidosis. Poor glycemic control associated with an



acute coronary event almost always deranges glycosylat-
ed haemoglobin (HbA1C) levels (4-6).

This study aims to present epidemiological, clinical and
angiographic features of ST-Segment Elevation Myo-
cardial Infarction (STEMI)/Non-STEMI (NSTEMI) in
insulin-independent DM patients, as well as the effect
of hospital admission glycaemia and Hb1C levels on the
length and outcome of hospitalization.

MATERIAL AND METHODS

This cross-sectional study included 103 subjects, who
were hospitalized at the Coronary Care Unit of Univer-
sity Hospital Medical Center (UHMC) Bezanijska Kosa
due to the AIM with STEMI (66 subjects) or AIM with-
out ST elevation (NSTEMI) (37 subjects), with already
diagnosed and treated insulin-independent DM. The
exclusion criteria were the previous insulin treatment,
recent coronary event (within 6 months), invasive and
surgical treatment of heart or other diseases surgically
managed (all requiring temporary or permanent insulin
treatment).

The following parameters were monitored: demograph-
ic (sex, age), previous risk factors history (for coronary
and cardiovascular disease as well as DM), laboratory
(haematological and biochemical), clinical (signs of
heart failure (HF), arterial blood pressure, presence of
rhythm or conduction disorders, length of hospitaliza-
tion, outcome of disease), as well as echocardiography
and angiography findings.

Local Ethic Committee approved the study. A written
agreement of subjects to the mentioned invasive proce-
dure was taken as mandatory.

HAEMATOLOGY ANALYSIS

Haemoglobin level was determined on Pentra 120 mi-
cros 60 analyser (HORIBA ABX SAS, Kyoto, Japan) and
values are expressed in g/L.

BIOCHEMICAL ANALYSIS

Measurement of plasma glucose

Admission plasma glucose levels were measured by a
standardized GLUC-PAP method on Roche Cobas ¢
501 analyzers (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA),
according to the m7. nufacturer’s guidelines. Level of
glycaemia is expressed in mmol/l.

Measurement of HbAIC
The specific measurement of HbA1C was carried out us-
ing an immunological method with an antibody to the

beta chain of HbAIC, on Roche Cobas ¢ 501 analyser
(Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). The HbA1C
test result is reported as a percentage (%).

Measurement of creatine kinase (CK)

The concentration of CK was measured using in vitro
test for quantitative determination of CK MB subunit
(CK-MB) catalytic activity in human serum, on Roche
Cobas ¢ 501 analyzer (Roche Diagnostics, Indianapolis,
USA). The CK activity in the sample is expressed in U/L.

Measurement of troponin T

The concentration of troponin T values was measured
on automated VIDAS® instrument, following manu-
facturer’s guidelines, using the enzyme-linked fluo-
rescent immunoassay, VIDAS Troponin I Ultra assay
(bioMérieux, Marcy LEtoile, France). Troponin T con-
centration is expressed in ng/ml.

Measurement of creatinine concentration

The measurement of creatinine was carried on Roche
Cobas ¢ 501 analyzer (Roche Diagnostics, Indianapo-
lis, USA). The creatinine concentration was expressed
in umol/L.

Measurement of serum potassium ion concentration
The concentration of potassium ion in serum was deter-
mined on Roche Cobas ¢ 501 analyzer (Roche Diagnos-
tics, Indianapolis, USA). Briefly, this method determines
potassium ion concentration by indirect potentiometry
using a potassium ion selective electrode. The potassium
ion concentration is expressed in mmol/l.

Measurement of triglycerides (TC) and total LDL and
HDL cholesterol concentration

The concentration of TG was measured using a com-
mercially available kit according to the manufacturer's
guidelines, carried on a Roche Cobas ¢ 501 analyzer
(Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). Total choles-
terol was determined by standardized enzymatic colour
test (enzymatic assay), using cholesterol oxidase-perox-
idase enzyme. The values of LDL were calculated using
Friedewald’s equation.

LDL = total cholesterol - HDL - 0.45 x TG [mmol/I]

HDL-cholesterol was determined by the precipitation
method with sodium phosphowolframate. LDL and
HDL cholesterol concentrations were expressed in
mmol/l.

Measurement of Serum C-reactive protein (CRP)
Concentration

The concentration of CRP in serum was measured by
the immunoturbidimetric method using a commer-
cially available kit (System reagent for the quantitative
determination of CRP in human serum), following
manufacturer guidelines, on Roche Cobas ¢ 501 analy-



ser (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). The results
were expressed in ng/L.

CLINICAL, ECHOCARDIOGRAPHY AND
ANGIOGRAPHY PARAMETERS

Clinical parameters (HF signs), as well as the presence
of rhythm and/or conduction disorders (as electrocar-
diogram-ECG), were monitored and registered upon
the admission of subjects. Measuring of systolic and
diastolic pressure was done with a Riestar precisa ma-
nometer and values were displayed in a millimetre mer-
cury (mmHg) column. ECG was recorded with Nihon
Kohden Cardiofix gem, on a 25mm paper. An ejection
fraction (in %) was registered with the echocardio-
graphic examination, conducted on Vivid 4 device, as
well as the presence of wall kinetic disorders, presented
as akinesia and hypokinesia. Angiography finding de-
scribed left coronary artery (LCA) and/or left anterior
descending (LAD) stenosis in %, as well as precise loca-
tion of an acute lesion (expressed as stenosis in %). An-
giography was conducted at UHMC Bezanijska Kosa.

STATISTICAL METHODOLOGY

Methods of descriptive (relative numbers, central ten-
dency and variability measures) and analytical statistics
were used. Regarding the analytical statistics meth-
ods, tests for assessment of correlation significance
(Spearman rank correlation test) and difference (x* and
Mann-Whitney test) were used. The Kaplan-Meier sur-
vival curve was used for calculating the length of hos-
pitalization per groups of subjects in relation to the out-
come of a disease; the comparisons of obtained values
were performed by a Log-rank test. Level of statistical
significance was 0.05.

RESULTS

The average age of study subjects was 67+9 (46-92 years)
and did not differ between groups (Z=-0.389, p>0.05).
Results show that age influenced the length of hospi-
talization (p=0.261, p<0.01). No statistically significant
difference in the distribution of subjects per groups ac-
cording to the gender was registered (x*=0.246, DF=1,
p>0.05).

Clinical parameters of the studied subjects’ are present-
ed in Table 1. The difference was registered in the case
of HF presence (x*=5.117, DF=1, p<0.05). No significant
differences in other observed parameters among stud-
ied groups were registered (subjects distribution per
Killip classification, the presence of rhythm and con-
duction disorders). Average systolic and diastolic pres-
sures were 149+31 and 83+16 mmHg and did not differ

between groups. Out of 46 subjects with a HF, STEMI
and NSTEMI were registered in 24 and 22 participants,
respectively. The presence of HF influenced the hospi-
talization outcome (p=-0.290, p<0.05). Five (5%) sub-
jects have had a family history for presence of DM, while
8 (8%) subjects have had the family presence of DM and
cardiovascular/coronary disease simultaneously. The
median duration of DM in patients with STEMI and
NSTEMI was 7 months, which was also the duration of
DM treatment. Duration of DM had a significant influ-
ence on the length of current hospital treatment of the
patients (p=0.232, p<0.05), but not on the outcome of
the disease (p=0.174, p>0.05). Results presented in Fig.
1 shows that there were no differences among groups of
subjects with regards to different DM treatment modal-
ities (x*=0.464, DF=2, p>0.05).

Table 1. Clinical parameters

Parameter n (%)

Heart Failure 46 (44.7)

Killip classification 1-9(19.6)
II - 30 (65.2)
III - 3 (6.5)
IV -4 (8.7)

Rhythm disorder 25 (24.3)

Conduction disorder 4(3.9)

Figure 1. Treatment modalities of DM
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The analysis of risk factors for coronary/cardiovascular
diseases revealed 40 (39%) active and 16 (15%) former
smokers. Also, dyslipidaemia (regardless of whether it
was treated or not) was present in 54 (52.4%) subjects.
The previous history of coronary/cardiovascular dis-
ease was documented in 49 (47.6%) examinees.

Regarding echocardiography, average EF was 40+10
(15-60%) and did not differ between groups (t=0.752,
DF=101, p>0.05). The disorders of wall kinetics were de-
tected in 99 (96%) subjects: akinesia and dyskinesia in
73 (71%) and 26 (25%) subjects. Angiography-detected
stenosis on LCA and LAD was registered in 20 (19%)
and 86 (83%) subjects, with average stenosis of 70 (20-
96) and 83 (30-100) %. Acute lesion and, at the same
time, the place of stent insertion, was localized in LAD,
circumflex coronary artery (ACx) and right coronary



artery (RCA) in 42 (40%), 23 (22%) and 35 (34%) sub-
jects respectively, with average stenosis of 955 (75-100)
%. Table 2 presents results of average initial values of
laboratory parameters in the observed population.

Table 2. Initial hematological and biochemical parameters

Parameter Average value
Glycaemia - mmol/L [Med] 10.9 (4.5-37.0)
HbAIC - % [Mean] 7.4+1.6

CK - U/L [Med]
Troponin - ng/ml [Med]

171 (40-1807)
0.63 (0.01-30.0)

Total cholesterol - mmol/L [Mean] 5.5+1.3

LDL cholesterol - mmol/L [Mean]  3.4+0.9

HDL cholesterol - mmol/L [Med] 1.0 (0.5-3.8)
TG - mmol/L [Med] 2.0 (0.6-16.8)
Hemoglobin - g/L [n (%)] <100 -5 (5)

>100 - 98 (95)

Potassium - mmol/L [Mean] 4.4+0.5
Creatinine - umol/L [Med] 95 (38-479)

CRP - ng/L [Med] 8.7 (0.01-270)

Abbreviations: HbAIC - Glycosylated Haemoglobin; CK - Creatine
Kinase; LDL - Low-density lipoprotein; HDL - High-density lipopro-
tein; TG - Triglyceride CRP - C-reactive protein

The average length of hospitalization was 8.25 (2-22)
days. In subjects with STEMI and NSTEMI it was 8 and
8.5 days, and it did not differ between groups (log-rank
x*=0.476, p>0.05) (Fig. 2). Admission glycaemia level
did not have a significant effect on length of hospital-
ization (p,, =0.148, p>0.05), as opposed to HbAIC levels
(P, =0-213, p<0.05).

Out of the total number of subjects, four (3.9%) died
at the hospital, three of those subjects had STEMI,
and one had NSTEMI. With regards to the outcome of
the disease, no statistically significant difference be-
tween examined groups was detected (x’=0.216, DF=1,
p>0.05). Admission glycaemia and HbA1C level did not
influence the outcome of the disease (p, =0.165, p,,
=0.047, p>0.05).

bAIC

Figure 2. Kaplan-Meier curve for the length of hospitalization in both outcomes of the
disease with regard groups of subjects
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Abbreviation: STEMI - ST-Segment Elevation Myocardial Infarcti-
on; NSTEMI - Non-STEMI

In Table 3, some of the demographic, previous history
and clinical parameters were presented, whereas Table
4 shows frequency distribution of subjects according to
the types of DM treatment, and laboratory parameters
per group of subjects were presented in Table 5.

Table 3. Demographic, previous history and clinical parameters per group of subjects

Parameter STEMI NSTEMI
(n= 66) (n=37)

Male gender [n (%)] 39 (59) 20 (54)

Age [Mean] 6719 6719

Smoking habit [yes (%)] 27 (41) 13 (35)

Positivehistory of dyslipidemia 30 (45)  24(65)

[yes(%)]

Positive family history of dyslipidemia

[yes (%)]: 30 (45) 19 (51)

o coronary/cardiovascular disease 3 (5) 2 (5)

« DM 4 (6) 4 (11)

o coronary/cardiovascular disease + DM

HE [yes (%)] 24 (36) 22 (60)

Rhythm disorders [yes (%)] 12 (18) 13 (25)

Conduction disorders [yes (%)] 3(4) 1(3)

Abbreviations: HF - Hart Failure; DM - Diabetes Mellitus

Table 4. The frequency distribution of subjects by DM treatment modalities

Therapeutic modalities STEMI NSTEMI
Non-pharmacological 10 (15) 4 (11)
[yes (%)]

Metformin [yes (%)] 24 (36) 16 (43)
Metformin + sulfonylurea 32 (49) 17 (46)

[yes (%)]

Abbreviations: STEMI - ST-Segment Elevation Myocardial Infarcti-
on; NSTEMI - Non-STEMI

Table 5. The hematological and biochemical parameters in groups of studied subjects
STEMI NSTEMI p
11.7 (4.5-37.0) 10.3 (6.4-34.0) ns

Parameter

Glycemia - mmol/L
[Med]

HDbAIC - % [Mean]
CK - U/L [Med]
Troponin - ng/ml [Med]

7.4+1.6
172 (42-1807)
0.88 (0.01-30.0)

7.4+1.5 ns
171 (40-1636) ns
0.56 (0.01-4.3) ns

Total cholesterol - 5.4+1.2 5.7+1.4 ns
mmol/L [Mean]

LDL cholesterol - mmo- 3.3+0.9 3.6+1.1 ns
1/L [Mean]

HDL cholesterol - 1.0 (0.4-3.8) 0.9 (0.6-1.8) ns
mmol/L [Mean]

TG - mmol/L [Med] 1.9 (0.6-16.8) 2.2 (0.7-8.6) ns
Hemoglobin - g/L [n <100 - 4 (6) <100 -1 (3) ns
(%)] >100 - 62 (94) >100 - 36 (97)
Potassium - mmol/L 4.4+0.5 4.4+0.5 ns
[Mean]

Creatinine - pmol/L 96 (40-203) 87 (38-479) ns
[Med]

CRP - ng/L [Med] 8 (0.4-270) 10 (0.0-103)  ns

Abbreviations: HbAIC - Glycosylated Haemoglobin; CK - Creatine
Kinase; LDL - Low-density lipoprotein; HDL - High-density lipopro-
tein; TG - Triglyceride; CRP - C-reactive protein; STEMI - ST-Seg-
ment Elevation Myocardial Infarction; NSTEMI - Non-STEMI



DISCUSSION

In the presented cross-sectional study, 103 subjects treated for
insulin-independent DM, were hospitalized due to an acute
coronary event, STEMI and NSTEMLI. Influence of admission
glycaemia on the length and outcome of hospitalization was
not registered. Also, duration of DM and the level of HbA1C
did not have significant effects on the current treatment out-
come but prolonged the average length of hospitalization,
which was not statistically different between studied groups.

Cardiovascular morbidity and mortality in patients suf-
fering from insulin-independent DM is 2-5 times higher
than in age-matched non diabetic persons (6). According
to the GUSTO study, in-hospital mortality in DM patients
was 10.6%, and 6.2% in non-diabetic patients (7), which
is not significantly different from overall mortality rate
in our study (4%). About 75% of patients suffering from
insulin-independent DM die due to some macrovascu-
lar complication (coronary, peripheral or cerebrovascular
disease). Cardiovascular disease is responsible for death
of 75% patients suffering from insulin-independent, and
35% patients suffering from insulin-dependent DM (8).

Lipid profiles in our study population indicated mixed dys-
lipidaemia, increased level of LDL cholesterol and border-
line protective level of HDL cholesterol. According to the
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), the
main risk factors for coronary disease in insulin-indepen-
dent DM patients are increased LDL cholesterol, reduced
HDL cholesterol, associated with the presence of hyper-
tension, hyperglycaemia, and smoking (9). Almost half of
the study subjects were former/present smokers, with con-
comitant presence of dyslipidaemia or any CVD, while less
than 10% of subjects had a family history for DM and CVD.
The most prevalent risk factors for CVD in DM patients,
regardless of the type, were still hypertension and dyslip-
idaemia, whereby DM itself was also an independent risk
factor. So, all of already mentioned support the fact of an
extreme importance of primary and secondary prevention
in DM and CVD (6,9).

In our study, even mild increase in average CRP values
that were significantly different among the examined
groups indicated a presence of inflammation, which
forms the basis of atherosclerosis (10). Additionally, the
increased average systolic arterial pressure in our study
also contributed to the acceleration of observed athero-
sclerosis (2,4). The presence of HF additionally contrib-
uted to higher mortality rates due to the acute coronary
syndrome in diabetes patients (3,7,9). In our study, 46
(44.7%) subjects had HF after an acute coronary event,
slight frequently registered in patients suffering from
STEMI. HF might also be considered as ominous sign
in DM patients with an acute coronary syndrome (7,9).

Coronary heart disease in DM patients occurs at an earlier
age in comparison to subjects who are not suffering from

DM. There are more patients susceptible to complications
and unfavourable outcomes in diabetes patients with cor-
onary heart disease. An explanation for this could be in
extension of atherosclerosis process as well as in somehow
late reporting to physicians considering atypical disease
presentation even clinically silent, because of autonom-
ic neuropathy (6). Even though the duration of DM was
relatively short (7 months on average in present study),
patients were much earlier aware of hyperglycemia exis-
tence, but usually further tests considering the presence of
DM and its complications were not undertaken. For this
reason, the time of DM diagnosis setting sometimes coin-
cides with the start of DM treatment (3).

In patients suffering from STEMI, primary coronary in-
tervention is a management method of choice. By using
drug-eluting stents, a better outcome quality is achieved
regarding the reduction of some restenoses, long-term
recovery, as well as a decrease in frequency of surgical
revascularization (6, 11-13). Morphologically, athero-
sclerotic changes in coronary arteries in DM patients are
diffuse, more extensive, frequently on two or three cor-
onary blood vessels, usually unfavourable for dilatation
(12). Hyperglycaemia and insulin resistance favour en-
dothelial dysfunction, prothrombogenic state, protein
glycosylation and vascular matrix deposition. There-
fore, patients with DM and AIM have an increased risk
of the unfavorable outcome of a percutaneous coronary
intervention when compared to non-diabetic patients.
Greater possibility of early in-stent thrombosis, resteno-
sis, as well as negative vascular remodeling contributes
to such outcome (14,15). In present study, surgical revas-
cularization was proposed in 40% of subjects, and this is
in concordance with recommendations (6,16).

Though they already suffered from DM, some of acute
coronary patients ignore DM as disease (5,8). Despite the
low mortality rate from coronary disease in insulin-in-
dependent DM patients in this study, it is necessary once
again to emphasize the importance of primary and sec-
ondary prevention of the coronary disease risk factors.

In conclusion, the results from this cross-sectional study
did not show difference among groups regarding the length
of hospitalization and its outcome in insulin-independent
DM subjects, currently hospitalized due to NSTEMI or
STEMLI. Higher levels of HbAIC extended the duration of
hospital treatment of coronary disease, which was not the
case with admission glycaemia level. Acute and retroactive
glycometabolic regulation did not influence the in-hospi-
tal outcomes of the disease in the observed population.
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Summary

The Institute of Oncology and Radiology of Serbia in Belgrade is an institution in which the implementation of radiotherapy of children and
adolescents started 35 years ago. To date, pediatric radiotherapy has been set up and has been following technological possibilities and progress,
and a highly specialized multidisciplinary team has been established in the institution with a focus on pediatric oncology and radiotherapy. Purchase
of equipment for three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) in 2006 enabled qualitative progress in the planning and implementation of
pediatric radiotherapy.

60 to 80 patients aged 1 to 18 years are treated annually in our institution. For children aged up to 3 years, and in extremely rare cases older,
radiotherapy is carried out in anesthesia, which is emphasized as a significant experience and quality of work of our institution. In the ten-year period
from January 2007 to September 2016, 648 children were treated with radiotherapy. In the majority of children, 90.6%, radiotherapy was conducted
using 3D conformal technique (3D-CRT) and in small number, 9.4% with conventional radiotherapy (2D-RT). The most frequent patients were children
with central nervous system tumors 30.1%, leukemia 16.5%, bone tumors 15.4%, lymphoma 11.9%, soft tissue sarcoma 11.6%, neuroblastoma 6.5%,
nephroblastoma 3.6%, retinoblastoma 1.7% and other rare tumors. Besides operative treatment, the majority of children were treated with chemo-
therapy and radiotherapy, 89.8%. Most of the children treated with radiotherapy were treated with chemotherapy in our institution, 45.8%. In a small
number of children, radiotherapy was conducted as the only therapeutic approach, 10.2%.

At the Institute for Oncology and Radiology of Serbia, as a central institution for pediatric radiotherapy, 3D-CRT has been fully adopted as a stan-
dard in the treatment of children and adolescents. In the past ten years, we have gained our own experiences which will be of great use to us with
introduction of advanced techniques that we expect to gain by further purchase of machines and equipment for radiotherapy.

Key words: radiotherapy, pediatric oncology

Sazetak

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu je ustanova u kojoj je pre 35 godina zapoceto sprovodenje zracne terapije kod dece i omladine.
Do danas je osnovana pedijatrijska radioterapija koja se razvijala, pratila tehnoloske mogucnosti i napredak, a u ustanovi se formirao visokospecijalizo-
van multidisciplinarni tim sa usmerenjem ka pedijatrijskoj onkologiji i radioterapiji. Kupovinom opreme za trodimenzionalnu konformalnu radiotera-
piju (3D-CRT) 2006. godine omogucen je kvalitativni napredak u planiranju i sprovodenju pedijatrijske radioterapije.

GodiSnje se zrathom terapijom u naoj ustanovi leci 60 do 80 pacijenata uzrasta od 1 do 18 godina. Za decu uzrasta do 3 godine, izuzetno retko i
stariju, zracna terapija se sprovodi u anesteziji $to isti¢emo kao znacajno iskustvo i kvalitet rada nase ustanove. U desetogodisnjem periodu od januara
2007. do septembra 2016. godine radioterapijom je leCeno 648 dece. Kod najveceq broja dece, 90.6%, sprovodena je zracna terapija upotrebom 3D kon-
fomalne tehnike (3D-CRT), a kod malog broja, 9.4% konvencionalnom radioterapijom (2D-RT). Najce3¢i pacijenti bili su deca sa tumorima centralnog
nervnog sistema 30.1%, leukemijom 16.5%, koStanim tumorima 15.4%, limfomima 11.9%, mekotkivnim sarkomima 11.6%, neuroblastomom 6.5%,
nefroblastomom 3.6%, retinoblastomom 1.7% i ostalim retkim tumorima. Uz operativno lecenje najveci broj dece lecen je hemioterapijom i radioter-
apijom, 89.8%. Vecina dece kod kojih je sprovedena radioterapija lecena je hemioterapijom u nasoj ustanovi, 45.8%. Kod malog broja dece sprovedena
je radioterapija kao jedini terapijski pristup, 10.2%.

U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, kao centralnoj ustanovi za pedijatrijsku radioterapiju, u potpunosti je usvojena 3D-CRT kao standard
u lecenju dece i omladine. U proteklom desetogodisnjem periodu stekli smo sopstvena iskustva koja ¢e nam biti od velike koristi prilikom uvodenja
naprednijih tehnika koje ocekujemo daljom kupovinom uredaja i opreme za radioterapiju.

Kljucne redi: radioterapija, pedijatrijska onkologija

UvVOD maligniteta, od kojih su mnogi ili retki ili ne postoje kod

odraslih. Pored toga, tkiva dece imaju manju toleranciju
Radioterapijski tretman u pedijatrijskoj onkologiji pred- ~ prema zrac¢enju nego tkiva odraslih, a u mnogim sluca-
stavlja veci izazov u odnosu na lecenje odraslih. Velika jevima deca imaju relativno velike ciljne volumene zra-
vecina dece se leci kurativnom pristupom za veliki broj  ¢enja, koji u zavisnosti od dijagnoze, zahtevaju znacajne



doze (1). Suprotno uobicajenom verovanju, mala deca
obi¢no nemaju male tumore. Jo$ jedna razlika u pedija-
trijskoj radijacionoj onkologiji je u tome $to, za razliku
od odraslih, deca ¢esto primaju konkomitantnu hemio-
terapiju. Ovo dodatno smanjuje toleranciju odredenih
tkiva, na primer, povecava ototoksi¢nost cisplatine ili
toksi¢nosti antraciklina (2).

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije (IORS) u Beo-
gradu je ustanova u kojoj je pre 35 godina zapoceto
sprovodenje zracne terapije kod dece i omladine. Do
danas je osnovana pedijatrijska radioterapija koja se ra-
zvijala, pratila tehnoloske mogu¢nosti i napredak, a u
ustanovi se formirao visokospecijalizovan multidisci-
plinarni tim sa usmerenjem ka pedijatrijskoj onkologiji
i radioterapiji.

Kupovinom opreme za trodimenzionalnu konformal-
nu radioterapiju (3D-CRT) 2006. godine omogucen je
kvalitativni napredak u planiranju i sprovodenju pedi-
jatrijske radioterapije (3). Termin konfomalna radiote-
rapija podrazumeva primenu tehnika zracenja ¢ijim se
koris¢enjem dobija distribucija doze prilagodena obliku
ciljnog volumena, §to omogucava precizno aplikova-
nje terapijske doze na tumor, uz maskimalnu postedu
okolnih zdravih struktura. Ovaj napredak u kvalitetu
radioterapije zasnovan je na napretku kompjuterske
tehnologije, primeni savremenih imidzing metoda (CT,
MR), konstruisanju pouzdanih radioterapijskih uredaja
i kompjuterskih sistema za planiranje zracenja. Glavna
razlika u odnosu na konvencionalnu radioterapiju (2D-
RT) predstavlja koric¢enje vise zra¢nih snopova i rezul-
tujuca trodimenzionalna distribucija doze dobijena pu-
tem CT simulacije pacijenta.

Pri radioterapiji dece, ¢iji se organizam nalazi u peri-
odu rasta i razvoja, koris¢nje 3D-CRT je od posebnog
znacaja (4). Na primer, kod dece se mora voditi racuna
o simetri¢nom ozracivanju aksijalnog skeleta. U suprot-
nom, asimetri¢an rast moze dovesti do velikih defor-
miteta. Kada tretiramo mete koje se nalaze blizu ki¢me
dece, moramo povecati zra¢na polja kako bi ravnomer-
no tretirali celo prsljensko telo, da se ne bi prouzroko-
vao asimetrican zastoj u rastu. Kod dece rast kostiju je
zaustavljen ako je data doza veca od 18 Gy. Neke struk-
ture su od klju¢nog znacaja za zastitu kod dece, dok se
u velikoj meri ignori$u u radioterapiji odraslih. Primer
je efekat zastoja u rastu dece kada se hipofiza tretira sa
vise od oko 20 Gy zbog posledicnog smanjenja lucenja
hormona rasta. Takode kod dece, doze na jajnike i testi-
se ve¢e od 5 do 10 Gy mogu prouzrokovati neplodnost
deteta, dok odrasli koji su zavrsili svoj reproduktuvni
period nisu izloZeni riziku od istih doza. Organi koji se
mogu oStetiti pri manjim dozama kod dece u odnosu na
odrasle, ili su od interesa zbog duzeg vremena tokom
koga se toksi¢nost moze manifestovati, ukljucuju i srce,
karotidne i druge arterije, kao i mozak. U palijativne
svrhe, 30 do 36 Gy se daje odraslima sa metastazama

u mozgu bez ve¢ih kognitivnih efekata; medutim, ova
doza data trogodisnjem detetu nosi sa sobom porazava-
juce posledice.

Dodatno prakti¢no razmatranje pri radioterapiji pedi-
jatrijske poplacije je da je deci mladoj od 3 ili 5 godina,
ponekad i starijoj, potreban tretman u sedaciji ili opstoj
anesteziji. Svakodnevna sedacija u trajanju od nekoliko
nedelja bezbedno se izvodi ¢ak i kada period sedaci-
je traje do sat vremena ili vise. Anesteziolog mora biti
prisutan da upravlja procesom i prati bolesnika. Cesto,
kako bi se postigla optimalna ventilacija tokom aneste-
zije, decija brada mora biti podignuta i zadrzana u ovom
polozaju. Prilikom pravljenja sredstava za imobilizaciju
glave, ekstenzija brade se mora uzeti u obzir.

Jos jedan vazan faktor koji treba uzei u obzir prilikom
planiranja zra¢nog tertmana dece je to da je rizik za po-
javu sekundarnih maligniteta izazvanih zrac¢enjem veci
kod dece nego kod odraslih. Ovo je mozda posledica po-
vecane osetljivosti normalnog tkiva na mutagene efekte
zracenja u mladem uzrastu, vece proliferacije celija u ra-
nim stadijumima rasta i razvoja ili genetskih promena
povezanih i sa pojavom primarnog maligniteta (5). Dete
koje prezivi primarni tretman ima mnogo godina pred
sobom u kojima moze da razvije drugi malignitet.

O svemu navedenom se vodi ra¢una prilikom radiotera-
pijskog tretmana dece u IORS.

Grafikon 1. Distribucija dece prema uzrastu
Grafikon 2. Distribucija dece prema polu
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TUMORI CENTRALNOG NERVNOG SISTEMA

Tumori centralnog nervnog sistema (CNS) ¢ine oko
20% do 25% svih maligniteta koje se javljaju u detinj-
stvu. Mozdani tumori su najées¢i solidni tumori u pe-
dijatrijskom dobu i posle leukemija ¢ine najc¢es¢u grupu
maligniteta (6). Za razliku od odraslog doba, u pedija-



trijskoj populaciji primarni tumori mozga su mnogo
¢es¢i od metastaza.

Vecina mozdanih tumora se $iri lokalno, u okolno mo-
zdano tkivo. Metastaze za mozdane tumore ukljucuju
$irenje duz neuralne osovine i ekstraneuralne metasta-
ze. Sirenje neuralnom osovinom je osobina koju imaju
meduloblastomi, ependimomi, tumori germinativnih
celija i supratentorijalni embrionalni tumori. Oko 30-
40% meduloblastoma ima diseminaciju prilikom dija-
gnoze (7). Ependimomi imaju manju tendenciju Sire-
nja: 17% visoko-gradusnih i 3% nisko-gradusnih (8).
Juvenilni pilociti¢ni astrocitom ukoliko je lokalizovan
u talamusu ili hipotalamusu moze da daje leptomenin-
gealnu diseminaciju. Ekstraneuralne metastaze pred-
stavljaju neuobicajen nacin Sirenja tumora mozga koji
se ne$to ¢esce nalazi kod meduloblastoma i tumora ger-
minativnih celija. Naj¢es¢a mesta su: kost, kostna srz,
pluca, jetra, limfni nodusi. Ovakva diseminacija moze
da bude i jatrogeno uzrokovana postavljanjem ventriku-
lo-peritonealnog (VP) Santa.

Vecina tumora mozga, sem tumora germinativnih celi-
ja, prvenstveno se le¢i primenom hirurgije. Radioterapi-
ja je esencijalna komponenta tretmana za mnogu decu
sa CNS tumorima. Starost deteta u vreme radioterapije
mozga ima znacajne reperkusije na razvoj kognitivnih
funkcija zbog jonizuju¢im zracenjem izazvane inhibi-
cije neurogeneze (9). Zbog visokog rizika od neurokog-
nitivne toksi¢nosti zrac¢enja u veoma mladom uzrastu,
radioterapija se u vecini sluc¢ajeva ne preporucije kod
dece mlade od 3 godine.

Za veéinu tumora, definisanje ciljnih volumena najbolje
se ostvaruje koris¢enjem CT simulacije u koregistraci-
ji sa CT-MR imidzingom. Obi¢no se sprovodi lokalna
radioterapija na postoperativno leziSte tumora. Jedna
od najzahtevnijih tehnika u radioterapiji, koja se vrlo
cesto primenjuje kod dece, je tehnika kraniospinalne
zrane terapije. Pri kori$¢enju ove tehnike cela neuralna
osovina treba da bude ukljucena u ciljni volumen (¢itav
mozak i kicmena mozdina kao i ¢itav subarahnoidalni
prostor). Kraniospinalna radioterapija se klasi¢no spro-
vodi iz 4 polja: dva opozitna lateralna za pokrivanje kra-
nijuma i po jedno direktno na gornji i donji deo ki¢me.
Pri kori$¢enju standardnih tehnika, donje granice boc¢-
nih polja ¢itavog mozga su uskladene sa kranijalnom
granicom gornjeg ki¢cmenog polja, obi¢no sa pokretnim
spojem izmedu polja za kako bi se smanjio rizik od sub-
doziranja ili predoziranja na ki¢menoj mozdini. Za ka-
udalnu granicu polja, treba obratiti posebnu paznju na
zavr$etak tekalne vrece. Polozaj je uglavnom pronacio-
ni uz kori$¢enje termoplasti¢ne maske za imobilizaciju.
Opseg doza za kraniospinalno zracenje je 23.4-36Gy, a
za lokalno zracenje 54-59.8Gy.

Zracenje celokupnog ventrikularnog sistema se najcesce
koristi kod pacijenata sa CNS tumorima germinativnih

¢elija (10). Zbog toga $to je subependimalno Sirenje tu-
mora Cesto, ciljni volumen ukljucuje obe boc¢ne, trecu i
¢etvrtu mozdanu komoru sa adekvatnim marginama.
Ako se prilikom zracenja koriste bo¢na opozitna polja
u ovom slucaju ocuvanje mozdanog parenhima nece
biti veliko. Bolja posteda mozga se moze postici korisce-
njem konformalnijih tehnika radioterapije.

Nakon primene ovako opseznih tehnika zracenja, pre-
ziveli su u znacajnoj meri pod rizikom od razvoja dugo-
ro¢nih sevela (neurologki deficiti, neurokognitivni i bi-
hejvioralni efekti, endokrina disfunkcija, vaskulopatija
i razvoj sekundarnih tumora).

Grafikon 3. Distribucija dece prema primenjenoj tehnici radioterapije
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Grafikon 4. Distribucija dece prema primenjenoj tehnici radioterapije u odnosu na
razli¢ite osnovne dijagnoze
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LEUKEMIJE

Akutna limfoblastna leukemija (ALL) predstavlja naj-
cesci pedijatrijski malignitet (80%). U vecini slucajeva
(oko 90%) ovi bolesnici imaju dugogodisnje prezivlja-
vanje. Pacijenti se klasifikuju u grupe rizika na osnovu
broja leukocita u vreme dijagnoze i citogenetskog profi-
la na osnovu ¢ega se odreduje terapija.

Osnovni vid lecenja leukemija je hemioterapija. Uloga
radioterapije je uglavnom u profilaktickom ili terapij-
skom tretmanu kranijuma u kombinaciji sa sistemskom
terapijom kod pacijenata sa ALL.

CNS profilaksa se moze sprovesti putem iradijacije
CNS-a, intratekalnom hemioterapijom i/ili visokodo-
znom sistemskom hemioterapijom. Cilj je preduprediti
CNS bolest ili relaps unistavanjem leukemijskih ¢elija
na mestima koja nisu lako dostupna sistemskoj hemi-
oterapiji zbog krvno-mozdane barijere. Obzirom na
znacajne kasne sekvele (oStecenje neurokognitivnih
funkcija, hipotalamopituitarna disfunkcija, sekundar-
ni maligniteti), kao i na unapredenje sistemske terapije
(agensi koji prolaze krvno-mozdanu barijeru), kranijal-
na iradijacija se sve rede upotrebljava u inicijalnoj tera-
piji ALL (11). Trenutno se kranijalna iradijacija koristi
selektivno kod pacijenata sa visokim rizikom. Spinal-
ni region se tretira intratekalnom hemioterapijom, pre
nego radioterapijom.

Kranijalna radioterapija se sprovodi lateralnim opozit-
nim poljima. U ciljni volumen moraju da budu obuhva-
¢ene kranijalni meningealni omotaci koji se kaudalno
protezu do C2 ili C3 préljena. Posebnu paznju treba
obratiti na uklju¢ivanje kribriformne ploce, temporal-
nih lobusa i baze kranijuma u ciljni volumen (12). Kako
bi se prevenirali okularni relapsi bolesti, posteriorne
1/3 orbita je potrebno ukljuciti u ciljni volumen, dok se
ocna sociva moraju zastiti, preporucuje se usperavanje
pogleda pacijanta ka stopalima. Pacijenti se zrace u su-
pinacionom poloZaju sa imobilizacionom termoplastic-
nom maskom. Najces$¢i dozni rezimi su TD 12 Gy u 8
seansi za profilakticko zracenje i TD 18 Gy u 12 seansi
za terapijsko zracenje kranijuma.

KOSTANI TUMORI

Ewing-ov sarkom (ES) je drugi najcesci kostani tumor
decijeg uzrasta, posle osteosarkoma. Etiologija bolesti je
nepoznata. ES moze da se javi bilo gde u telu. Kosta-
ni tumori mogu da imaju intraosealnu i ekstraosealnu
komponentu.

Patohistologki ES pripada familiji tumora malih, okru-
glih, plavih celija koje nastaju iz mezenhimalnih stem
¢elija. 95% ima translokaciju izmedu EWS gena na hro-
mozomu 22 i FLI1 gena na hromozomu 11 ili ERG gena

na hromozomu 21: t(11:22)(q24:q12) ili t(21:22)(q22:q12).
U ESFT, postoji ekspresija proto-onkogrena c-myc (13).

Najcesca lokalizacija ES su donji ekstremiteti. ES se $ire
direktnom ekstenzijom primarnog tumora u okolno
meko tkivo i kostane strukture. Oko 25% ima udaljene
metastaze prilikom dijagnoze. One su najc¢es¢e hemato-
gene i to u plu¢ima i drugim, udaljenim kostima.Pro-
gnoza bolesti zavisi od veli¢ine i lokalizacije primarnog
tumora, kao i prisustva udaljenih metastaza. Losija pro-
gnoza aksijalnih lezija je verovatno posledica ¢injenice
da su ovi tumori znatno ve¢ih dimenzija prilikom dija-
gnoze u poredenju sa tumorima ekstremiteta.

Shodno preporukama, lecenje treba otpoceti induk-
cionom multiagensnom hemioterapijom u toku 6-12
nedelja pre lokalnog tretmana. Nakon indukcione he-
mioterapije, potrebna je reevaluacija bolesti (kako lo-
kalizovane tako i metastatske). U slucaju povoljnog
odgovora (kompletne ili parcijalne remisije), potrebno
je sprovesti lokalno lecenje (hirurgija, radioterapija), a
potom nastaviti sa hemioterapijom. U slucaju nepovolj-
nog odgovora, prognoza bolesti je losa i leCenje treba
nastaviti lokalnom terapijom ili promeniti rezim hemi-
oterapije (14).

Pacijenti koji imaju manje parcijalnog odgovora na in-
dukcionu hemioterapiju (manje od 50% smanjenja tu-
morske mekotkivne mase ili lo§ histoloski odgovor na
hirurskom preparatu) imaju malu Sansu za izlecenje.

Radioterapija se moze primeniti pre hirurgije radi sma-
njenja tumorske mase i postizanja vece $anse za radikal-
nu resekciju. Mane preoperativne radioterapije su veca
ucestalost postoperativnih infekcija i otezano zarastanje
kosti. Kada se radioterapija primenjuje kao postopera-
tivna omogucen je uvid u patohistoloski odgovor tumo-
ra na indukcionu hemioterapiju, kao i uvid u resekcione
margine. Pri ovom vidu zra¢ne terapije, ve¢i su zracni
volumeni jer neophodno obuhvataju kompletan oziljak.
Radikalna/definitivna radioterapija je ranije bila stan-
dard. I dalje se primenjuje kao opcija za velike, nere-
sektabilne tumore. Prednosti su $to omogucava manje
odlaganje hemioterapije zbog nepostojanja zarastanja
operativne rane. Nazalost, povezana je sa manjom lo-
kalnom kontrolom u odnosu na kombinovani pristup
lokalnog lecenja (15).

U zavisnosti od lokalizacije bolesti, pacijenti se mogu
tretirati u supinaciji, pronaciji ili lateralnoj poziciji. Ko-
risti se CT simulacija, ali se preporucuje fuzija sa inicijal-
nim i posthemioterapijskim MR imidzingom (najbolje
demarkiraja ceo tumor ukljucujudi intra- i ekstraoseal-
nu komponentu). Kod tumora koji su uz torakalnu ili
peritonealnu duplju, ciljni volumeni se defini$u o odno-
su na marginu tumora nakon indukcione hemioterapije
kada se zdravi odgani vracaju u normalnu anatomsku
lokalizaciju te nema potrebe za zracenjem tih zdravih



tkiva. Preporucene radioterapijske doze su u opsegu 45-
55.8Gy uz dozu po frakciji 1.8Gy.

Skelet dece i adolescenata je osetljiv na zracenje i moguce su
brojne sekvele: deprivacija rasta dugih kostiju, frakture du-
gih kostiju, hipoplazija pljosnatih kostiju, skolioza, misi¢na
hipoplazija, limfedem, indukovani sarkomi. Zbog moguce
skolioze, prilikom zracenja prsljenskih tela, pravilo je da
celo prsljensko telo mora biti u ciljnom volumenu (16).

MEKOTKIVNI SARKOMI

Rabdomiosarkom (RMS) je najces¢i mekotkivni sar-
kom dece i adolescenata. Nastaje iz nezrelog popre¢no-
-prugastog misi¢nog tkiva i zajedno sa ES, neurobla-
stomom i limfomom spada u decije tumore tzv. malih
plavih okruglih celija. Patohistoloski RMS se deli na:
embrionalni, alveolarni i pleomorfni tip.

Multiagensna hemioterapija se primenjuje u tretmanu
svih pacijenata sa rabdomiosarkomom (17). Hirursko
lecenje je vazna komponenta lokalnog tretmana RMS.
Cilj hirurskog lecenja je kompletna resekcija tumora. U
pedijatrijskoj populaciji, primarni cilj je takode prezer-
vacija organa.

Doze i vreme primene radioterapije zavise od klinicke
grupe i lokalizacije bolesti (18). Prema preporukama,
svi pacijenti sem kompletno resekovanog embrionalnog
RMS se tretiraju radioterapijom. Pacijenti sa mikro-
skopskom rezidualnom boles¢u se tretiraju dozom 41,4
Gy, dnevnom dozom 1,8 Gy. Orbitalni tumori se obi¢no
tretiraju dozom od 45 Gy. U regiji glave i vrata, gde naj-
¢edce postoji makroskopska rezidualna bolest koju treba
tretirati radioterapijom, potrebna je doza od 50,4 Gy.

NEUROBLASTOM

Neuroblastom (NB) je najcesci ekstrakranijalni solidni
tumor kod dece. Skoro 90% pacijenata je mladja od 5
godina (19). NB moze da se javi bilo gde u telu. Najcesca
lokalizacija tumora je abdomen, mada ¢esto moze imati
ishodiste u paraspinalnom simpatickom lancu u vratu,
grudima i pelvisu.

NB zajedno sa ganglioneuromom i ganglioneuroblasto-
mom pripada neuroblastnoj grupi tumora koji su na ra-
zlicitom stupnju diferencijacije. Neuroblastom pripada
familiji tumora malih, okruglih, plavih ¢elija i tipi¢no je
imunohistohemijski pozitivan na neuronalne markere
kao $to su sinaptofizin i neuron-specifi¢na enolaza. Pa-
tohistoloska slika je vazan prognostic¢ki faktor.

Slika 1. Primer 3D konformalne radioetrapije neuroblastoma sprovedene u I0RS
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U najve¢em broju slucajeva, bolest se manifestuje kao
metastatska (20). Sto je dete starije Zivotne dobi, tenden-
cija je da bolest bude vi§e diseminovana pri prezentaci-
ji. Bolest moze da metastazira limfogeno i hematogeno
a najcesc¢a mesta sekundarnih depozita su kostna srz,
kost, jetra, limfni ¢vorovi i koza. Metastaze u mozgu i
plu¢ima nisu Ceste.

Prognosticki faktori su: starost deteta, posthirurski stadi-
jum, histoloska grupa, DNK ploidija. U jednoj grupi NB
onkogen MYCN koji je lociran na 2p24 moze da bude am-
plifikovan, $to je snazno povezano sa loSom prognozom.

Na osnovu navedenih kriterijuma, bolest se prema
INRG klasifikacionom sistemu deli na: nisko-, srednje-
i visoko rizi¢nu grupu (21).

Tretman NB (hirurgija, hemioterapija, radioterapija) se
individualno odreduje na osnovu parametara bolesti i
pripadnosti odredenoj grupu rizika. Zbog tendencije
bolesti ka sistemskom $irenju, hemioterapija predstavlja
osnov terapije. Hirurgija nije indikovana u povoljnoj hi-
stoloskoj grupi i klinickoj grupi niskog rizika. U grupi
visokog rizika, indikovana je maksimalna bezbedna tu-
morska resekcija. Radioterapija se vi$e ne preporucuje
u nisko i srednje rizi¢noj grupi. U grupi visokog rizika,
ima znacajnu ulogu u multidisciplinarnom lecenju.

Tehnika radioterapije zavisi od lokalizacije tumora.
Ciljni volumen za abdominalnu lokalizaciju obuhvata:
volumen tumora nakon indukcione HT i regionalne
zahvacene paraaortne limfne noduse. Za ve¢inu paci-
jenata optimalna je konvencionalna tehnika opozitnim
poljima. Ukoliko postoji blizak odnos sa nekom kritic¢-
nom strukturom, preporucuje se neka konformalnija
tehnika. LeziSte primarnog tumora predstavlja najri-
zi¢nije mesto za relaps i nakon agresivne hemioterapije.
Efikasna doza na lezite primarnog tumora je 20-24Gy.
Hirurgija i radioterapija omogucavaju maksimalnu lo-
kalnu kontrolu kod visokorizi¢ne grupe pacijenata, i
time popravljaju prognozu bolesti (22).

NEFROBLASTOM

Vilmsov tumor ili nefroblastom, je naj¢e$¢i abdominal-
ni tumor kod dece i ¢ini 5-6% svih decijih kancera.

Najvazniji prognosticki faktor za nefroblastom je pato-
histoloski podtip, sa najgorom prognozom kod anapla-
sti¢nog oblika a najboljom kod povoljne histologije.

U Severnoj Americi se najpre radi nefrektomija a po-
tom sprovodi hemioterapija i eventualno zra¢na tera-
pija prema protokolima (23). U Evropi se hemioterapija
primenjuje pre nefrektomije. Biopsija renalne mase se
ne preporucuje jer ostecenje renalne kapsule znaci veci
stadijum i potrebu za zra¢nom terapijom.

Radioterapija abdomena se primenjuje dve nedelje na-
kon nefrektomije. Kod nefroblastoma povoljne histolo-
gije, radioterapija se primenjuje u stadijumu III lokalne
bolesti, tj. ako postoje pozitivni limfni nodusi i pozitiv-
na mikroskopska ivica resekcije. Ciljni volumen uklju-
¢uje primarno lezite (tumora i bubrega) i pridruzene
paraaortne limfne noduse. U zra¢no polje treba uklju-
¢iti prsljenska tela celom $irinom kako ne bi doslo do
skolioze. Ukoliko je postojala preoperativna ruptura tu-
mora, u slucaju peritonealnih metastaza ili operativnog
difuznog rasipanja tumora, potrebna je zracna terapija
celog abdomena. U nekim slucajevima plu¢nim meta-
staza, primenjuje se i zracna terapija celih pluca.

U stadijumima I-IV fokalnog anaplasti¢nog tumora i stadi-
jumu I-II difuznog anaplasti¢nog tumora, RT doze i polja
su identi¢ni sa nefroblastomom povoljne histologije (24).
Stadijum III difuzni anaplasti¢ni treba da primi ve¢u dozu.

Zbog odli¢nog prezivljavanja dece sa nefroblastomom,
cilj terapije mora da ukljuci i minimiziranje kasnih ne-
zeljenih efekata radioterapije (25). Neke od najcescih se-
kvela su: skolioza, kifoza, hipoplazija mekog tkiva, mo-
guce su i renalna disfunkcija, opstrukcija creva, sré¢ana
oboljenja, sekundarni maligniteti.

IskusTvo IORS U PEDIJATRIJSKOJ RADIOTERAPIJI

Godisnje se zra¢nom terapijom u Institutu za onkologiju
i radiologiju Srbije le¢i 60 do 80 pacijenata uzrasta od 1 do
18 godina. Za decu uzrasta do 3 godine, izuzetno retko i
stariju, zra¢na terapija se sprovodi u anesteziji $to istice-
mo kao znacajno iskustvo i kvalitet rada nase ustanove.

U desetogodi$njem periodu u nasoj ustanovi, od janu-
ara 2007. do septembra 2016.godine, radioterapijom je
leceno 648 dece, od kojih 59 uzrasta manjeg od 3 go-
dine (Grafikon 1). Radioterapijskom tretmanu je pod-
vrgnuto nesto vise decaka u odnosu na devojcice (Gra-
fikon 2). Kod najveceg broja dece, 90.6%, sprovodena
je zracna terapija upotrebom 3D konfomalne tehnike
(3D-CRT), a kod malog broja, 9.4% konvencionalnom
radioterapijom (2D-RT) (Grafikon 3). Gotovo sva deca
sa tumorima CNS i sarkomima mekih tkiva tretirana su
pomocu 3D-CRT, kao i nesto manji procenat pacijenata
sa ko$tanim tumorima i hematoloskim malignitetima
(Grafikon 4). Najces¢i pacijenti bili su deca sa tumorima
centralnog nervnog sistema 30.1%, leukemijom 16.5%,
koStanim tumorima 15.4%, limfomima 11.9%, mekot-
kivnim sarkomima 11.6%, neuroblastomom 6.5%, ne-
froblastomom 3.6%, retinoblastomom 1.7% i ostalim
retkim tumorima (Grafikon 5). Uz operativno lecenje
najveci broj dece lecen je hemioterapijom i radiotera-
pijom, 89.8%. Vecina dece kod kojih je sprovedena ra-
dioterapija lecena je hemioterapijom u nasoj ustanovi,
45.8%. Kod malog broja dece sprovedena je radioterapi-
ja kao jedini terapijski pristup, 10.2%.



Upotreba 3D-CRT je u Institutu za onkologiju i radio-
logiju Srbije tokom godina belezila stalni porast, da bi
konacno postala standard pri radioterapjskom tretma-
nu dece. Zadovoljni smo implementacijom 3D-konfor-
malne radioterapije u nasoj ustanovi (Slikal).

ZAKLJUCAK

U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, kao cen-
tralnoj ustanovi za pedijatrijsku radioterapiju, u potpu-

nosti je usvojena 3D-CRT kao standard u lecenju dece i
omladine. U proteklom desetogodis$njem periodu stekli
smo sopstvena iskustva koja ¢e nam biti od velike koristi
prilikom uvodenja naprednijih tehnika koje o¢ekujemo
daljom kupovinom uredaja i opreme za radioterapiju.

Napomena

Rad je usmeno izlozen na mini simpozijumu “Savreme-
ni principi pedijatrijske onkologije”, na 46. simpoziju-
mu Stremljenja i novine u medicini, Medicinski fakultet
u Beogradu, 13.12.2017.godine.
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AUTISM AND MMR VACCINE
AUTIZAM I MMR VAKCINA

Natasa Maksimovic, Darija Kisi¢ Tepavcevic

Summary

Autism is a complex neurological developmental disorder with wide range of symptoms. Among them, poor social interaction, limited and repeat-
ed behavioral patterns are the most important for diagnosing the disorder. The prevalence of autism is rising constantly. One of the theories drawing
the greatest public attention for a long time is a possible association between MMR vaccine and risk of autism. The first study aimed to investigate this
association is the one conducted in 1998. As the results supported the theory that MMR vaccine increased the risk of autism, MMR immunization cover-
age decreased dramatically which further led to measles outbreaks, even in those countries where the disease was almost eradicated. Soon after that
publication, new studies denying any association between MMR vaccine and risk of autism were published. Among them, systematic review published
in 2012, including 57 epidemiological studies with 14.700.000 children is particularly important. Although the etiology of autism is not completely
clarified, there are strong evidence on the presence of neurobiological changes with significant genetic component underlying the etiology. According
to recent literature data, morphological changes in brain of children age 6 to 12 months, that is, before the administration of MMR vaccine, precede
clinical symptoms of autism.

Key words: MMR, autism, prevalence, etiology, epidemiological studies

Sazetak

Autizam je kompleksan neuroloski razvojni poremecaj sa Sirokim spektrom simptoma, medu kojima se izdvajaju slaba ili nikakva socijalna in-
terakcija i komunikacija i ograniceni i ponavljajuci obrasci ponasanja, kao najznacajniji simptomi za postavljanje dijagnoze. Prevalencija autizma je u
stalnom porastu. Jedna od teorija koja ve¢ dugi niz godina budi paznju javnosti je i teorija 0 mogucoj vezi izmedu MMR vakcine i rizika za nastanak
autizma. Prva studija koja je imala za cilj da ispita ovu povezanost, izvedena je jos davne 1998. godine. Kako su rezultati ove studije govorili u prilog
teorije da MMR vakcina povecava rizik za nastanak autizma, doslo je do pada obuhvata vakcinacije MMR vakcinom i do masovne pojave malih boginja
i u onim zemljama gde su bile gotovo eliminisane. Ubrzo su usledile brojne studije koje su opovrgle svaku povezanost izmedu MMR vakcine i rizika
za nastanak autizma, medu kojima je i sistematski pregled literature iz 2012. godine, koji je ukljucio 57 epidemioloskih studija, sa 14.700.000 dece. |
ako etiologija autizma nije sasvim razjasnjena, postoje snazni dokazi o prisustvu neurobioloSke osnove sa znacajnom genetskom komponentom kod
obolelih. Prema najnovijim leteraturnim podacima, morfoloske promene mozga u uzrastu 6-12 meseci, dakle, pre dobijanja MMR vakcine, prethode
klinickom ispoljavanju autizma.

Kljucne reci: MMR, autizam, prevalencija, etiologija, epidemioloske studije

AUTIZAM - DEFINICIJA I DIJAGNOZA i ozbiljnim govornim i op$tim razvojnim poremecajima

koji nastaju zbog mentalne retardacije (3, 5). Van Daa-

Autizam je kompleksan neuroloski razvojni poremecaj
sa $irokim spektrom simptoma, medu kojima se izdvaja-
ju slaba ili nikakva socijalna interakcija i komunikacija i
ograniceni i ponavljajuci obrasci ponasanja, kao najzna-
¢ajniji simptomi za postavljanje dijagnoze (1). Autizam,
zajedno sa pervazivni razvojnim poremecajem (PRP),
nespecifi¢cnim PRP i Aspergerovim sindromom (AS) ¢ini
spektar autisticnih poremecaja (SAP) (2). Rana dijagnoza
autizma je izuzetno vazna jer omogucava pravovremeno
ukljucivanje u posebne i specijalizovane programe, za
koje je pokazano da znacajno poboljsavaju komunikaci-
ju i socijalnu interakciju (3). Kriterijumi za ukljucivanje
u navedene programe cesto su ograniceni samo na onu
decu koja imaju postavljenu dijagnozu SAP, §to ukazuje
na znacaj ranog otkrivanja. S druge strane, teskoce koje
mogu da se jave pri postavljanju dijagnoze autizma, kao i
diferencijalno dijagnosticki problemi kod najmladih, ce-
sto otezavaju rano otkrivaje autizma (4).

Dijagnoza SAP u najranijem uzrastu je moguca, ali je
klini¢ki tesko izvodljiva zbog preklapanja sa znac¢ajnim

len i saradnici su 2009. godine objavili da ¢ak i iskusni
klini¢ari imaju nesuglasice kada je u pitanju diferenci-
jalna dijagnoza SAP i mentalna nesposobnost bez po-
remecaja iz SAP kod dece uzrasta 2 godine (6), dok je
Lord pokazao da su dijagnosticke razlike izrazenije ve¢
u uzrastu od 3 godine (3, 5).

PREVALENCIJA AUTIZIMA

Leo Kanner je 1943. godine zapoceo seriju slucajeva
dece sa autizmom, tvrdnjom da mu je ovo stanje prvi
put privuklo paznju 1938. godine (7).

Prve studije o prevalenciji autizma sprovedene su tokom
60-ih i 70-ih godina proslog veka u SAD-u i u Velikoj
Britaniji. Procenjena prevalencija autizma iznosila je 2
do 4 na 10.000 dece (8, 9, 10). Ovakvi rezultati odavali
su utisak da je autizam redak poremecaj. Takode, prve
studije prevalencije autizma ukazale su i na jasnu razli-
ku izmedu polova, pri ¢emu su decaci ¢ak 4 puta cesce



obolevali u odnosu na devojcice. Kada su ustanovljeni
dijagnosicki kriterijumi autizma krajem 80-ih i pocet-
kom 90-ih godina XX veka, prevalencija autizma u sve-
tu pokazala je dramatic¢an porast (11, 12, 13).

Rezultati prospektivne kohortne studije koja je za cilj
imala procenu prevalencije SAP u populaciji dece iz Ve-
like Britanije, pokazala je da u njihovom reprezentativ-
nom uzorku prevalencija iznosi 30,8 na 10.000 dece (14).
Navedena prevalencija bila je sli¢na prevalenciji koju suu
svojoj studiji prijavili Bertrand i saradnici 2001. godine,
a koja je iznosila 40,5 na 10.000 dece (15). U studiji koju
su u Velikoj Britaniji 2009. godine sproveli Baron-Cohen
i saradnici, pokazano je da je prevalencija autizma 94 na
10.000 dece, ukoliko se podaci o deci preuzimaju iz Na-
cionalnog registra, dok je prevalencija dobijena na osno-
vu skrininga i klinicke dijagnoze medu decom uzrasta
5-9 godina nesto visa i iznosi 99 na 10.000 dece (16).

Pocev od 2000. godine, CDC sprovodi aktivni nadzor
nad SAP medu osmogodi$njom decom u odredenim
centrima u SAD, na svake 2 godine (17). Prema proce-
nama CDC-ja, prevalencija u SAD-u je 2000. godine
iznosila 6,7 na 1000 dece, a njena vrednost je do 2010.
godine porasla dvostruko vise, na 14,7 na 1000 dece
(1,5%) (18-20). Iako autizam moze biti dijagnostikovan
ve¢ u usrastu od 2 godine, u SAD-u je medijana uzrasta
5,2 - 5,7 godina (21, 22). Prema podacima CDC-ja, kod
vecine dece u SAD-u procena psihomotornog razvoja se
obavlja do uzrasta od 8 godina. Iz ovog razloga, CDC
analizira prevalenciju autizma u uzrastu od 8 godina, a
potom na svake dve godine, jer je to najefikasniji nacin
da se sagleda da li postoje promene u vremenskom tren-
du prevalencije (23).

Jedna od prvih epidemioloskih studija koja je sprove-
dena na teritoriji Meksika pokazala je da je prevalencija
dece sa SAP 0,87%, to je u saglasnosti sa prethodno ob-
javljenim pregledima literature iz 2009. godine, prema
kojima se prevalencija kretala 0,6-1% (11, 24-26). Preva-
lencija u Latinskoj Americi je ne$to niza. U Venecueli je
2008. godine iznosla 0,17% za sve poremecaje iz SAP, i
to 0,11% za autisticni poremecaj, i 0,06% za Aspergerov
sindrom, u populaciji dece uzrasta 3 - 9 godina (27).

Prema rezultatima studije sprovedene u Juznoj Koreji
2015. godine, prevalencija autizma je nesto visa i iznosi
2,64% kod dece uzrasta 7-12 godina. Ovi rezultati su
upadljivi ne samo zbog ¢injenice da je procenjena preva-
lencija vi$a u odnosu na onu koju su 2012. godine dobili
Elsabaggh i sar (19-25), ve¢ i zbog toga $to je 90% dece sa
autizmom islo u redovnu $kolu, dok 72% njih nije imalo
nikakav psihijatrijski poremecaj u li¢cnoj anamnezi (28).

Statisticki podaci koji se odnose na prevalenciju auti-
zma u odabranim zemljama sveta za 2017. godinu poka-
zuju da je prevalencija autizma najvisa u Japanu i iznosi
161 na 10.000 dece. Na drugom mestu je Velika Britanija

u kojoj je prevalencija autizma 94 na 10.000 dece, dok
u Svedskoj iznosi 72 na 10.000 dece. Sa druge strane,
Brazil, Hong Kong i Portugalija prijavljuju najnize vred-
nosti prevalencije, koje iznose 27, 17 19,2 na 10.000 dece
(29).

Postavlja se pitanje koji su razlozi za porast prevalencije
autizma. Dijagnoza autizma se sve ¢e$ce postavlja po-
¢ev od 1979. godine, a istrazivanja koja su sprovedena
objasnjavaju oko 50% porasta prevalencije autizma. Je-
dan od mogucih razloga za porast prevalencije autizma
je promena dijagnostickih kriterijuma tokom vremena.
Godine 1952. autizam je definisan kao ,Sizofrenija sa
ranim pocetkom”. Tokom 1980. godine dobija novi na-
ziv — ,infantilni autizam”, a 1987. godine ponovo menja
naziv u ,autisti¢ni poremecaj”. Tokom prethodne dece-
nije, uobicajeni naziv autizam pokriva citav spektar bi-
hejvioralnih, komunikacijskih i socijalnih poremecaja
koji se jednim imenom nazivaju SAP, a koji ukljucuje
autisti¢ni poremecaj, Aspergerov sindrom i ostale srod-
ne poremecaje. Dijagnoza autizma je prilicno subjek-
tivna. Socijalne vestine osoba sa autizmom se razlikuju
u mnogome u odnosu na opstu populaciju, kao i ostali
oblici ponasanja koji su u sprezi sa autizmom. Postavlja
se pitanje u kom trenutku odsustvo spontanosti i ne-
mogucénost uspostavljanja kontakta o¢ima predstavljaju
medicinski problem. Drugim re¢ima, ucestalost dija-
gnoze predstavlja odraz moguc¢nosti roditelja da prihva-
te dijagnozu. Na ovaj nacin moze da se objasni jedan
deo porasta prevalencije autizma (29). Prema Grinker-u
dijagnoza je promenljiva i predstavlja okvir koji funkci-
oni$e u odredenom zdravstvenom i socijalnom sistemu,
a menja se zajedno sa promenama u drustvu. Ovakve
tvrdnje su pomogle da se objasni porast prevalencije
autizma, $to je Grinker pokazao u studiji sprovednoj u
Juznoj Koreji (30).

Peter Bearman, sociolog sa Univerziteta Kolumbija, po-
kusao je da poveze detaljne dijagnosticke podatke kako
bi sagledao Siru sliku demografskih karakteristika i
licne istorije osoba sa autizmom, $to je dalje dovelo do
sagledavanja socijalnih faktora koji uti¢u na dijagnozu.
Takode, prema Bearman-u, oko 50% zapazenog pora-
sta prevalencije autizma mozZe biti objagnjeno. Oko 25%
porasta prevalencije autizma tokom prethodne dve de-
cenije Bearman je pripisao tzv. ,dijagnostickom nago-
milavanju®, tj. promeni dijagnostickih kriterijuma koji
idu u korist SAP. Analizom zdravstvenih kartona dece
sa autizmom, zakljucio je da ono $to je u jednom trenut-
ku dijagnostikovano kao mentalna retardacija, zapravo
predstavlja autizam (31). Oko 15% porasta prevalencije
autizma moze da se objasni povecanjem svesti o auti-
zmu - sve vise roditelja i pedijatara je upoznato sa ovim
poremecajem (32). Prema Bearman-u, geografsko gru-
pisanje objadnjava negde oko 4% povecanja prevalencije
autizma. Najznacajniji klaster nalazi se u okolini Holi-
vuda. Deca koja zive na teritoriji od 900 km*u okolini
zapadnog Holivuda imaju 4 puta vedi rizik za autizam



ili poremecaj iz ovog spektra u odnosu na decu koja
zive u nekom drugom delu Kalifornije (32). Oko 10%
povecanja prevalencije autizma moze biti objadnjeno
socijalnim promenama koje su, sa druge strane, uslo-
vljene bioloskim promenama: roditelji dobijaju decu u
starijem uzrastu. Neka istrazivanja su pokazala da deca
¢iji roditelji imaju vise od 35 godina imaju vedi rizik za
razvoj autizma. Studije se dele na one koje su pokazale
da godiste majke ima znacajan uticaj, kao i one koje su
pokazale da je znacajno godiste oca, ali Bearman-ove
studije koje su ukljucile roditelje starije od 40 godina
pokazale su da je godiste majke znacajnije (33). Medu-
tim, ¢injenica da 46% povecanja prevalencije ne moze
da se objasni ne znaci da ovo povecanje predstavlja po-
sledicu nekih novih zagadivaca spoljasnje sredine (29).

AvutizaM 1 MMR VAKCINA

Veza izmedu autizma i MMR vakcine ucinila se pri-
hvatljivom zato $to se vakcinacija protiv malih boginja
obavlja u drugoj godini Zivota, a u to vreme, obi¢no do
uzrasta od 24 meseca, mogu da se zapaze prvi znaci
autizma, bilo kao zastoj u razvoju ili kao gubitak ve¢
stecenih sposobnosti (regresija). Medutim, vremenska
podudarnost ne znaci da postoji uzroc¢no-posledi¢ni
odnos. Protiv uloge vakcinacije u nastanku autizma go-
vori podatak da je ucestalost ovog poremecaja nastavila
da raste i u vreme kada je obuhvat vakcinacijom znatno
opao Sirom sveta.

Godine 1998. dr Andrew Wakefield, britanski gastro-
enterolog, je u ¢asopisu Lancet prikazao seriju slucaje-
va od 12 dece koja su se javila na odeljenje pedijatrijske
gastroenterologije. U li¢noj anamnezi navedeno je da su
deca imala normalan psihomotorni razvoj, ali su u jed-
nom trenutku pocela da gube prethodno stecene vestine
(govor), uz dijareju i abdominalne bolove, a kod 9 njih
postavljena je dijagnoza autizma. Deci su uradene sve
gastroenteroloske, neuroloske i razvojne procene, kao i
provera zdravstvenog kartona. Prema podacima koje su
dali roditelji, simptomi kod dece poklapali su se sa vak-
cinacijom MMR vakcinom kod 8 od 12 dece, sa infekci-
jom virusom morbila kod jednog deteta, i zapaljenjem
srednjeg uha kod ostalih. Dr Wakefield je u zakljucku
izneo mogucu povezanost sa vakcinacijom MMR vak-
cinom, navodeci da je u seriji slucajeva koju je istrazi-
vao velina dece pokazala prve simptome autizma nakon
vakcinacije (34). Uprkos maloj veli¢ini uzorka, nedovolj-
no kontrolisanom dizajnu studije, kao i spekulisucoj pri-
rodi zakljucaka, rad je privukao veliku paznju, a obuhvat
MMR vakcinacijom je znacajno opao, jer su roditelji bili
zabrinuti rizikom za nastanak autizma nakon vakcinaci-
je, pa je u nizu zemalja u kojima su male boginje bile ve¢
eliminisane doslo do njihove masovne pojave. (35).

Ubrzo pocinju da se sprovode epidemioloske studi-
je koje negiraju hipotezu o povezanosti izmedu MMR

vakcine i rizika za nastanak autizma (36, 37). Veza iz-
medu MMR vakcine i rizika od nastanka autizma je
sporna i zbog Cinjenice da je temporalna povezanost
gotovo predodredena: oba dogadaja (MMR vakcinacija
i autizam) deSavaju se u ranom detinjstvu (38). Prema
navodima, ,kauzalna povezanost izmedu MMR vak-
cine i autizma nije pokazana jer su podaci nedovoljni®
(39). Takode, Lancet se nakon toga izjasnio da je tokom
istrazivanja bilo sukoba interesa. Medutim, Wakefield i
kolege su oslobodeni optuzbe za krsenje etickog kodek-
sa i nau¢no nepostenje (40). Lancet je potpuno povukao
rad u februaru 2010. godine, priznajuci da nekoliko ele-
menata u radu nije bilo zadovoljavajuce, kao i da su oni
u suprotnosti sa nalazima prethodnih istrazivanja (41).

Od studije dr Wakefield-a do danas, preko 40 epide-
mioloskih studija razli¢itog dizajna prikazalo je da ne
postoji povezanost izmedu MMR vakcine i rizika za na-
stanak autizma.

Vec 1999. godine Taylor i saradnici sprovode retrospek-
tivnu analizu podataka o deci sa autizmom, koriste¢i
kohortne dobne krive, kako bi pokazali da li vakcinacija
MMR vakcinom zaista nosi rizik od nastanka autizma,
kao i da li vreme vakcinacije uti¢e na pojavu simptoma.
Pokazano je da uzrast u vreme dijagnoze ne zavisi od
uzrasta u kome je data MMR vakcina, tj. da li je vakcina
aplikovana pre ili posle usrasta od 18 meseci, a ni jed-
na od analiza nije ukazala na povezanost izmedu MMR
vakcine i autizma. Analiza serije slucajeva pokazala je
da nema vremenskog grupisanja izmedu MMR vakcine
i dijagnoze autizma (36).

Do sli¢nih rezultata dodla je i studija koja je ispitivala
vremenske trendove autizma i vakcinacije MMR vak-
cinom u Kaliforniji. Dales i saradnici su zakljucili da
odsustvo povezanosti izmedu temporalnih trendova
MMR vakcinacije i broja SAP zapravo ne podrzava hi-
potezu da je povecan obuhvat imunizacijom kod male
dece povezan sa upadljivim rastu¢im sekularnim tren-
dom SAP u Kaliforniji. Autori su istakli ¢injenicu da je
obuhvat imunizacijom MMR vakcinom porastao u pe-
riodu od 1980. do 1994. godine, ali navedeni porast nije
bio pracen porastom autizma, §to je pokazala analiza
kohortnih dobnih kriva (37).

Analiza vremenskih trendova u Velikoj Britaniji, koja
je obuhvatila podatke iz medicinske dokumentacije le-
kara opste prakse, kao i decu uzrasta do 12 godina koja
su u periodu od 1988. do 1993. godine ispoljila simp-
tome poremecaja iz autisticnog spektra, pokazala je da
je incidencija autizma kod dece uzrasta 2 do 5 godina
znacajno porasla u navedenom periodu, ali samo u datoj
kohorti, dok je obuhvat imunizacijom bio visi od 95% za
sve kohortne dobne grupe, tako da rezultati date studije
nisu i8li u prilog povezanosti izmedu MMR vakcine i ri-
zika za nastanak autizma. Dakle, ne postoji vremenska
korelacija izmedu obuhvata imunizacijom i incidencije



autizma u svakoj analiziranoj kohortnoj dobnoj grupi u
navedenom periodu. Autori su porast incidencije auti-
zma koji je pokazan analizom zdravstvene dokumenta-
cije dece objasnili delimi¢nimm porastom svesti 0 ovom
poremecaju koji je zapazen ne samo kod zdravstvenih
radnika, ve¢ i kod roditelja, ali i promenama dijagno-
stickih kriterijuma, pa ¢ak i moguc¢im sredinskim fak-
torima koji jo$ uvek nisu identifikovani. Svakako, stu-
dija je obezbedila dokaze koji ne podrzavaju hipotezu
postavljenu 1998. godine (42).

Retrospektivna kohortna studija iz 2002. godine, koju
su sproveli Madsen i saradnici u Danskoj, obuhvatila je
reprezentativni uzorak od preko 500.000 dece rodene
izmedu 1991. i 1998. godine. Istrazivanje je pokazalo da
je u uzorku bilo vakcinisano vise od 80% dece. Relativ-
ni rizik za nastanak autizma u grupi vakcinisane dece
iznosio je 0,92, dok je kod nevakcinisanih iznosio 0,83.
Takode, povezanost izmedu uzrasta u vreme dobijanja
vakcine i autizma nije pronadena ni u ovoj studiji. Data
studija je zapravo obezbedila tri snazna dokaza koja idu
protiv hipoteze da je MMR vakcina povezana sa rizikom
od nastanka autizma. Prvo, rizik od autizma je slican
i kod vakcinisane i kod nevakcinisane dece, i kada se
analiza radi u ukupnom uzorku, ali i kada se radi uzra-
sno-specifi¢na analiza. Drugo, i ova studija je pokazala
da nema vremenske povezanosti izmedu MMR vakcine
i autizma. Trece, ni autizam, ali ni bilo koji drugi pore-
mecaj iz SAP nije povezan sa vakcinacijom (43).

Japanska populaciona studija iz 2005. godine imala
je isti cilj - da utvrdi da li postoji povezanost izmedu
MMR vakcine i rizika za nastanak autizma. Klju¢ni re-
zultat ove studije bio je porast kumulativne incidencije
SAP sa 47,6 na 10.000 dece koja su rodena 1988. godine,
na 117,2 na 10.000 dece rodene 1996. godine. Ono §to
njenica da su stope autizma nastavile da rastu i nakon
povlac¢enja MMR vakcine iz upotrebe, i nisu smanjene
u petogodisnjem periodu (1988 - 1992) tokom koga je
obuhvat imunizacijom opao na samo 69,8%. Ukoliko bi
vakcina bila odgovorna za nastanak autizma, pad inci-
dencije bi morao da bude uocljiv nakon povlacenja vak-
cine. Medutim, kontinurani porast incidencije autizma
u suprotnosti je sa navedenim hipotezama. Autori su
zakljucili da, shodno rezultatima studija iz SAD i Velike
Britanije u kojima se MMR vakcina kontinuirano kori-
sti, povlacenje MMR vakcine u Japanu nije dovoljno da
zaustavi porast incidencije autizma (44).

Znacajni su i rezultati studije slucajeva i kontrola koja je
imala za cilj da pokaze da li su deca koja imaju neki od
poremecaja iz autisticnog spektra bila izlozena vecem
broju antigena koji su sadrzani u vakcinama, u porede-
nju sa zdravom decom. Studija je ukljucila vise od 700
dece bez pervazivnog poremecaja i vise od 300 dece sa
poremecajem. Sva deca bila su uzrasta 6-13 godina, a
rodena izmedu 1994. 1 1999. godine. Autori su analizira-

li izloZenost antigenima od rodenja do 3. meseca, od ro-
denja do 7. meseca i od rodenja do 2. godine Zivota. Ta-
kode, analizirana je i ukupna izloZenost tokom ¢itavog
perioda. Pokazano je da deca koja su bila izloZena vecoj
koncentraciji antigena tokom jednog dana, ili ¢ak to-
kom ¢itavog perioda nisu bila u vecem riziku od nastan-
ka autizma. Takode, pokazano je da porast izlozenosti
antigenima i rizik za nastanak autizma u srazmernom
odnosu. Izlaganje dece ve¢em broju imunogena tokom
prve godine Zivota ne povecava rizik za nastanak auti-
zma, niti bilo kog drugog pervazivnog poremcaja (45).

Najznacajniji dokaz da ne postoji povezanost izmedu
MMR vakcine i rizika za nastanak autizma dali su si-
stematski pregled literature iz 2012. godine (46), koji je
ukljucio 57 epidemioloskih studija, sa 14.700.000 dece i
meta-analiza iz 2013. godine, koja je ukljucila 5 kohort-
nih i 5 studija slucajeva i kontrola (47). Rezultati meta-
-analize su pokazali da ni komponente vakcine (time-
rosal ili Ziva), kao ni aplikovanje polivalentne vakcine
(MMR) ne nose rizik od nastanka bilo kog poremecaja
iz spektra autizma.

Retrospektivna kohortna studija, koja je sprovedena u
SAD-u 2015. godine, obuhvatila je vise od 95.000 dece
koja su imala stariju bracu i sestre sa ili bez pervaziv-
nog poremecaja. Studija je imala je za cilj da proceni
frekvenciju poremecaja iz autisti¢cnog spektra medu
decom koja su imala, tj. nisu imala brata ili sestru sa
ovim poremecajem. Pokazano je da MMR vakcina nije
povezana sa rizikom od nastanka autizma, nezavisno
od toga da li je dete imalo brata ili sestru kod kojih je
prethodno postavljena dijagnoza nekog od poremecaja
iz ovog spektra (48).

ETIOLOGIJA AUTIZMA

I ako etiologija autizma nije sasvim razjasnjena, po-
stoje snazni dokazi o prisustvu neurobiolo$ke osnove
sa znacajnom genetskom komponentom kod obolelih,
kao i moguca interakcija izmedu gena i prenatalne Zi-
votne sredine. Utvrdeno je da kod obolelih od autizma
postoje sheme dezorganizacije korteksa u vecini uzora-
ka, a dezorganizacija je prisutna u onim delovima koji
su zaduzeni za socijalno i emocionalno funkcionisanje,
komunikaciju i jezicke sposobnosti. Ovakve abnormal-
nosti mogu predstavljati set razvojnih neuropatoloskih
karakteristika koje su u osnovi autizma, a verovatno su
rezultat disregulacije i diferencijacije neurona u prena-
talnim stadijumima razvoja (49).

Prema najnovijim leteraturnim podacima, morfoloske
promene mozga u uzrastu 6-12 meseci, dakle, pre do-
bijanja MMR vakcine, prethode klinickom ispoljavanju
autizma. Studija je uporedivala decu koja imaju poro-
di¢ni rizik za nastanak pervazivnog poremecaja sa de-
com kod koje je taj rizik mali. Pokazano je da je volumen



mozga, tj.njegov ekscesivni rast povezan sa pojavom i
tezinom simptoma koji se sre¢u u okviru pervazivnog
poremecaja. Algoritam koji je ukljucio povrsinu mozga
dobijenu sa magnetne rezonance dece uzrasta 6-12 me-
seci predvidao je dijagnozu autizma kod dece uzrasta 2
godine, sa pozitivhom prediktivnom vrednoscu od 81%
i senzitivnoscu od 88%. Ovi rezultati ukazuju na cinje-
nicu da se promene mozga koje prethode ispoljavanju
klinickih simptoma pervazivnog poremecaja desavaju
jo$ tokom ranog razvoja (50).

EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA MORBILA

Jo$ od vremena kada je dr Wakefield objavio rezultate
svoje studije i doveo u vezu MMR vakcinu i autizam,
obuhvat MMR imunizacijom poceo je da opada, bez
obzira na mnogobrojne studije koje su iznele obilje do-
kaza da MMR vakcina ne povecava rizik od nastanka
autizma. Ukoliko se analiziraju podaci SZO i obuhvat
imunizacijom MMR vakcinom na globalnom nivou,
zapaza se da je on u 2016. godini iznosio svega 85%, $to
je nedovoljno da se odrzi dovoljno visok nivo kolektiv-
nog imuniteta i sprece epidemije morbila. Imunizacija u
ovom trenutku prevenira 2 do 3 miliona smrtnih ishoda
svakoga dana. Sa druge strane, ukoliko bi se obuhvat
imunizacijom povecao, to bi sprecilo dadatnih 1,5 mi-
liona smrtnih ishoda. Takode, procenjeno je da u svetu
19,5 miliona dece nije dobilo obavezne vakcine (51).

U nasoj zemlji, obuhvat imunizacijom je drasti¢no opa-
dao, pocev od 2013. godine sa vi§e od 92% na svega 81%
koliko je iznosio tokom 2016. godine. U prvoj polovi-
ni 2017. godine obuhvat MMR vakcinacijom iznosio je
samo 34,6%, tj. za prethodnih 7 godina opao je za ¢ak

77,5%. Naravno, to je dovelo do povecanja obolevanja
od morbila, §to je posebno izrazeno 2014. i 2015. godine
kada su stope incidencije iznosile 0,51 na 100.000 i 5,35
na 100.000, u poredenju sa 2013. godinom kada je stopa
incidencije iznosila samo 0,01 na 100.000.

Od pocetka oxtobra 2017. godine, zaklju¢no sa 14. 2.
2018. godine na teritoriji Republike Srbije, uxljucujuci i
teritoriju nadleznosti Zavoda za javno zdravlje Kosovska
Mitrovica, registrovana su ukupno 2222 slucaja malih
boginja, od kojih je 1138 laboratorijski potvrdeno u In-
stitutu Torlak. Pet osoba je umrlo zbog komplikacija ove
bolesti (52).

ZAKLJUCAK

Prevalencija autizma je poslednjih decenija u porastu,
ali ovaj porast moze da se objasni bar jednim delom
promenama u dijagnostickim kriterijumima i pora-
stom svesti o poremecaju, kako kod lekara, tako i kod
roditelja i osoba koje su uklju¢ene u obrazovanje deteta.
Rezultati brojnih epidemioloskih studija, publikovani u
eminentnim medicinskim ¢asopisima, idu u prilog hi-
poteze da MMR vakcina ne povelava rizik za nastanak
autizma. MMR vakcina je visoko efektivna u prevenciji
morbila.

Napomena

Rad je izlagan na mini simpozijumu “Proslava 70 go-
dina Instituta i Katedre za epidemiologiju Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu”, na 46. simpozijumu
Stremljenja i novine u medicini, Medicinski fakultet u
Beogradu, 12.12.2017. godine.
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PEDIATRIC RADIOTHERAPY DEPARTMENT
- RECOMMENDATIONS FOR OPTIMAL INFRASTRUCTURE
AND PERSONNEL

PEDIJATRIJSKO RADIOTERAPIJSKO ODELJENJE
— PREPORUKE ZA OPTIMALNU INFRASTRUKTURU I
KADAR

Marina Nikitovi¢'2, Dragana Stanic'

Summary

In multidisciplinary treatment of malignant diseases in pediatric population, radiotherapy with or without surgery, represents the basic modality
of local treatment. Although the basic principles of radiotherapy in children are the same as in adults, it has its own specificity because it is applied to
an organism in the phase of growth and development. Also, pediatric tumors differ from tumors in adults, so pediatric radiation oncologist has to have
knowledge of pediatric oncology. Treatment of children with malignant diseases requires coordinated work of a multidisciplinary team: radiation on-
cologist, pediatrician, various specialty surgeons, pathologists, each of whom participates in the decision making on combined oncological treatment.
Treatment decisions are necessary made in a multidisciplinary environment with the necessary knowledge of all members of the pediatric oncology
team.

Pediatric radiation oncology has its specifics and requirements in terms of infrastructure and organization. The basic requirements apply to rooms,
equipment, staff, and procedures. Based on the international recommendations, the necessary radiotherapy equipment and its number, for the work
with children, is defined. In the treatment of children it is recommended to use 3D conformal radiotherapy, or other advanced techniques, in order
to avoid the irradiation of healthy tissues as much as possible. Monitoring early and late unwanted effects of radiotherapy is of great importance in
treating children with malignant tumors. Also, a certain level of knowledge in the pathology of malignant diseases of children is necessary of all the
members of radiotherapy team.

Pediatric radiotherapy, as an extremely sophisticated and complex method of treatment, can therefore only be performed in hospitals and centers
that can meet all of the above high standards and recommendations with the coordinated work of a multidisciplinary team with experience in pediatric
oncology.

Key words: pediatric oncology, radiotherapy, department, infrastructure

Sazetak

U multidisciplinarnom lecenju malignih bolesti pedijatrijske populacije, radioterapija sa ili bez hirurgije, predstavlja osnovni modalitet lokalnog
lecenja. lako su osnovni principi radioterapije dece isti kao i kod odraslih, ona ima svoje specificnosti jer se primenjuje u organizmu koji je u fazi rasta i
razvoja. Takode, tumori dece se razlikuju od tumora odraslih te pedijatrijski radijacioni onkolog mora da ima znanje iz pedijatrijske onkologije. Le¢enje
dece sa malignim bolestima zahteva koordinisan rad multidisciplinarnog tima: radijacioni onkolog, pedijatar, hirurzi razlicitih specijalnosti, patolog, od
kojih svaki na svoj nacin ucestvuje u dono3enju odluke o kombinovanom onkoloskom lecenju. Odluke o lecenju je neophodno donositi u multidiscipli-
narnom okruzenju sa neophodnim znanjima svih ¢lanova tima iz pedijatrijske onkologije.

Pedijatrijska radijaciona onkologija ima svoje specificnosti i zahteve u pogledu infrastrukture i organizacije. Osnovni zahtevi se odnose na prostori-
je, opremu, osoblje i izvodenje procedura. Na osnovu internacionalnih preporuka definisana je neophodna radioterapijska oprema za rad sa decom, kao
i njen broj. Pri tretmanu dece preporucuje se koris¢enje 3D konformalne radioterapije ili drugih naprednih tehnika, da bi se izbeglo ozracivanje zdravih
tkiva u $to vecoj meri. Pracenje ranih i kasnih neZeljenih efekata radioterapije je od velike vaznosti kod le¢enja dece sa malignim tumorima. Takode,
neophodan je odredeni nivo znanja iz patologije malignih bolesti dece od strane svih clanova radioterapijskog tima.

Pedijatrijska radioterapija, kao izrazito sofisticiran i sloZen nacin lecenja, moze se stoga obavljati samo u bolnicama i centrima koji mogu zadovoljiti
sve navedene visoke standarde i preporuke uz koordinisan rad multidisciplinarnog tima sa iskustvom u pedijatrijskoj onkologiji.

Kljucne redi: pedijatrijska onkologija, radioterapija, odeljenje, infrastruktura

Uvob multidisciplinarnih timova, ne samo unutar jedne drza-
ve ve¢ izmedu centara u velikom broju drzava.

Rezultati le¢enja dece obolele od maligniteta su u zna-

¢ajnom poboljsanju. Ukupno prezivljavanje dece i ado-
lescenata sa malignitetom se povecalo sa 58% na 81% od
1975.godine (1,2). Napredak koji je ostvaren, i koji se jo$
uvek ostvaruje, postignut je zahvaljujuci stalnoj saradnji

Terapija dece sa malignitetom je intenzivna, dugotraj-
na i kompleksna. Lecenje dece sa malignim bolestima
zahteva koordinisan rad multidisciplinarnog tima: pe-
dijatar, hirurzi razli¢itih specijalnosti, patolog, radijaci-



oni onkolog, od kojih svaki na svoj nacin ucestvuje u
donosenju odluke o kombinovanom onkoloskom lece-
nju. Odluke o lec¢enju je neophodno donositi u multidi-
sciplinarnom okruzenju sa neophodnim znanjima svih
¢lanova tima iz pedijatrijske onkologije (3,4). Pri izboru
tretmana mora se uzeti u obzir i rizik od komplikacija
koje uti¢u na ukupno prezivljavanje i smanjuju kvalitet
zivota (5). Dobar rezultat se moze posti¢i samo timskim
radom lekara, drugog medicinskog osoblja i ostalih
stru¢njaka ukljucenih u lecenje dece u odgovaraju¢im
uslovima.

U multidisciplinarnom lecenju malignih bolesti pedi-
jatrijske populacije, radioterapija sa ili bez hirurgije,
predstavlja osnovni modalitet lokalnog lecenja. Iako su
osnovni principi radioterapije dece isti kao i kod odra-
slih, ona ima svoje specifi¢nosti jer se primenjuje u or-
ganizmu koji je u fazi rasta i razvoja (6). Takode, tumo-
ri dece se razlikuju od tumora odraslih, te pedijatrijski
radijacioni onkolog mora da ima znanja iz pedijatrijske
onkologije. Stoga, deca se moraju leciti u radioterapij-
skim centrima sa znacajnim iskustvom u ovoj oblasti.
Terapija zracenjem je klju¢na za uspesno lecenje pedija-
trijskih tumora mozga, kao i drugih solidnih tumora (7).

Rad pedijatrijskog radioterapijskog odeljenja zahteva
koordinisan rad multidisciplinarnog tima: radijacionog
onkologa, pedijatra, medicinskog fizicara, anesteziologa
i radioterapijskog tehnicara, u odgovaraju¢em okruze-
nju uz primenu adekvatne opreme i procedura. Postoje
internacionalne preporuke za optimalnu infrastruktu-
ru, kojih se treba pridrzavati pri planiranju, izgradnji
i svakodnevnom radu pedijatrijskog radioterapijskog
odeljenja (8-11).

MREZA UPUCIVANJA I PRISTUP PEDIJATRIJSKO]J
RADIOTERAPIJI

Odavno je poznato da optimalna terapija za decu, ado-
lescenate i mlade odrasle sa malignitetom treba da se
sprovodi u specijalizovanim ili ,referentnim centrima“
(12). Broj i lokalizacija referentnih centara zavisi od po-
pulacionih karakteristika i geografije zemlje. Za visoko
specijalizovane terapijske opcije, kao $to je pedijatrijska
radioterapija, preporucuje se preusmeravanje bolesnika
iz manjih u vece centre. Neophodno je uspostaviti naci-
onalnu mrezu koja olak$ava upucivanje dece sa dijagno-
stifikovanom malignom bole$¢u u najiskusnije specija-
lizovane centre sa pedijatrijskom radioterapijom. Mora
se stvoriti svest o postojanju pedijatrijske radioterapije
kod pedijatrijskih i adultnih onkologa $irom zemlje.
Treba omoguciti pristup radioterapijskim centrima
obezbedivanjem besprekornih puteva za upucivanje,
smestaj i podrsku pedijatrijskim pacijentima.

Preporucuje se obezbedivanje privremenog smestaja
ambulantnim pacijentima i njihovim porodicama, blizu

jedinice za lecenje (tzv.“Roditeljske kuce”). Svest o do-
stupnosti ovih usluga treba objaviti $iroj javnosti i svim
lekarima.

PARTNERSTVA SA DRUGIM PEDIJATRIJSKIM
RADIOTERAPIJSKIM CENTRIMA

Preporuceno je uspostavljanje partnerstva izmedu pedi-
jatrijskih jedinica radioterapije i slicnih centara u drugim
razvijenim zemljama, kako bi se olaksale konsultacije,
telekonferencije, delili obrazovni resursi i klini¢ki pro-
tokoli. PoZeljno je uspostaviti program razmene izmedu
takvih institucija u cilju obuke lekara i drugog osoblja.
Takode, zbog relativno malog broja pedijatrijskih on-
koloskih pacijenata, neophodno je uklju¢ivanje dece u
klini¢ka istrazivanju kroz nacionalne ili medunarodne
multinacionalne kooperativne grupe (13). Ovo predsta-
vlja jedan od uslova da se dobiju podaci koji se mogu
porediti i ostvare sli¢ni rezultati leCenja u pedijatrijskoj
onkologiji u svakom od centara. Sva deca se moraju leciti
prema najboljem dostupnom klinickom protokolu.

Opste prihvacen stav je da se ovaj princip najbolje obez-
beduje na odeljenjima koja su aktivna u klinickim is-
pitivanjima i procesima registracije maligniteta. Ukoli-
ko postoji mogucnost, detetu treba ponuditi $ansu da
ucestvuje u relevantnim klinickim studijama, ¢iji je
cilj poboljsanje optimalnog terapijskog pristupa za sve
obolele. Terapija dece i adolescenata sa malignitetom se
konstantno usavrsava. Preporuke za terapijski protokol
se moraju redovno azurirati, u skladu sa savremenim
nau¢nim zaklju¢cima.

INFRASTRUKTURA PEDIJATRIJSKE RADIOTERAPIJE

Pedjjatrijska radijaciona onkologija ima svoje specific-
nosti i zahteve u pogledu infrastrukture i organizacije.
Osnovni zahtevi se odnose na prostorije, opremu, 0s0-
blje i izvodenje procedura (8,10).

o Objekti: Zgrada i infrastruktura prostorija u kojima
se obavlja radioterapija dece bi trebala biti adekvat-
na i prilagodena lecenju pedijatrijskih pacijenata (8).
Pored prostorija za primpremu i izvodjenje radiote-
rapijskog tretmana - prostorija za simulator zracne
terapije, megavoltazni bunker, neophodne su pro-
storije za planiranje radioterapije od strane lekara i
medicinskih fizi¢ara, kao i prostorija za skladistenje
iizradu imobilizacionih sredstava. Pored prostora za
preglede i konsultacije lekara, neophodan je prostor
za uvodenje i oporavak dece od anestezije, kao i igra-
onice za decu. Neophodan je pristup optimalnom
izvodenju dijagnostikih radioloskih procedura, kao
i procedura nuklearne medicine. Takode, potrebne
su optimalne sluzbe laboratorije i patologije, kao i
prostor za psihologa i socijalnog radnika.



Oprema: Na osnovu internacionalnih preporuka de-
finisana je neophodna radioterapijska oprema za rad
sa decom, kao i njen broj (10,11). Prilikom pripreme
dece za izvodenje radioterapije koristi se oprema za
pozicioniranje i imobilizaciju, koja je neophodna radi
reproducibilnosti terapijskog polozaja. Pored masina
kao $to su Ro/CT simulator zracenja sa laserskim si-
stemom, megavoltazni linearni accelerator elektrona
(LINAC) putem koga se izvodi zracna terapija, odre-
deni centri raspolazu i brahiterapijskim, kao i proton-
skim aparatima. Svi aparati su povezani jedinstvenim
softverskim sistemom za planiranje zracenja. U sva-
kodnevnoj upotrebi je i oprema za dozimetriju i osi-
guranje kvaliteta u radioterapiji (9,10).

Osoblje: U pedijatrijskoj onkologiji je neophodan
multidisciplinaran rad i donosenje odluka. Poka-
zano je da dete sa malignitetom ima najvecu Sansu
da prezivi ukoliko je dijagnostikovano i le¢eno od
strane ekspertskog tima lekara, medicinskih sesta-
ra i drugih specijalista koji rade na specijalizovanim
odeljenjima. Tim mora da obuhvati specijalno edu-
kovane ¢lanove koji se bave dijagnostikom i lece-
njem: iskusne medicinske sestre, psihologe za podr-
$ku pacijenta i porodice, socijalnog radnika i ucitelja,
i da bude dostupan sve vreme. Pedijatrijski hirurg,
neurohirurg, anesteziolog, patolog, radijacioni on-
kolog i pedijatar, kao i specijalizovane medicinske
sestre moraju biti dostupni ve¢ u vreme postavljanja
dijagnoze, §to omogucava brzo zapocinjanje odgova-
rajuce terapije i dovodi do maksimalnog smanjenja
toksi¢nosti i komplikacija terapije. Prilikom izvode-
nja procedura radioterapije veoma je bitna saradnja
radijacionog onologa, medicinskog fizicara, radio-
terapijskih tehnicara, kao i anesteziloga, koji su svi
specijalizovani i obuceni za rad sa decom. Stvaranje
i razvoj klinickih timova se postiZe obezbedivanjem
stalnog profesionalnog usavr$avanja i edukacije svih
¢lanova tima. Radijacioni onkolog treba da prode

posebnu obuku iz oblasti pediatrijske radioterapije
tokom specijalizacije ili tokom boravka u kvalifiko-
vanom centru sa kojim postoji saradnja. Vazno je da
stru¢njaci pedijatrijske radijacione onkologije stek-
nu uvid u strategiju i rezultate le¢enja prisustvujuci
internacionalnim sastancima i kongresima i imaju
pristup objavljenoj literaturi (14). Tim mora biti spo-
soban da odgovori na razlicite potrebe bolesnika i
¢lanova porodice, tokom hospitalizacije ali i tokom
faze pracenja.

Tehnike: Savremene tehnike zracenja podrazume-
vaju precizno planiranje i isporuku doze na volumen
mete. Tokom planiranja zra¢ne terapije u volumen
mete, pored tumora, standardno se ukljucuju i zdra-
va tkiva i organi koji se nazivaju organi pod rizi-
kom (hipofiza, kohlea, temporalni lobusi, opticka
hijazma, zdravo mozdano tkivo, srce, pluca, bubre-
zi, creva, itd.). Prilikom tretmana dece sa maligni-
tetom, u vecini situacija, preporucuje se kori$cenje
3D konformalne radioterapije (3D CRT) ili drugih
naprednih tehnika planiranja i isporuke zracenja,
putem kojih je omoguceno smanjenje izlozenosti
normalnih tkiva zracenju. Pri savremenom planira-
nju radioterapije, koriste se preporuke koje pored tu-
morske doze i frakcionisanja, definisu i odnos doze
i volumena organa pod rizikom ukljucenih u zra¢ni
volumen (15). Neophodno je poznavanja prednosti i
mana svih dostupnih modaliteta radioterapije: kon-
vencionalne i naprednijih fotonskih tehnika zrace-
nja, stereotaksicne radioterapije (SRT), inetenzite-
tom modulisane radioterapije (IMRT), protonske i
terapije teSkim jonima; da bi se doneo konacan izbor
u svakom pojedina¢nom slucaju.

Izvodenje: U odnosu na tretman odraslih, priprema
i izvodenje radioterapije kod dece zahteva mnogo
viSe vremena. Medicinsko osoblje mora da rodite-
liima dece sa malignitetom da sveobuhvatnu infor-
maciju o dijagnozi i terapiji njihovog deteta, kao i

Shema 1. Radioterapijska infrastruktura - kadar
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mogucim nezeljenim efektima tretamana, ukljucu-
juci i psiho-socijalni savet. Sve informacije i planovi
moraju biti dobro dokumentovani i jasno objasnjeni
roditeljima (16). Ove informacije moraju biti saop-
Stene roditeljima koji daju pristanak na predlozeni
plan u skladu sa nacionalnim propisima. Na sli¢can
nacin treba informisati i dete, u skladu sa njegovim
godinama i mo¢i shvatanja, dete takode moze da da
pristanak na plan terapije ili bar da se slozi sa njim.
Dodatno, treba detaljno diskutovati o dijagnozi, te-
rapiji i krajnjem ishodu, ali imaju¢i u vidu uzrast
deteta i nivo razumevanja. Svakom detetu ili adole-
scentu sa malignitetom, kao i njegovoj porodici treba
ponuditi psiholosku podrsku. Psiholoska priprema
deteta putem razlicitih pisanih, audio- ili video ma-
terijala i razgovora, a kod jako male dece neophodna
procedura anestezije prilikom izvodjenja zracenja,
predstavljaju specificnosti pedijatrijske radijacione
onkologije. Pri radu, radioterapijski centri treba da
se pridrzavaju internacionalnih principa radioloske
zastite i osiguranja kvaliteta (9-11).

« Pracenje: Dugoro¢no pracenje dece sa malignitetom
je klju¢no ne samo za pracenje prezivljavanja nego i
kvaliteta zivota i kasnih posledica terapije. Za svakog
bolesnika posebno treba osmisliti plan pracenja i uce-
stalost kontrola, u zavisnosti od rizika za relaps bolesti
iispoljavanje toksicnosti, i dogovoriti detalje sa rodite-
ljiima. Nacin pracenja zavisi od biologije tumora i vr-
ste primenjene terapije. Nezeljeni efekti radioterapije
su smanjeni pove¢anjem konformalnosti naprednih
tehnika zracenja i smanjivanjem margina volumena
mete (17,18). Pracenje ranih i kasnih nezeljenih efeka-
ta radioterapije je od velike vaznosti pri lecenju dece
sa malignim tumorima, ¢emu treba posvetiti posebnu
paznju i vreme. Preporucuje se redovno pracenje sve
tretirane dece tokom i nakon primene radioterapije,
kako bi se dijagnostikovao relaps bolesti, sekundarni
maligni tumori (19), komorbiditeti i komplikacije, kao
akutne i kasne toksi¢nosti radioterapijskog tretmana.
Neophodno ozracivanje zdravih struktura moze do-
vesti do kasnih sekvela u vidu ostecenja kognitivne,
endokrine funkcije, ostecenja sluha, vida, itd.(20-22).
Radi poredenja sa drugim centrima preporucuje se

kori$¢enje medunarodno prihvacenih skorova za be-
lezenje i izveStavanje o toksi¢nosti radioterapije (23).
Istrazivanja su pokazala da su najznacajniji faktori
od kojih zavisi toksi¢nost radioterapije uzrast deteta,
doza zra¢ne terapije i opseg zra¢nog volumena (24).
Preporucuje se da da se pracenje obavlja u istom me-
dicinskom centru i nakon odredene granice za pedi-
jatrijsku dob (25).

BUDUCNOST PEDIJATRIJSKE RADIOTERAPIJE

Ostvarivanje realnih prognoza za buduce infrastruktur-
ne potrebe pedijatrijske radioterapije je tesko. Faktori
koji mogu uticati ne uklju¢uju samo epidemioloske po-
datke, kao $to su broj pedijatrijkih onkoloskih pacijena-
ta i procenat dece tretirane radioterapijom, ve¢ i faktore
kao sto su promene u indikacijama, koje je mnogo teze
predvideti. Jo$ jedan faktor koji znacajno utice na po-
trebnu infrastrukturu radioterapije je uvodenje sofisti-
ciranijih i ujedno zahtevnijih tehnika, koje se uglavnom
koriste u pedijatrijskoj radijacionoj onkologiji, $to ¢e sve
dovesti do povecane potrebe za opremom i osobljem.

ZAKLJUCAK

Odeljenje za pedijatrijsku radioterapiju ima specifi¢ne
zahteve u pogledu infrastrukture i osoblja. Za optima-
lan rad sa decom neophodan je multidisciplinarni tim
posvecen pedijatrijskoj onkologiji (radijacioni onkolog,
medicinski fizicar, radioterapijski tehnicar, pedijatar,
pedijatrijski anesteziolog), sa obrazovanjem u oblasti
pedijatrijske onkologije. Pedijatrijska radioterapija, kao
izrazito sofisticiran i sloZzen nacin lecenja, moze se oba-
vljati samo u bolnicama i centrima koji mogu zadovolji-
ti sve navedene visoke standarde i preporuke.

Napomena

Rad je usmeno izlozen na mini simpozijumu “Savreme-
ni principi pedijatrijske onkologije”, na 46. simpoziju-
mu Stremljenja i novine u medicini, Medicinski fakultet
u Beogradu, 13.12.2017.godine.
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INFORMATION TECHNOLOGY IN MEDICINE IN THE 21°*
CENTURY

INFORMACIONE TEHNOLOGIJE U MEDICINI 21. VEKA

Dragica Kosi

Summary

We are witnessing a lot of unimaginable achievements in information and nanotechnology, and their application in modern medicine which can
be considered a revolution in medicine.

“Is it radical transformation through innovation?”, as asked Jozef Schumpeter, and how does conventional medicine respond to these challenges?
How did it begin, and how long did information technology arrive? With this paper we tried to give at least a partial answer.

So far a doctor, we can conditionally say, was the only bearer of medical knowledge - medical information, in his hands was a “general database”
(professional literature), as well as a database of personal, medical data (medical card of the patient). However, now the situation is completely different.

Digitization of medicine and networking, and absolute availability of knowledge, as well as electronic records, represent the systematic storage of
a large number of medical findings, quick and targeted search and usability of information about a particular person, and immense help to the doctor.
The introduction of algorithms enables the lightning processing of incoming information. However, “knowledge from a computer” can be a danger to
the availability of information to lay people, which makes it necessary to verify the validity of the information source. The new concept of “transferring
and disseminating knowledge from a computer” aims to transfer responsibility for personal health.

Inthe development of nano technology, two critical moments are: decryption of DNA (genome analysis, to details reveals the “biology” of a person)
and micro-sensors and wireless transmission technologies that are integrated into an innovative mobile phone (smartphone) that allows monitoring of
anumber of vital parameters. Miniature ultrasound devices and powerful micro-analyzers, in smartphones and virtual browsing are a reality. Does the
doctor lose the ground under his feet? What is the general attitude of patients towards innovation? The answers to these questions are very different,
and we tried to present them with the track of the facts pro et contra.

With the conclusion about the undeniable contribution and benefits of innovative technologies in medicine, there are many open questions. We
wanted to mention and discuss some of the dilemmas related to information technology and nano technology.

Key words: information technology, nano technology, availability of information; databases, data processing, algorithms, microanalysers, smart-
phones

Sazetak

Svedoci smo doskora nezamislivih dostignuca u informacionim i nano tahnologijama, a njihova primena u savremenoj medicini moZe se smatrati
revolucijom u medicini.

,Dali je u pitanju radikalna transformacija kroz inovacije?”, kako je naveo ovaj problem Jozef Sumpeter, i kako da konvencionalna medicina odgo-
vori na ove izazove? Kako je zapocela, i dokle je stigla informaciona tehnologija? Ovim radom smo pokusali da damo makar delimi¢ni odgovor.

Doskora je lekar, mozemo uslovno reci, bio jedini nosilac medicinskog znanja — medicinskih informacija, u njegovim rukama je bila i ,,op$ta baza
podataka” (stru¢na literatura), kao i baza liénih, medicinskih podataka (zdravstveni karton pacijenta). Medutim, sada je situacija u potpunosti drugaija.

Digitalizacija medicine i ,umreZavanje mreza“ odnosno apsolutna dostupnost znanja, kao i elektronski karton predstavljaju sistematicno skladi-
Stenje velikog broja medicicinskih nalaza, brzu i ciljanu pretragu i upotrebljivost informacija o konkretnoj osobi, i neizmernu pomoc lekaru. Uvodenje
algoritama omogucuje munjevitu obradu prispelih informacija. Ipak, ,znanje iz kompjutera“ moze biti opasnost u dostupnosti informacija laicima,
zhog Cega je neophodna provera validnosti izvora informacija. Novi koncept , prenoSenja i Sirenja znanja iz kompjutera” ima za cilj da na svakog poje-
dinca prenese deo odgovornosti za licno zdravlje.

U razvoju nano tehnologija dva su presudna momenta: desifrovanje DNK (analiza genoma, do detalja otkriva ,biologiju” osobe) i mikrosenzori i teh-
nologija beZi¢nog prenosa, koji su objedinjeni u inovativnom mobilnom telefonu (smartfonu) koji omogucuje pracenje niza vitalnih parametara. Minija-
turni uredaji ultrazvuka i mo¢ni mikroanalizatori, u ,pametnim telefonima” i virtuelni pregled je danas realnost. Gubi li time lekar tlo pod nogama? Kakav
je uopste stav pacijenata prema inovacijama? Odgovori na ova pitanja su veoma razliciti, a pokusali smo da ih predstavimo sledom Cinjenica pro et contra.

Uz zakljucak o neospornom doprinosu i koristi od inovacionih tehnologija u medicini, ostaju mnoga otvorena pitanja. Radom smo Zeleli da nave-
demo i razmatrimo neke od dilema vezanih za informacione tehnologije i nano tehnologije.

Kljucne redi: informacione tehnologije, nano tehnologije, dostupnost informacija; baze podataka, obrada podataka, algoritmi, mikroanalizatori,
smartfon

Uvob nekle zabrinjavaju¢e podatke o dostignu¢ima u infor-
macionim i nano tehnologijama, i njihovoj primeni u

Budu¢nost u medicini je ve¢ pocela. U literaturi i stru¢- savremenoj medicini.

noj javnosti nalazimo zanimljive, uzbudujuce, ali i do-



Da li je u pitanju potpuna rekonstrukcija medicine?
»Radikalna transformacija kroz inovacije* kako kaze
Jozef Sumpeter (1,2). Zapravo, to je “gradnja na starim
temeljima ali novim materijalima” prema rec¢ima Erika
Topol-a (2).

Kako ¢e se to odraziti na ulogu lekara u budu¢nosti, a
kako na kvalitet zdravstvene zastite. Kako da konven-
cionalna medicina odgovori na ove izazove (3)? Ovo je
pokusaj da se na ta pitanja odgovori.

MEDICINA KAO NAUKA ZASNOVANA NA DOKAZIMA

Za pocetak bi trebalo protumaciti kako je zapocela i do-
kle je stigla informaciona tehnologija (IT). Pocetak ove
pri¢e mogao bi biti poduhvat Gutemberg - a (3, 4). To je
prva revolucija u svetu informacija (ne racunajuéi pro-
nalazak pisma). Od tada informacije (u tom periodu je
to bila knjiga) vie nisu privilegija uskog kruga ljudi, i
njihova dostupnost se $irila do danasnjih - neverovatnih
razmera. Time je najavljen pocetak nezadrzivog proce-
sa, u kome razvoj IT (sada i nano tenologija) medicin-
skoj praksi nude neslu¢ene moguc¢nosti.

Dosada se medicina, uglavnom, zasnivala na dokazi-
ma iz klini¢kih ispitivanja u populaciji (zaklju¢ivanje
po zakonu velikih brojeva), ne uzimajuci u obzir licne
osobenosti pojedina¢nog pacijenta, a jos manje podat-
ke iz njegove porodi¢ne anamneze (3). Ta nova saznanja
bila su opsta i - primenjivana su na svakoga. Da li je to
u redu? Izabrani lekar je bio taj koji je, jedini, o svemu
vodio racuna - fokusiran na svog pacijenta, on je prime-
njivao ta znanja ,,po meri pacijenta“ (5).

Tac¢no je da dokazi ostaju siguran temelj, ali je doktor
vazna karika, jer upravo on primenjuje dokazana medi-
cinska znanja na konkretnoj osobi (pacijentu).

Doskora je lekar, mozemo uslovno reci, bio jedini nosilac
medicinskog znanja, u njegovim rukama je bila i ,,opsta
baza podataka® tj. stru¢na literatura, kao i baza li¢nih,
medicinskih podataka (zdravstveni karton pacijenta).
No, ovaj relativni procep koji je do sada, bio jedino u
nadleznosti lekara, sada dopunjuju nova dostignuca. Di-
gitalizacija medicine i ,umrezavanje mreza“ ostvarila je
apsolutnu dostupnost znanja, a elektronski karton (EK),
sa svim medicinskim nalazima (¢ak i mogu¢im nalazima
genetskih pretraga), licnom i porodi¢cnom anamnezom,
omogucava sistemati¢no skladistenje, brzu i ciljanu pre-
tragu i upotrebljivost informacija, o konkretnoj osobi.

NOVI KONCEPT - “PATIENT CENTRED
APPROCH”

Novi koncept — “Patient centred approach”, kao i “Indi-
vidual approach” (5) - je nesumnjiv napredak moderne

medicine. Napretkom u polju medicine pruzaju se mno-
gostruke pogodnosti za pacijenta. Uzmimo za primer
uvodenje algoritama i drugih mo¢nih ,analitickih ala-
ta“ (5) koji dalje omogucuje munjevitu obradu prispelih
informacija $to rezultira output-om: dijagnozom (sa de-
taljnim podacima o bolesti), i dalje, nudi se izbor opcija
tretmana (lecenja) za svaki konkretan slucaj (5). No, da
li je sve ovo dovoljan uslov (masa deponovanih poda-
taka i mo¢na obrada) da medicinu, procenu zdravlja, i
odlucivanje o le¢enju, prepustimo masini? Da, rekli bi-
smo, ali samo ukoliko je supervizor lekar.

Za laike, koji olako prihvataju i prepustaju se ,,znanju sa
interneta®, opasnost je u dostupnosti informacija - nudi
se ,medicina“ iz nekompetentnih izvora, i iste takve in-
formacije o bolesti, i §to je jos gore - o lecenju.

Da pomenemo i opasnost od sajberhondrije (3), ¢ovek
modernog doba, iscrpen stresom, frustriran, ,dekom-
penzovan®, sugestibilan - na sebe primnjuje ,steceno
znanje“ i prisvaja ponudene simptome, a ,pronade” na
sebi i poneki ,,znak“ bolesti.

Lekari ve¢ imaju iskustvo u suocavanju sa ovim pro-
blemima; na njima je da ukazu da samo lekar moze, iz
mnostva delova, pravilno da sklopi tu slozenu slagalicu:
zdravlje - bolest. Uprkos prednostima koje nude elek-
tronski mediji, pre svega internet, lekar je jos uvek jedi-
no merodavan za dijagnostikovanje i lecenje.

U suprotnom pacijent bi mogao biti gubitnik, i lekar je
duzan da ga upozna sa tim rizikom (pre I iznad svega,
zbog dobrobiti pacijenta). Ipak treba rec¢i da ovaj novi
koncept - ,,prenoSenja, Sirenja znanja“, ima za cilj da
ucini dostupnim informacije od znacaja za zdravlje
i prevenciju bolesti. Time se na neki nacin, na svakog
pojedinca prenosi deo odgovornosti za licno zdravlje.
Informisani pojedinac razvija svest o znacaju zdravlja,
ocekivano je da ¢e bolje voditi brigu o o¢uvanju svog
zdravlja, kontrolisati svoje zdravlje, i time postati najbo-
lji saradnik u timu sa lekarom, na putu ka zajednickom
cilju - zdravlju.

NANO TEHNOLOGIJE

Krajem proslog veka, informacione i nano tehnologije
su na Siroka vrata usle u medicinsku nauku. Beleze se
dva presudna momenta:

» Mobilna, bezi¢na tehnologija (telefonija), kroz neo-
granicen pristup informacijama i komunikaciji, mi-
krosenzori u pametnim telefonima, sasvim su izme-
nili zivote ljudi,

+ Desifrovanje DNK je izazvalo revoluciju u biologiji
(Ljudski genom vise nije kamen iz Rozete, genom je
konac¢no desifrovani hijeroglif (6, 7)



»Nesto epsko se upravo desava - eksponencijalno unapre-
denje medicine je u toku“ po re¢ima Jeremy Howard (8).

Ovo je rezime 20. veka. Doprinos navedenog napretku
medicine je, doskora bio, nezamisliv. Genomika nam,
analizom genoma, do detalja otkriva ,,biologiju“ osobe,
njene metabolicke karakteristike, zatim potencijalne,
skrivene rizike za obolevanje od odredene bolesti (od
dijabetesa do karcinoma), ¢ak i predvidljivost efekata
terapije na konkretnog pacijenta (9).

Uz to, razvoj mikro senzora i tehnologija bezi¢nog pre-
nosa objedinjena u inovativhom mobilnom telefonu
smartfon tehnologije (pametni telefon) pruza neslu¢ene
mogucnosti, jer li¢ni medicinski podaci, i njihova obra-
da, dostupni su gde god postoji mobilni signal (3).

Pracenje niza fizioloskih parametara, i posebno vaznih
vitalnih parametara, koje je bilo moguce meriti jedino
u ordinaciji doktora, ili bolnickom okruzenju, sada mo-
zemo meriti kod kuce, i pratiti promene tokom dnevnih
aktivnosti (3). Kontinuitet prac¢anja i visok nivo ta¢nosti,
ranije smo nalazili samo u jedinicama intenzivne nege.
Sada je merenje, kao §to je krvni pritisak, sr¢ani ritam
i brzina protoka krvi, zasi¢enje krvi kiseonikom, kom-
pletna biohemijska analiza krvi, nivo hormona stresa, i
jos mnogo toga, dostupno zahvaljuju¢i mikrosenzorima
u mobilnom telefonu (prototip je ve¢ izraden) (10).

Sta sve ovo donosi pacijentu i kolika je dobrobit za nje-
ga? Primera radi, ukoliko znamo da neko ima genet-
ski rizik za dijabetes (ili ve¢ ispoljenu bolest), moze se
kontinuirano koristiti senzor glukoze, i u skladu sa tim
preduzimati sve preporucene mere, da bi se sprecilo is-
poljavanje bolesti. Ako bolest ve¢ postoji, nalazi mogu
da upozore na nezadovoljavajucu regulaciju, i da treba
korigovati terapiju (ili preduzeti druge mere - fizicku
aktivnost, dijetuisl.) (2).

Isto tako, pojedinac sa poc¢etnom hipertenzijom, ili sa
genetskom predispozicijom za nju, moze svoj krvni pri-
tisak pratiti kontinuirano, tako moze uociti i dnevne
dogadaje koji uticu na krvni pritisak, i u skladu s tim,
prilagoditi svoje aktivnosti ili korigovati terapiju.

REVOLUCIONARNE PROMENE U MEDICINI

Verovatno jedna od najvecih promena je usledila uvode-
njem minijaturnih uredaja ultrazvuka koji su zamenili
»ikonu medicine® - stetoskop (2). Moze se rec¢i da je i to
»prevazideno®. Mo¢ni mikroanalizatori, u ,,pametnim
telefonima®, daju detaljnu analizu svake supstance (npr.
hrane), ili kozne promene, koja se stavi ,,u fokus“. Do-
voljno je usmeriti kameru, recimo, na hranu - i ve¢ do-
bijamo spektar analizu biohemijskog sastava. Doktori sa
Stanford Univerziteta stvorili su algoritam za dijagno-
stikovanje raka koze, a potom ga testirali — uporedili sa

nalazima dvadeset jednog sertifikovanog dermatologa.
Algoritam odgovara sposobnostima klini¢ara da pravil-
no identifikuju maligne i benigne lezije (10). Tehnolosgki
napredak sada omogucava brzu sekvencu genoma pato-
gena pomocu alata kod pacijenata sa sumnjom na sepsu.
Rana dijagnoza putem sekvenciranja moze u budu¢no-
sti zameniti potrebu za kulturom krvi, a znamo da dva
ili vise dana kasnjenja u ¢ekanju rezultata hemokulture
moze odneti zivot (10).

Cak je i virtuelni pregled - realnost. Mikrokamere u
smartfonu su do te mere usavrene da snimaju, npr. u$ni
kanal i bubnu opnu, dalje je tu sliku moguce elektronski
proslediti specijalisti ORL - ovaj virtuelni pregled omo-
gucava da doktor postavi dijagnozu i odredi lecenje, bez
direktnog kontakta sa pacijentom. Isto vazi za pregled
oka i druge brojne organe gde je takode moguce uz on
line kontakt sa odgovaraju¢im specijalistom postaviti
dijagnozu (10).

Postoji i moguénost da se svi ovi nalazi, umesto dokto-
ru, preusmere u programe sa mo¢nom analitickom ob-
radom, koji mogu rezultirati dijagnozom i preporukom
za lecenje (11, 12).

Gubi li time lekar tlo pod nogama? Da li ¢e algoritam
zameniti lekara (13)?

»ota Ce se desiti sa mnom - Da li ¢e me ove stvari za-
meniti“ - pitanja su koja se namecu lekaru modernog

doba (3).

Da li je na pomolu vreme, u kome ¢e doktor ¢ekati da
bude prozvan: ,,Pacijent ¢e vas sada primiti“ kako duho-
vito zakljucuje bard modernog doba medicine dr Erik
Topol (3).

Odgovor na ovo pitanje usledi¢e nakon s§to razmotri-
mo sledece: Kakav je stav pacijenata prema svim ovim
inovacijama? Slobodno se moze reci veoma razlicit. Evo
¢injenica: pro et contra. Sjajna je mogucnost da su li¢-
ni medicinski podaci dostupni gde god postoji mobilni
signal. Svako ¢e, dakle, u svakom trenutku, mo¢i daima
sve medicinske informacije, kao i sve svoje medicinske
nalaze, mnogi to podrzavaju, ali da li svi to zele (2, 3)?
Pre svega stariji pacijenti to teze prihvataju, za mnoge
¢ak ne bi bilo dobro da su ,,umrezeni® i da se njihovi
vitalni znaci neprekidno emituju na njihovim pamet-
nim telefonima, stalno ,osluskivanje“ bi moglo imati
nepozeljne posledice. Ipak, mnogo je vec¢a dobrobit ako
pacijent bude na vreme upozoren na porast glikemije ili
na pojavu malignih poremecaja ritma (2, 3).

To je prepoznato kao znacajna prednost, i u jednoj an-
keti je potvrdeno da vecina ljudi, ¢ak 80% osoba, Zeli
da u svakom trenutku, ima svoje podatke, i da moze da
prati svoje vitalne parameter. Uslov je da su podaci po-
uzdani, stru¢no analizirani, da su bezbedni, i da je pri-



vatnost zagarantovana (3). Moze li to garantovati sistem
IT? Potvrduje se da moze. No, svedoci smo ,upada“ i
»obaranja“ sajtova Vlada, svetskih finansijskih magna-
ta, velikih ,,sigurnih“ banaka. Ipak, ostaje nam da veru-
jemo da je moguc visok stepen sigurnosti medicinskih
podataka. Pre svega, verujemo u to da je doktor neza-
menjiv, sa stvarnim pregledom umesto virtuelnog, i u
realnom vremenu umesto elektronskom postom ili web
kamerom.

UMESTO ZAKLJUCKA

Uz zakljucak o neospornom doprinosu i koristi od ino-

vacionih tehnologija i njihove primene u medicini, osta-

ju mnoga pitanja:

 pitanje sigurnosti poverljivih, licnih medicinskih
podataka;

+ opasnost od nepouzdanih izvora;

« opasnost od sajberhondrije,

 pitanje izostanka neposrednog, zivog kontakta sa
lekarom, i posebno terapijskog ucinka tog kontakta

Kao i krucijalna pitanja (na koja se odgovori sami na-
mecu):

« Dovodi li koncept ,,digitalizacija medicine® u pitanje
autonomiju i autoritet lekara?

o Dali se nekim ,pre¢icama® i ,masinskim ucenjem"”
koje je dostupno svima, mogu nadoknaditi klasicne
studije medicine?

« Da li je pristup bazama medicinskih podataka od
strane laika, dovoljan za potpuno razumevanje slo-
zenog medicinskog fenomena bolesti?

» Baze podataka daju tacne, ali fragmentirane infor-
macije, koje su ,umrezavanjem“ povezane, i daju po-
uzdane algoritme, ali nemaju mogu¢nost dozivljaja
stvarne osobe koja ima zdravstveni problem

+ Sta je sa mno$tvom interakcija i specifi¢nosti samog
organizma, koje su klju¢ne za ispoljavanje medicin-
skog fenomena bolesti? Znamo da ne postoji ,ista
bolest“ kod dve osobe obolele od nominalno ,,iste
bolesti*

I nakon svih iznesenih argumenata: Znaci li to da bi
svako mogao sesti na sudijsku stolicu - otvoriti kompju-
ter i poceti da sudi (14)?

Moze se pretpostaviti da ¢e u slede¢em veku, istoricari
medicine navoditi upravo ove teme, i ovaj trenutak, kao
najdramati¢niji potres u istoriji medicine.
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FACTORS INFLUENCING INTERNET ADDICTION
FAKTORI KOJI UTICU NA ZAVISNOST OD INTERNETA

Nikolina Banjanin', Nikola Banjanin?

Summary

Using the Internet is a part of everyday life. The Internet is used for various purposes such as obtaining information, communication, education,

entertainment.

Some of the factors that influence Internet addiction are gender, neuroticism, using the Internet every day.
Today it would be difficult to imagine life without the Internet, but it should find a measure in the use of the Internet.

Keywords: Internet use, factors, Internet addiction

Sazetak

Kori¢enje interneta predstavlja deo svakodnevnice. Internet se koristi u razlicite svrhe kao $to su pribavljanje informacija, komunikacija, edukacija,

zabava.

Neki od faktora koji uticu na zavisnost od interneta su pol, neuroticnost, koriS¢enje interneta svaki dan.
Danas bi Zivot bez interneta bilo tesko zamisliti, medutim treba na¢i meru u njegovom koriséenju.

Kljucne reci: koriscenje interneta, faktori, zavisnost od interneta

Uvob

Zavisnost od interneta predstavlja veliki problem da-
nasnjice. Internet koriste osobe razlicitih zivotnih dobi:
deca, adolescenti, odrasli. Odrasli veoma ¢esto koriste
internet zbog prirode posla koji obavljaju, te je za njih
kori§¢enje interneta postalo gotovo neizbezno. Takode,
internet predstavlja sredstvo za pribavljanje informa-
cija, komunikaciju i zabavu (1). Stoga, internet pruza
razli¢ite mogucnosti kao $to su citanje vesti, Citanje o
zdravstvenim problemima, slusanje muzike, gledanje
filmova, igranje igrica, pisanje imejlova i odgovaranje
na imejlove, prikupljanje stru¢nih i nau¢nih informaci-
ja, placanje racuna, kupovinu preko interneta i komuni-
ciranje sa ljudima koji Zive u inostranstvu.

Pristup internetu moguc je na razli¢itim mestima: kod
kuce, u skolama, u kafi¢ima, u restoranima, na poslu.
Sveprisutna dostupnost interneta dovela je do toga da
ljudi znacajan deo svog vremena u toku dana provode
upravo na internetu i zbog toga zapostavljaju svoje oba-
veze. Tako, mladi zanemaruju svoje obaveze u $koli, u
kudi, prema roditeljima i prijateljima. Neretko se desava
da dolazi do smanjenja uspeha u $koli, dobijanja nizih
ocena i neredovnog pisanja domacih zadataka. Pored
zanemarivanje obaveza, zavisnost od interneta moze da
dovede i do razlicitih $tetnih uticaja po zdravlje coveka.

Ljudi se zahvaljujuci postojanju mnogobrojnih drustve-
nih mreza uclanjuju u razlicite grupe na osnovu sli¢-
nih interesovanja i na taj nac¢in medusobno povezuju i
razmenjuju svoje ideje. Drustvene mreze omogucuju i
postavljanje svojih fotografija, fotografija sa letovanja
i zimovanja i sa razlic¢itih proslava; potom postavljanje

obavestenja o razli¢itim dogadajima, reklamiranje razli-
¢itih proizvoda, iskazivanje svog trenutnog raspoloze-
nja, dopisivanje, postavljanje razlic¢itih pesama, filmova,
razlic¢itih vesti, ¢lanaka iz novina kao i deljenje infor-
macija o razli¢itim desavanjima u svom zivotu. Vreme
provedeno na internetu veoma cesto postaje zamena za
druzenje sa prijateljima uzivo, Setnju, bavljenje fizickom
aktivnos¢u, odlazak na koncerte, u bioskop, u pozoriste.

Laka dostupnost interneta i sve ve¢a popularnost dru-
$tvenih mreza ¢iji je broj u stalnom porastu doveli su do
znacajne izmene u nacinu Zivota ljudi kao i njihove ko-
munikacije. Ipak, iako internet predstavlja znacajno sred-
stvo za komunikaciju izmedu ljudi desava se da se osobe
koje vise koriste internet osecaju usamljenije, otudenije i
neraspolozenije i da su veoma ¢esto povucene u sebe.

Zavisnost od interneta predstavlja znacajan problem da-
nasnjice, te se velika paznja posvecuje istrazivanju uzro-
ka zavisnosti od interneta, faktora koji uti¢u na zavisnost
od interneta kao i prevenciji zavisnosti od interneta.

UTICAJ RAZLICITIH FAKTORA NA ZAVISNOST OD
INTERNETA

Razli¢ita istrazivanja su se bavila ispitivanjem korisce-
nja interneta, razlicitih aktivnosti na internetu, korisce-
njem drustvenih mreza kao i ispitivanjem zavisnosti od
interneta. Znacajna paznja u studijama data je ispitiva-
nju faktora koji uticu na zavisnost od interneta.

Pol je jedan od vaznih ¢inilaca koji uti¢e na zavisnost od
interneta. Rezultati istrazivanja navode da zavisnost od



interneta nije podjednako zastupljena kod oba pola. Na-
ime, studija sprovedena kod adolescenata u Kini poka-
zala je da je zavisnost od interneta vise zastupljena kod
muskaraca nego kod devojaka. Takode, pokazano je da
su adolescenti koji koriste drustvene mreze, igraju igrice
na internetu i kupuju putem interneta imali ve¢u preva-
lenciju blage i teske zavisnosti od interneta u odnosu na
adolescente koji nisu ukljuceni u te aktivnosti (2). I dru-
ge studije su istrazivale uticaj igranja igrica na zavisnost
od interneta i pokazale da je igranje igrica aktivnost koja
ima znacajan uticaj na zavisnost od interneta. Naime,
rezultati studije sprovedene u Japanu pokazali su da je
igranje igrica internet aktivnost koja je najvise povezana
sa rizikom za zavisnost od interneta (3). Takode, i rezul-
tati studije sprovedene u Kini pokazali su da igranje igri-
ca ima veliki uticaj na zavisnost od interneta (4).

Rezultati sprovedenih istrazivanja navode da su fakto-
ri rizika za zavisnost od interneta pored muskog pola
(5,6,7,8) i zivot sa samo jednim roditeljem (6). Medusob-
ni odnosi izmedu roditelja takode imaju uticaj na zavi-
snost od interneta. Tako, navodi se da su faktori rizika
za zavisnost od interneta konflikti izmedu roditelja (9).

Dalje, i stepen uhranjenosti i razli¢ite navike korisce-
nja interneta imaju znacajnu ulogu. Pokazano je da
gojaznost, koris¢enje interneta svaki dan i koriS¢enje
interneta vise od dva sata dnevno imaju uticaj na za-
visnost od internet (10). Vazan uticaj ima i kori$¢enje
pametnih telefona i anksioznost (8). Potom, od znacaja
su i hiperaktivnost (11), neuroti¢nost (12) i psihijatrijska
oboljenja (5). Neka istrazivanja posvetila su paznju i is-
trazivanju uticaja Zivotne sredine na zavisnost od inter-
neta. Pokazano je da je urbana sredina znacajan faktor
rizika za zavisnost od interneta (13, 14). Od znacaja je i
sklapanje novih poznanstava preko interneta (15). Ulo-
ga majke i porodice je od posebnog znacaja za nastanak
zavisnosti od interneta. Roditelji bi znacajan deo vreme-
na trebalo da provedu sa svojom decom i ukazu im na
sve potencijalne prednosti i mane kori$¢enja interneta.
Rezultat istrazivanja je pokazao da su adolescenti ¢ije su
majke domacice rede zavisni od interneta (16).

Istrazivanje sprovedeno kod studenata medicine po-
kazalo je da su usamljenost i interpersonalni problemi
jaki prediktori zavisnosti od interneta dok uzrat i pol
nisu (17). I druge studije ukazuju da ose¢anje usamlje-
nosti povecava rizik za nastanak zavisnosti od interneta

(10,18). Takode, nadena je i pozitivha povezanost izme-
du depresije i zavisnosti od interneta (19).

Vaznu ulogu ima i socioekonomski status. Naime, stu-
dija sprovedena u Koreji pokazala je da je u provincija-
ma sa nizim socioekonomskim statusom zavisnost od
interneta zastupljenija (20).

Usled prekomernog kori$¢enja interneta desava se ve-
oma cesto da je spavanje zamenjeno provodenjem
vremena na internetu. Posledi¢no dolazi do nedostat-
ka adekvatnog odmora, pada koncentracije, promena
raspoloZenja, povecanja rizika za saobracajne nesece,
smanjenja produktivnosti rada. Problemi povezani sa
prekomernom upotrebom interneta postali su ozbiljni
te je planiranje i implementacija prevencije i mera kon-
trole hitno potrebna (21).

ZAKLJUCAK

Zivot bez interneta bi danas bilo tesko zamisliti. Zbog
brojnih mogucnosti koje pruza internet je postao sastav-
ni deo Zivota ljudi. Internet se koristi u razlicite svrhe, a
aktivnosti na internetu zbog kojih ljudi predominantno
provode vreme su razlicite.

Medutim, veoma je vazno naci meru u kori$¢enju inter-
neta. Internet treba koristiti na odgovarajuci nacin kako
bi se sprecio nastanak zavisnosti od interneta i nastanak
mnogih Stetnih efekata interneta na zdravlje ¢oveka.

Potom, adekvatnim kori§¢enjem interneta moglo bi se
spreciti zapostavljanje porodi¢nih i profesionalnih oba-
veza kao i zamena vremena spavanja kori$¢enjem inter-
neta.

Navedeni rezultati istrazivanja pokazali su da na zavi-
snost od interneta uticaj imaju mnogobrojni faktori kao
§to su pol, vrsta aktivnosti na internetu, porodi¢ni od-
nosi, stepen uhranjenosti, navike kori$¢enja interneta,
mentalno zdravlje, sredina u kojoj ljudi zive kao i socio-
ekonomski status.

Zahvaljuju¢i poznavanju ¢inilaca koji imaju bitan uticaj
na zavisnost od interneta moguce je sprovesti odgovara-
juce mere prevencije zavisnosti od interneta.

Literatura

1. Tsitsika A, Critselis E, Kormas G, Filippopoulou A, Tounissidou D,
Freskou A, Spiliopoulou T, Louizou A, Konstantoulaki E, Kafetzis D.
Internet use and misuse: a multivariate regression analysis of the pre-
dictive factors of internet use among Greek adolescents. Eur J Pediatr
2009; 168(6):655-665.

2. Xin M, Xing J, Pengfei W, Houru L, Mengcheng W, Hong Z. Online
activities, prevalence of Internet addiction and risk factors related to

family and school among adolescents in China. Addict Behav Rep 2017;
7:14-18.

3. Tsumura H, Kanda H, Sugaya N, Tsuboi S, Takahashi K. Prevalence
and Risk Factors of Internet Addiction Among Employed Adults in Ja-
pan. ] Epidemiol 2018;28(4):202-206.

4. Jiang Q, Huang X, Tao R. Examining Factors Influencing Internet Ad-
diction and Adolescent Risk Behaviors Among Excessive Internet Us-
ers. Health Commun 2018;33(12):1434-1444.

5. Wu CY, Lee MB, Liao SC, Chang LR. Risk Factors of Internet Addic-
tion among Internet Users: An Online Questionnaire Survey. PLoS
One 2015;10(10):e0137506.



10.

11.

12.

13.

Lau JTF, Gross DL, Wu AMS, Cheng KM, Lau MMC. Incidence and
predictive factors of Internet addiction among Chinese secondary
school students in Hong Kong: a longitudinal study. Soc Psychiatry
Psychiatr Epidemiol. 2017; 52(6):657-667.

Prabhakaran MC, Patel VR, Ganjiwale D], Nimbalkar MS. Factors
associated with internet addiction among school-going adolescents in
Vadodara. ] Family Med Prim Care 2016;5(4):765-769.

Choi SW, Kim DJ, Choi JS, Ahn H, Choi EJ, Song WY, Kim S, Youn H.
Comparison of risk and protective factors associated with smartphone
addiction and Internet addiction. ] Behav Addict 2015; 4(4):308-14.

Ko CH, Wang PW, Liu TL, Yen CF, Chen CS, Yen JY. Bidirectional as-
sociations between family factors and Internet addiction among ado-
lescents in a prospective investigation. Psychiatry Clin Neurosci. 2015;
69(4):192-200.

Koyuncu T, Unsal A, Arslantas D. Assessment of internet addiction

and loneliness in secondary and high school students. ] Pak Med Assoc
2014; 64(9):998-1002.

Critselis E, Janikian M, Paleomilitou N, Oikonomou D, Kassinopoulos
M, Kormas G, Tsitsika A. Predictive factors and psychosocial effects of
Internet addictive behaviors in Cypriot adolescents. Int ] Adolesc Med
Health. 2014; 26(3):369-75.

Yan W, Li Y, Sui N. The relationship between recent stressful life events,
personality traits, perceived family functioning and internet addiction
among college students. Stress Health 2014 ;30(1):3-11.

Stavropoulos V, Alexandraki K, Motti-Stefanidi F. Recognizing inter-
net addiction: prevalence and relationship to academic achievement in
adolescents enrolled in urban and rural Greek high schools. ] Adolesc.
2013;36(3):565-76.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

Pawlowska B, Zygo M, Potembska E, Kapka-Skrzypczak L, Dreher P,
Kedzierski Z. Prevalence of Internet addiction and risk of developing
addiction as exemplified by a group of Polish adolescents from urban
and rural areas. Ann Agric Environ Med 2015; 22(1):129-36.

Krishnamurthy S, Chetlapalli SK. Internet addiction: Prevalence and
risk factors: A cross-sectional study among college students in Bengal-
uru, the Silicon Valley of India. Indian ] Public Health 2015; 59(2):115-
21

Ahmadi K. Internet addiction among Iranian adolescents: a nation-
wide study. Acta Med Iran 2014; 52(6):467-72.

Simcharoen S, Pinyopornpanish M, Haoprom P, Kuntawong P, Wong-
pakaran N, Wongpakaran T. Prevalence, associated factors and im-
pact of loneliness and interpersonal problems on internet addiction: A
study in Chiang Mai medical students. Asian ] Psychiatr 2017; 31:2-7.

. Wegmann E, Brand M. Internet-Communication Disorder: It’s a Mat-

ter of Social Aspects, Coping, and Internet-Use Expectancies. Front
Psychol 2016; 7:1747.

Oh WO. Factors influencing internet addiction tendency among mid-
dle school students in Gyeong-buk area. Tachan Kanho Hakhoe Chi
2003; 33(8):1135-44.

Lee CS, McKenzie K. Socioeconomic and Geographic Inequalities of
Internet Addiction in Korean Adolescents. Psychiatry Investig 2015;
12(4):559-62.

Mihara S, Osaki Y, Nakayama H, Sakuma H, Ikeda M, Itani O, Kaneita
Y, Kanda H, Ohida T, Higuchi S. Internet use and problematic Internet

use among adolescents in Japan: A nationwide representative survey.
Addict Behav Rep 2016;4:58-64.



'Institute of Pathophysiology “Ljubodrag Buba-Mihailovic”, Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia
“nstitute for cardiovascular disease “Dedinje”, Belgrade, Serbia

*Institute of Pathophysiology, Faculty of Dental Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

“Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

CHRONIC LOW GRADE INFLAMMATION IN AGING
PROCESS AS A LINK ON A CHAIN OF OBESITY - RELATED
VASCULAR DISORDERS

HRONICNA NISKOSTEPENA INFLAMACIJA U PROCESU
STARENJA KAO KARIKA U LANCU VASKULARNIH
POREMECAJA KOJI SU POVEZANI SA GOJAZNOSCU

Danijela Vucevic', Dorde Radak?*, Drago Dordevic', Maja Mileti¢, Aleksandar Jakovljevi¢, Bojan Jorgacevic', Milena Veskovic'

Summary

The pathogenesis of obesity-related vascular disorders has not been fully elucidated. The fundamental role of inflammation in aging process is
now widely recognized, particularly for atherosclerotic disease which begins before birth. The number of obese individuals worldwide has reached two
billion, leading to an explosion of obesity-related vascular disorders associated with increased morbidity and mortality. Obesity, as a chronic low grade
inflammatory process, is important risk factor for metabolic and cardiovascular disease. Despite a well-known genetic component, this risk appears to
originate from several abnormalities in adipose tissue function associated with a chronicinflammatory state. In particular, obesity as the most common
nutritional disorder in industrialized countries, is closely related to impaired endothelial function, a well-known marker of preatherosclerotic disease.
These conditions disrupt vascular homeostasis by causing an imbalance between the nitric oxide pathway and the endothelin-1 system, with impaired
insulin-stimulated endothelium-dependent vasodilation. Having in mind the growing population of overweight and obese people worldwide, along
with an increasingly aging population, understanding the pathophysiology of obesity on cardiovascular system is essential. The mechanisms linking
obesity-related vascular disorders and low grade inflammation in aging process are the focus of this paper.

Keywords: inflammation, aging, obesity-related vascular disorders, insulin resistance, adipokines

Sazetak

Patogeneza vaskularnih poremecaja koji su povezani sa gojazno3cu nije u potpunosti razjasnjena. Danas je poznata fundamentalna uloga infla-
macije u procesu starenja, narocito kod aterosklerozne bolesti, koja pocinje pre rodenja. Broj gojaznih osoba Sirom sveta je dostigao cifru dva biliona i
doveo do “eksplozije” vaskularnih poremecaja koji su povezani sa gojaznoScu i povecanim morbiditetom i mortalitetom. Gojaznost, kao hronicni nisko-
stepeni inflamacijski proces, je vazan faktor rizika za nastanak metabolickih i kardiovaskularnih bolesti. Pored dobro proucene genetske komponente,
izgleda da je za ovaj rizik zasluzno i nekoliko poremecaja funkcije masnog tkiva koji se dovode u vezu sa stanjem hroni¢ne inflamacije. U tom smislu
prednjaci gojaznost, posto je kao najces¢i poremecaj ishrane u razvijenim zemljama blisko povezana sa endotelnom disfunkcijom, koja predstavlja
uveliko poznat marker preaterosklerozne bolesti. Takvi uslovi naruSavaju vaskularnu homeostazu, dovodeci do dizbalansa izmedu metabolickog puta
azot monoksida i sistema endotelina-1, $to je praceno oteZanim odvijanjem insulinom podstaknute vazodilatacije. Imajuci u vidu globalni zajednicki
porast broja kako osoba sa viskom kilograma i gojaznih osoba, tako i starije populacije, razumevanje patogeneze gojaznosti i njenog uticaja na kar-
diovaskularni sistem je od esencijalnog znacaja. Mehanizmi koji ¢ine sponu izmedu vaskularnih poremecaja povezanih sa gojaznoscu i niskostepene
inflamacije u procesu starenja nalaze se u fokusu ovog rada.

Klju¢ne reci: inflamacija, starenje, vaskularni poremecaji povezani sa gojaznoscu, insulinska rezistencija, adipokini

INTRODUCTION

Discovery consists of seeing what everybody has seen and thinking what nobody has thought /Albert Szent-Gyorgyi/.

Inflammatory process is a part of the host immune de-
fenses to pathogens and tissue responses to injury. In-
flammatory reactions engage and operate at all levels of
biological organization, from free radicals to behavior
(1). Inflammation may be considered a core process of
human aging because of its involvement in baseline ag-
ing and in the major degenerative diseases of later life,
atherosclerosis, Alzheimer’s disease and cancer (2).
Blood levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-6
(IL-6) and other proinflammatory cytokines are risk

indicators of cardiovascular events and mortality (3).
Even in the absence of specific pathological lesions, in-
flammatory gene expression increases during aging in
humans and animal models (1, 3).

The acute phase of inflammation largely involves the
innate immune responses, whereas subsequent phases
may include adaptive immune responses of antigen-se-
lected T and B cells, but with continuing mediation
by various innate immune factors (1). Because tissue



damage activates gene responses shared with the acute
phase, most degenerative diseases of aging involve in-
nate immune responses. Thus, it is very difficult to
resolve cause and effect in the slow inflammatory pro-
cesses that may be shared across tissues during chron-
ic degenerative diseases of aging (1-3). Besides, foci of
chronic inflammation also typically stimulate local cell
proliferation, which in some instances progresses to cel-
lular (proliferative) senescence (1, 4-6).

Obesity is understood as a proinflammatory state with
chronic activation of acute phase responses (7-9). Blood
CRP and IL-6 are strongly correlated with the degree
of obesity across a broad range of the body mass index
(BMI) (10). White adipose depots contain numerous
macrophages, which secrete proinflammatory cyto-
kines (11). Visceral fat in particular secretes adipokines
and IL-6 (12). Adipocytes from diabetics show in-
creased cytokine production, telomere shortening and
other markers of senescence (13). The increased blood
inflammatory profile in obesity is linked to insulin re-
sistance (IR), diabetes, cardiovascular disease (CVD)
and cancer (14).

Table 1. Inflammatory response levels modified according to Finch, 2010

ROS oxidation of DNA, lipids and proteins;
glycooxidation (AGE formation)

activation of macrophages by endotoxins;
oxidized proteins, lipids and AGE;

autogenous inflammation from replicative cell
senescence

humoral elevation of CRP, IL-6 and cytokines;
redox shift in glutathione;

induction of fever by IL-6 and TNFa;
increased basal metabolic rate;

lethargy and other sickness behaviors
infectious pathogens that cause systemic in-
flammation and focal lesions;

ambient inflammogens from combustion of
fossil fuels and tobacco

Biological level

Cellular level

Systemic level

Environmental

Abbreviations: ROS-reactive oxygen species; DNA-deoxyribonuc-
leic acid; AGE- advanced glycation end products; CRP- C reactive
protein; IL-6 - interleukin 6; TNFa; tumor necrosis factor alpha

Inflammation-associated cellular-molecular damage
is recognized as a major feature in aging (3). By-stan-
der damage by reactive oxygen species (ROS) to neigh-
boring cells and molecules is an important source of
oxidative damage during aging that interacts with the
endogenous damage from free radicals (1-3). The activa-
tion of macrophages and neutrophils increases secreti-
on of ROS, which can cause oxidative by-stander dama-
ge to deoxyribonucleic acid (DNA) and proteins within
a cell and neighboring cells and extracellular proteins
(1). Immune activation in response to specific antigens
can also have by-stander effects through secretion of
interferon y (IFNy) and other cytokines that influen-
ce the differentiation of neighboring T cells (2). Thus,
the oxidized molecules from by-stander damage are
recognized by macrophages-through RAGE receptors
(receptors for AGE /advanced glycation endproducts/)

(15, 16). These transmembrane receptors can stimulate
further inflammatory reactions (1). RAGE has broad
ligand binding and is a mediator of systemic oxidative
stress and inflammatory responses (15-18). Addition-
ally, blood glucose concentration is directly linked to
inflammatory changes in many aspects of aging, by
driving the formation of AGE, which in turn is directly
linked to vascular disease (1). Microbial pathogens also
activate RAGE (19).

Obesity, as a chronic low grade inflammatory process,
can damaging effects on many organ systems (20, 21).
Namely, the number of obese individuals worldwide
has reached two billion, leading to an explosion of obe-
sity-related health problems associated with increased
morbidity and mortality (20, 22, 23). Many of the comor-
bid conditions are related to metabolic syndrome (MS),
characterized by a visceral (abdominal) obesity, dys-
lipidemia, glucose intolerance and high arterial blood
pressure (24-26). The prevalence of the MS is age-de-
pendent. Advancing age affects all levels of pathogenic
components of the MS (27-29). Age-related alterations
contributing to the increased prevalence of the MS in
elderly subjects is presented in Table 2 (27). Each com-
ponent of MS is independent cause of cardiovascular
events, such as stroke, cardiomyopathy, coronary artery
disease (CAD), myocardial infarction, cardiac insuffi-
ciency and sudden cardiac death (30). CVD, including
heart disease, vascular disease and atherosclerosis, are
the most critical global health threat, contributing to
more than one-third of the global morbidity (21). CVD
is the highest cause of death globally, too (31). In most
cases, clinical manifestations of CVD result from ath-
erosclerosis, which was identified as a lipid-storage dis-
ease. At the present time, CVD is recognized as a chron-
icinflammatory condition of the vessel wall, that results
from the transendothelial passage (transcytosis) of cho-
lesterol-rich atherogenic Apo-B lipoproteins from the
plasma into the intima (21). It is likely that inflamma-
tion induced by obesity accelerates the atherosclerosis

Table 2. Age-related alterations contributing to the increased prevalence of the MS
in elderly subjects

Alterations Contribution

Body composition /

Increased visceral fat proinflammatory status

Increased fat in muscle and liver IR

Decreased lean body mass IR

Immunosenescence /

Low grade inflammation IR

Activation of the innate immune system IR

Receptor signaling alterations /

Insulin receptor IR

Toll like receptors proinflammatory status
/

Stress IR and proinflammato-

Increased oxidative stress ry status

Increased ER stress IR

Increased adrenal hormones (cortisol, etc.) IR

Abbreviations: MS-metabolic syndrome; IR-insulin resistance; ER-
-endoplasmic reticulum



(5,21, 24, 30, 31). In particular, obesity as the most com-
mon nutritional disorder in industrialized countries, is
closely related to impaired endothelial function, a well-
known marker of preatherosclerotic disease (21, 32).
Having in mind the growing population of overweight
and obese people worldwide, along with an increasingly
aging population, understanding the pathophysiology
of obesity on cardiovascular system is essential. The
mechanisms linking obesity-related vascular disorders
and low grade inflammation in aging process are the
focus of this paper.

INFLAMMATORY RESPONSE OF THE VESSEL
WALL IN OBESITY

The term endothelial dysfunction refers to a maladapt-
ed endothelial phenotype characterized by reduced
nitric oxide (NO) bioavailability, increased oxidative
stress, elevated expression of proinflammatory and
prothrombotic factors, and abnormal vasoreactivity to
endothelial-dependent stressor (32). Experimental and
clinical data support a link between systemic inflam-
mation and endothelial dysfunction (21, 25, 30, 32, 33).
Moreover, endothelial dysfunction has increasingly
been recognized to play an important role in a number
of conditions associated with a high prevalence of ath-
erosclerotic CVD (21, 25, 30). It is regarded as an early
stage of atherosclerosis, which is a chronic inflammato-
ry disease (21).

Foam cells

Experimental atherosclerosis induced by high-cho-
lesterol diet is often associated with pulmonary em-
physema (34-37), increased levels of triglycerides (TG)
and high concentrations of free fatty acids (FFA) in the
blood and lung tissue (34). In rabbits, after a month of
hypercholesterolemic diet, aortic lesions become micro-
scopically visible. They are characterized by the accu-
mulation of foam cells in the internal elastic membrane,
while the endothelial surface is intact. Foam cells are a
characteristic feature in the tissue response associated
with bronchial obstruction (34-37).

In an experimental model of atherosclerosis induced by
a high-cholesterol diet, monocytes are first cell adjacent
to the endothelium. Then they migrate into the suben-
dothelial space, swallow the oxidized cholesterol, and
transform it into foam cells (33). Hypercholesterolemia
associated with elevated levels of atherogenic lipopro-
teins (low density lipoprotein /LDL/ and very low den-
sity lipoprotein /VLDLY/) in the blood, leads to chronic
presence of LDL in the arterial wall (21). This condition
enhances fatty streaks formation, because lipid migra-
tion into the subendothelium is greater than its remov-
al from the arterial wall. It is known that local cytokine
secretion and modification of native lipoprotein parti-
cles, that are internalized by vascular macrophages via

the scavenger receptors class A (SRA) on the surfaces
of these cells, lead to the formation of foam cells. Thus,
exacerbation of local inflammatory process in the vas-
cular tissue, due to generation of ROS, resulting in fur-
ther lipoprotein modification and cytokine production
(33). It has been shown that mononuclear phagocytic
blood cells take part in the phagocytosis of native parti-
cles to a lesser extent, and of modified LDL particles to
a greater extent after their binding to the SRA. Howev-
er, these particles may directly migrate into the suben-
dothelium, being subject to phagocytosis, whereas SRA
play an important role in the process. These receptors,
which mediate the delivery and degradation of mod-
ified LDL particles, do not operate on the principle of
negative feedback, so even when a large amount of lipid
particles is accumulated in the cell, the intake continues,
which leads to the formation of foam cells (38). In a state
of continuous inflammation, the concentration of LDL
particles in blood increases and through the process
of passive diffusion they penetrate the arterial intima,
where they are trapped by glycosaminoglycans, where-
as ROS are being affected as well. LDL particles become
highly sensitive to different stimuli, and may be modi-
tied by oxidation, glycosylation, or by incorporation into
immune complexes. In addition, LDL particles interact
with proteoglycans (biglycan and decorin) and form ag-
gregates, with a catalytic activity of sphingomyelinase,
cathepsin D, cathepsin F and lysosomal acid lipase (39).

The ability of oxidized LDL molecules (oxLDL) to in-
duce accumulation of cholesterol in macrophages was
their first described proatherogenic property. Other
proatherogenic effects of oxLDL particles, referring to
endothelial cells, include expression of growth factors
affecting smooth muscle cells, generation of superox-
ide anion (O,), and endothelial cells apoptosis (38). The
human endothelial receptor that mediates uptake of
oxLDL belongs to C type lecitin family and is referred
to as LOX-1 (lecitin-like oxLDL receptor-1) (33). Foam
cell formation is also induced by receptors involved in
oxLDL uptake (CD34, macrosialin/ CD68 /) and HDL
receptor, which is referred to as SB-1 (33).

It is believed that macrophage-colony stimulating factor
(M-CSF), interleukin-3 (IL-3) and granulocyte mono-
cyte colony stimulating factor (GM-CSF) play a key role
in the process of foam cell formation (40).

Apart from macrophages, foam cell formation is also
promoted by vascular smooth muscle cells with proper-
ties of lipophages (41).

Preatherosclerotic disease

Numerous animal studies have shown that activation of
endothelial cells and expression of specific molecules,
responsible for adhesion, migration and accumulation
of monocytes and T-lymphocytes, play a crucial role in
atherosclerosis (33).



There is evidence that a high cholesterol diet is associ-
ated with fast focal expression of vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1) at predilection sites. In addition,
lysophosphatidylcholine, a component of modified lipo-
protein, activates VCAM-1 gene transcription in endo-
thelial cells. Lipoprotein(a), however, induces a dose-de-
pendent expression of intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) on endothelial cells, but it does not affect the
expression of VCAM-1 and E-selectin. Furthermore,
native LDL molecules, binding to the LDL receptors,
increase the concentrations of VCAM-1 and E-selectin
in human vascular endothelial cells (41). On the other
hand, expression of these molecules is induced and en-
hanced by tumor necrosis factor alpha (TNFa) and in-
terleukin-1 beta (IL-1p), which originate either from the
circulating blood or the vascular wall. These molecules,
which are part of the existing local or systemic inflam-
matory reaction, apart from stimulating the expression
of adhesion molecules, lead to changes in procoagulant
and fibrinolytic endothelial cells, and the surface of the
endothelium becomes thrombogenic. Modifying the
properties of endothelial morphology, these cytokines
affect the production of NO and prostacyclin, inducing
endothelium to synthesize other cytokines, which en-
hances their proinflammatory activity. IL-1 and TNFa,
endothelial cell activators, induce synthesis of specific
membrane glycoproteins, redistributing the cytoskele-
ton of endothelial cells and increasing the synthesis of
platelet-activating factor (PAF). PAF is a phospholipid
with potential proinflammatory and thrombogenic
properties. Its specific significance in atherosclerosis
is indicated by the fact that components similar to this
phospholipid are present in oxLDL, and that blockade
of PAF receptors completely blocks effects of oxLDL
molecules on peripheral mononuclear cells, in regard
to the secretion of interferon-y (IFN-y) and partly to
the secretion of TNFa. IL-1 and TNFa also stimulate
endothelial cells to produce interleukin-8 (IL-8) that
strongly attracts and activates leukocytes. Migration
of leukocytes through the morphologically intact en-
dothelium involves direct migration as a response to
other cytokines, so-called chemokines. In the early
phase of atherogenesis these are monocyte chemotactic
protein-1 (MCP-1), localized in atherosclerotic lesions,
IL-8, interleukin-16 (IL-16), and C5a-receptor fragment
peptide, released in hypercholesterolemia (38, 40).

Inflammatory response has been confirmed to affect ac-
cumulation of lipoproteins in the arterial wall. Inflam-
matory mediators (TNFa, IL-1 and M-CSF) increase the
binding of LDL to the endothelium and smooth muscle
cells (33). After binding to SRA in vitro, modified LDL
particles initiate a series of intracellular events, among
which activation of urokinase and inflammatory cyto-
kines plays an important role. In this way, due to the
presence of lipids, a vicious cycle of inflammation is
maintained in the arteries, as well as modification of
lipoproteins and continuous inflammation (38, 41).

Thus, LDL molecules enhance the expression of SRA on
macrophages and in synergy with inflammation facili-
tate formation of foam cells (41). Also, it should be noted
that a large number of activated macrophages is under-
going apoptosis, after which they release lipid content
into the matrix and form the lipid nucleus of atheromas
(40).

Various studies demonstrate the involvement of im-
mune factors in the etiology of atherosclerosis (21, 25,
33, 38, 40). Apart from antigens responsible for immune
responses leading to atherosclerosis, special attention
is paid to vascular wall antigens. For example, aging
causes loss of elastin natural properties, and thus it be-
comes susceptible to deposition of calcium and elastoly-
sis. Enhanced decomposition of insoluble elastin in the
vascular wall leads to the appearance of peptides in the
blood stream, whereas anti-elastin antibodies are cre-
ated in response to them (40). Rabbits with experimen-
tal atherosclerosis exhibit a progressive titer increase of
these antibodies, as well as abnormal accumulation of
microfibrils in the elastic tissue, which is closely asso-
ciated with excessive elastolysis of preformed or newly
formed elastic fibers during elastic tissue remodeling.
Enhanced synthesis of microfibrils may occur in re-
sponse to elastolysis as a reparative phenomenon, but
also represents a response of the blood vessel wall to
elastolysis (33). In addition, atherosclerotic lesions accu-
mulate “senescent” cells defined by markers of replica-
tive senescence (senescence-associated b-galactosidase)
and telomere shortening. Then, replicative senescence
induced inflammatory gene expression (1).

Histochemical methods showed an increased non-spe-
cific esterase activity of macrophages in the arterial walls
during atherogenesis induced by hypercholesterolemic
diet. It has also been observed that the amount of ester-
ase is directly proportional to the degree of saturation of
the intima with lipoproteins and other macromolecules
(33). Besides, it has been established that different local
stimuli (immune complexes, antigens, lymphokines,
bacterial components, etc.) may trigger the release of hy-
drolytic lysosomal enzymes into the extracellular space
with autodestructive consequences. In addition, the de-
gree of esterase activity in mononuclear cells correlates
with cell viability and mitotic capacity (42).

In the vessels of obese patients, a shift of the normal
prevalence of NO-mediated vasodilator tone towards
an enhanced endothelin-1 (ET-1) —mediated vasocon-
striction has, in fact, been observed (32). The presence of
endothelial dysfunction in patients with obesity and in-
sulin resistance (IR) was first reported by Steinberg et al,
over a decade ago. These authors demonstrated a blunted
increase of leg blood flow in response to graded intraar-
terial doses of the muscarinic receptor agonist metha-
choline in patients with elevated BMI or type 2 diabetes
compared to lean controls (43). These observations have



been followed by exploration of the cellular and molec-
ular action of insulin on the vasculature. Quon and col-
leagues 2007 demonstrated that the molecular signaling
pathways mediating insulin stimulation of NO produc-
tion in endothelial cells are similar to signaling path-
ways mediating insulin activation of glucose transport
in classical target tissues (i.e. the phosphatidylinositol
3-kinase /PI3K/ pathway) (44). Also, it has been shown
mild elevation of fasting blood glucose after age 40 (1).
The progressive glycemia of normal aging is emerging
as a canonical feature of aging paralleling the increase
in systolic blood pressure and atherosclerosis. It seems
potentially important that mortality risk at later ages be-
comes increasingly sensitive to blood glucose (45).

ADIPOSE TISSUE AS AN ENDOCRINE ORGAN

For many years, adipose tissue was regarded merely as
a heat insulator and a store of excess FFA that could be
released when needed (46). During recent years, in fact,
adipose tissue has been acknowledged as a major endo-
crine and paracrine organ, that produces adipokines,
hormones and cytokines (32, 46, 47). These molecules
contribute to the modulation of insulin activity and re-
sistance, and metabolism of fat and glucose indirectly
determining atheroslerosis (32).

Adipose tissue contains various cells, such as adipo-
cytes, preadipocytes, vascular cells, endotheliocytes,
lymphocytes and macrophages expressing CD14 re-
ceptors (47). In obesity, the increased production of in-
flammation mediators in the adipose tissue, liver, pan-
creas and skeletal muscles causes subclinical metabolic
inflammation (32, 47). This inflammation affects the
metabolic and secretory function of adipose tissue and
plays a leading role in the development of obesity ac-
companying MS, diabetes mellitus and atheroslesrosis
(32, 46, 47). The main source of proinflammatory me-
diators in this process are CD14+ cells. Furthermore,
metabolic inflammation also involved cell infiltration,
fibrosis development, impaired microcirculation, en-
hanced adipokines and proinflammatory cytokines in
the visceral adipose tissue and increase of non-specific
inflammatory biomarkers (CRP, fibrinogen, etc.) and
leukocytes in the blood (47).

Perivascular adipose tissue (PVAT) surrounds blood
vessels in changing amounts and is produced from the
vascular lamina adventitia in response to circulating
factors and local stimuli (46). It can be considered as a
paracrine organ that transduces metabolic signals from
the adipose tissue to blood vessels (48). Thus, PVAT
can play an active role in regulating vascular tone and
releases adipocyte-derived vascular relaxation factors
into blood vessels (46, 48). Excess calories and inactivity
enlarge PVAT depots with potentially unfavorable con-
sequences and an increase in PVAT is suggested to me-

diate morphologic changes associated with an increse in
vascular stiffness seen in obesity (46). In obesity, PVAT
dysfunction triggers inflammation, oxidative stress,
and hypoxic processes to promote vascular dysfunction
(32).

PVAT secretes yet unidentified perivascular adipose
tissue derived relaxing factor (PVADRE). In obesity,
dysfunction and inflammation of adipose tissue result
in impaired production of PVADRF (48). It has been
shown a critical role of ROS from PVAT in the impair-
ment of endothelium-dependent vasodilation in diet-in-
duced obese mice (32, 48). Many adipokines with an-
ticontractile properties, including leptin, adiponectin,
angiotensin 1-7, hydrogen sulfide, visfatin and methyl
palmitate have been proposed as potential candidates
for PVADRF. However, none of them fully mimics the
vascular effects of PVADRF and its precise identity re-
mains to be elucidated (48).

Considering that PVAT contributes to vascular diseas-
es, it is suggested that PVAT may be a novel target for
treatment of atherosclerosis and restenosis after coronary
intervention (48). Restenosis at sites of vascular injury
following angioplasty is a phenomenon in which vascu-
lar smooth muscle cell (VSMC) phenotype switches to
proliferation and migration as in the case in atheroscle-
rosis (48). The local microenvironment, influenced by
growth factors and inhibitors, is very important for the
phenotypic conversion (32, 48). There is ample evidence
that factors released from PVAT regulate VSMC prolifer-
ation and migration (32, 46, 48). It is also suggested that
epicardial adipose tissue may serve as a local source of
proinflammatory cytokines involved in the development
of CAD. It was found in patients that there is an indepen-
dent relationship between increased epicardial adipose
tissue and carotid intima-media thickness (IMT) (48).

Adipokines and inflammation

The adipocytes, preadipocytes and macrophages within
adipose tissue secrete a variety of hormones known as
adipokines (46, 49). The list of adipokines continues to
grow to hundreds of factors (32, 48). Some of these ad-
ipokines like leptin play a role in homeostasis of body
weight by controlling food intake (48). High leptin
concentrations correlate with adverse cardiovascular
outcomes in obese patients (32). Hyperleptinemia has
been shown to be an independent risk factor for CAD
and a strong predictor of acute myocardial infarction
and stroke (32, 50). Besides, adipose tissues expresses
enzymes involved in the angiotensin system (RAS) (re-
nin, angiotensin-converting enzyme /ACE/), as well as
the nonrenin-angiotensin system (NRAS) (cathepsin D,
cathepsin G, tonin, chymase) (21).

More recently, it has become clear that many adipokines
are mediators in the “adipo-cardiovascular axis”, the cross
talk between adipose tissues, the heart and the vasculature



(46, 48, 49). Related to CVD one can distinct “healthy” (of
which adiponectin and omentin are best characterized)
and “unhealthy” adipokines. Interestingly, the “healthy”
adipokines are decreased in obesity while the “unhealthy”
adipokines, such as TNFa, IL-6, plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), adipocyte fatty acid binding protein
(A-FABP), lipocalin 2, chemerin, leptin, visfatin, vaspin,
resistin are upregulated in obesity-related vascular disor-
ders (48). The most important adipokines and their effects
on vascular function is shown in Table 3. It is now evident
that many of these adipokines have the ability to influ-
ence other tissues, such as liver and muscle (46). These
molecules secrete into the circulation and participate in
regulation of a number of chronic diseases affecting in-
sulin sensitivity, glucose and lipid metabolism, as well as
cardiovascular homeostasis (49).

Under normal conditions, the adipocyte is a site of lipid
synthesis, uptake and storage (46). Secreted adipokines
function as either endocrine, paracrine or autocrine me-
diators (32, 46, 49). Increases of adipocyte size can lead
to deleterious alterations in insulin sensitivity caused by

a decrease in adiponectin secretion, an increase in the re-
lease of FFA and the induction of inflammatory media-
tors (46, 49). Large adipocytes are more insulin-resistant
and lipolytic, and release more inflammatory cytokines
and less adiponectin. They are also more frequently fo-
und in individuals with obesity-related metabolic disor-
ders (46). Enlargement of adipocytes is also associated
with physical stress and increased ROS production (1,
46). These stress factors induce production of inflam-
matory adipokines, such as IL-6 and serum amyloid A
(SAA), that are released into the circulation and mediate
the recruitment of activated monocytes into adipose tis-
sue (46, 49). In obesity, under these conditions, adipose
tissues, especially activated macrophages, produce pro-
inflammatory adipokines, such as TNFa, leptin, IL-6,
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), lipoca-
lin-2, resistin, A-FABP, PAI-1, that further encourage va-
scular disease (21, 46, 49). In these circumstances, pro-
duction of adiponectin is markedly reduced (46-59) and
inversely correlated with BMI and visceral fat (32). All of
these changes have been shown to be key contributors to
obesity-related vascular disease (46, 49).

Table 3. Effects of adipokines on vascular function

Adipokine

Effects on vascular function

Adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP)  proinflammatory effect

Adiponectin direct vasodilatory effect; 1 VSMC proliferation and migration; 1 vascular permeabili-
ty; 1 oxidative stress; insulin-sensitizing effect; anti-inflammatory and
anti-dyslipidemic activities

Angiotensinogen vasoconstrictor; proinflammatory effect;
| NO bioavailability

Apelin proinflammatory effect

Atrial natriuretic peptide (ANP) blood volume control

Chemerin proinflammatory effect

C reactive protein (CRP)
Endothelin-1 (ET-1)
Free fatty acids (FFA)
Ghrelin

Interleukin-1b (IL-1b)
Interleukin-6 (IL-6)
Interleukin-8 (IL-8)
Leptin

proinflammatory effect; strong independent risk factor for endothelial dysfunction
vasoconstriction; VSMC proliferation; cell adhesion

| endothelium-dependent vasodilation

vasodilation; 1 NO production

proinflammatory effect

proinflammatory effect; strong independent predictor for future cardiovascular events
proinflammatory effect

direct vasodilatory effect;  VSMC proliferation and migration; 1 vascular permeabil-

ity; 1 oxidative stress

Lipocalin-2

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
Nitric oxide (NO)

Omentin

Vasodilation

Perivascular adipose tissue derived relaxing fac-
tor (PVADREF)

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
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Scheme 1. Inflammation and obesity-related vascular disorders
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As in obesity, also aging is associated with altered func-
tion, size and number of adipose cells, with altered dis-
tribution of adipose tissues in the body and with hypoxia
in adipose tissue, especially in the visceral depots (48).

Oxidative stress and inflammation

Endothelial dysfunction in obesity is characterised by
increased generation of ROS (32, 50). This is contribut-
ed by vascular cells and inflamed hypertrophied adipo-
cytes as a result of endoplasmic reticulum (ER) stress
and mitochondrial dysfunction (8, 21, 50). Enzymes
of mitochondrial electron transport chain, xanthine
oxidase, cyclooxygenases, lipoxygenases, myeloperoxi-
dases, cytochrome P450 monooxygenase, heme oxygen-
ases, peroxidases and NAD(P)H oxidases contribute to
endothelial dysfunction (50). Uncoupling of endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) is a major contributor to
ROS production (32, 50). This results in decreased NO
bioavailability, increased superoxide anion (O,) pro-
duction and formation of peroxynitrite (ONOO"), a key
mediator of lipid peroxidation and foam cell formation
in atherosclerotic lesions (50). Additionally, ROS ac-
cumulation results in activation of signalling cascades
that regulate transcription factors, including nuclear
factor kappa beta (NF-kb) adhesion molecules, che-
motactic factors, antioxidant enzymes, and vasoactive
substances promoting adhesion and migration of circu-
lating monocytes initiating atherosclerotic lesions (39,
50). Dysregulated adipokine production leading to in-

creased ROS generation forms a major feedback loop in
initiation, maintenance and progression of endothelial
dysfunction (50).

Insulin resistance and inflammation

Inflammation and IR in obese individuals are mutually
amplifying processes that increase the risk of cardiovas-
cular morbidity and mortality (32). The accumulated
evidence indicates that IR is a key pathogenic factor for
MS (59). Namely, it is generally believed that elevated
blood pressure, dyslipidemia and impaired glucose tol-
erance are caused by IR (24, 25, 27, 59).

IR is often associated with increased adipose tissue
mass (59). Proinflammatory cytokines produced by ad-
ipocytes contribute, at least in part, to IR by interfer-
ing with normal insulin receptor intracellular signaling
(32). On the other hand, obesity-related IR is well-known
to promote inflammation through diverse mechanisms
including oxidative stress, stimulation of proinflamma-
tory adipokines, AGEs, and FFAs (32). Dysfunctional
adipose tissue with low grade, chronic and systemic in-
flammation links the metabolic and vascular pathogen-
esis including dyslipidemia, low grade inflammation
and IR and is a hallmark of disorders such as type 2 dia-
betes and CVD (46). However, lifestyle factors and, to a
lesser degree, genetic factors, are also involved (32, 46).



Lipid accumulation in liver and muscle is an early hall-
mark of type 2 diabetes (11, 12, 46). In the pancreas, lip-
id accumulation has been shown to precede suppressed
glucose-mediated insulin production (46). In the lip-
id-overloaded heart, metabolic dysregulation may in-
duce IR resulting in impaired glucose oxidation, and,
ultimately, heart failure (6, 46).

Large adipocytes are more frequently found in subjects
with impaired glucose tolerance and type 2 diabetes
than those with a similar degree of adiposity but with
normal glucose tolerance, and impaired adipocyte dif-
ferentiation appears to be one of the most important
factors in the progression of type 2 diabetes (46). Insu-
lin has several functions, including the transport of nu-
trients into cells, the regulation of gene expression and
energy homeostasis. It acts on a number of target tissues
and through many different intracellular signaling cas-
cades (8, 10, 14). Elevated levels of intracellular FFAs can
blunt the response to insulin and subsequent metabolic
effects (32, 46).

Insulin receptor substrate-1 (IRS-1) is a key molecule
in the insulin signaling pathway and failure to activate
IRS-1 leads to systemic IR (46). Inhibitory phosphory-
lation of IRS-1 can be induced through inflammatory
agents, such as TNFa and IL-6, but also through activa-
tion of receptors, such as the Toll-like receptors (TLR),
or intracellular molecules such as lipids and ROS (27,
46). Activation of the TNFa and IL-6 receptors induces
activation of important activators of inflammation i.e.
IkB kinase (IKKDb) and Janus kinase (JNK) (46). JNK is
also activated by FFAs and ER stress, factors that are as-
sociated with obesity-induced activity (25, 27, 46). IKKb
does not phosphorylate IRS-1, but causes IR through
activation of NFkB (25). Supressor of cytokine signal-
ling (SOCS) inhibits insulin actions on IRS-1, either by
interfering with the tyrosine phosphorylation, or by tar-
geting IRS-1 for proteosomal degradation (46).

The consequences of decreased insulin production as
a result of ectopic lipid accumulation in the pancreas
combined with a diminished activation of the insulin
receptor in adipocytes results in an impairment of in-
sulin-stimulated glucose transport, a reduced anti-lip-
olytic effect, an increase in the amount of FFA released,
impaired preadipocyte differentiation and a decrease in
lipoprotein lipase (LPL) production and activity (46).
These effects will lead to the development of IR, type 2
diabetes and CVD (46, 51).

An increase in the amount of AGEs also contribute to
the development of vascular complications in diabe-
tes, inducing endothelial dysfunction (16, 17, 51). Sev-
eral mechanisms by which this heterogeneous group
of compounds formed by nonenzymatic glycation of
proteins and lipids lead to endothelial dysfunction have
been proposed, such as the accumulation of AGEs in the

extracellular matrix, the binding of circulating AGEs to
the endothelial surface receptor for AGEs (RAGE) with
subsequent generation of ROS, the cytokine release and
the expression of cell adhesion molecules (51).

NAFLD AND ADIPOSE TISSUE INFLAMMATION

The liver is an organ that is vulnerable to ectopic fat
accumulation (60). Currently, the incidence of nonal-
coholic fatty liver disease (NAFLD) mirrors the preva-
lence of obesity and MS, and NAFLD is now one of the
most common causes of chronic liver disease worldwide
(61). Notably, NAFLD is not a single disease entity, but
describes a spectrum of liver conditions. The disorder
ranges from simple fatty liver (steatosis) to more severe
steatosis coupled with marked inflammation termed
nonalcoholic statohepatitis (NASH), which can progres
to fibrosis, and subsequently to liver cirrhosis, liver fail-
ure and hepatocellular carcinoma (62).

NAFLD is now considered as a hepatic manifestation of
MS (60-62). In support of this, recent studies have shown
that severe NAFLD is linked to an incressed risk of
CVD (25, 27, 60, 62). These studies suggest that NAFLD
may be actively involved in the pathogenesis of CVD,
potentially through the increased release of proathero-
genic factors from the liver (CRP, fibrinogen, PAI-1 and
other inflammatory cytokines). Alternatively, NAFLD
is involved in in whole-body IR and dyslipidemia. For
example, once significant hepatic steatosis occurs, the
liver becomes insulin resistant and overproduces both
glucose and VLDL, which in turn leads to hypergly-
cemia, hypertriglyceridemia and low concentration of
high density lipoproteins (HDL) (62). However, whether
IR precedes ectopic fat deposition or whether fat accu-
mulation is a consequence of IR remains an unanswered
question (64).

As previously described, ectopic fat is an important
source of inflammatory mediators, cytokines and adi-
pokines. It is possible that adipose tissue inflammation
plays a role in the pathogenesis of NAFLD (63). Indeed,
analysis of adipose tissue from subjects with severe liv-
er steatosis has suggested that inflamed adipose tissue
characterises people with a high liver fat content (65).
In mice, the overexpression of an inflammatory mark-
er in adipose tissue, macrophage chemotactic protein-1
(MCP-1), is thought to lead to macrophage infiltration
and hepatic steatosis (66). However, it is also possible
that hepatic inflammation may precede that of oth-
er insulin-sensitive tissues, as the hepatic activation of
NFkB via overexpression of IKKb can induce IR in the
liver and muscle in addition to an increase in signs of
systemic inflammation (IL-6) (63). In response to these
findings, one can draw similarities between hepatic fat
and more traditional sites of proinflammatory adiposo-
pathic ectopic fat, predominantly influenced by a high



fat diet (67). Therefore, liver with NAFLD may play an
even larger role in the whole body inflammatory state,
because the liver itself is in an advanced state of inflam-
mation (68, 69).

INFLAMMATION, OBESITY-RELATED
VASCULAR DYSFUNCTIONS AND AGING
PROCESS

Cardiovascular events, diabetes mellitus resulting from
the MS as well as cancer are the common cause od death
of aging humans (27, 28). Why is it so? As it is previously
described, advancing age affects all levels of patgogenic
components of the MS (27-29). With aging we assist to
a change in the body composition characterised by the
redistribution of the body composition in favour of the
adipose tissue. The increase in the adipose tissue is es-
pecially marked centrally, as well as in muscle and liver.
In the mean time the lean body mass is also decreasing,
which favours the IR in the muscle (27). In addition, the
aging process is associated with a low grade inflamma-
tion due to the deregulated functioning of the innate
immune system over adaptive immune system resulting
from chronic antigenic stimulation of all types includ-
ing infections and nutrition (1, 27, 70, 71). This results in
the increase in circulating levels of FFA and proinflam-
matory cytokines enforcing the already existing IR (27).
Thus, the better understanding of the interplay between
the metabolic response and immunosenescence could
lead to important understanding of both processed
during aging.

Aging is also associated with a change in the hormones
implicated in metabolism including insulin like growth
factor-1 (IGF-1), the growth hormone and insulin (1, 27,
72-74). IGF-1 recently has become a major determinant
in nematode and fly longevity (27). Evidence suggests
that disruption in IGF-1 signalling uniformly extends
lifespan in animal species (1, 27). Of course, no direct
conclusion can be drawn for human longevity (27).
However, the decrease, as well as the increase IGF-1
levels were related to various diseases (27, 74). Insulin
sensitivity declines with age and is associated with in-
creased morbidity and mortality due to atherosclerosis,
CVD, obesity and diabetes, all related to dysregulation
of the aging immune system (immunosenescence) (27,
31, 77), as well as to dementia (20). Studies in healthy
centenarians show enhanced insulin sensitivity demon-
strating an important role of healthy insulin signalling
for long life (27). How exactly it could happen is still
to be discovered. Probably the newly discovered SIRT
gene family, actually seven members could play an im-
portant role (1, 27). Nevertheless, vigorous prevention
and/or treatment of IR and components of the MS could
have important implications for human longevity (27).

Caloric restriction and inflammation

Many observational and experimental studies have con-
sidered that caloric restriction may be associated with
life prolongation, possibly through an improvement of
the cell redox balance (78). Also, increase degeneration
of mitochondrial ROS and oxidative damage seem to
be differently induced by nutritional perturbation and
state (31, 78, 79). In animal experiments, hypocaloric
diet and antioxidant supplementation were associated
with improvement of some tissue functions and redox
states that, conversely, were oxidatively depressed in
aged control animals (78). A key event associated with
diet restriction is the activation of a class of genes be-
longing to the SIRT family, which is involved in cell
maturation and apoptotic processes (1, 27, 78). Recently,
it is shown that resveratrol, an antioxidant poliphenol of
red wine, was able to activate these genes by mimicking
the effect of diet restriction (31, 78). Successively, it is re-
ported that high dose of resveratrol was able to contrast
the development of CVD and diabetes in mice fed with
hypercaloric diet, suggesting a role for oxidative stress
in systemic inflammation and damages in conditions
stimulating the MS (31, 78).

Diet has major systemic influences on inflammation
through the levels of energy intake, energy storage in
fat depots, and ingested AGEs produced during cook-
ing (1). As a general principle, innate immune responses
are regulated by the energy available (1, 3, 70). Caloric
restriction, besides limiting the febrile response, atten-
uates other acute phase responses (1). A systemic mech-
anism in caloric restriction may be elevation of corti-
costeroids, which is a broad gluconeogenic homeostatic
response to partial starvation to maintain sufficient lev-
els of blood glucose (1, 2). Lowering of blood glucose by
caloric restriction attenuated production of AGEs, that
further kindling inflammatory process (1). Besides,
AGE:s can act directly on pancreatic cells to impair in-
sulin secretion through induction of iNOS (1). The ox-
idative load also is diminished by caloric restriction in
most tissues (1, 27, 31, 67, 78, 80-82).

Gene expression profiling studies consistently show that
caloric restriction attenuates the increased expression
of cytokine and complement factor genes during aging
in brain, heart, and liver (1, 83, 84). Caloric restriction
also attenuates atherosclerosis, cancer and Alzheimer’
disease in rodent models (1, 27, 78). In moderately obese
patients, diet restriction lowered blood CRP and IL-6,
with correspondingly lower incidence of cardiovascular
events (1).

CONCLUSION

The pathogenesis of obesity-related vascular disorders
has not been fully elucidated. The fundamental role of
inflammation in aging process is now widely recognized,



particularly for atherosclerotic disease which begins
before birth. The strong age trends for elevated blood
glucose and glycated proteins during starting midlife
is hypothesized to be a fundamental driver of vascular
disease and the acceleration of risk for cerebrovascu-
lar events. Obesity and MS are important risk factors
for metabolic and CVD. Despite a well-known genetic
component, this risk appears to originate from several
abnormalities in adipose tissue function associated with
a chronic inflammatory state. These conditions disrupt
vascular homeostasis by causing an imbalance between
the NO pathway and the ET-1 system, with impaired in-
sulin-stimulated endothelium-dependent vasodilation.

Many research efforts are still required to unravel the
complex relation between adipose tissue and CVD and
the potential role of adipokines as biomarkers. A hope
remains that future research on the role of these biologi-
cal active molecules in the pathogenesis of obesity-relat-
ed vascular disfunctions will shed light on yet unknown
potential therapeutic modalities.
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UPUTSTVO NASIM SARADNICIMA

“Medicinska istrazivanja” je naucni ¢asopis Medi-
cinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Izlazi kao
sveska tri puta godisnje. U sveskama se Stampaju ori-
ginalni radovi i opsti pregledi, po pozivu Redakcije i
originalni radovi koji su prethodno referisani na redov-
nim godidnjim simpozijumima Medicinskog fakulteta
LStremljenja i novine u medicini” u okviru Dana $kole,
a koje odabere Uredivacki odbor.

Bududi da prvenstveno odrazavaju nau¢nu aktiv-
nost ¢lanova Medicinskog fakulteta i Sirokog kruga
njihovih saradnika i drugih nau¢nih saradnika i dru-
gih nau¢nih radnika ,Medicinska istrazivanja“ Stam-
pa eksperimentalne radove fundamentalnih naucnih
disciplina medicine i biologije, kao i radove klinicke i
preventivne medicine.

Za recenziranje radova Uredivacki odbor angazuje
kompetentne recenzente (koji su anonimni). Casopis
ima svoj Izdavacki savet i odgovoran je Vecu za nau¢-
no-istrazivacki rad Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Uredivacki odbor prima samo one radove koji do
sada nisu objavljeni i zadrZava pravo odredivanja re-
dosleda njihovog stampanja. Redosled kojim se rado-
vi objavljuju ne odrazava nau¢nu vrednost rada.

Rad treba da bude uredno pisan u nekom od tekst
procesora (Word for Windows, Word Perfect for Win-
dows i sl.). Margine treba da budu 2 cm (gornja i do-
nja) odnosno 2,5 (leva i desna), dok je format papira
A4. Prored izmedu redova treba da bude uobicajen
(single-spaced). Predaje se original rada, koji ne treba
da prede 10 stranica (odnosno 36000 slovnih mesta).

Rad mora da bude stilski doteran i pisan ili na en-
gleskomiili na srpskom knjizevnom jeziku, u duhu pra-
vopisa i uz upotrebu pravilnih medicinskih termina.
Treba izbegavati upotrebu stranih reci i skracenica.
Imena pisana u tekstu rada moraju biti pisana izvorno.

Uvodni deo treba da sadrzi ukratko izloZzene samo
najvaznije istorijske podatke. Iz rada treba izostaviti
opste poznate Cinjenice, izneti samo one podatke koji
su od bitnog znacaja, a najvedi deo rada treba posveti-
ti licnim zapazanjima i zaklju¢cima.

Rad treba da ima sazetak (summary) na engleskom
jeziku, ako je pisan na srpskom jeziku. Sazetak treba

da sadrzi naslov, cilj rada (1-2 recenice), bitne elemen-
te metodologije, koncizno iznete rezultate sa detalji-
ma iz kojih proizilazi zakljucak.

Radovi pisani na engleskom jeziku treba da imaju
sazetak na srpskom jeziku.

U vrhu rada treba ispisati ta¢an 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 po-
vezati sa literaturom odgovarajuc¢im brojevima (10). Na
posebnom listu na kraju rada treba ispisati literaturu na
izvornom jeziku po abecednom redu.

Podaci o knjigama i monografijama treba da sadr-
Ze: prezime i pocetno slovo imena autora, naziv knjige,
izdanje, izdavaca, mesto izdavanja i godinu izdavanja.

Ukoliko nije koriS¢en originalni izvor, u literaturi se
navodi izvorno delo.

U podatke o radovima iz ¢asopisa i zbornika treba
uneti prezime i pocetno slovo imena autora, skracen
(intemacionalni) naziv ¢asopisa, godinu, godiste ili vo-
lumen - broj sveske i stranu (od - do).

Treba nastojati da se $to vise podataka prikaze she-
mama, krivuljama i tabelama. Slike, ako je mogucde,
treba da budu ,skenirane” (scanned) i piloZzene na di-
sketi u nekom od poznatih formata (bmp, jpg, gif i sl.)
ili na sjajnom papiru i treba da su jasne i pogodne za
izradu klisea, a tabele da su pregledne. Broj im treba
svesti na neophodnu meru. Na njihovoj poledini treba
ispisati prezime i ime autora, naslov rada i njihov redni
broj. U tekstu rada treba oznaciti mesto slike, crteza i
tabele (bez ostavljanja praznog prostora), a na poseb-
nom listu treba ispisati i tekstove koji dolaze iznad ili
ispod njih, na srpskom i na engleskom jeziku.

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

Uz svaki rad ili dopis treba dostaviti tacnu adresu
autora (kuc¢na i ustanove sa brojem telefona) i e-mail
adresu.

Rukopisi se ne vracaju.

GLAVNI | ODGOVORNI UREDNIK
Akademik Dorde Radak



INSTRUCTIONS FOR OUR CONTRIBUTORS

Medical Investigations (“Medicinska istraZivanja“)
is the scientific journal of the School of Medicine, Uni-
versity of Belgrade. The journal is published in volumes
(numbers) three times a year. The volumes contain orig-
inal articles and general surveys submitted upon the
demand of the Editorial staff, as well as the original arti-
cles selected by the Editorial board that have previously
appeared at regular annual symposiums of the School
of Medicine, ,Aims and Innovations in Medicine’, orga-
nized for Day of the School.

Due to the fact that Medical Investigations mainly
reflect scientific activity of the members of the School
of Medicine and of a great number of their associates
and other scientists the journal publishes articles on
experimental work in fundamental scientific disci-
plines 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 re-
main anonymous. The journal has its Publishing Coun-
cil 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 than 10 pages
(about 36 000 characters). It should be neatly typed in
one of the text processors (Word for Windows, Word
Perfect for Windows, or similar). Margins should be 2
cm (upper and lower), 2.5 (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 of foreign words and abbreviations.
Names mentioned in the text have to be written in orig-
inal.

Introductory part should contain only the most im-
portant 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 con-
clusions.

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, than the title of the article,
under the title the author’s full name and surname, as
well as the names of the associates, if any (without ac-
ademic or other titles).

The text of the article (especially citations and
names of authors) should be connected to the refer-
ences by corresponding superscript numerals (10).

On a separate page, at the end of the article please
write references in original language and in the alpha-
betical order.

The data on books and monographs should con-
tain: surname and initial letter of 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 ref-
erence the original work should be cited.

Data on articles from journals and collections
should have: surname, and the initial letter of the au-
thor'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 pa-
per) 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 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 sepa-
rate 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
onaCD.

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

The manuscripts will not be returned.

EDITOR-IN-CHIEF
Academician Porde Radak
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