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UVOD

Prema podacima Svetske zdravstvene organi-
zacije i GLOBOCAN за 2012. godinu, u svetu
rak grlića materice je četvrti najčešći tip raka
kod žena, a sedmi generalno u populaciji. U
85% novi slučajevi nastaju u nerazvijenim zem-
ljama. Najmanja učestalost i najmanja smrtnost
javila se u zapadnoj Aziji, Australiji, Novom Ze -
landu i zapadnoj Evropi. Po podacima GLOBO-
CAN od 2000. godine, u svetu otprilike svakih 3
minuta jedna žena umre od raka grlića materice. 

Skvamozni karcinom grlića materice proizi-
lazi iz preinvazivnih oblika preko svojih intrae-
pitelijalnih prekursora. Pronalazak i njihovo uk -
la njanje ili uništenje se koristi u prevenciji ovog
fatalno-invazivnog karcinoma. Nema sumnje da

eksfolijativna citologija uvedena u praksu 1943.
godine, Papanicolau i Trout imaju najvažniju
ulo gu u smanjivanju smrtnosti od raka grlića
ma  terice.

Infekcije humanim papiloma virusom (HPV)
su povezane sa promenama niskog stepena (LS -
IL) i visokog stepena (HSIL), koje su preku r sori
intraepitelne lezija grlića materice kao invaziv-
nog raka grlića materice (ICC). Pronađeno je vi -
še od 200 genotipova, podtipova i varijanti HPV,
od kojih su oko 14 klasifikovana kao onkogeni.
HR-HPV DNK je otkriven u skoro svim slučaje -
vima intracervikalnog karcinoma (ICC). U raz-
vijenim i u mnogim manje razvijenim ze m ljama
pravi se procena efektivnosti profilaktičke vak-
cine protiv HR-HPV 16 i 18 i dalji razvoj vakci-
na zavisiće od znanja o distribuciji ov ih HPV
genotipova u različitim regionima. 

DISTRIBUCIJA TIPOVA HPV KOD HISTOLOŠKI DOKAZANIH 
INTRAEPITHELIALNIH NEOPLAZIJA GRLIĆA MATERICE

Vaso Korunoski1, P. Korunoska1, G. Dimitrov2

1 Privatna zdravstvena organizacija "Korunoski MVR" Skoplje
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SAŽETAK

Infekcije humanim papiloma virusom (HPV) su pove-
zane sa promenama niskog stepena (LSIL) i visokog ste-
pena (HSIL), koje su prekursori intraepitelne lezije grlića
materice kao invazivnog raka grlića materice (ICC). Pro -
na đeno je više od 200 genotipova, podtipova i varijanti
HPV, od kojih su oko 14 klasifikovana kao onkogeni. Pre -
ma podacima Svetske zdravstvene organizacije i GL O-
 BOCAN за 2012. godinu, u svetu rak grlića materice je
če  tvrti najčešći tip raka kod žena, a sedmi generalno u po-
pulaciji. U 85% novih slučajeva nastaju u nerazvijenim ze -
m ljama. Iz tih razloga napravili smo studiju i otkrili da su
HPV tipovi 16, 18, 45, 31, 33 i 52 bili najčešći kod invaziv -
nog cervikalnog karcinoma. Naši podaci pokazuju da vak-
cina sa HPV genotipom 16, 18, 6 i 11 može da pomogne
u sprečavanju ICC u ovom regionu; dodavanje HPV ge-
notipa 31, 33, 35, 45, 52, 58 i 68 može pomoći u po ve ća -
nju prevencije do 91% ICC.

Ključne reči: HPV, CIN I,CIN II, CIN III, ICC, vakcina
protiv HPV

SUMMARY

Infection with human papilloma virus (HPV) associa-
ted with changes in the low level (LSIL) and high (HSIL),
which are precursors of intraepithelial lesions of the cervix
as well as invasive cervical cancer (ICC). More than 200
genotypes, subtypes and variants of HPV are found, of
which about 14 are classified as oncogenes. According to
the World Health Organization and the GLOBOCAN 2012,
the world's cervical cancer is the fourth most common
type of cancer in women and the seventh in the general
population. In 85% of new cases occur in underdeveloped
countries. From these reasons, we made a study and
found that HPV type 16, 18, 45, 31, 33, 52 were the most
common in invasive cervical cancer. Our data indicate
that the HPV vaccine against genotypes 16, 18, 6, 11 can
help prevent the ICC in the region; adding HPV genotypes
31, 33, 35, 45, 52, 58, 68 can help increase prevention to
91% of ICC. 

Key words: HPV, CIN I, CIN II, CIN III, ICC, the vac-
cine against HPV



Tipovi HPV 16 i 18 su konstantno dva naj če-
š c ́a tipa u invazivnim karcinomima - globalno.
Je dna stu dija sugeriše da bi vakcinacija protiv
HPV-16 i 18 sprečila skoro 70-80% ICC u svet-
skim razmerama. Međutim, podaci prikupljeni
iz različitih zemalja pokazali su oscilacije u dis-
tribuciji i drugih ređih onkogenih tipova HPV
između regiona. S obzirom na različitu senzitiv-
nost i speci fičnost citologije, različitu pokrive-
nost skrini n gom i različitu učestalost najčešćih
HR-HPV genotipova, može se reći da svaki re-
gion ima sv oje najefikasnije sredstvo za dugoro-
čnu prevenciju ICC . 

U Makedoniji, prosečna učestalost invazi-
vnih karcinoma grlića materice u periodu od
1989. do 1997. godine bila je 12,2 na 100.000,
dok su se prеkurzorne lezije za isti period kreta-
le od 7,2 do 7,5 na 100.000.

Cilj istraživanja naše studije je bio da se utvr-
di prevalencija humanog papiloma virusa (HPV)
tipovi 16 i 18, kod žena sa prekanceroznim pro-
menama na grliću materice izazvanih rizičitim
HPV u odnosu na kolposkopske i histološke na-
laze.

MATERIJALI I METODE

Izvedena studija je retrospektivno-prospek-
tivna i obuhvata 195 pacijentkinja sa citološki
ve rifikovanim promenama ćelija grlića materice
testom po Papanicolau u periodu od 1. 9. 2014.
do 1. 9. 2015. godine. 

Korišćeni podaci za ovu studiju dobijeni su
brisevima iz naše ordinacije za ginekologiju i
aku šerstvo PZU KORUNOSKI MVR u Skoplju
i citološke laboratorije UGAK (Univerzitetska
ginekološka klinika) u Skoplju. 

Molekularni testovi (HPV tipizacije) su izve-
deni u genetičkoj laboratoriji MANU (Maked o -
n ska akademija nauka i umetnosti i laboratorije
za detekciju humanog papiloma virusa na UG-
AK u Skoplju. 

Biopsije PVU i Endo ce r vikalne kiretaže koje
smo uradili u našoj ordinaciji (PZU Korunoski
MVR), patohistološke nalaze dobili smo od
Ode  ljenja za kliničku histopatologiju i citologi-
ju na Univerzitetskoj klinici za radioterapiju i

on kologiju u Skoplju, In sti tut za patologiju Sko -
p lje, kao i u privatnoj laboratoriji za citologiju i
histopatologiju Histolab u Skoplju.

Od svake pacijentkinje uzeto je po dva uzor-
ka brisa grlića materice koršćenjem četkice i Ci -
tobrush. Jedan primerak je standardno premazi-
vanje četkicom na staklenu pločicu za citološku
procenu za PAP pacijentice. Drugi uzorak je sa-
kupljen korišćenjem Citobrush u medijumu za
HPV tipizaciju. 

Kolposkopija je izvedena posle prikupljanja
uzoraka. 

Biopsije lezije dobijene su tokom kolposko-
pije kada je indikovano i kod pacijentice sa po-
zi tivnim nalazima citologije i HPV tipizacije i
tretirane su na odgovarajući način. Pre o s ta li pa-
cijenti su dobili povratne izveštaje za pra ćenje
rezultata u roku od dve nedelje, pa su shodno to -
me i tretirani. 

Pozitivni nalazi, CIN i karcinom PVU, Pa pa-
ni colaou brisevi i biopsije PVU i ECC su obra-
đeni i pročitani korišćenjem standardnih kon-
vencija. 

Cito-patološka obrada rezultata je klasifiko-
va la rezultate po Bethesdi. Rezultati su zatim
ko dirani kao "bez dokaza o citološkoj abnormal-
nosti", ASCUS, "laka displazija" uključujući
LS IL i CIN1, "teška displazija" uključujući HS -
IL i CIN2-3, ili "rak" koji je obuhvatao karci-
nom skvamoznih ćelija grlića materice.

REZULTATI

Statistička analiza, za svaku krajnju bolest
(CIN1, CIN2-3, ICC i žene bez dokaza cervikal-
nih displazija), izračunava se za pojedinačne i
vi šestruke HPV infekcije, koje su grupisane pre -
ma potencijalnoj onkogenosti po sistematizaciji
SZO. Grupa I obuhvata visoko rizičnie (HR) ili
najsnažnijeg tipa HPV 16, zatim HPV18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, i 59; grupa II A uklju-
čuje HPV68; grupu II B obuhvata HPV 26, 53,
66, 67, 70, 73 i 82 virusa koji su sa ograničenim
dokazima za pojavu humanog karcinoma grlića
materice i grupa III uključuje viruse sa niskim
rizikom (LR) HPV tipovi 6 i 11. Procenili smo
prosečan broj HPV infekcija po svakoj ženi, jer
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je ukupan broj HPV genotipova veći od broja
zaraženih žena.

U istraživanje je uključeno 195 žena. Njihova
prosečna starost bila je 34 godina. Pacijentkinje
sa CIN1 su u proseku imale 30 godina i mlađe
su od žena sa CIN2-3 i ICC čija je srednja sta-
rosna dob bila 35 godina. Dobijeni rezultati ni su
se značajno razlikovali u zavisnosti od naciona-
lnosti, konzumiranja cigareta i profesije. Od 195
is pi tanica, 104 (53,3%) su bile HPV-pozitivne, a
od njih 20 (19,2%) nisu imale dokaze o citolo-
škoj abnormalnosti, 37 (35,5%) su imale CIN1,
14 (13,4%) su imale CIN2-3 i 33 (31,7%) su
imale rak grlića materice. Među 91 HPV nega-
tivnih žena, samo 1 (1,09%) ima karcinom, 2
(2,1%) CIN2-3 i 6 (6,5%) CIN1. 

Zastupljenost HPV kod invazivnih cervikal-
nih karcinoma je takva da su 15 najčešće zastu-
pljenih tipova sa frekvencijom opadanja: HPV
tip 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 39, 51,
73, 68 i 66. HPV 16 i 18 za s tupljeni su u više od
70%, a osam najčešćih tipo va (HPV 16, 18, 45,
31, 33, 52, 58 i 35) su zastapljeni sa 89% od svih
slučajeva cervikalenog karcinoma.

Zastapljenost tipova HPV u HSIL (High-gra -
de lesions): Najčešće su zastupljeni tipovi sa fre-
kvencijom opadanja: HPV 16, 31, 58, 18, 33,
52, 35, 51, 56, 45, 39 i 66. HPV tip 16 je najče-
šći HPV kod HSIL u svim regionima i 52% za-
stupljenosti u Evropi. 

Zastupljenost tipova HPV u LSIL (Low-gra -
de lesions): Najčešće su zastupljeni tipovi HPV
16, 31, 52, 53, 56, 52, 18, 66 i 58. HPV tip 16 je
zastupljen sa 29% u Evropi.

Zastupljenost tipova HPV kod ASCUS: Naj -
češće zastupljeni su bili HPV tip 16 i 18, koji li-
nearno opadaju proporcionalno uzrastu pacijent-
kinje.

Zastupljenost HPV tipova kod pacijentkinja
bez cervikalnih displazija: najzastupljeni su bili
tipovi HPV 16, 42, 58, 31, 18, 56, 81, 35, 33, 45
i 52.

ZAKLJUČAK

Otkrili smo da su HPV tipovi 16, 18, 45, 31,
33, 52 bili najčešći HPV tipovi kod invazi v nog
cervikalnog karcinoma. HR-HPV genotipova,
kao i 35, 39, 53, 68 i 58 značajno do prinose u
stopi CIN1, CIN2-3 i ICC kod žena u našoj zem-
lji. Višestruke infekcije su pronađene u većini
kancera i visokog stepena CIN-a. Naši podaci
pokazuju da vakcina sa HPV genotipom 16, 18,
6, 11 može da pomogne u sprečavanju ICC u
ovom regionu; dodavanje HPV genotipa 31, 33,
35, 45, 52, 58, 68 može po mo ći u povećanju
prevencije do 91% ICC. Nis ko frekventni ili od-
sustvo HPV 16 i 18 u CIN1 ili CIN2-3 može biti
značajni faktor za promenu ba zičnog skrininga,
da HPV tipizacija bude bazični skrining u odno-
su na citologiju u ovom regionu. Veće studije u
budućnosti su u obavezi da potvrde ove nalaze.
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UVOD

Prvi stalni molari (PSM) imaju posebno me -
s to u funkciji organa za žvakanje. Pored izuzet-
nog funkcionalnog značaja, PSM-i imaju i veli-
ki patološki značaj, jer u odnosu na druge stalne
zube, najčešće obolevaju od karijesa.1

PSM su prvi stalni zubi po fiziološkom redu
nicanja. To su najveći i najjači zubi u molarnoj
regiji, a po Angle-u oni su „ključevi pravilne ok-
lu zije“. PSM svojom oštrom interkuspidacijom
obezbedjuju odnos gornje i donje vilice i omo-

gu ćavaju da se smena zuba pravilno odvija. Iz
svega navedenog može se reći da je prvi stalni
molar najvažniji zub u procesu mastikacije i raz-
voju funkcionalne okluzije.1,2

Visoka prevalencija karijesa PSM uzrokuje
rani gubitak ovog zuba. Ekstrakcija PSM u vre -
me razvoja vilice i nicanja ostalih stalnih zuba,
može da dovede do rotacije i pomeranja sused-
nih zuba, poremećaja funkcije žvakanja, smetnji
u viličnom zglobu, do patoloških promena u pa-
rodoncijumu, do poremećaja u zubnom luku u
transverzalnom i sagitalnom pravcu. Mnogo st -
ru kost patoloških manifestacija zubnog karijesa
i njegovih posledica iziskuje ogroman napor zd -
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SAŽETAK

Prvi stalni molari (PSM) imaju posebno mesto u funk-
ciji organa za žvakanje. Pored izuzetnog funkcionalnog
značaja, PSM-i imaju i veliki patološki značaj, jer u odno-
su na druge stalne zube, najčešće obolevaju od karijesa. 

Cilj istraživanja je bio da se uporedi stanje zalivenih
PSM u prvom razredu osnovne škole, pomoću kompara-
tivne analize stanja zdravlja PSM nakon šest (VI razred) i
osam godina (VIII razred).

Sprovedeno je ispitivanje po tipu prospektivne studije
kod istih učenika prvog, šestog i osmog razreda, koji po-
hađaju osnovnu školu „Desanka Maksimović“ u Novom
Pazaru. Nakon statističke obrade podataka utvrđeno je da
se sa uzrastom značajno smanjuje broj zalivenih PSM,
dok je broj kariozno promenjenih, kao i ekstrahovanih u
porastu. Porast broja kariozno promenjenih, kao i ekstra-
hovanih prvih stalnih molara u najranijem školskom uzra-
stu, ukazuje da je svest o značaju oralnog zdravlja kod
nas još uvek na veoma niskom nivou. Razvoj i implemen-
tacija preventivnih programa koji se baziraju na najranijoj
edukaciji, kako dece tako i njihovih roditelja, značajno bi
doprinela boljem oralnom zdravlju naše dece.

Ključne reči: Prvi stalni molar (PSM), preventiva, zali-
vanje fisura

SUMMARY

The first permanent molars (PSM) have a special pla -
ce in the function of the chewing agent. In addition to the
extreme functional significance, PSM also have a high pa -
t hological significance, as in relation to other permanent
teeth, they most commonly are caries.

The aim of the research was to compare the condition
of watered PSM in the first grade of the primary school,
usi ng a comparative analysis of the state of health of the
PSM after six (VI grade) and eight years (VIII grade).

The survey was conducted according to the type of
pro spective study with the same students of the first, sixth
and eighth grade, who attend elementary school "De sa n -
ka Maksimović" in Novi Pazar. After statistical data proce -
s sing, it was found that the number of sealed PSM signi-
fi cantly decreases with age, while the number of carious
cha nges and extracted increases. The increase in the nu -
m ber of cariously altered and extracted first permanent
mo lars at the earliest school age indicates that awarene-
ss of the importance of oral health in our country is still at
a very low level. The development and implementation of
pre ventive programs based on the earliest education, bo -
th for children and their parents, would significantly contri-
bute to the better oral health of our children.

Key words: First permanent molar (PSM), prevention,
watering fissures



ra vstvenih radnika i finansijska sredstva, a jedi-
no pravo rešenje je u primeni preventivnih me -
ra.3

Činjenica da razvoj PSM počinje oko 4. me-
se ca intrauterinog života, da je vreme trajanja
pojedinih faza u razvitku ovog zuba kraće u od-
nosu na ostale stalne zube, da niče oko 6. godine
kad je u ustima dece prisutan veliki broj karije-
sno promenjenih mlečnih zuba, ukazuje na izu-
zetnu važnost obaveznog zalivanja fisura ovog
zuba.4,5 To je najjednostavniji način da se zaštite
najugroženije površine PSM, a to su upravo ok -
lu zalne površine ovog zuba.

Epidemiološke studije su pokazale da se u
preko 42% slučajeva ekstrakcija stalnih zuba kao
posledica karijesa, radilo o ekstrakciji PSM.6 St -
u dija Japanskih autora je pokazala, da se većina
okluzalnih karijesa javlja kod dece 1-2 godine
na kon nicanja PSM.7,8 Karijes studije u nerazvi-
jenim zemljama, kao i socioekonomski ugrože-
nim delovima populacije, pokazale su visoku
pre valenciju karijesa na PSM (68-87%) dece u
osnovnim školama, kao i dalju tendenciju pora-
sta prevalencije karijesa PSM u višim uzrasti-
ma.9,10

Imajući u vidu njihov mnogostruki značaj u
pra vilnom razvoju, potrebno je pokloniti punu
pa žnju očuvanju njihovog vitaliteta i integriteta
primenom preventivno-profilaktičkih mera.11,12

Metoda zalivanja jamica i fisura je prva na listi
mi nimalno invazivnih tretmana i absolutno je
bezbolna. Po definiciji zalivanje fisura je ispunj -
a vanje ili prekrivanje karijes predilekcionih me -
s ta, tj. fisura i jamica okluzalnih površina zuba
tankim slojem različitih materijala u cilju spreča-
vanja pojave karijesa.3

Za postizanje maksimalnih rezultata u okviru
preventivnih programa potrebno je implementi-
rati sve resurse iz domena preventivne stomato-
logije, a to su: 

• Razumna upotreba fluorida

• Kontrola i uklanjanje dentalnog plaka

• Zalivanje fisura i

• Odgovarajući način ishrane.

Ako izostane bilo koji od ovih elemenata, ora -
l no zdravlje dece je velikoj meri ugroženo.13,14

CILJ

Cilj istraživanja je bio da se uporedi stanje za-
livenih PSM u prvom razredu osnovne škole, po-
moću komparativne analize stanja zdravlja PSM
nakon šest (VI razred) i osam godina (VIII raz-
red).

MATERIJAL I METODE

Sprovedeno je ispitivanje po tipu prospektiv-
ne studije kod istih učenika prvog, šestog i os -
mog razreda, koji pohađaju osnovnu školu ,,De -
sa nka Maksimović“ u Novom Pazaru. 

Prvi stomatološki pregledi i postupak zaliva-
nja fisura su rađeni u prvom razredu, 2009. godi-
ne. 

Prvi kontrolni pregled je obavljen u toku
2015. godine (VI razred), a drugi u toku 2017.
godine (VIII razred). 

Osnovni kriterijum za odabir ispitanika je bio
da se metoda zalivanja fisura primeni is k lju čivo
na potpuno izniklim, zdravim, intaktnim PSM. 

U postupku zalivanja fisura korišćen je ma te-
rijal iz grupe kompozitnih zalivača – Sve t lo sno-
polimerizujući mikrohibridni kompozit FES -
TY®ceram. 

Jednom godišnje obavljena je lokalna aplika-
cija preparata fluorida srednjih ko n centracija FL -
U OROGAL®mite, originalnom Kn u tsonovom
me  to dom (jednom godišnje 4 serijske aplikacije
u toku jedne nedelje). 

Ispitivanje je obavljeno u školskoj stomatolo-
škoj ambulanti, od strane istog stomatologa, u
skladu sa metodologijom i kriterijumima Svetske
Zdravstvene Organizacije (SZO).15 Sva izabrana
deca pregledana su standardnim stomatološkim
dijagnostičkim sredstvima (stomatološko ogle-
dalce, stomatološka sonda 0,4mm). Karijesni
status pregledanih zuba registrovan je pomoću
Klein-Palmerovog sistema DMF (D-Decayed,
M-Missing, F-Filled), koji je kod nas preveden u
KEP indeks (K-karijes, E-ekstrakcija, P-plom-
ba). Jasno vidljive lezije, sa formiranim kavite-
tom na površini zuba, registrovane su kao den-
talni karijes, dok su promene u transparenciji i
početne demineralizacije gleđi sa intaktnom po-
vršinom, registrovane kao zdravi zubi.
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Statistička analiza je urađena korišćenjem
sta n  dardnih Programa za obradu podataka: MS
Ex cel. Deskriptivnom statističkom metodom su
prikazani sledeći statistički parametri: broj, pro-
cenat.

Analitičkom statističkom metodologijom iz-
merena je statistička značajnost međusobnih
razlika frekvenci određenih obležja. Testiranja
su obavljena t-testom.

Rezultati statističkih analiza prikazani su ta-
belarno i grafički.

REZULTATI

U prvom razredu kod 104 učenika bilo je pri-
sutno 370 potpuno izniklih PSM, od toga 197
zdravih (53%), karioznih 149 (40%), plombira-
nih 22 (6%), ekstrahiranih 2 (1%), dok je zali-
venih bilo 129 (35%).

Upoređujući rezultate za kariozne zube, po
uzrastu dece, evidentno je da je broj karioznih
zuba u I razredu najveći (40%), u VI razredu je
(33%), a u VIII razredu (26%).

Upoređujući rezultate o plombiranim zubima
po uzrastu, najmanji broj plombiranih zuba je
kod dece u prvom razuredu (6%), dok je u VI i
VIII razredu broj plombiranih zuba mnogo veći
(29% i 33%).

Ekstrahiranih zuba ima najmanje kod dece u
I razredu (<1%), kod dece u VI razredu (4%) i u
VIII razredu (6%).

Iz tabele i grafičkog prikaza se može videti
da se sa uzrastom značajno smanjuje broj zali-
venih PSM, dok je broj kariozno promenjenih,
kao i ekstrahovanih u porastu. 

Tabela 1. Prikaz stanja PSM po uzrastu učenika 
OŠ „Desanka Maksimović“ Novi Pazar

Grafikon 1. Prikaz stanja PSM na prvom pregledu 
(I razred)

Napomena: Procenat zalivenih zuba 
u prvom razredu je 35%.

Grafikon 2. Prikaz stanja PSM na prvom 
kontrolnom pregledu (VI razred)

Napomena: Procenat zalivenih zuba 
u petom razredu je 18%.

Grafikon 3. Prikaz stanja PSM na drugom 
kontrolnom pregledu (VIII razred)
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Napomena: Procenat zalivenih zuba je 13%.

U petom razredu kod pregledane dece je jasno
uočljivo da je broj dece kod kojih su prisutni za-
livači fisura PSM, znatno manji u odnosu na pe-
riod aplikovanja zalivača. 

Procentualna zastupljenost prisutnih zalivača
u 8. razredu iznosi samo 13%, dok je broj ekstra-
hovanih zuba značajno veći u odnosu na pregle-
de u prvom i petom razredu.

Statističkom analizom primenom Studento v -
og t-testa, nismo dobili statistički značajnu razli-
ku u postojanosti zalivača između dečaka i de-
vojčica (p=0,918), ali je ipak u grupi devojčica
prisutan veći broj zalivača na prvom kontrolnom
pregledu, kao i nakon 12 godina. To se može ob-
jasniti činjenicom da su devojčice u ovom uzra-
stu odgovornije prema svom oralnom zdravlju.

ZAKLJUČAK

Ovakvi rezultati su posledica neredovnih kon-
trola zalivača i nedovoljne saradnje roditelja i
dece sa stomatologom. 

Podatak da su u uzrastu od 7 godina, u izuze-
tno velikom broju prisutni kariozno promenjeni
PSM, dovoljno govori o nedostatku primene pre-
ventivno-profilaktičkih programa, čiji bi osnovni
zadatak bio da smanji prevalenciju karijesa uop-
šte, a na ovom zubu naročito. Porast broja kario-
zno promenjenih, kao i ekstrahovanih prvih stal-
nih molara u najranijem školskom uzrastu, uka-
zuje da je svest o značaju oralnog zdravlja kod
nas još uvek na veoma niskom nivou.

Razvoj i implementacija preventivnih progra-
ma koji se baziraju na najranijoj edukaciji, kako
dece tako i njihovih roditelja, značajno bi dopri-
nela boljem oralnom zdravlju naše dece.
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UVOD

Endoskopska retrogradna holangiopankreato-
grafija (engleski: Endoscopic Retrograde Ch o la -
n giopancreatography - ERCP) predstavlja dija-
gnostičku i terapijsku proceduru koja iziskuje
timski rad iskusne i obučene medicinske ekipe
sastavljene od dva tima - gastroenterološkog (in-
ternista gastroenetrolog i gastroenterološka se-
stra) i radiološkog (radiolog i radiološki tehni-
čar). Tokom ERCP gastroenterološki tim plasira
endoskop, žičani vodič, retrogradno aplikuje jo -
d no kontratsno sredstvo (JKS), sprovodi papilo-
tomiju, odstranjuje konkremente iz žučnih kana-
la, postavlja stent radi oticanja žući i dr., i sve to
uz saradnju i koordinirani rad sa radiološkim
timom koji treba da obezbedi nesmetan rad na
re n dgen aparatu, rendgenskopiju, čini neopho-

dne rendgenograme (analogni ili digitalni), tu-
ma či radiološku ERCP sliku, vrši odabir JKS,
odredjuje indikaciju i kontraindikaciju za apliko-
vanje JKS i dr. Pre ERCP pregleda potrebno je da
bolesnik obavi kompletnu laboratoijrsku di  ja-
gnostiku, pribavi internističku saglasnost za krat-
kotrajnu anesteziju i uradi MRCP (magnetna re-
zonantna holecistopankreatografija) pregled.1-10

NAŠ RAD

Cilj rada bio je da prikaže rendgenološke
aspekte endoskopske retrogradne holangiopan-
kreatografije (ERCP).

Rad bazira na znanju, višegodišnjem radnom
iskustvu, saopštenjima u relevantnim domaćim i
stranim časopisima, radiološkoj i ERCP filmote-
ci autora i koatora11 i literalnim saopštenjima1-10

Za ovaj rad analizirana su 100 ERCP nalaza,
ura djenih u toku 2017. godine, u Organizacionoj
jedinici "Klinika za gastroenterologiju i hepato-
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SAŽETAK

Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija

(ERCP) predstavlja dijagnostičku i terapijsku proceduru

koja iziskuje timski rad gastroenterološkog i radiološkog

tima. Cilj rada bio je da prikaže rendgenološke aspekte

ERCP. U radu se prikazuje i ilustruje naš rad kod 100 pa-

cijenata kod kojih je uradjen ERCP u toku 2017. g., u

Organizacionoj jedinici "Klinika za gastroenterologiju i he-

patologiju" Kliničkog centra "Niš" u Nišu. Autori zaključuju

da je ERCP sa rendgendijagnostikom suverena, domina-

ntna i bez premca u dijagnostiici i terapiji žučnih kanala, a

da je za njenu uspešnost od relevantnog značaja obuče-

nost, znanje i iskustvo gastroenterološkog i radiološkog

tima.

Ključne reči: Endoskopska retrogradna holangiopan-

kreatografija, rendgen, jodno kontrastno sredstvo, ga-

stroenterolog, radiolog

SUMMARY

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography

(ERCP) is a diagnostic and therapeutic procedure that re-

quires teamwork and gastrointestinal radiology team. The

aim was to show the radiological aspects of ERCP. In this

study, illustrates our work at 100 patients in whom ERCP

was made during 2017. g., In the "Department of

Gastroenterology and Hepatology" Clinical Center "Niš" in

Niš. The authors concluded that ERCP with roentgen so-

vereign, dominant and unrivaled dijagnostiici and treat-

ment of bile duct, and that for her performance of the re-

levant importance of training, knowledge and experience

of gastroenterology and radiological team. 

Key words: endoscopic retrograde cholangiopancrea-

tography, x-ray, iodine contrast agent, gastroenterologist,

radiologist



logiju" Kliničkog centra "Niš" u Nišu. ERCP je
radjen sa aparatom Pentax EPK-1000®, dok je
rendgenološki pregled radjen rendgen aparatom
sa TV lancem Shimadzu®; Japanske proizvod -
nje su i jedan i drugi aparat. Za ERCP korišćeni
su VisiGlide Olympus® metalni vodiči i nejon-
sko jodno kontrastno sredstvo Ultravist 300®
(Io promide) i Omnpaque 300® (Iohexol). Či -
nje ni su 2-3 analogna rendgenograma, formata
24x30 cm - Fuji medical X-ray film®. 

U radu se ilustruju slike ERCP rendgenogra-
ma: kalkuloza duktus holedohusa i tumor Va te -
ro ve ampule.

Slika 1. Endoskopska retrogradna 

holangiopankreatografija

Kalkuloza duktus holedohusa. 

Jodno kontrastno sredstvo: Omnipaque 300®. 

Vizuali zu je se senka endoskopa i plasiranog metalnog vo-

diča u duktus holedohus. 

Senke metalnih kli p sa indirektno ukazuju da je odstranje-

na žučna kesa. 

Intrahepatični kanali razgranati, dijametra u granicama

normale, homogeno ispunjeni JKS. 

Duktus hepatikus i duktus holedohus urednog su položaja,

toka, dijametra oko 8-10 mm, oštro oc rtane konture, sa

mu ltiplim okruglim, trouglastim i pravougaonim defektima

dijametra oko 6 mm, postavljeni jedan iznad drugog, od-

govaraju fasetiranim anorganskim konkrementima. 

To k om ERCP pregleda ekstrahovan je veći broj konkre-

menata.

Slika 2. ERCP

Kalkuloza duktus holedohusa i hepatikusa sa dilatacijom

žučnih kanala. 

Jodno kontrastno sredstvo: Ultravist 300®. 

Vizualizuje se senka endoskopa i plasiranog metalnog vo-

diča u duktus holedohus. 

Intrahepatični kanali lako dilaturani, razgranati, homogeno

ispunjeni JKS. 

Duktus hepatikus urednog položaja, dilatiran, dijametra

oko 28 mm, sa multiplim defektima dijametra oko 4-5 mm

koji odgovaraju anorganskim konkrementuma. 

Duktus holedohus je urednog položaja, toka, dilatiran, di-

jametra oko 25 mm, oštro ocrtane konture, sa multiplim

defektima okruglog i trouglastog izgleda koji su oštro deli-

neirani, dijametra do 5 mm, odgovaraju anorganskim kon-

krementima. 

Tokom ERCP pregleda ekstrahovan je veći broj konkre-

menata.
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Slika 3. ERCP

Kalkuloza duktus holedohusa bez dilatacije žučnih kana-

la. Jodno kontrastno sreds t vo: Omnipaque 300®.

Vizualizuje se senka endoskopa i plasiranog metalnog

vodiča u duktus holedohus. 

Intrahepatični kanali razgranati, dijametra u granicama

normale, homogeno ispunjeni JKS. 

Duktus hepatikus i duktus holedohus ur e  dnog su položa-

ja, toka, dijametra oko 7-8 mm, oštro ocrtane konture, sa

multiplim okruglim defektima dijametra do 5 mm, naniza-

nih je dan iz nad drugog poput "niske bisera", odgovaraju

an o rganskim konkrementima. 

Tokom ERCP pregle da ekstrahovan je veći broj konkre-

menata. 

Vi zualizuje se JKS u lumenu tankog creva.

Slika 4. 

Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija

Tumor Vaterove ampule. 

Jodno kont ra  s tno sredstvo: Ultravist 300®. 

a) ERCP pre ugradnje stenta. Duktus holedohus urednog

položaja, toka, oštro ocrtane konture, infundibularnog iz-

gleda, sa postepenim suženjem lumena prema distalnom

kraju, sa naglim prekidom lumena, stopom u drenaži JKS

i odsustvom vizualizacije završnog dela prema dvanaesto-

palačnom crevu. 

b) ERCP posle ugradnje stenta. Vizualizuje se senka sten-

ta. Na gornjem otvru stenta area defekta u kontrastu od-

govara sadržaju dvanaestopalačnog creva koji je preko

stenta iz dvanaestopalačnog creva dospeo u lumen duk-

tus holedohusu, što indirektno ukazuje na uspešno ostva-

renu komunikaciju izmedju dvanaestopalačnog creva i

duktus holedohusa i odlično plasiran stent. 

Zaključak

Endoskopska retrogradna holangiopankrea-
tografija je dijagnostička i terapijska procedura
koja zahteva timski rad iskusne i obučene medi-
cinske ekipe sastavljene od gastroenterološkog
(internista gastroenetrolog i gastroenterološka
sestra) i radiološkog (radiolog i radiološki tehni-
čar) tima. Od relevantnog značaja u ERCP je ob -
u  čenost, znanje i iskustvo gastroenterološkog i
ra diološkog tima. Naše profesionalno iskustvo
nam govori da je važno razlikovati činjenične
in formacije koje daje endoskopska retrogradna
ho langiopankreatografija i rendgenskopija sa re -
n dgengrafijom tokom ERCP koje se usklađuju,
podudaraju, poistovećiju i vizualizuju. Pra k ti č -
no je to aksiom sveukupne (rendgenološke, ga-
stroenterološke) ERCP. 
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UVOD

Autoimuna trombocitopenija (AT) je poreme-

ćaj autoimune priprode okarakterisan smanjenim

brojem trombocita ispod 100 x 109/L bez prisu-

stva drugog oboljenja koje bi moglo dovesti da

pada broja trombocita.1

Kod odraslih osoba je načešće hroničnog obli-

ka sa retkom spontanom remisijom. Incidenca

AT je oko 3,3 na 100000 ljudi.1

Dijagnoza AT se temelji na isključivanju dru-

gih mogućih uzroka trombocitopenije.2

Najveći broj obolelih u vreme postavljanja di-

jagnoze obično nema simptome ili ima samo mi-

nimalno krvarenje. Manji broj može imati ozbilj-

ne komplikacije kao što je gastrointestinalno kr-

varenje ili intracerebralno krvarenje, pa je zbog

toga potrebno dobro poznavanje dijagnostičkih i

terapijskih postupaka.

PODELA AUTOIMUNIH 

TROMBOCITOPENIJA 

Do skoro su postojali različiti nazivi za AT, ali

je 2009. godine međunarodno Društvo za imune

trombocitopenije3 predložila novi naziv, AT se

sa da nazivaju imune trombocitopenije (ITP). Ta -

kođe, Međunarodno društvo za imune tromboci-

topenije je precizno definisalo kriterijume za di-

jagnozu i podelu prema dužini trajanja obolje-

nja:3

- novo otkriveni (akutni) - do tri meseca od

postavljanja dijagnoze

- perzistentni - od tri do dvanaest meseci od

postavljanja dijagnoze

- hronični - traje duže od dvanaest meseci 

Ovakvu dijagnozu ITP je potvrdilo i Američ -

ko hematološko društvo 2011. godine.4

Smatra se da se sekundarne imune tromboci-

topenije javljaju u skopu nekih drugih bolesti

kao što su:
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SAŽETAK

Autoimuna trombocitopenija je poremećaj autoimune

priprode okarekterisan smanjenim brojem trombocita is -

pod 100 x 109/L bez prisustva drugog oboljenja koje bi

mo g lo dovesti do pada broja trombocita. Incidenca autoi-

munih trombocitopenija je oko 3,3 na 100000 ljudi. Dija g -

noza autoimunih trombocitopenija se temelji na isključiva-

nju drugih mogućih uzroka trombocitopenije. Dijagnostički

postupci su potrebni samo kod pacijenata sa brojem trom-

bocita < 100 x 109/L. Klinička slika se ispoljava spontanim

krvarenjima u koži i sluznicama koje se naziva purpura, a

moguće je i u vidu sitnih tačkastih krvarenja, koja se mogu

međusobno sliti i dati ekhimoze. Kortikosteroidi su zlatni

standard u terapiji autoimunih trombocitopenija, a takođe

se koriste i imunoglobulini, transfuzije trombocita, splene-

ktomija, rituksimab i trombopoetinski agonisti.

Ključne reči: autoimune trombositopenije, transfuzija,

trombociti, laboratorijski testovi, krv

SUMMARY

Autoimmune thrombocytopenia is an autoimmune di-

sorder disorder characterized by a reduced platelet count

below 100 to 109/L without the presence of another dise a-

 se that could lead to platelets. The incidence of autoim-

mu ne thrombocytopenia is about 3.3 per 100,000 people.

Di agnosis of autoimmune thrombocytopenia is based on

the exclusion of other possible causes of thrombocytope-

nia. Diagnostic procedures are only needed in patients wi -

th platelet count <100 to 109 / L. The clinical picture is ma-

ni fested by spontaneous bleeding in the skin and mem-

branes called purpura, and possibly in the form of accura-

te blood vessels, which can be lowered and given ecchy-

mosis. Corticosteroids are a gold standard in the treatme-

nt of autoimmune thrombocytopenia, and immunoglobuli-

ns, platelet transfusions, splenectomy, rituximab and thr-

o mbopoietin agonists are also used.

Keywords: autoimmune thrombositopenia, transfusi -

on, platelets, laboratory tests, blood



- zarazne bolesti (hepatitis C virus (HCV), Hu -

mani Influenca Virus (HIV), Helicobacter Py -

lori i sl.)

- mijeloproliferativne i limfoproliferativne bo -

le sti

- paraneoplastični sindrom

- nasledne bolesti (radijus trombocitopenija

(TAR) sindrom, Gaucherova bolest)

- autoimune bolesti (sistemski lupus eritemato-

dus, autoimuni tireoiditis).

PATOGENEZA IMUNIH 

TROMBOCITOPENIJA 

Poznata su dva mehanizma nastanka ITP, a to

su: pojačano razaranje trombocita i smanjena

pro dukcija trombocita.1,2

Smatra se da se trombociti razgrađuju posred-

stvom antitela i receptora makrofaga s tim da se

ne stvara specifično antitelo za trombocite već se

tokom bolesti stvaraju različita nova antitela, ta-

kođe ne uzrokuje svako antitelo nastanak trom-

bocitopenije.

Stasi i autori1 u svom radu naglašava važnost

drugog mehanizma nastanka ITP-a, a to je sma-

njena produkcija trombocita. Smatra se da se jav-

lja inhibicija sazrevanja prekursora trombocita.

DIJAGNOZA 

Dijagnoza AT se temelji na isključivanju dru-

gih mogućih uzroka trombocitopenije.5,6

Dijagnostički postupci su potrebni samo kod

pacijenata sa brojem trombocita < 100 x 109/L.

Osnovni postupci za dijagnozu pored detaljne

anamneze i fizikalnog nalaza su :

1. kompletna krvna slika

2. razmaz periferne krvi

3. određivanje krvne grupe i rezus faktora (Rh

faktora) uz određivanje direktnog antiglobu-

linskog testa

4. radijalna imunodifuzija (RID); kvantitativno

određivanje imonoglobulina u serumu

5. serološki test na HIV i HCV

6. serološki test na Helicobacter Pylori.

Punkcija koštane srži se ne radi rutinski već

kod:

- bolesnika iznad 60 godina

- mlađih bolesnika sa sumnjom na hemato loš -

ku malignu bolest

- kod generalizovane lilmfadenopatije

- ili kod dodatnom odstupanju u hematološkim

parametrima.

Dodatna imunološka testiranja u smislu anti-

tiroidna, anti nukleasna antitela (ANA) i antifos-

folipidna antitela potrebna su samo kod sumnje

na sekundarnu ITP.5,6,7

Odluka o početku lečenja ne sme se donositi

sa mo na osnovu laboratorijskih nalaza već i na

in dividulanom pristupu sa ciljem procene mogu-

ćih faktora za krvarenje kod obolelih. Ako je pri

postavljanju dijagnoze broj trombocita <

30x109/L bolesnika treba odmah lečiti, dok kod

bolesnika sa vrednostima trombocita između 30

x 109/L i 50 x 109/L lečenje treba prilagoditi ži-

votnom dobu i komorbiditetima. Bolesnike sa

brojem trombocita < 50 x 109/L bez simtoma ne

treba lečiti.7

Cilj terapije kod ITP je postići broj tromboci-

ta dovoljan da spreči ozbiljna krvarenja, bez tež-

nje postizanja normalnog broja trombocita.7

KLINIČKA SLIKA

Klinička slika se ispoljava spontanim krvare-

njima u koži i sluznicama koje se naziva purpu-

ra.3 Promene po koži mogu biti u vidu sitnih ta-

čkastih krvarenja (petehije), koje se mogu me-

đusobno sliti i dati ekhimoze (krvne podlive,

mo drice). I petehije i ekhimoze mogu da izmene

boju, što zavisi od starosti krvarenja i stvaranja

bilirubina iz hemoglobina. Petehije i ekhimoze

mogu postojati u bilo kom predelu, a krvarenje

iz sluznica nosa i genitalnih organa je najčešće. 

Karakterističan nalaz u trombocitopenijama

je krvarenje u usnoj šupljini u vidu mehura ispu-

njenih krvlju.7-9 Najopasnije je krvarenje u cen-

tralnom nervnom sistemu, koje može da dovede

do fatalnog ishoda, a krvarenja u fundusu oka

mogu dati trajna oštećenja vida. Postoji rizik od

većeg krvarenja posle povreda i hirurških inter-

vencija. Ta krvarenja počinju neposredno posle
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povrede, dobro reaguju na lokalnu kompresiju i

obično potpuno prestaju posle 48 sati.3,7,8

TERAPIJA

U terapiji se koriste kortikosteroidi, imuno-

globulini, splenektomija, transfuzija trombocita,

rituksimab i trombopoetinski agonisti.

Kortikosteroidi su zlatni standard u terapiji

ITP.1,4 Kod većine bolesnika poćinje se oralnim

davanjem kortikosteroida i to kontinuiranom te-

rapijom prednizonom ili pulsnim dozama deksa-

metazonom. Prednizon se daje u dozi od 0,5 do

2 mg/kg /dan do postizanja adekvatnog odgovo-

ra u trajanju od 3 do 4 nedelje.1

Imunoglobulini se koriste u slučaju neadek -

va tnog odgovora na terapiju kortikosteriodima,

kod neželjenih reakcija na kortikosteroide ili

kod potrebe za brzim porastom trombocita. Do -

zi ranje je 1,0 g/kg kao jednokratna doza ili kao

doza održavanja 0,3 - 0,4 mg/kg jednom mese-

čno. Prednost imunoglobulina je brz odgovor na

terapiju, ali mana je kratko trajanje odgovora.1,7

Uglavnom se koristi kod refrakternosti na tera-

piju kortikosteroidima.1

Anti D imunoglobulin je u fazi ispitivanja

kao lek kod ITP.1

Transfuzije trombocita se koriste samo u hit-

nim slučajevima kod po život opasnih krvarenja

zbog kratkotrajnog delovanja kao i moguće imu-

nizacije na antigenske epitope trombocita čime

se podstiče nastajanje refraktorne bolesti.1,2,7

Splenektomija jeste metoda izbora u terapiji

bolesnika refraktornih na kortikosteroide i imu-

noglobuline.1,10 Zbog povećanog rizika od infek-

cija nakon hiruškog zahvata kao i mogućnosti

spontane remisije u prvoj godini terapije, većina

hematologa smatra da se splenektomija radi

nakon godinu dana lečenja od postavljanja dija-

gnoze.10

Rituksimab se koristi u terapiji ITP refraktor-

ne na kortikosteroide u dozi od 375 mg/m2 jed-

nom nedeljno četiri nedelje.11 Još uvek traju ran-

domizirane studije za procenu delovanja, doze i

sigurnosti ovog leka u terapiji ITP.11

Trombopoetinski agonisti (TPO agonisti) su

značajna novina u terapiji ITP-a, i jedina prava

alternativa splenektomije.1,12 Endogeni trombo-

poetin; faktor rasta trombocitne loze, podstiče

st va ranje, sazrevanje i inhibira apoptozu trom-

bocita. Na osnovu ovih saznanja nastala su dva

nova leka u terapiji ITP eltombopag i romiplo-

stim. Ovi lekovi značajno smanjuju broj epizoda

krvarenja, ali im je mana potreba za kontinuira-

nim davanjem leka da bi se održala željena vred-

nost trombocita. 

Eltombopag je oralni TPO nepeptidni ago-

nist. Dat u dozi 50-75 mg oralno postiže broj

trombocita >50 x 109/L u 81% bolesnika. Smatra

se da smanjuje učestalost krvarenja ali može biti

hepatotoksičan i prouzrokovati prolazno pove-

ćanje vrednosti jetrinih enzima i bilirubina kao i

portnu trombozu kod bolesnika sa pistojećim

oboljenjem jetre.12

Romiplostim je Fc fuzijski peptid i daje sub-

kutano jednom nedeljno.12

REFRAKTORNI TIP IMUNIH 

TROMBOCITOPENIJA

Oko 5% pacijenata ima hronični refraktorni

tip koji se definira kao nemogućnost da se broj

trombocita dugotrajno održi > 20 x 109/L.1,4 Kod

ovih bolesnika rizik od ozbiljnih krvarenja je zn -

a čajno povećan i veoma čest nakon infekcije ili

traume. Prema dosadašljim istraživanjima TPO

agonisti su lek izbora za ovaj oblik ITP gde te-

rapija mora biti dugotrajna.12 Za bolesnike sa

nižim brojem trombocita i epizodama krvarenja

preporučuju se TPO agonisti, polihemioterapija,

altemtuzumab i transplantacija perifernih matič-

nih ćelija.1,12

ZAKLJUČAK

AT je poremećaj autoimune priprode

okarekterisan smanjenim brojem tromboci-

ta <100 x 109/L bez prisustva drugog obo-

ljenja koje bi moglo dovesti da pada broja

trombocita. 

ITP kod odraslih manifestuje se kao hro-

nična bolest sa povećanim mortalitetom. 

Dijagnoza se temelji na principu isklju-

čivanja drugih mogućih uz roka tromboci-

topenije dok se odluka o početku lečenja do-
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nosi individ u alno prema broju trombocita i i ri-

zičnim faktorima za krvarenje. 

Zlatni standard za početak terapije su korti-

kosteroidi, u slučaju refrakternosti na ovu tera-

piju preporučuje se primena imunoglobulina sa

brzim, ali kratkotrajnim odgovorom. 

Značajno poboljšanje se postiže splenektomi-

jom sa dugotrajnim odgovorom. 

U novije vreme se primenjuju agonisti trom-

bopoetina i rutuksimab. 

Lečenje bolesnika sa refraktornim tipom ITP

sa ne preporučuje kod asimtomatskih oblika i sa

brojem trombocita <od 30 x 109/L. Za bolesnike

sa nižim brojem trombocita i epizodama krvare-

nja preporučuju se TPO agonisti, polihemi o tera-

pija, altemtuzumab i transplantacija perife r nih

matičnih ćelija.
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UVOD

Demencija se definiše kao stečeni i perzisten-

tni poremećaj intelektualnih funkcija sa defici-

tom u najmane tri od sledećih intelektualnih fun -

kcija:

- pamćenje

- govor

- vidnoprostorne sposobnosti

- ličnost i ponašanje

- druge kognitivne sposobnosti (apstraktno mi -

š ljenje, računjanje, prosuđivanje, planiranje).1

Najbitnije je da kognitivne promene moraju

bi ti stečene i dovoljno izražene da remete soci-

jalni i profesionalni život bolesnika. 

Demencija nije jedinstven entitet, tj. postoje

različiti tipovi demencija:1

1. Neurodegeneratine demencije:

a. Primarne (čiste) degenerativne demencije -

Al zheimerova bolest (AB)

- demencija sa levijevim telima

- frontotemporalna demencija i dr.

b. Demencija plus sindromi (demencija u sklopu

drugih degenerativnih bolesti)

- Parkinsonova bolest

- progresivna supranuklearna paraliza

- kortikobazalna degeneracija

- Huntingtonoga bolest i dr.
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SAŽETAK

Demencija se definiše kao stečeni i perzistentni pore-

mećaj intelektualnih funkcija sa deficitom u najmane tri od

sledećih intelektualnih funkcija (pamćenje, govor, vidno-

pro storne sposobnosti, ličnost, ponašanje i druge kogni-

tiv  ne sposobnosti). Postoje različiti tipovi demencija: ne-

uro degenerativne demencije, demencija plus sindromi,

va skularne demencije, infektivne demencije, metaboličke

i endokrine demencije, normotenzivni hidrocefalus i tumo-

ri mozga. Najčešći primer je Alchajmerova bolest. Zastup -

lje na sa 60-80% svih demencija. Učestalost se posle 60.

godine udvostručava svakih 5 godina. Faktori rizika za Al -

chajmerovu bolest su: starost, genetski uticaji, status po-

limorfizma apolipoproteina, ženski pol, manjak obrazova-

nja, trauma glave i vaskularni faktori rizika. Osnovne pa-

to loške promene u Alchajmerovoj bolesti su: gubitak ćeli-

ja i sinapsi, neuritični senilni plakovi i neurofibrilarna klu-

bad. Klinički poremećaji su kognitivni i psihijatrijski. Kri te -

rijumi za dijagnozu Alchajmerove bolesti su postepen po-

četak i kontinuiran pad kognitivnih funkcija sa prethodno

vi ših nivoa, što uzrokuje i poremećaj u socijalnim i profe-

si onalnim funkcijama bolesnika. U terapiji Alchajmerove

bo lesti se koristi neuroprotektivna i simptomatska terapija.

Ključne reči: demencije, Alchajmerova bolest

SUMMARY

Dementia is defined as the acquired and persistent di-
sorder of intellectual functions with a deficit in at least
three of the following intellectual functions (memory, spe -
ech, visual space, personality and behavior and other co-
gnitive abilities). There are various types of dementia: ne-
urodegenerate dementia, dementia plus syndromes, va-
scular dementia, infectious dementia, metabolic and en-
docrine dementia, normotensive hydrocephalus and brain
tumors. The most common example is Alzheimer's disea-
se. Represented with 60-80% of all dementias. Frequency
is doubled after 60 years every 5 years. Risk factors for
Alzheimer's disease are: age, genetic influences, apolipo-
protein polymorphism status, female gender, lack of edu-
cation, head trauma, and vascular risk factors. The main
pathological changes in Alzheimer's disease are: cell loss
and synapses, neuritis senile plaques, andeurofibrillary
clubs. Clinical disorders are cognitive and psychiatric. Cri -
teria for the diagnosis of Alzheimer's disease are a gra-
dual onset and a continuous decline in cognitive functions
from previously higher levels, causing a disorder in the so-
cial and professional functions of patients. Neuropro te c ti -
ve and symptomatic therapy is used in the treatment of Al -
zheimer's disease.

Key words: dementia, Alzheimer's disease



2. Vaskularne demencije:

- multiinfarktna demencija

- demencija sa subkortikalnom vaskularnom

bo  lešću.

3. Infektivna demencije:

- neurolues

- virus humane imunodeficijencije (HIV)

AIDS demencija kompleks

- sporadična i nova varijanta Jakob-Krojc fel -

dove bolesti

- progresivna multifokalna feukoencefalopati-

ja.

4. Metaboličke i endokrine demencije:

- nedostatak vitamina (B1, B12, folna kiselina) 

- bolesti štitne žlezde

- poremećaj metabolizma kalcijuma

- insuficijencija jetre i bubrega

5. Normotenzivni hidrocefalus

6. Tumori mozga

DEGENERATIVNE DEMENCIJE

Hronološki pregled

Najčešći predstavnik degenerativnih demen-

cija je AB. Naziv je dobila po naučniku Alois

Alchajmeru. 

Hronološki posmatrano istorija AB datira iz-

davnog perioda 1901-1906. godine kada je dr

Alchajmer opservirao Augustu D. staru 51 godi-

nu.1,2 Nakon detaljnog istraživanja, objavljene su

histopatološke studije koje su utvrdile vezu iz-

među AB i histopatološkog supstrata. 

Dr E. Krepelin 1910. godine nominuje AB

kao nozološki entitet, da bi zatim do šezdesetih

godina AB ,,pala u zaborav”, tek 1976. godine

do vedene su u vezu biohemijske promene u mo -

z gu sa AB, a 1979. godine osnovana je Alchaj -

me rova fondacija. Sledeće, 1980. godine kreću

in tenzivna klinička istraživanja, 1996. godine

in hibitori AchE uvedeni su u terapiju AB, a

1997. godine ispituje se dejstvo antioksidansa

na AB. 

Genska mutacija je 1999. godine  dovedena u

direktnu vezu sa programiranom smrću neurona,

2002. godine su sprovedena prva klinička ispiti-

vanja vakcine, da bi naredne godine memantin

bio odobren za lečenje AB.2,3

EPIDEMIOLOGIJA AB

AB je najčešći tip demencije, zastupljen sa

60-80% svih demencija. Pre 65. godine starosti

prevalencija je <1%, ali već oko 65. godine je

pri bližno 5%. Učestalost se posle 60. godine ud -

vo stručava svakih 5 godina. Od AB boluje 5-

10% osoba starijih od 65 godina. Prisutna je kod

oko 40% osoba starijih od 85 godina.2,3

FAKTORI RIZIKA ZA AB

Faktori rizika za AB su: starost, genetski uti-

caji, status polimorfizma apolipoproteina, žen-

ski pol, manjak obrazovanja, trauma glave, va-

skularni faktori rizika (povišen holesterol, hiper-

tenzija, koronarna bolest, šećerna bolest tip 2,

insulinska rezistencija i drugi).1-3

Većina slučajeva je sporadična, oko 5% slu-

čajeva je monogenski AD poremećaj sa mutaci-

jama u genima na hromozomima 1, 14, 21.4

Tabela 1.

Proteini koje kodiraju geni na hromozomima

1 i 14 nazvani su simbolično presenilnim, obzi-

rom da demencija u ovakvim naslednim oblici-

ma počinje ranije.4 Nasuprot genima čije muta-

cije urzokuju ABN, postoji i gen susceptibilno-

sti odnosno podložnosti za AB. Gen koji kodira

za apolipoproteine E (učestvuje u transportu ho-

lesterola), ima normalno 3 alela E2, E3 i E4.

Osobe koje imaju jedan APOE 4 alel (heterozi-

goti) imaju 2 do 3 puta veći rizik za AB, a osobe
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koje imaju oba APOE 4 alela (homozigoti) ima -

ju 5 puta veći rizik za AB. Međutim i osobe ho-

mozigoti ne oboljevaju uvek, tako da se radi o

ge nu podložnosti.4,5

Slika 1. Atrofija mozga bolesnika 
sa Alzheimerovom bolešću

PATOLOGIJA I PATOGIZIOLOGIJA AB

Dokazano je da je mozak bolesnika sa AB

upadljivo atrofičan.5,6 Osnovne patološke pro-

mene u AB su:

a. gubitak ćelija i sinapsi

b. neuritični senilni plakovi

c. neurofibrilarna klubad

Smatra se da je gubitak sinapsi kritična pato-

loška promena posebno na početku bolesti

(Slika 2, 3). 

Slika 2. Prikaz nalaza skenera mozga bolesnika sa 
Alchajmerovom bolešću

Neuritični (amiloidni, senilni) plakovi su naj-

češće ekstracelulario lokalizovani, sastavljeni

od fibrilarionog proteina Beta amiloidnog pepti-

da (Slika 4,5,6). 

Beta amiloidni peptid nastaje razgradnjom

granemembranskog-amiolidnog prekusorskog

proteina APP. 

Prema hipotezi amiloidne kaskade svako sta-

nje koje vodi ka stvaranju duge forme (42 AK)

beta amiloidnog peptida (npr. poremećaj ravno-

teže Alfa i Beta sekretaznog puta u korist Beta

sekretazne razgradnje APP) je prekursor stvara-

nja amiloidnih plakova.5,6

Slika 3. Disfunkcija sinapsi kod Alchajmerove bolesti

Slika 4. Senilni, amiloidni plak u mozgu 
Alchajmerovog bolesnika

Slika 5. Pozitron emisiono tomografski prikaz 
amiloidnog plaka
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Slika 6. Amiloidni plak prikazan na pozitron 
emisionoj tomografiji

Na slikama 7 i 8 su prikazana neurofibrilarna

klubad intracelularno lokalizovana i čine ih he-

likalni filamenti hiperfosforilisanog taj proteina.

Neurofibrilarna klubad se prvo javljaju u neuro-

nima hipokampusa.5-7

Slika 7. Neurofibrilarna klubad

Pored toga, navedene promene se neizosta-

vno javljaju u:

- neokorteksu, posebno u asocijaciji pod.

- hipokampus, uključujući entorinalnu koru

Slika 8.

- kompleks amigdala

- Nucleus basalis - Mejnert

Navedene promene se ponekad javljaju u:

- medijalno jedro talamusa

- dorzalni tegmentum

- lokus ceruleus

- paramedijalna retikularna area

- lateralno jedro hipotalamusa.

Navedene promene uzrokuju poremećaje u

različitim neurotransmiterskim sistemima. Po se -

b no je važno smanjenje aktivnosti holin acetil-

tra nsferaze (i do 90%), enzima sinteze acetilho-

lina u kori mozga i hopokampusu. Navedeno

sm a njenje nastaje zbog izumiranja holinergičkih

neurona u Nucleus basalis ac. Mejnert, koji se

projektuju ka kori mozga gde se oslobađa aceti-

loholin.

KLINIČKA SLIKA

Klinički poremećaji se mogu podeliti na 2.

grupe8,9: 

1. kognitivni,

2. psihijatrijski 

Kognitivni i psihijatrijski poremećaji se me-

đusobno prepliću.

1. Od kognitivnih poremećaja se javljaju:

- Poremećaji pamćenja, pre svega za skoraš nje

događaje.

- Verbalna komunikacija i fluentnost govora su

rano poremećeni.

- Poremećaj vidnoprostorne orijentacije.

- U srednjem stadijumu dolazi do poremećaja

kortikane funkcije.

- Apraksija, afazija i agnozija.

- Poremećaj apstraktnog mišljenja.

2. Od psihijatrijski poremećaja se javljaju:

- Depresija sa nesanicoma, apatija i anksio z n o -

nost

- Sumanute ideje (obično paranoidne struk-

ture)

- Vidne halucinacije

- Fenomen "stranca u kući"

- Poremećaj ponašanja groteskno. 

- Apatično ili dezinhibrisano ponašanje "noćna

lutanja" 
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- Prihomotorni nemir, agitiranost...

- Mutističnost, inkontinencija.

DIJAGNOZA

Prvo pravilo je da je Alchajmerova bolest kli-

nička dijagnoza.7-9 Ne postoji nijedan pojedina-

čni simptom u kliničkoj slici koji je spefičan za

AB, već se mora analizirati celina anamnestič -

kih i kliničkih podataka.

Drugo pravilo je da ne postoji ni jedan labo-

ratorijski, neurofiziloški ili radiološki test kojim

se dijagnoza AB može sa sigurnošću postaviti,

tako da se koriste za isključivanje diferencijalno

dijagnostičke mogućnosti.

Kriterijumi za dijagnozu AB (DSM4) su po-

stepen početak i kontinuiran pad kognitivnih fu -

n kcija sa prethodno viših nivoa, što uzrokuje i

poremećaj u socijalnim i profesionalnim funkci-

jama bolesnika.8,9 Poremećaj pamćenja za skori-

je događaje i najmanje jedno od poremećaja je-

zičke funkcije, problem sa nalaženjem reči, po-

remećaj praksije, poremećaj vizuelnog procesui-

ranja, vizuelna agnozija, konstruktivni poreme-

ćaji, poremećaj egzek funkcije, uključujući ap-

straktno mišljenje i koncentraciju. Kognitivni

defekti nisu posledica drugih psihijatrijskih, ne-

uroloških ili sistemskih bolesti. Kognitivni pore-

mećaji se ne ispoljavaju isključivo u sklopu de-

lirijuma.

TERAPIJA

U terapiji demencija ili AB se koristi neuro-

protektivna i simptomatska terapija.1,8,9

A. Neuroprotektivna

- antioksidansi: alfa tokoferol (vitamin E) 

- selegilin (inhibitor MAO-B)

B. Simptomatska

- inhibitori acetil-holinesteraze (galantamin,

donepezil, rivastigmin)

- antagonisti NMDA glutamatnih receptora -

memantin

- antdepresivi, antipsihotici, anksiolitici, an-

tikonvulzivi i dr.
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UVOD

PSIHOORGANSKI SINDROM 

Pod psihoorganskim sindromom podrazume-
vamo grupu neuroloških oboljenja, nastalu afek-
cijom CNS-a različitim etiološkim faktorima, a
sa dominantnim prisustvom psihijatrijskih simp-
toma u kliničkoj slici.

Simptomi se ispoljavaju u opsegu od anksi o -
z nosti, izmenjenog afekta depresivnog ili mani -
č nog karaktera, bihejvioralnih smetnji (smetnji
u ponašanju), kongnitivnih deficita, pa do psiho-
tičnih alteracija u vidu deluzija, halucinacija i ne
retkog violentnog psihomorotornog nemira.

Ovi simptomi u literaturi mnoge zemlje defi-
nišu kao neuropsihijatrijski ili BPSD (psihijatrij-

UPOTREBA ATIPIČNIH NEUROLEPTIKA U TRETMANU 
BIHEJVIORALNIH SIMPTOMA PSIHIJATRIJSKIH

POREMEĆAJA (BSPD) KOD PSIHOORGANSKOG 
SINDROMA U STARIJE POPULACIJE 
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SAŽETAK

Sve veća učestalost demencija u populaciji kao i kore-

spodentno prisustvo psihijatrijskih smetnji kod pacijenata

obolelih od različitih oblika psihorganskog sindroma, koji

bitno naruševaju kvalitet života samog pacijenta i njego-

vog okruženja, implicira nužnost učestalije primene psiho-

tro pnih lekova iz dela ansksiolitika, antidepresiva stabili-

zatora raspoloženja, specifičnih, a naročito atipičnih ne-

uro leptika. Obzirom na posebno vulnerabilna stanja CNS

kod ovih pacijenata koje često implicira nekorespodentne

farmakotrapijske odgovore kod primene pomenutih psiho-

tropnih medikamenata, koji su povezani sa vitalnim smet-

njama i opasnostima, dovodi često do značajne terapijske

dileme u odluci šta izabrati izmedju dva zla, nekorigova-

nja deprivisanog psihološkog i socijalnog kvaliteta života

pacijenta i rodbine, farmakoterapijskom abstinancijom ili

pokušaja korekcije istog sa rizicima po zdravlje samog pa-

cijenta, pogotovo u uslovima nedostatka bilo kakve tera-

pijske doktrine za tretman navedenih poremećaja. Ovaj

revijalni rad je posvećen upoznavanju šire medicinske ja-

vnosti i kliničara sa problemima izbora ordiniranja, dozira-

nja i načina apcikalije psihofarmaka u tretmanu nastalih

psihijatrijskih smetnji sa svim benefitima i rizicima njiho-

vog davanja, a sa posebnim apostrofiranjem na aplikaciju

atipičnih neuroleptika.

Ključne reči: demencija, psihoorganski sindrom, kvali-

tet života, atipični neuroleptici

SUMMARY

The increasing incidence of dementia in the popula-

tion as well as the corresponding presence of psychiatric

disorders in patients suffering from a variety of psychorr-

hagic syndromes, which significantly impair the quality of

life of the patient and his environment, implies the neces-

sity of more frequent use of psychotropic drugs from the

work of ansciolytics, antidepressants of mood stabilizers,

Neuroleptics. In view of the particularly vulnerable CNS in

the se patients, which often implies non-responding phar-

ma cological responses to the application of these psycho -

t ropic medicines, which are associated with vital disorders

and dangers, often leads to a significant therapeutic dile -

mma in deciding what to choose between two evils, the

non-correction of deprived psychological and social quali-

ty of life of the patient and family pharmacotherapy absti-

ne nce or attempts to correct it with the risks to the pati e n -

t's health, in the event of a lack of any therapies the doc-

tr i nal doctrine for the treatment of these disorders. This jo -

u rnal is devoted to informing the wider medical public and

clients about the problems of choosing the administration,

dosage and ways of aphasia of psychopharmaceuticals in

the treatment of the resulting psychiatric disorders with all

the benefits and risks of their giving, with special empha-

sis on the application of atypical neuroleptics

Key words: dementia, psycho-organic syndrome, qua-

li ty of life, atypical neuroleptics



ski poremećaji ponašanja). Predstavnici ov ih
obo ljenja su pretežno demencije različite et i olo-
gije, kao i niz hroničnih degenerativnim ob o lje-
nja mozga, kao što su Parkinskonova bolest u
za makloj fazi, različiti oblici encefalopatija i
hro ničnih encefalita, tumori, hematomi CNS-a,
at ro fije mozga, a koji pretežno zahvataju korti-
kalne i subkortikalne regije velikog mozga.

Demencije, kao najzastupljenija oboljenja u
delu hroničnog moždanog psihosindroma, obi-
luju osim neuroloških i neuropsiholoških simp-
toma i veoma učestalim psihijatrijskim smetnja-
ma afektivnog, kongnitivnog i bihejviorfalnog
karaktera, a neurotičnog ili psihotičnog kvalite-
ta, koji često zahteva urgentan tretman zbog ug -
ro žavanja bezbednosti samih pacijenata, a nere-
 t ko i njihovog socijalnog okruženja. 

Sva istraživanja nesumnjivo pokazuju da je
pojava neuropsihijatrijskih smetnji tipa deluzija,
depresija, agitacija zastupljena u oko 97% sluča-
jeva obolelih od demencije, što opravdava naj-
masovnije propisivanje napred navedenih psiho-
farmaka kod ove grupe pacijenata.2

UČESALOST I PROBLEMI TRET-
MANA (NPS) NEUROPSIHIJATRI-
JSKIH SIMPTOMA 

Na žalost još uvek nijedan do sada registro-
vanih atipičnih antipsihotika nije u potpunosti
odobren od strane FDA za lečenje bilo kojeg
NPS u demenciji, što otežava formiranje doktri-

nalnih stavova stvarajući oprečne stavove kod
kliničara u tretmanu NPS atipičnim antipsihoti-
cima kod pacijenata sa psihoorganskim smetnja-
ma.

Velike meta-analize i klinička ispitivanja ko -
ja se tiču administracije atipičnih neuroleptika
kod demencije i ostalih oblika psihoorganskih
po remećaja, pokazale su nesumnjivi povećan
rizik od smrtnosti za 1,5-1,7 puta3,4 tako da FDA
posebno upozorava na ovaj rizik kod upotrebe
kako konvencionalnih, tako i atipičnih antipsi-
hotika u tretmanu NPS kod starije populacije.
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RIZIK I ŠTETNI EFEKTI

Atipični antipsihotici su takođe povezani sa
2-3 puta većim rizikom od cerebrovaskularnih
in cidenata tako pa Američko gerijatrijsko druš t -
vo za bezbedno korišćenje lekova kod starijih7,
pre poručuje izbegavanje antipsihotika za lečenje
NPS-a zbog povećanog mortaliteta i CVI rizika,
osim ako nefarmakološke opcije nisu uspele, a
pacijent predstavlja pretnju sebi ili drugima.

Dodatni štetni efekti navedene psihofarmako
terapije odnose se na kardiovaskularne, metabo-
ličke efekte, ekstrapiramidalne smetnje, kogni-
tivne deprivacije, pojavu infekcije i učestalost
pa  dova. Neželjeni događaji, iz gore pomenutog
konteksta, mogu se najčešće sprečiti prilagodja-
vanjem doza, odnosno aplikacijom višestruko
ni  žih doza atipičnih neuroleptika.

BEHEVIORAL SIMPTOMS 
PSICHYATRIC DISORDERS (BSPD) 

Bihejvioralni i psihološki simptomi demenci-
je (BPSD) su nekognitivni poremećaji koji se
pojavljuju kod 80-90% bolesnika, ili u vidu epi-
zoda ili hroničnih stanja, u različitim fazama bo-
lesti. Oni obuhvataju široku paletu simptoma
ko ja uključuje agresiju (fizičku agresivnost, bor-
benost, preteće ponašanje), agitaciju, nemir, be-
sciljne šetanje i motorne stereotipije, repetitivnu
vo kalizaciju i psovanje, vikanje, lutanje, sek su a -
l ne dezinhibicije, poremećaje apetita i sna. Od
psi holoških problema najčešće se pominju ank -
si oznost, depresivnost, suicidalne tendencije,
ps i  hoza (sumanutosti i halucinacije) (ekspertsko
mišljenje APAGuideline, 2007; ekspertsko mi-
šljenje BCMAGuideline, 2008). 

Ove tegobe dosta utiču na celokupno stanje
bolesnika i negovatelja, i jedan su od najznačaj-
nijih simptoma koji dovode do smeštaja u insti-
tuciju, kao i davanja lekova sa znatnim neželje-
nim dejstvima. Zbog toga je veoma važno njiho-
vo pravovremeno prepoznavanje, praćenje i pra-
vilno lečenje. 

Multifaktorijalna priroda ovih poremećaja
pr e dstavlja dijagnostički i terapijski izazov i za -
h teva saradnju bolesnika, negovatelja i zdravs t -

ve n ih radnika koji su uključeni u brigu o boles -
ni ku (ekspertsko mišljenje BCMAGuideline,
2008).

Prvenstveno treba prikupiti informacije o do-
tadašnjem ponašanju bolesnika, načinu početka
tegoba, njihovom intenzitetu, eventualnom
obrascu ponavljanja, mogućim precipirajućim
faktorima, te posledicama njihovog pojavljiva-
nja, zbog čega se negovateljima savetuje vođe-
nje dnevnika sa ovim podacima.  

Potrebno je obratiti pažnju na sledeće fakto-
re: izmenu vida i sluha, konstipaciju, infekcije,
neprepoznate ili neadekvatno lečene bolove,
me taboličke poremećaje, srčana oboljenja, deli-
rijum, depresiju i drugo, potom pojavu neželje-
nih dejstava lekova, kao i drugih fizičkih ili
emotivnih poremećaja.

Studije iz 2015. (Kales, Gitlin, Likestos) uka-
zuju da je u preko 95%, obolelih od psihoorga-
niskih oboljanja, a naročito demencije, domini-
raju NPS smetnje odnosno izmene u ponašanju
sa pojavom psiholoških simptoma koje su oni
nazvali (BPSD).

Pristup prvog reda prema preporukama struč-
nog saveta u tretmanu BSPD-om je psihosoci-
jalni, multidisciplinarni plan tretmana, usmeren
na osobu. U koliko isti neda očekivane rezultate
u sanaciji BSPD-a, razmatraju se mogućnosti
upotrebe psihofarmaka koji je rezervisan za slu-
čajeve sa teškim psihijatrijskim simptomima ko -
ji onesposobljavaju pacijenta za normalan život
i funksionisanje, kao i realnim rizikom od nas ta -
n ka štetnih posledica za pacijenta i okolinu. U tu
svrhu koriste se različite vrste psihotropnih le-
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kova od anksiolitika, antidepresiva pa do stabili-
zatora raspoloženja, kao i tipičnih i atipičnih ne-
uroleptika.

INDIKACIJE i SMERNICE

Ove smernice imaju za cilj da informišu kli-
ni čare o principima dobre prakse u psihofarma-
kološkom lečenju BSPD-a.

Indikacije po preporukama SZO za uvodjenje
antipsihotične terapije kod pacijenata sa demen-
cijom uključuju prisustvo:

• teške agitacije i ispoljavanje agresije sa viso -
kim rizikom od povredjivanja pacijenta i
oko line

• prisustvo deluzija (zabluda) i pojava haluci-
nacije

• komorbiditet demencija sa psihijatrijskim
poremećajima.

Nakon registrovanja indikacija za uvodjenje
antipsihotika treba pribaviti saglasnost o prime-
ni istih.

Važno je da kliničari, u procesu dobijanja sa-
glasnosti, podrobno objasne pacijentu i njegovoj
porodici / staratelju, prednosti i rizike psihofar-
makološkog lečenja. 

Konačna odluka treba da proistekne iz zajed-
ničkog koncenzusa o optimalnom rešenju BP -
SD, uzimjući u obzir sve prednosti i mane ova-
kvog tretmana i uz podrobnu informisanost o
po tencijalnim rizicima. 

U kontekstu toga navodimo citat profesora
Su bee Banerjee u izveštaju ministru zdravstva
Ujedinjenog Kraljavstva, gde on navodi da: “Pri
analizi učinka atipičnih neuroleptika na BSPD,

stiče se utisak da ovi lekovi imaju smo ogranič -
en pozitivan efekat u lečenju ovih simptoma, ali
mogu često naneti i značajnu štetu ljudima sa
demencijom. Očigledno je da neki ljudi imaju
ko  risti od ovih lekova, a postoje grupe gde po-
stoje samo delimični efekti, u korišćenju ovih
lekova “(Banerjee, 2009).

KLINIČKO UPRAVLJANJE 
NEUROPSIHIJATRIJSKIM 
SIMPTOMIMA KOD DEMENCIJE 
BAZIRANO NA DOKAZIMA

Prvi korak u bezbednom propisivanju atipič-
nog antipsihotika, kod starijih pacijenata sa de-
mencijom, se pažljivo razmatra da li je lek zai-
sta neophodan. 

Ovo uključuje temeljnu procenu stanja u me-
dicini koja može izazvati ili pogoršati NPS. Po -
t reban je detaljan i pažljiv fizički pregled u ve-
ć ini slučajeva kako bi se isključili somatski rizi-
ci, kao što su bol u stomaku, postojanje plućne
ili urinarne infekcije, pojava novih neuroloških
znakova ili akutni pad vrednosti MMSE koji
uka zuje na postojanje medicinskog uzroka u de -
lu zapaljenja. 

Standardna laboratorijska evaluacija obuhva-
ta kompletnu krvnu sliku, sveobuhvatni metabo-
lički profil i analizu urina i urinokulture. Sumnja
na postojanja medicinskog komorbiditeta, zah-
teva upućivanje pacijenta lekarima drugih spe-
cialnosti u okviru zdravstvene zaštite radi detalj-
ne fizičke procene. 

Kliničar treba da utvrdi da li su fakto ri koji se
odnose na životnu sredinu ili inter akciju nego-
vatelja u značajnoj korelaciji sa nas ta n  kom
BSPD  kod  pacijenta, kao i  da su iscr p lje ne sve
mogućnosti nefarmakološke strategije. 

Isto tako treba eksplorisati sve rizične situa-
cije od mogućnosti povreda, kao i produbljiva-
nja ili nastanka pulmonalnih ili urinarnih infek-
cija, kao i činjenicama da nefarmakološke meto-
de do sada nisu dale očekivane rezultate, a poja-
va BSPD značajno utiče na mogućnosti ozbiljne
povrede samog pacijenta i njegove okoline.
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Posebno je potrebno naglasiti rizike od mož -
dаnog udara, a nakon toga treba razmotriti alter-
native za iniciranje atipičnog antipsihotika. 

Dostupni dokazi o postojanju BSPD ne podr-
žavaju administraciju atipičnih antipsihotika
kao "obaveznu" terapiju za većinu NPS-a u de-
menciji1, ali ni upotrebu alternativnih psihofar-
maka iz potencijalno sigurnije grupe.

Konvencionalni antipsihotici mogu predstav-
ljati još veći sigurnosni rizik i zbog toga ne bi
trebali biti ponuđeni kao "sigurnija" opcija. 

Stoga se kliničar u svojoj odluci oko admini-
stracije antipsihotika ili alternativnih psihofar-
ma ka treba rukovoditi najmanje nepovoljnim i
neželjenim efekatima za svakog pacijenta po-
naosob. 

Tako, za pacijenta sa gojaz no šću i/ili dijabet -
e  som, olanzapin i kvetiapin mogu biti manje od -
go varajući izbor od risperidona, a kod parkin-
sonizma situacija je obrnuta odnosno administri-
ranja kvetiapina bi bila najprimerenija u odnosu
na risperidon koji ima veći potencial za stvara-
nje neuroliptičkog sindroma. Međutim, često
pacijenti imaju kompleksan medicinski komor-
biditet, što uslovljava najrazličitije pristupe indi-
vidualno. 

USMERAVANJE SIMPTOMA

Prilikom razmatranja upotrebe antipsihotič-
nih lekova, lekar treba da usmeri terapiju na spe-
cifične psihijatrijske simptome u okviru BPSD.
Upotreba antipsihotika treba da bude rezervisa-
na samo za one pacijente koji u kliničkoj sli ci
ispoljavaju izraženu psihomotornu agitaciju, ag -
resiju ili psihotičnu alijenaciju kao posledicu
manifestacije BPSD-a.

Nasuprot tome, antipsihotični lekovi se ne
pre poručuju obzirom da verovatno neće biti efi-
kasni kod simptoma kao što su lutanje, problemi
separacione anksioznosti, razni oblici verbalne
agresije ili vrištanja. 

Mentalni poremećaji u komorbitetu sa veli-
kom depresijom, zahtevaju specifičnu i odgova -
ra juću farmakoterapiju.

IZBOR ANTIPSIHOTIKA

Antipsihotici se razlikuju u odnosu na efikas-
nost i neželjene efekte. Odluka u vezi izbora an-
tipsihotika zasnovana je na pažljivoj analizi rizi-
ka, koristi i različita je od pacijenta do pacijen-
ta. Pre nego što se odluči za propisivanje antip-
sihotičnog leka, kliničari treba da razmotre
sledeće faktore:

• Risperidon je jedini oralni lek odobren u Aus -
traliji i Novom Zelandu za upotrebu u pore -
me ćajima u ponašanju povezanim sa Alchai -
me rovim tipom demencije.

• Ostali antipsihotici kao što su kvetiapin, ola -
n  zapin ili aripiprazol, ako se koriste za BPSD
treba uzeti u obzir samo ako se risperidon ne
to leriše ili nije prikladan (RANZCP, 2016).

• Olanzapin je jedini antipsihotik odobren za
pa  renteralnu (intramuskularnu) upotrebu u
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Au  s traliji za pacijente sa BPSD-om. Pri me ć -
u je se da je ovo lečenje namenjeno pacijenti-
ma koji su nekomplijanti za oralnu adminis-
traciju neuroleptika, kao i kod hitnih agresiv -
nih i psihotičnih reakcija. 

• Razmotrite mogućnosti administracije alter-
nativnih lekova - postoje dokazi koji podrža -
va ju efikasnost citaloprama, inhibitora holi -
ne steraze i memantina u upravljanju psiho tič -
nim simptomima kod demencije (Burns et al.,
2012).

NACRT  VODIČA ZA TRETMAN
BSPD KOD ALCHAJMEROVE
BOLESTI MINISTARSTVA RS 

Izbor antipsihotika zavisi od stanja i komor-
biditeta samog bolesnika. Osd atipičnih

- risperidon (u dnevnoj dozi 0,25-2 mg), 

- olanzapin (dnevna doza 2,5-10 mg)

- klozapin (u dnevnoj dozi od 25 mg) ili

- kvetijapin (do 200 mg).

Prema nekim preporukama (ekspertsko miš -
lje  nje APAGuideline, 2007), mogu se koristiti
kv etijapin i aripripazol, ali u velikom broju pre-
po  ruka najbolji izbor u kratkotrajnoj terapiji psi-
ho ze i agresivnosti kod obolelih od AB sa teš k -
im oblicima demencije je lek risperidon, u ob li-
ku tableta i u soluciji koja nema mirisa i uk u sa.
Nakon uvođenja terapije, kontrole su neopho dne
svake 1-3 nedelje, a ukoliko je tretman efi kasan,
lek se isključuje posle tri meseca, poste peno, u
malim koracima. Pojedini vodiči prepo ručuju i
inhibitore holinesteraze, posebno ako pri mena
antipsihotika nije dovela do poboljšanja. 

Ako se radi o agitaciji bez psihoze, kombina-
cija atipičnih antipsihotika i antidepresiva (Ta -
be la 1). Ukoliko se radi o psihozi, prevashodno
se primenjuju atipični antipsihotici, na prvom
me stu risperidon, olanzapin, kvetijapin i aripi-
prazol.

Pri primeni atipičnih antipsihotika potrebno
je imati u vidu upozorenje o postojanju većeg ri-
zika za smrtni ishod usled srčanih događaja (sr-

čana dekompenzacija, iznenadna smrt), ali i za
moždani udar, nastanak infekcija kao štо je npr.
pneumonija, pa je zbog toga veoma važno od-
meriti korist i rizik primene ovih lekova. Ne že -
ljeni efekti ovih lekova su sedacija, ekstrapira-
midni znaci, padovi i prelomi, povećanje telesne
težine i dislipidemija kod nekih lekova. Primena
tipičnih neuroleptika skopčana je sa većim rizi-
kom za smrtni ishod. 

Ne preporučuje se parenteralna primena ben-
zodijazepina i hlorpromazina. U ekstremnim
slu  čajevima kada se primenjuje haloperidol pa-
renteralno, potreban je monitoring ekstrapirami -
d nih simptoma. 

U vodiču minstrstva RS se kaže da dijazepini

imaju manju efikasnost i veće neželjene efekte u

odnosu na antipsihotike, ali se mogu preporučiti

za bolesnike sa retkim epizodama agitacije ili za

sedaciju pre izvođenja određenih medicinskih

procedura (npr. vađenje zuba i slično), a favori-

zuju se lorazepam (od 0,5 do 1 mg na svakih 4-

6 sati maksimalno 1-3 mg na dan), kao i klona-

zepan (dnevna doza 0,5 mg do 2 mg). Karba ma -

za pein ili okskarbazepin daju se u početnoj dozi

od 50 do 100 mg na dan, podeljeno u četiri dne-

v ne doze, sa postepenim povećanjem do posti-

zanja efekta i maksimalna doza od 600 do 800

mg. Ukoliko postoji seksualna dezinhibicija, pr -

e poručuju se SSRI zbog efekta na smanjenje li-

bida i karbamazepin, a kod muškaraca i medro-

k siprogesteron (ekspertsko mišljenje APAGui d -

e lines, 2007). 

SAGLASNOST

Kada je razmotrena dilema oko propisivanja
leka i doneta odluka o vrsti atipičnog antipsiho-
ti ka sledeći korak je saglasnost korisnika i rod-
bine. Zbog toga je neophodno dati pacijentu i ro -
d  bini /staraocu sve informacije o prednostima i
rizicima administrirane terapije kako bi isti što
po drobnije shvatili i doneli relevantne odluke u
po menutom kontekstu.
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AKUTNE SITUACIJE

U akutnoj situaciji, kada je bezbednost paci-
jenta ili drugih ugrožena, princip običajnog
prava nužde, omogućava doktoru da postupi u
hitnim slučajevima, u najboljem interesu paci-
jenta, koji nije u mogućnosti dati validnu saglas-
nost na svoj tretman. U takvim okolnostima, le-
čenje treba pokrenuti brzo i ciljano na odgo va ra -
jući način s ciljem minimiziranja stradanja i po-
 vredjivanja. 

Saglasnost odgovarajućih osoba treba dobiti
što pre ukoliko se lečenje mora nastaviti.

NEAKUTNE SITUACIJE

U neakutnim situacijama, saglasnost za upo-
trebu antipsihotika treba uvek dobiti od samog
lica, kad god je to moguće. 

Osoba sa demencijom treba da dobije objaš -
nje nje o predloženom tretmanu na takav način
da bi mu bilo što jasnije šta je uključeno. 

Obično, osoba sa demencijom nije u moguć -
no sti da pristane, a često ni da razume, tako da u
tom slučaju informaciju i pristanak treba tražiti
od odgovornog lica ili zakonskog staraoca.

Praćenje tretmana

Monitoring se odvija korišćenjem instrume-
nata dizajniranih za procenu i nadgledanje simp-
toma BPSD-a, kao što su Neuropsihijatrijski in-
ventar, Behave-AD ili Inventar agitacije Cohen-
Mansfield (Cummings et al., 1994).

Kliničke smernice ukazuju na to da kada su
indikovani psihotropni lekovi, treba koristiti po-
četnu nisku, sporo titrirajuću strategiju, a posto-
ji potreba za sistematičnim, sekvencijalnim te-
sti ranjem jednog leka ujedno sa redovnim nad -
zo rom neželjenih efekata. Preporučuje se da se
za ovu populaciju propisuju doze do maksimal-
no 2 mg.

Budući da je prirodna evolucija BPSD varija-
bilna (simptomi mogu biti povremeni i mogu se
spontano rešavati), preporučuje se da upotreba
atipičnih neuroleptika bude povremena i vre-
menski ograničena sa preporučenim prekidima
kontinuiteta administracije na najmanje tri me-
se ca (Ministarstvo zdravlja NSV, 2013). 

Upo t re ba atipičnih neuroleptika u tretmanu
BPSD mo že da utiče na niz različitih nuzefeka-
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ta u metaboličkom somatskom i neurološkom
kontekstu. 

ZAKLJUČAK

Sve ovo nesumnjivo nam govori o ozbiljnom

i kompleksnom problemu u delu uvodjenja, iz-

bora i doziranja atipičnih antipsihotika u tetma-

nu BSPD kod psihoorganskog sindroma i starije

populacije iziskuje mnogo više  opreza, mnogo

kliničkog iskustva i usku saradnju lekara klini-

čara sa  pacijentom i njegovom rodbinom  uz

konsultativne preglede ostalih lekara specijali-

sta: neurologa, psihijatra, pulmologa, interniste i

ortopeda.

Osnovno je da pre uvodjenja  atipičnih ne-
uroleptika treba iscrpsti sve nefarmakološke
mogućnosti, a da se potom počne sa višestruko
manjim dozama  i izborom atipičnog neurolepti-
ka u odnosu na vrstu kliničke slike, prisutni ko-
morbiditet i intenzitet simptoma kod psihoor-
ganskog sindroma.
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Definicija časopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
ča sopis Podružnice SLD u Leskovcu. Objavljuje ori -
gi nalne radove iz svih grana medicine, stomatologije
i srodnih medicinskih grana, stručne radove, pre t -
hod na saopštenja, prikaze slučajeva, metode le če -
nja i hirurških tehnika, radove iz eksperimentalne
me dicine, istorije medicine i zdravstva, revijske ra do -
ve po pozivu, radove sa kongresa i sastanaka od r ža -
nih u zemlji i inostranstvu, preglede stručne literatu -
re, pisma glavnom uredniku i sve informacije od zna -
ča ja za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i ab -
strakti sa stručnih sastanaka, simpozijuma i kongre-
sa publikuju se kao supplementum.

Priprema rada
Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Ure -

đi vački odbor određuje recenzente iz redakcionog
ko legijuma iz relevantne oblasti. 

O izboru radova za štampanje odlučuje glavni
ured nik, na osnovu predloga Uređivačkog odbora. 

Radovi se razmatraju pod uslovom da se pod-
nose samo ovom časopisu, da do tada nisu bili štam-
pani, ili u isto vreme podneti za štampanje drugom
časopisu. Može se štampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu abstrakta u drugom
časopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju isključivo autori. Štampanje rada ne
znači da glavni urednik, urednici, Uređivački odbor i
Redakcioni kolegijum prihvataju, potvrđuju i odgo-
varaju za rezultate i zaključke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Word-u latinicom
(Serbian Latin kodni raspored), sa dvostrukim prore-
dom, fontom Times New Roman i veličinom slova 12
tačaka (12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm,
veličinu stranice na format A4, a tekst kucati s levim
poravnanjem i uvlačenjem svakog pasusa za 10
mm, bez deljenja reči (hifenacije). Ne koristiti tabula-
tore i uzastopne prazne karaktere. Posle svakog
znaka interpunkcije staviti samo jedan prazan karak-
ter. Ako se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli),
koristiti font Symbol. Podaci o korišćenoj literaturi u
tekstu označavaju se arapskim brojevima u uglastim
zagradama - npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim
se pojavljuju u tekstu. Stranice numerisati redom u
okviru donje margine, počev od naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne rečenice. Prevod pojmova
iz strane literature treba da bude u duhu srpskog
jezika. Sve strane reči ili sintagme, za koje postoji

od go varajuće ime u našem jeziku zameniti tim na zi -
vom. Za nazive lekova koristiti isključivo generička
ime na. Uređaji (aparati) se označavaju fabričkim na -
zi vima, a ime i mesto proizvođača treba navesti u
ob lim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake
ko je su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj
ko ji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc,
IL-6, O2, B12, CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, doktorske
disertacije, ili je urađen u okviru naučnog projekta, to
treba posebno naznačiti u napomeni na kraju teksta.
Takođe, ukoliko je rad prethodno saopšten na ne -
kom stručnom sastanku, navesti zvaničan naziv sku -
pa, mesto i vreme održavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
CD-u i odštampan, na laserskom štampaču, jednos-
trano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka. 

Stranice se obeležavaju brojevima, počev od na -
s lovne strane. Grafikoni, tabele i fotografije se daju
na posebnom listu sa naslovom i fusnotom, kao i leg-
ende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora početi
sa novom stranicom sledećim redosledom: naslovna
strana, rezime i ključne reči, tekst, zahvalnice, refe -
ren  ce, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru -
ko pisa treba navesti sledeće: naslov rada bez sk ra -
će nica; puna imena i prezimena autora (bez titula)
in deksirana brojevima; zvaničan naziv ustanova u
ko jima autori rade, mesto i državu (redosledom koji
od govara indeksiranim brojevima autora); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona, faks i e-mail adresu autora za du že nog
za korespondenciju.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je učestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Au to r s t -
vo se zasniva samo na: bitnom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumačenju re -
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritičkoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog značaja; u završnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
štampanje.

Autori treba da prilože opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinačno. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.

UPUTSTVO AUTORIMA



Sažetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priložiti kratak sadržaj rada obima 100-250 re -
či. Za originalne radove kratak sadržaj treba da ima
sle deću strukturu: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re -
zul tati, Zaključak; svaki od navedenih segmenata pi -
sa ti kao poseban pasus. Navesti najvažnije rezultate
(nu meričke vrednosti) statističke analize i nivo zna -
čaj nosti. Za prikaze bolesnika kratak sadržaj treba
da ima sledeće: Uvod, Prikaz bolesnika i Zaključak. 

Ključne reči. Ispod sažetka navesti ključne reči
(od tri do šest).

Prevod sažetka na engleski jezik. Na posebnoj
stranici priložiti naslov rada na engleskom jeziku, pu -
na imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvaničan naziv ustanova na engleskom
jeziku, mesto i državu. Na sledećoj posebnoj strani-
ci priložiti sažetak na engleskom jeziku (Summary)
sa ključnim rečima (Keywords). 

Struktura rada. Svi podnaslovi se pišu velikim
slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sle -
de će podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re -
zul tati, Diskusija, Zaključak, Literatura. Prikaz bo les -
ni ka čine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Li te ra -
tu ra. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale,
bro jeve istorije bolesti, naročito u ilustracijama.

Uvod: Sadrži cilj rada, jasno definisan problem
koji se istražuje. Citirati reference iz relevantne ob la -
s ti, bez šireg prikaza radova i podataka sa zakljuci-
ma koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili ek -
spe rimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
ži votinje, obuhvatajući kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvođač i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, što dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za korišćene me to -
de istraživanja, kao i statističke metode analize. Pre -
ciz no navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upo trebljavani, generički naziv(i), doza(e) i načini da -
va nja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolničkim protokolima.

Statistika: Opisati statističke metode obrade po -
da taka za ocenu rezultata rada i njihovu verifikaciju,
upo trebljena dizajn metoda. Ne duplirati podatke u
gra fikonima i tabelama, izbegavati neadekvatnu
upo trebu statističkih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logičnom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne ponavljati
po datke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo zna čaj -
ne rezultate. Rezultate merenja iskazati u SI jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i značajne aspekte
istraživanja, kao i zaključke što slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
što su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Uključiti
zna čaj uočenih rezultata, njihova ograničenja i od -
nos prema zapažanjima i istraživanjima drugih rele-
vantnih autora. Izbegavati navođenje rezultata rada
koji su u toku i nisu kompletirani. Nove hipoteze tre -
ba navesti samo kada proističu iz rezultata istraživa -
nja. Preporuke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz rezultata rada.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli st -
va  ranju rada, a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao što su osobe koje obezbeđuju tehničku pomoć,
po  moć u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeđuje opštu podršku. Finansijska i materijalna
po moć, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
op  reme, lekova i drugo, treba takođe da bude nave -
de na.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-

skim brojevima prema redosledu navođenja u tek-

stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veći od 30,

osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da

ih bude do 50. Broj citiranih originalnih radova mora

biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, od no -

s no broj citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i pre -

gle dnih članaka manji od 20%. Ukoliko se domaće

mo nografske publikacije i članci mogu uvrstiti u refe -

ren ce, autori su dužni da ih citiraju. Većina citiranih

na učnih članaka ne treba da bude starija od pet god-

ina. Izbegavati korišćenje apstrakta kao reference, a

ap strakte starije od dve godine ne citirati. Reference

članaka koji su prihvaćeni za štampu treba označiti

kao "u štampi" (in press) i priložiti dokaz o prihvatan-

ju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu

(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-

ju biomedicinskim časopisima), koji je uspostavio

Međunarodni komitet urednika medicinskih časopisa

(http://www.icmje.org), čiji format koriste U.S. Na ti o -

nal Library of Medicine i baze naučnih publikacija.

Pri mere navođenja publikacija (članaka, knjiga i dru -

gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-

gog objavljenog materijala) možete pronaći na inter-

net stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-

ments.html. Prilikom navođenja literature veoma je

važ no pridržavati se pomenutog standarda, jer je to

jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje prilikom

klasifikacije naučnih časopisa. 



Slike i Sheme (crteži). Slike se označavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se isključivo originalne fo to -
gra fije u digitalnom formatu, u rezoluciji od 300 dpi,
ve ličine 10×15 cm, a zapisane u JPG ili TIFF forma -
tu. Slike dostaviti na CD-u i odštampane na papiru.
Ako se na fotografiji može osoba identifikovati, po -
treb na je pismena dozvola za njeno objavljivanje.
Ako su ilustracije bilo koje vrste bile publikovane, po -
treb na je dozvola autora za njihovu reprodukciju i na -
ve sti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu urađeni i do s -
ta vljeni u Excel-u, da bi se videle prateće vrednosti
ra spoređene po ćelijama. Iste grafikone linkovati i u
Word-ov dokument, gde se grafikoni označavaju
ara pskim brojevima po redosledu navođenja u tek-
stu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju se
u fontu Times New Roman. Korišćene skraćenice na
grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona.
Svaki grafikon odštampati na posebnom listu papira
i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Tabele. Tabele se označavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navođenja u tekstu. Tabele raditi is -
k ljučivo u Word-u, kroz meni Table-Insert-Table, uz
de finisanje tačnog broja kolona i redova koji će činiti
mre žu tabele. Desnim klikom na mišu - pomoću op -
ci ja Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti
će lije. Tekst ukucati fontom Times New Roman, ve li -
či ne slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uv -
la čenja teksta. Korišćene skraćenice u tabeli treba
ob jasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu odšta -
m pati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan
pri merak uz svaku kopiju rada.

Skraćenice. Koristiti samo kada je neophodno i
to za veoma dugačke nazive hemijskih jedinjenja,
od nosno nazive koji su kao skraćenice već prepoz-
natljivi (standardne skraćenice, kao npr. DNK, sida,
HIV, ATP). Za svaku skraćenicu pun termin treba na -
ve sti pri prvom navođenju u tekstu, sem ako nije
stan dardna jedinica mere. Ne koristiti skraćenice u
na slovu. Izbegavati korišćenje skraćenica u kratkom
sa držaju, ali ako su neophodne, svaku skraćenicu
po novo objasniti pri prvom navođenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada decimalne bro-
jeve pisati sa zarezom. Kad god je to moguće, broj
zaokružiti na jednu decimalu.

Jedinice mera. Dužinu, visinu, težinu i zapre mi -
nu izražavati u metričkim jedinicama (metar -m, kilo -

gr am - kg, litar - l) ili njihovim delovima. Temperaturu
iz ražavati u stepenima Celzijusa (°C), količinu sup -
sta nce u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
ži vinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloških,
kli ničkih i biohemijskih merenja navoditi u metričkom
si stemu, prema Međunarodnom sistemu jedinica
(SI).

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji či -
ne naslovna strana, kratak sadržaj, tekst rada, spi -
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le -
ge nda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crteži), na s -
lov na strana i sažetak na engleskom jeziku - mora iz -
no siti za originalni rad, saopštenje ili rad iz istorije
me dicine do 5.000 reči, a za prikaz bolesnika, ili edu -
ka tivni članak do 3.000 reči.

Provera broja reči u dokumentu može se izvršiti u
pro gramu Word kroz podmeni Tools–Word Count ili
File-Properties-Statistics.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priložiti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da
sadrži: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da
nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
dru gom časopisu, te izjavu da su rukopis pročitali i
odobrili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.
Takođe je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za:
reprodukovanje prethodno objavljenog materijala,
upo trebu ilustracija i objavljivanje informacija o poz-
natim ljudima ili imenovanje ljudi koji su doprineli iz -
ra di rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi prilozi uz rad
mogu se dostaviti preporučenom pošiljkom, imejlom
ili lično dolaskom u Uredništvo. Ukoliko se rad šalje
poštom ili donosi u Uredništvo, tekst se dostavlja od -
štam pan u tri primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identičan onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
može biti upućen na recenziju i biće vraćen autorima
da ga dopune i isprave. Pridržavanjem uputstva za
pi sanje rada znatno će se skratiti vreme celokupnog
pro cesa do objavljivanja rada u časopisu, što će po -
zi tivno uticati na kvalitet i redovnost izlaženja sveza-
ka.

Radove slati na adresu:
Podružnica SLD Leskovac
Glavni i odgovorni urednik

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Leskovac, Ul. Svetozara Markovića br. 116



OPŠTA UPUTSTVA
• Word
• latinica
• Times New Roman
• 12 pt
• sve margine 2,5 cm
• stranica A4
• uvlačenje pasusa 10 mm
• literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA
• Naslov rada bez skraćenica
• Puna imena i prezimena autora
• Zvaničan naziv ustanova, 

mesto, država
• Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAŽETAK (100-250 reči)
Originalan rad:
• Uvod
• Cilj rada
• Metode rada
• Rezultati
• Zaključak
• Ključne reči (3-6) 

Prikaz bolesnika:
• Uvod
• Prikaz bolesnika
• Zaključak
• Ključne reči (3-6) 

Summary (100-250 words)
Original article:
• Introduction
• Objective
• Methods
• Results
• Conclusion
• Keywords (3-6) 
Case report:
• Introduction
• Case outline
• Conclusion
• Keywords (3-6) 

TEKST RADA
Originalan rad (do 5.000 reči):
• Uvod
• Cilj rada
• Metode rada
• Rezultati
• Diskusija
• Zaključak
• Literatura (Vankuverski stil) 
Prikaz bolesnika (do 3.000 reči):
• Uvod
• Prikaz bolesnika
• Diskusija
• Literatura (Vankuverski stil) 
Saopštenje ili rad iz istorije medicine 

(do 5.000 reči)

PRILOZI
Tabele (Word):
• Tabela 1. 
Grafikoni (Excel, link u Word):
• Grafikon 1. 
Slike (original, skenirano, 300 dpi)
• Slika 1. 
Sheme (CorelDraw)
• Shema 1. 

OSTALO

• skraćenice u latinici podvući

• decimalni brojevi sa zarezom

• jedinice SI

SLANJE RADA

• poštom ili lično u tri identična 
odštampana primerka i snimljena 
na CD; e-mail

• izjave s potpisima svih autora

• opis doprinosa u radu svih autora

• propratno pismo

LISTA ZA PROVERU




