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Kratak sadrzaj

Literaturni podaci ukazuju da povecana koncentracija mokra¢ne kiseline (MK)
predstavlja znaCajan faktor rizika za kardiovaskularne bolesti. Cilj ove studije bio je da se
retrospektivnom analizom ispita povezanost MK sa faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti
kod bolesnika na hemodijalizi. Za 110 bolesnika analizirane su vrednosti osnovnih parametara
funkcije bubrega, metabolizma kostiju i faktora rizika za kardiovaskularne bolesti u periodu od
2010. do 2017. godine. Rezultati ukazuju na znacajno povecanje koncentracije uree (P=0,004),
kreatinina (P=0,028) i neorganskog fosfata (P<0,001), kao i znacajne razlike u zavisnosti od
pola (P=0,013) u kategorijama rizika definisanim na osnovu grani¢ne koncentracije MK (cut off
<350 pumol/L). Nakon kontrolisanja efekta vecine parametara, statisticki znacajne vrednosti
koeficijenata korelacije dobijene su za MK i ureu (r=0,361; P=0,0013), kreatinin (r=0,388;
P=0,0005) 1 neorganski fosfat (r=0,366; P=0,0011). Znacajni regresioni koeficijenti su dobijeni
za MK i1 muski pol (f=-0,227, P=0,004), godine starosti (f=-0,298, P<0,001), ureu (p=0,271,
P=0,005) i neorganski fosfat (f=0,232, P=0,009). Prediktivna vrednost nezavisnih parametara u
odnosu na MK je potvrdena za muski pol (OR=3,595; 95% CI: 1,421-9,094; P=0,007) i
neorganski fosfat (OR=14,842; 95% CI. 2,518-87,472, P=0,003). Cox-ovom regresijom
proporcionalnih nepozeljnih ishoda dobijen je najznacajniji udruzeni efekat indeksa telesne
mase i adekvatnosti dijalize na koncentraciju MK u odnosu na duzinu trajanja hemodijalize
(P<0,0001). Rezultati ove dugorocne studije ukazuju da se MK ne moze smatrati nezavisnim
faktorom rizika za kardiovaskularne bolesti, ali da je kod bolesnika na HD, potrebno strateski
kontrolisati nivo MK u cilju smanjenja posledi¢nih komplikacija, morbiditeta i mortaliteta.

Kljuéne reci: mokraéna kiselina, hemodijaliza, kardiovaskularni rizik, studija pra¢enja
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1. Uvod

Mokra¢éna kiselina (MK) predstavlja krajnji proizvod metabolizma purina, koji u
organizmu coveka reguliSe enzim ksantin-oksidoreduktaza koji prevodi hipoksantin u
ksantin 1 ksantin u MK (1). U fizioloskim koncentracijama MK je prisutna u osnovnom
molekulskom obliku, a kada je njena koncentracija u krvi povecana, spontano formira
kristale mononatrijumurata. Uzimajucu u obzir da se oko 70% ukupne koli¢ine MK
izluCuje bubregom, kod 50% bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega, zbog
smanjenog klirensa, nagomilavaju se znacajne koli¢ine MK (2). Dosadasnji literaturni
podaci ukazuju na kontroverznu ulogu MK (3-5). Prema podacima dobijenim iz
eksperimentalnih 1 klinickih istraZivanja, pretpostavlja se da mokra¢na kiselina ima
dvostruku, prooksidantnu i antioksidantnu ulogu. U istraZivanjima sprovedenim u
kulturi €elijja 1 na animalnim modelima sa eksperimentalno izazvanom hiperurikemijom,
pokazano je da je Stetno prooksidantno delovanje MK vezano za njene intracelularne
efekte. Takode je pokazano da primena inhibitora transportera organskog anjona koji
posreduje u blokadi ulaska MK u ¢elije, deluje protektivno i ublaZzava oksidativni stres
(5).

S druge strane, poznato je da MK nosi viSe od polovine antioksidativnog
kapaciteta krvne plazme (6). Prisustvo MK u organizmu je esencijalno u odrzavanju
vaskularnog integriteta 1 homeostaze u organizmu. Medutim, MK ispoljava svoj
antioksidativni efekat samo u hidrofilnoj sredini, §to znac¢i da je njen antioksidativni
kapacitet vezan isljuivo za ekstracelularni prostor. Ova dvostruka uloga MK kao
antioksidansa 1 prooksidansa u zavisnosti od specificnih faktora i njihove interakcije,
delimi¢no objasnjava kontroverze o ulozi MK, ali u potpunosti ne objaSnjava taj
paradoks (7).

U poslednjih nekoliko decenija, rezultati velikih prospektivnih studija su
promovisali ulogu MK kao nezavisnog faktora rizika u nastanku kardiovaskularnih
(KV) 1 bubreznih bolesti (8-11). Akcenat svih ovih studija je bio na ispitivanju
nezavisne udruzenosti hiperurikemije 1 KV poremecaja, kao 1 ispitivanju njene
potencijalne  uzro¢no-posledicne uloge. Intenzivno ispitivanje  povezanosti
hiperurikemije 1 rizika za KV bolesti u nastanku vaskularnih, sr€anith 1 bubreznih
oSte¢enja, daje kontroverzne rezultate. Rezultati studija pokazuju da je u opStoj
populaciji, gde postoji relativno nizak rizik za KV bolesti, mokra¢na kiselina relativno
slab prediktor za nastanak KV bolesti. Potpuno suprotno, kod osoba sa visokim rizikom
za KV bolesti, kao §to su bolesnici u krajnjem stadijumu bolesti bubrega koji su na
terapiji hemodijalizom (HD), MK je oznacena kao znacajan, nezavistan faktor rizika za
KV bolesti (10). Ovakvi podaci ukazuju na razli¢it efekat hiperurikemije u razli¢itim
okolnostima (11). Mada je poviSena koncentracija MK u znafajnoj korelaciji sa
razvojem ateroskleroze, hipertenzije, metabolickog sindroma i gojaznosti, nije u
potpunosti razjasnjen precizan mehanizam kojim MK ostvaruje svoje efekte kao
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potencijalni faktor rizika za KV bolesti. Sve ovo ograni¢ava primenu lekova kao $to su
antihipertenzivi, statini 1 alopurinol kod bolesnika na HD (12).

Cilj ove studije bila je retrospektivna analiza povezanosti koncentracije MK u
serumu bolesnika na hroni¢nom programu lecenja hemodijalizom sa tradicionalnim i
ne-tradicionalnim faktorima rizika za KV bolesti.

2. Materijal i metode

2.1. Analizirana populacija

Ispitivanjem je obuhvaceno 110 bolesnika (63 muskarca i1 47 Zena) sa krajnjim
stadijumom bolesti bubrega (KSBB), koji se nalaze na programu hroni¢ne HD na
Odeljenju hemodijalize Klinike za nefrologiju Klini¢kog centra Srbije. 1z ispitivanja su
izuzeti bolesnici koji se leCe u ovoj ustanovi, ali se dijaliziraju u kuénim uslovima.
Prosecna starost je bila 53 godine i1 svi bolesnici su bili stariji od 18 godina. Bolesnici su
se dijalizirali tri puta nedeljno (svaki put 4 do 5 sati). Prosecno trajanje hroni¢ne HD je
bilo 75 meseci. Svi ispitivani bolesnici se od 2011. godine dijaliziraju na visoko-
fluksnim hemodijalizatorima koji daju najbolje performanse u ovoj vrsti supstitucione
terapije.

Uzrok KSBB kod bolesnika na HD bio je: hroni¢ni glomerulonefritis kod 21%
bolesnika (N=23), hipertenzivna nefroskleroza kod 26% bolesnika (N=28), dijabetesna
nefropatija kod 12% bolesnika (N=13), policisti¢na bolest bubrega kod 11% bolesnika
(N=12), a kod 5% ispitivanih bolesnika (N=5) etiologija hroni¢ne bolesti bubrega je
povezana sa bubreznom kalkulozom. Ostali uzroci su bili manje zastupljeni ili nisu
postojali jasni podaci o njima. Terapija alopurinolom je primenjivana kod 7%
simptomatskih bolesnika (N=8) sa dijagnozom gihtnog (urikemijskog) artritisa. Na
terapiji antihipertenzivima bilo je 61% bolesnika (N=67). Terapija statinima je
primenjena kod 7% bolesnika (N=8) sa dijabetesom. Bolesnici su bili na kontrolisanom
dijetetskom reZimu ishrane zbog korekcije prisutne hiperkalijemije, tako da je indeks
telesne mase (Body Mass Index, BMI) kod 63% bolesnika (N=60) bio ispod klini¢ki
znacajnih kriticnih granica.

Klini¢ki podaci su dobijeni iz baze podataka Odeljenja za hemodijalizu, a
biohemijski 1 demografski parametri su dobijeni iz baze podataka laboratorijskog
informacionog sistema (LabOnLine Ver 2 Rel. 2.03, Omnilab, Milan, Italy) Sluzbe za
urgentnu laboratorijsku dijagnostiku, Centra za medicinsku biohemiju Klinickog centra
Srbije u Beogradu. Izdvojeni su podaci za period od oktobra 2010. do oktobra 2017.
godine.

2.2. Laboratorijske metode

Uzorci krvi su dobijeni venepunkcijom u periodu izmedu 7 i 9 Casova ujutru,
nakon no¢nog gladovanja, pre terapije hemodijalizom. Uzorci venske krvi ispitanika su
sakupljani u standardizovanim vakuum epruvetama (Beckton & Dickinson Vacutainer®
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Blood Collection Tubes) na Odeljenu hemodijalize. Nakon venepunkcije, krv je
donoSena u laboratoriju 1 nakon vremena potrebnog za koagulaciju (oko 45 minuta),
centrifugirana 15 minuta na 3 000 obrtaja/minuti na sobnoj temperaturi da bi se izdvojio
serum, nakon ¢ega su biohemijski parametri odmah analizirani.

Ispitivani biohemijski parametri: MK, urea, kreatinin, kalcijum 1 neorganski
fosfat, odredivani su na biohemijskom analizatoru Advia® 1800 (Siemens, USA).
Koncentracije ispitivanih biohemijskih parametara su odredivane rutinskim
spektrofotometrijskim metodama, upotrebom komercijalnih reagenasa firme Siemens
Healthcare GmbH, Germany. Preciznost metoda za odabrane biohemijske parametre je
procenjena na osnovu rezultata odredivanja komercijalnih kontrolnih uzoraka, a svi
parametri su odredivani metodama koje su verifikovane u Centru za medicinsku
biohemiju Klinickog centra Srbije, koji je akreditovao svoje metode odredivanja prema
standardima ISO 9001, ISO IEC 17025, ISO 15189. U ovom radu smo dodatno
analizirali BMI, koji je izratunavan kao koli¢nik tezine (kg) i kvadrata visine (m?)
ispitanika.

Krvni pritisak je meren pre sesije dijalize. Sistolni i dijastolni krvni pritisak su
mereni koriS¢enjem klasi€nog aparata - sa pumpicom 1 stetoskopom (13). Srednji
arterijski pritisak (Mean arterial blood pressure, MAP) je preratunat kao zbir
dijastolnog 1 1/3 pulsnog pritiska, koji predstavlja razliku sistolnog i dijastolnog
pritiska.

Kao jedan od faktora koji je zna€ajan u ispitivanju uticaja koncentracije MK kao
faktora rizika za KV kod analiziranih bolesnika, dodatno je ispitivana duZina dijaliznog
staza (u mesecima), kao 1 efikasnost HD izraZene kao Kt/V (klirens uree po jedinici
vremena u odnosu na dijaliziranu koli¢inu te¢nosti).

2.3. Statisticka analiza

Od statistickih testova koristili smo Kolmogorov-Smirov test za proveru raspodele
podataka 1 Shapiro-Wilk test za grupe sa brojem podataka manjim od 50. Vrednosti su
prikazane kao srednja vrednost (X), standardna devijacija (SD) i koeficijent varijacije
(Kv) za parametre kod kojih raspodela nije statisticki znac¢ajno odstupala od normalne.
Za parametre kod kojih nije dobijena normalna raspodela, podaci su prikazani kao
medijana (Me) 1 interkvartilni opseg prvog i tre¢eg kvartila skupa podataka (Q1-Q3). Za
sve podatke definisan je interval pouzdanosti (confidence interval, CI) od 95%. Slaganje
izmedu grupa podataka analizirano je neparametarskim Chi-kvadrat testom i
parametarskim ANOVA testom, a korelacije su predstavljene Spearman-ovim
koeficijentom korelacije. U cilju identifikacije nezavisnih faktora koji uti€u na
koncentraciju MK u serumu, uradena je postepena binarna linearna regresiona analiza.
Za ispitivanje efekata nekoliko promenljivih na koncentraciju MK, u vremenu, koristili
smo Cox-ovu regresiju proporcionalnih nepozeljnih ishoda. Kao minimalni uslov za
postojanje statistiCke znaCajnosti posmatrana je verovatnoca P<0,05. Za statisticku
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analizu 1 graficki prikaz koriS¢eni su kompjuterski statisticki programi MedCalc® Ver.
12.1.3 (MedCalc sotware, Mariakerke, Belgium) 1 SPSS for Windows 11.5 (Chicago,
IL, USA).

3. Rezultati

Sumarni prikaz karakteristika ispitivane populacije prikazan je u Tabeli I.

Tabela I  Sumarni prikaz karakteristika ispitivane populacije (N=110)
Table I Summary of the study population's characteristics (N=110)

Promenljiva 218/
geometrijska sredina (95% CI)

Pol (muskarci/Zene) 63/47

Starost (godine) * 53 (49-58)

Pracenje (godine) * 6 (5-6)

BMI (kg/m?) ** 24,1+4,32

Hemodijaliza (meseci) * 75 (61-91)

Kt/V * 1,5 (1,3-1,8)

MAP (mmHg) * 88,3+14,75

MK (umol/L) ** 354+54,0

Urea (mmol/L) *

20,9 (20,1-21,8)

Kreatinin (umol/L) ** 830+199,4
eGFR (mL/min/1,73m?) * 6 (5-6)

Ukupan kalcijum (mmol/L) ** 2,26+0,170
Neorganski fosfat (mmol/L) ** 1,60+0,363

Kontinualne promenljive su prikazane kao *srednja vrednost = 1 SD i **geometrijska
sredina (95% CI), a kategoricke promenljive su prikazane kao apsolutne frekvence

BMI, indeks telesne mase; eGFR, procenjena brzina glomerularne filtracije prema
MDRD formuli; Kt/V, klirens uree u jedinici vremena po koli¢ini dijalizirane te¢nosti; MAP,
srednji arterijski pritisak; MK, mokra¢na kiselina;

Primenom Kolmogorov-Smirnov testa utvrdeno je da raspodela nije normalna
(ne-Gausova raspodela) za slede¢e parametre: duzina pracenja bolesnika, godine
starosti, duZina trajanja HD u mesecima, urea, procenjena brzina glomerularne filtracije
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prema MDRD formuli (eGFR). Ovi parametri su logaritamski transformisani u kasnijim
analizama. Svi ostali ispitivani parametri imaju normalnu raspodelu.

Ispitivana grupa od 110 bolesnika na programu hroni¢ne HD, podeljena je u dve
kategorije na osnovu serumske koncentracije MK, a kao cut-off vrednost je uzeta
koncentracija od 350 umol/L, koja predstavlja vrednost medijane u ispitivanoj grupi. U
ispitivanoj populaciji, 55 osoba imalo je MK <350 umol/L i u toj grupi je bilo 25
muskaraca 1 30 Zena. Vrednosti MK >350 umol/L nadene su kod 55 bolesnika, 38
muskaraca 1 17 Zena. Karakteristike ispitivane grupe ucesnika u okviru dve kategorije
MK prikazane su u Tabeli II. Analiza razlike izmedu ispitivanih parametara za razlicite
kategorije koncentracije MK uradena je za kontinualne promenljive analizom varijanse
(ANOVA) za jedan kriterijum klasifikacije, a za kategoric¢ke parametre Chi-kvadrat
testom. Rezultati ANOVA testa su pokazali da postoji znacajna razlika koncentracije
uree (P=0,004), kreatinina (P=0,028) 1 neorganskog fosfata (P<0,001), dok je Chi-
kvadrat test pokazao znacajne razlike u zastupljenosti razli¢itih polova (P=0,013) u
kategorijama rizika definisanim na osnovu koncentracije MK (Tabela II).

Znacajne vrednosti Spearmanovih koeficijenata korelacije nadeni su izmedu
koncentracije MK 1 musSkog pola (r=-0,233; P=0,014), godina starosti (r=-0,331;
P<0,001), Kt/V (r=-0,198, P<0,01), uree (r=0,355; P<0,001), kreatinina (r=0,272;
P=0,004) 1 neorganskog fosfata (r=0,441; P<0,001). Statisticki znacajna korelacija je
nadena izmedu pojave akutnog koronarnog sindroma i starosti bolesnika (r= 0,238;
P=0,012), kreatinina (r=-0,222; P=0,020), eGFR (r=0,192; P=0,044) i statina (r=0,268;
P=0,005). Rezultati Spearmanove korelacione analize su pokazali statisti¢ki znaCajnu
korelaciju izmedu sekundarnog dijabetesa i statina (r=0,191; 0,045). Medutim, posle
kontrolisanja uticaja za godine starosti, pol, BMI, eGFR, trajanje HD u mesecima,
trajanje sesije HD u satima, terapiju antihipertenzivima, alopurinolom i statinima,
statistiCki znaCajne vrednosti koeficijenata korelacije su ostale izmedu koncentracije
MK i uree (r=0,361; P=0,0013), kreatinina (r=0,388; P=0,0005) i neorganskog fosfata
(r=0,366; P=0,0011).
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Tabela II Karakteristike ispitivanih pacijenata prema kategorijama rizika na osnovu
koncentracije mokrac¢ne kiseline

Table I  Characteristics of the analyzed patients according to the risk categories regarding
the uric acid concentrations

Mokracna Kkiselina

<350 pmol/L >350 pmol/L P
N=55 N=55

Praéenje (godine)>® 5,3 (4,6-6,1) 5,6 (5,0-6,4) 0,523
Starost (godine)"® 53,9 (45,7-63,5) 52,2 (50,4-57,3) 0,716
BMI (kg/m?)* 24,2 +4,88 24,0 £3,79 0,841
Hemodijaliza (meseci)®® 77,8 (59,2-102,4) 71,5 (52,4-97,4) 0,679
Kt/V¢ 1,58+ 0,31 1,52+ 0,32 0,345
MAP (mmHg)* 87,4 +13,2 87,9 13,1 0,946
Urea (mmol/L)*° 19,7 (18,6-20,8) 22,2 (20,9-23,6) 0,004
Kreatinin (pmol/L) 788 +£159,8 872 £226,3 0,028
eGFR (mL/min/1,73m?)%° 6 (5-6) 6 (5-6) 0,864
Ukupan kalcijum (mmol/L)cl 2,27 £0,156 2,25 +0,184 0,526
Neorganski fosfat (mmol/L)d 1,45 £0,310 1,75 £0,353 < 0,001
Hipertenzija (ne/da) 25/30 27/28 0,704
DM (ne/da) 5372 49/6 0,144
AKS (ne/da) 45/10 48/7 0,431
HM (ne/da) 46/9 44/11 0,623
Antihipertenzivi (ne/da) 23/32 20/35 0,559
Alopurinol (ne/da) 52/3 50/5 0,465
Statini (ne/da) 53/2 49/6 0,144
Pol (muski/Zenski) 25/30 38/17 0,013
Osnovne bubrezne bolesti:
1. Hipertenzivna nefroskleroza 13 15
2. Dijabetesna nefropatija 7 6
3. Hroni¢ni GN 11 12 0787
4. Policisti¢na bolest bubrega 5 7
5. Bubrezna kalkuloza 4

*ANOVA za jedan kriterijum klasifikacije izmedu dve grupe definisane na osnovu nivoa mokraéne kiseline
za kontinualne promenljive i Chi-kvadrat test za proporcije (procente)

"Statisticki testovi sa logaritamski transformisanim vrednostima

‘Geometrijska sredina i 95% interval pouzdanosti (CI)

dAritmeticka sredina + Sd

BMI, indeks telesne mase; eGFR, procenjena brzina glomerularne filtracije prema MDRD formuli; GN,
glomerulonefritis; Kt/V, klirens uree po jedinici vremena u odnosu na dijaliziranu koli¢inu te¢nosti; MAP, srednji
arterijski pritisak; MK, mokraéna kiselina; DM, dijabetes mellitus; AKS, akutni koronarni sindrom; HM, hroni¢na

miokardiopatija; HD, hemodijaliza.
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U cilju identifikacije nezavisnih determinanti koncentracije MK u serumu,
uradena je postepena binarna linearna regresiona analiza. Rezultati analize su prikazani
u Tabeli III. KoriS¢ena je postepena metoda da bi se izbegli problemi sa
multikolinearno$¢u, s obzirom da postoji snazna korelacija izmedu pojedinih
parametara. Koeficijent determinacije, R?, koji govori o procentu varijacija zavisne
promenljive i koji je objasnjen regresionim modelom, iznosio je 0,478. Korigovani R?,
koji predstavlja koeficijent determinacije uskladen sa brojem nezavisnih promenljivih
uklju€enih u model, iznosio je 0,448. Samo za parametre: muSki pol ($=-0,227,
P=0,004), godine starosti (f=-0,298, P<0,001), urea ($=0,271, P=0,005) i neorganski
fosfat (B=0,232, P=0,009), dobijene su statisticki znacajne vrednosti regresionog
koeficijenta (B). Zna¢i da posmatrane promenljive znafajno doprinose, odnosno
odreduju vrednost zavisne promenljive, u ovom sluc¢aju MK. Od ispitivanih parametara,
nezavisna korelacija sa koncentracijom MK u serumu ostaje za muski pol, godine
starosti, ureu 1 neorganski fosfat (Tabela III).

Tabela III Postepena binarna regresiona analiza nezavisne povezanosti mokraéne kiseline sa
ispitivanim parametrima
Table III Gradual binary regression analysis of the independent association of uric acid with

the analyzed parameters

Mokraéna kiselina (umol/L)

R*=0,478
korigovan R*= 0,448
B P’
Pol (muski) -0,227 0,004
Starost (godine) -0,298 <0,001"
Urea (mmol/L) 0,271 0,005
Kreatinin (umol/L) -0,004 0,966
Ukupni kalcijum (mmol/L) -0,094 0,282
Neorganski fosfat (mmol/L) 0,232 0,009

"P < 0,05 — statisti¢ki znac¢ajan prediktor

“Statisti¢ki testovi sa log-10 transformisanim vrednostima

R - koeficijent determinacije koji ukazuje na procenat varijacija zavisne promenljive

korigovani R* — koeficijent determinacije uskladen sa brojem nezavisnih promenljivih
ukljucenih u model

B - regresioni koeficijent

330



U ciju utvrdivanja jacine i1 prediktivnog potencijala parametara koji su ostali u
nezavisnoj korelaciji sa koncentracijom MK u serumu (muski pol, godine starosti, urea,
neorganski fosfat), uradena je binarna logisticka regresiona analiza prediktivnog
potencijala pomenutih parametara u pogledu koncentracije MK. U Tabeli IV prikazan je
Odds ratio (OR) koji predstavlja odnos Sansi za prisustvo visSih koncentacija nezavisnih
prediktora u grupi sa visokom serumskom koncentracijom MK (>350 umol/L) u
poredenju sa grupom sa niZom serumskom koncentracijom MK (<350 pmol/L).
Prediktivna vrednost dobijenog modela je potvrdena logistiCkom regresijom za muski
pol (P=0,007) 1 neorganski fosfat (P=0,003) koji su zadrzali statisticku znacajnost.

Tabela IV Binarna logisti¢ka regresiona analiza prediktivnog potencijala izdvojenih parametara
prema koncentraciji mokracne kiseline

Table IV  Binary logistic regression analysis of the predictive potential of the selected

parameters according to the uric acid concentration

Mokracna kiselina (umol/L)

*

OR (95% CI) P
Pol (muski) 3,595 (1,421-9,094) 0,007"
Starost (godine) 0,983 (0,951-1,016) 0,315
Urea (mmol/L) 1,075 (0,954-1,211) 0,234

Neorganski fosfat (mmol/L) 14,842 (2,518-87,472) 0,003"

*P < 0,05 — statisticki znacajna vrednost OR
OR (95% CI) odds ratio, 95% interval pouzdanosti

Cox-ovom regresijom proporcionalnih nepozeljnih ishoda ispitivali smo efekat
svih analiziranih promenljivih u periodu prac¢enja bolesnika na HD na koncentracije MK
<350 umol/L i >350 umol/L, koriste¢i Wald-ov test provere znacajnosti koeficijenata
prediktivnih parametara.
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Najznacajnija razlika u koncentraciji MK, u periodu od osam godina praéenja,
nadena je u odnosu na duzinu trajanja HD u mesecima (cut of 30 meseci) (Slika 1).
Ispitivan je 1 udruzeni efekat ostalih odredivanih parametara, tj. u kojoj meri oni dovode
do promene koncentracije MK sa duzinom trajanja dijalize, 1 najznacajniji uticaj dobijen
je za kombinaciju parametara BMI 1 Kt/V prema izracunatim statistickim podacima
redom: HR=0,721, 95% CI: 0,574-0,906, P=0,005; HR=0,735, 95% CI: 0,570-0,948,
P=0,018, gde je HR nepozeljni ishod, tj. koncentracija MK >350 umol/L (hazard ratio,
HR).

4. Diskusija

U naucnoj literaturi postoji veliki broj epidemioloskih studija koje su ispitivale
dijagnosticke karakteristike MK kao faktora rizika za KV bolesti kod bolesnika na HD
(14). Medutim, ne postoji jasno slaganje u objavljenim rezultatima.

Prema rezultatima naSe studije, MK se ne bi mogla razmatrati kao nezavistan
faktor rizika za nastanak i razvoj KV komplikacija kod bolesnika na HD, jer nije
pronadena statisticki znacajna korelacija izmedu koncentracije MK i pojave analiziranih
KV komplikacija koje su Siroko rasprostranjene u analiziranoj populaciji:
nefroangioskleroza (58 bolesnika), akutni koronarni sindrom (17 bolesnika) i hroni¢na
ishemijska miokardiopatija (20 bolesnika). Mada ispitivani bolesnici na HD imaju
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o¢ekivano visoke vrednosti MK u krvi, tesko je utvrditi da li su te vrednosti samo
posledica gubitka funkcije bubrega koja je supstituisana programom HD, ili imaju 1
ulogu u nastanku hroni¢ne bubreZne insuficijencije 1 razvoju KV bolesti s obzirom na
dominantan klirens MK na nivou bubrega. Procena KV rizika kod bolesnika na HD je
otezana zbog neuspeha opSte prihvacenih faktora rizika da u potpunosti obuhvate
poviSen rizik od KV bolesti (povratni epidemioloski efekat) 1 prisustva komplikacija
koji su specifi€no povezani sa bubreZznom insuficijencijom. Prema preporuci Grupe za
skrining sr¢anog udara, prevenciju i edukaciju (Screening for Heart Attack Prevention
and Education, SHAPE), neophodna je implementacija novih dijagnostic¢kih postupaka
koji podrazumevaju primenu neinvazivnih ,,imidzing” tehnika i odredivanje specifi¢nih
biomarkera koji treba da poboljSaju procenu KV rizika u ovoj populaciji, nezavisno od
tradicionalnih faktora rizika (15).

U vecini do sada objavljenih studija pokazana je povezanost hiperurikemije sa
muskim polom, starosnom dobi, nivoom bubreZne funkcije, arterijskom tenzijom i
metabolickim poremecajima (abdominalnom gojaznosc¢u, rezistencijom na insulin, DM
tip-2) (9-11). Akcenat svih ovih studija je bio na ispitivanju nezavisne povezanosti
hiperurikemije 1 KV poremecaja, kao 1 ispitivanje njene potencijalne uzro¢no-
posledi¢ne uloge u nastanku ovih bolesti. Postoje podaci koji pokazuju da sniZenje
koncentracije MK u krvi primenom farmakoloske terapije, moZe imati pozitivne efekte
u regulaciji krvnog pritiska, Sto ide u prilog potencijalne uloge hiperurikemije u
nastanku KV morbiditeta (14). Medutim, nakon predstavljanja rezultata Framingam
Heart studije iz 2003. godine, Americko udruzenje za KV bolesti (American Heart
Association, AHA) objavilo je da MK ne predstavlja nezavisni faktor rizika za
koronarne sindrome jer nije nezavisna od hipertenzije (16). Rezultati nase studije su u
slaganju sa ovom konstatacijom. Ispitivanjem analiziranih podataka nije pronadena
statisticki znaajna korelacija izmedu koncentracije MK 1 pojave KV komplikacija.
Medutim, dobijeni su statisticki znacajni udruZeni efekti BMI 1 Kt/V sa duZinom
trajanja sesije HD na koncentracije MK, u periodu pracenja ispitivanih bolesnika. Nivoi
BMI 1 Kt/V ispod grani¢nih vrednosti imaju ,,zastitni* efekat na koncentraciju MK, tj.
kontrolisane vrednosti ovih ispitivanih prediktora smanjuju za oko 30% nepoZeljan
ishod povecanih koncentracija MK (Slika 1). Suprotno, Nemati 1 sar. sugeriSu da je
efikasnost kontrolisanja koncentracije MK nezavisna od povecane adekvatnosti ili
trajanja dijalize, tj. da je neophodno promeniti ishranu, stil Zivota 1 primeniti
odgovarajucu terapiju za korigovanje hiperurikemije (17).

S druge strane, u naSoj studiji statisticki znacajna regresija dobijena je izmedu
koncentracije MK 1 parametara muski pol, godine starosti, urea 1 neorganski fosfat. Ovi
parametri imaju snaZan prediktivan potencijal za koncentraciju MK. Studija Tao 1 sar.
ukazuje da je hiperurikemija specificno udruzena sa KV faktorima rizika kod Zena (18).
Stubnova 1 sar. sugeriSu da terapijski cilj delovanja na hiperurikemiju treba da bude
selektivan u odnosu na pol bolesnika (19). Jedan broj studija ukazuje na bolji stepen
prezivljavanja kod Zena, usled protektivnog delovanja, ali ne treba zanemariti potpuno

333



oslabljenu funkciju bubrega kod bolesnika na HD. Takode, prisustvo menopauze kod
Zena se povezuje sa postemnopauzalnim porastom MK koje nastaje usled izmenjenog
efekta estrogena na reapsorpciju MK na nivou bubreznih tubula. Buduce studije bi
trebalo da razjasne mehanizam zbog kojeg postoji razlika u efektu MK kao KV faktora
rizika u odnosu na pol i u odnosu na specifi¢no stanje bolesnika.

Uzimajuéi u obzir specifi¢nosti ispitivane populacije u ovoj studiji, kod koje se
programom hemodijalize odrZava ravnoteZa izmedu kalcijuma i1 neorganskog fosfata, i
pored statisticki znacajnog prediktivnog potencijala neorganskog fosfata za visoke
nivoe MK, dobijeni 95% CI je bio neocekivano Sirok. Literaturni podaci najcesce
navode kao uzrok jako Sirokog 95% CI za OR, mali broj podataka u analiziranoj grupi,
kao 1 udruZenost sa visokom OR vrednosti u logistickoj regresiji (20, 21). Visoka OR
vrednost dobijena u nasoj studiji, moze ukazati na Sirok 95% CI za analizirane
koncentracije neorganskog fosfata. Takode, uzrok moze biti preklapanje vrednosti
neorganskog fosfata izmedu grupa koje su podeljene na osnovu koncentracije mokra¢ne
kiseline. Medutim, statisticki znacajan (P = 0,003) rezultat Sirokog 95% CI za OR u
nasoj studiji bi mogao da ukaZze na nedovoljnu pouzdanost u pogledu efekta
koncentracije neorganskog fosfata na vrednosti MK vece od 350 umol/L, odnosno da se
ipak sa sigurno$¢u ne bi moglo tvrditi da li je efekat koncentracije neorganskog fosfata
na povecanje koncentracije MK>350 umol/L mali ili veliki, s obzirom da je dobijena
statistiCka, ali nije potvrdena i klini¢ka znac¢ajnost.

Ogranicenje ove studije lezi u ¢injenici da su nakon podele bolesnika na osnovu
koncentracije MK, grupe sadrZale relativno mali broj ispitanika. Takode, u dizajnu
studije se nije pretpostavio efekat ograni¢enog broja uzoraka analizirane specificne
populacije, na statisticki dobijene prediktivne vrednosti ispitivanih parametara. Ova
studija je bila retrospektivna studija sa ograni¢enim brojem analiziranih parametara, s
obzirom da su u statisticku obradu uzeti samo parametri koji su odredivani za svakog
bolesnika, tako da nisu obradeni svi opSti 1 specificni faktori rizika. Zbog toga su
izostavljeni podaci o parametrima lipidnog statusa, inflamacije, albuminu 1 iPTH.
Dodatno, period pracenja bolesnika je bio ograni¢en na sedam godina, tako da su
potrebne buduce dugoro¢ne studije koje bi pratile ve¢i broj parametara, kako bi se
kona¢no mogao izvesti zakljucak o povezanosti koncentracije MK sa rizikom za KV
bolesti bolesnika na hemodijalizi.

4.1. Zakljucak

Na osnovu prikazanih rezultata naSe studije, moZe se zakljuciti da MK nema
ulogu nezavisnog faktora rizika za KV komplikacije kod bolesnika na HD. Ova
retrospektivna studija prac¢enja ukazuje da na koncentracije MK znacajno uti¢u indeks
telesne mase 1 adekvatnost dijalize, udruZeno sa duzinom trajanja programa HD.
Takode, muski pol i neorganski fosfat bolesnika na HD imaju snazan prediktivan
potencijal za koncentraciju MK. Ovo navodi na zakljucak da je pri ispitivanju nivoa
MK, neophodno uzeti u obzir uticaj pola, starosti, trajanja dijalize i drugih KV faktora
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rizika u cilju smanjenja KV komplikacija kod ove specificne populacije bolesnika.
Buduce studije bi trebalo da istrazuju efekat specifi¢nih lekova na nivoe MK kod
bolesnika na programu HD, u smislu terapijske selektivnosti u odnosu na pol, starost
bolesnika, duzinu dijaliznog staza i adekvatnosti dijalize, a sve u cilju prevencije KV
komplikacija 1 adekvatnog individualnog lecenja bolesnika sa terminalnom slabosti
bubrega.
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Summary

Literature data indicate that increased uric acid (UA) levels are an important risk factor
for cardiovascular disease. The aim of this study was to examine the association of UA with
cardiovascular risk factors in patients with hemodialysis using retrospective analysis. In 110
patients, we studied the values of basic renal function parameters, bone metabolism and
cardiovascular risk factors in the period from 2010 to 2017. The results indicate a significant
increase in urea (P=0.004), creatinine (P=0.028) and inorganic phosphate (P=0.001), as well as
significant differences in gender (P=0.013), in risk categories defined on the basis of the UA
decision limit (cut off <350 umol/L). After controlling the effects of most parameters,
statistically significant correlation coefficients were obtained for UA and urea (r=0.361;
P=0.0013), creatinine (r=0.388; P=0.0005) and inorganic phosphate (r=0.366; P=0.0011).
Significant regression coefficients were obtained for UA and male gender (f=-0.227, P=0.004),
age (p=-0.298, P<0.001), urea ($=0.271, P=0.005) and inorganic phosphate ($=0.232, P=0.009).
The predictive value of independent parameters in relation to UA was confirmed for male
gender (OR=3.595; 95% CI: 1.421-9.094; P=0.007) and inorganic phosphate (OR=14.842;
2.518-87.472, P=0.003). By Cox regression analysis of proportional hazard ratio, we obtained
the most significant combined effect of the body mass index, dialysis and diastolic pressure on
UA concentration in relation to the duration of hemodialysis (P <0.0001). The results of this
long-term study suggest that UA can not be considered an independent cardiovascular risk
factor, but that HD patients need to strategically control the level of MK in order to reduce the
resulting complications, morbidity and mortality.

Key words: uric acid, hemodialysis, cardiovascular risk, monitoring study
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Kratak sadrzaj

Dijabetes melitus tip 2 je hroni¢no oboljenje sa visokom prevalencom, koje se karakterise
hiperglikemijom, ali i poremecéajima u metabolizmu lipida i proteina. Pacijenti sa tipom 2
dijabetesa imaju visok rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB) i upravo se dislipidemija
smatra klju¢nim uzro¢nikom ovog povecanog rizika. Hipertrigliceridemija, snizena
koncentracija holesterola u lipoproteinskim cesticama visoke gustine (HDL-h) i promena u
raspodeli lipoproteinskih Cestica niske gustine (LDL) u smeru veéeg udela malih cestica,
bogatih trigliceridima, predstavljaju najvaznije promene lipidnog profila koje se odnose na
dislipidemiju u dijabetesu. Kako je dijabetes stanje kontinuirane blage inflamacije niskog
stepena 1 stalne produkcije slobodnih radikala, HDL lipoproteinske cestice takode podlezu
strukturnim i funkcionalnim promenama, usled Cega gube svoje ateroprotektivne osobine.
Terapija dislipidemije kod pacijenata mladih od 40 godina bez prisutnih drugih faktora rizika za
razvoj KVB pocinje promenom zivotnog stila, a kod pacijenata starijih od 40 godina lekovi
izbora u terapiji su statini. Glikemijska i lipidna kontrola kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa
znacajno umanjuje rizik od nastanka KVB.

Kljuéne re€i: dijabetes melitus tip 2; dislipidemija;
rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.
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Uvod

Dijabetes melitus tip 2 je najceS¢a metabolicka bolestkoju karakteriSe poremecaj
metabolizma ugljenih hidrata, odnosno hiperglikemija (1). Medutim, poremecaji u
metabolizmu ugljenih hidrata, u ovom oboljenju pradeni su i1 poremecajima
metabolizma lipida, kao 1 proteina. Ovako kompleksni metabolicki disbalansi nastaju
kao posledica smanjenog lu¢enja insulina, koje je udruzeno sa smanjenom osetljivoscu
(rezistencijom) insulinskih receptora na insulin. Dijabetes melitus tip 2 je jedno od
najceS¢ih hroni¢nih, nezaraznih oboljenja kako globalno, tako i1 u naSoj zemlji (2).
Stalni porast incidence dijabetes melitusa tip 2 koji poprima epidemijski karakter
predstavlja svakako jedan od najvecih zdravstvenih izazova 21. veka. Radi se o
multifaktorskom, patofizioloSkom stanju koje je usko povezano sa gojaznoscu,
promenama u parametrima lipidnog profila, izmenjenim oksidativnim statusom,
blagom inflamacijom i kao takvo, povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih
bolesti (KVB).

Epidemioloski podaci govore da je 2014. godine 8,5% odraslog stanovniStva u
svetu imalo dijagnozu dijabetesa, a po podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0) iz 2016. godine 1,6 miliona ljudi umrlo je od direktnih posledica ove bolesti (3).
Broj obolelih od dijabetesa raste ve¢ duzi niz godina, svuda u svetu i procenjuje se da
¢e 2040. godine iznositi oko 642 miliona (2). Najve¢i procenat novoobolelih od
dijabetesa (80%) zivi u zemljama u razvoju u kojima se i ocekuje najveci porast broja
obolelih u budu¢em periodu. Procenjuje se da u nasoj zemlji od dijabetesa boluje 750
hiljada ljudi, $to ¢ini oko 13,2 % naSe odrasle populacije, pri cemu 95% obolelih ima tip
2 dijabetes (2). Najveci broj pacijenata u trenutku dijagnoze dijabetes melitusa tip 2 ima
izmedu 40 1 60 godina starosti. Medutim, najnovija istraZivanja ukazuju na sve vecu
ucestalost bolesti medu decom 1 adolescentima, Sto se povezuje kako sa nepravilnom
ishranom 1 veé¢im procentom gojazne dece i mladih osoba, tako i sa sedentarnim
nac¢inom zivota (3). Pocetni simptomi ove bolesti su blagi i ona najeSe protice
neopazeno u pocetnim stadijumima, a otkriva se tek u stadijumima uznapredovale
bolesti, kada se jave neke od hroni¢nih komplikacija. Prema podacima Registra za
dijabetes u Srbiji, viSe od polovine novoregistrovanih pacijenata ve¢ ima istoriju jedne
ili viSe hroni¢nih komplikacija bolesti, ishemijsku bolest srca, moZdani udar,
dijabetesno stopalo, retinopatiju, neuropatiju ili nefropatiju, ¢ime tretman i terapija
dijabetesa bivaju u mnogome otezani (2).

PatofizioloSki mehanizmi nastanka dislipidemije u dijabetesu

Pacijenti sa dijabetes melitusom tip 2 smatraju se osobama sa povecanim rizikom
za razvo] KVB. Kod ovih pacijenata kardiovaskularni rizik je prisutan godinama pre
pojave hiperglikemije. Kao glavni razlog navodi se ¢injenica da KVB 1 tip 2 dijabetes
melitus dele iste tradicionalne faktore rizika: insulinsku rezistenciju, gojaznost,
hipertenziju 1 dislipidemiju, odnosno komponente metabolickog sindroma. Pacijenti
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s dijabetes melitusom tip 2 u proseku imaju dva do cetiri puta ve¢i rizik za razvoj KVB
u poredenju sa opstom populacijom (4).

Iako se dugo vremena smatralo da hiperglikemija predstavlja najvazniji faktor
povecanog rizika za razvoj KVB kod ovih pacijenata, rezultati najnovijih istraZivanja su
pokazali da se dobra metabolicka kontrola dijabetesa povezuje sa smanjenjem incidence
mikrovaskularnih kompikacija dijabetes melitusa tip 2, dok manje utiCe na pojavu
makrovaskularnih komplikacija (5). S druge strane, dislipidemija koja se karakteriSe
spektrom razli€itih kvantitativnih 1 kvalitativnih promena u parametrima lipidnog
profila se u istrazivanjima pokazala mozda i najznacajnijim prediktorom povecanog
rizika. Osnovne karakteristike dislipidemije u tip 2 dijabetes melitusu su
hipertrigliceridemija, sniZzena koncentracija holesterola u lipoproteinskim cesticama
visoke gustine (HDL-h) i promena u raspodeli lipoproteinskih Cestica niske gustine
(LDL), u smislu da udeo subfrakcija ovih Cestica bogatih trigliceridima, tzv. malih,
gustih (sdLDL) postaje veci (4). Hipertrigliceridemija, iako najc¢eS¢e blaga, predstavlja
dominantnu promenu lipidnog profila kod dijabetiCara i nastaje pre svega kao posledica
insulinske rezistencije. Insulin na nivou adipoznog tkiva deluje kao inhibitor hormon
senzitivne lipaze, tako da u sluc¢aju insulinske rezistencije dolazi do pojacane lipolize 1
povecanog oslobadanja slobodnih masnih kiselina u cirkulaciju. Poveéani priliv
slobodnih masnih kiselina u jetru, dovodi do povecane sinteze lipoproteinskih Cestica
bogatih trigliceridima (lipoproteinske Cestica veoma niske gustine, VLDL) (6). Takode,
na nivou jetre u stanju insulinske rezistencije suprimiran je inhibitorni efekat insulina na
transkripciju gena mikrozomalnog triglicerid transfernog proteina, koji posreduje u
transferu triglicerida u procesu biosinteze VLDL ¢&estica, Sto takode povecava intenzitet
sinteze ovih Cestica (4). Rezultati studija su pokazali da kod pacijenata sa dijabetes
melitusom tip 2 dolazi i do promene raspodele VLDL cestica 1 to na taj nacin da je
uoceno povecanje udela VLDL 1 cestica koje su bogatije trigliceridima (7). S druge
strane, hipertrigliceridemija koja se javlja u dijabetes melitusu tip 2, svakako je
uslovljena i1 usporenim katabolizmom VLDL c¢estica (4). Oslobadanje slobodnih masnih
kiselina u cirkulaciju u stanju insulinske rezistencije povezano je sa odvajanjem enzima
lipoproteinske lipaze od endotela krvnih sudova §to direktno dovodi do smanjenja
aktivnosti ovog enzima (8). Povecana ekspresija apolipoproteina CIII (apo CIII) u
dijabetesu takode se dovodi u vezu sa smanjenom aktivnoS¢u lipoproteinske lipaze.
Osim smanjene aktivnosti lipoproteinske lipaze, usporen katabolizam VLDL c&estica
uslovljen je i smanjenim preuzimanjem ovih Cestica od strane jetre, Sto je takode
povezano sa povecanom ekspresijom apo CIII 1 gubitkom afiniteta LDL receptora za
ovako izmenjene VLDL partikule (9). U dijabetes melitusu tip 2 dolazi i do poveéane
produkcije  hilomikrona u  intestinumu nakon  obroka  (postprandijalna
hipertrigliceridemija), koja se dovodi u vezu sa pove¢anom sintezom apolipoproteina B-
48 (apo B-48) u stanju insulinske rezistencije (4).

Kvalitativne 1 kvantitativne promene LDL 1 HDL lipoproteinskih Cestica koje
nastaju u dijabetesu po mnogim istraziva¢ima najvise doprinose povecanom riziku za
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razvoj KVB kod ovih pacijenata (5,10). Naime, u stanju hipertrigliceridemije, aktivnost
holesterol estar transfernog enzima (CETP) raste. Ovaj enzim vrsi prenos triglicerida sa
lipoproteinskih Cestica bogatih trigliceridima (VLDL) na HDL 1 LDL cestice u zamenu
za estre holesterola. Na ovaj nac¢in LDL 1 HDL cestice bivaju bogatije trigliceridima,
odnosno imaju manji sadrzaj holesterola (koncentracija HDL-h je snizena). Iako je
koncentracija holesterola u LDL cesticama (LDL-h) kod dijabeticara uglavnom sli¢na
onoj u opsStoj populaciji, rezultati studija su pokazali da u dijabetesu dolazi do
znacajnijih kvalitatitvnih promena ovih Cestica, uglavnom glikozilacije 1 oksidacije. Pod
dejstvom hepati¢ne 1 lipoproteinske lipaze, trigliceridima bogate LDL Ccestice,
transformisu se u male, guste LDL cCestice. Male, guste LDL Cestice imaju manji afinitet
za vezivanje za LDL receptore, pre svega zbog promena vezanih za apolipoprotein B-
100 (apo B-100), tako da je njihovo zadrzavanje u plazmi produzeno (10). Ove Cestice
takode lakSe podleZzu oksidativnim modifikacijama u stanjima pracenim pojacanim
oksidativnim stresom kao $to je dijabetes, 1 ovako oksidativno izmenjene lakSe prolaze
endotel krvih sudova 1 bivaju preuzete putem "scavenger receptora" ili receptora
hvataca od strane makrofaga (11). Makrofage na ovaj nacin postaju bogate holesterolom
1 prelaze u tzv. penaste celije koje su jedan od glavnih faktora u patogenezi
ateroskleroze. Takode, u vaskularnom zidu, oksidovane LDL c¢estice ispoljavaju
proinflamatorne, imunogene, apoptoticne i citotoksi¢ne efekte (11). Naime, one mogu
delovati hemotakti¢no na cirkuliSu¢e monocite koje prelaze u subendotelni prostor i tu
pod dejstvom proinflamatornih citokina prelaze u tkivne makrofage. Dodatno, male,
guste LDL cestice inhibiraju pokretljivost makrofaga, indukuju ekspresiju adhezionih
molekula na endotelnim celijama, §to sve zajedno kao posledicu ima formiranje
aterosklerotskog plaka (11).

Osim LDL cestica, stanje hiperglikemije, pojacanog oksidativnog stresa i
inflamacije karakteristicno za dijabetes, dovodi do kvalitativnih 1 kvantitativnih
promena 1 na nivou HDL lipoproteinskih Cestica (12). U cirkulaciji se HDL cestice
nalaze u vidu razlic¢itih subfrakcija koje se medusobno razlikuju po veli€ini, sastavu,
odnosno fizi¢ko-hemijskim 1 metabolickim osobinama (13). Reverzni transport
holesterola, koji predstavlja prenos holesterola od perifernog tkiva ka jetri je jedan od
osnovnih mehanizama antiaterogenog dejstva HDL cestica (14). Takode, HDL cestice
poseduju veliki antioksidativni potencijal koji u najve¢oj meri potice od apolipoproteina
A-I (apo A-I), koji ima sposobnost uklanjanja oksidativnih fosfolipida sa povrSine LDL
Cestica, ¢ime se inhibira njihova oksidacija (14). Nekoliko antioksidativnih enzima,
paraoksonaza 1 (PON 1), glutation peroksidaza (GSPx), faktor aktivacije trombocita
acetilhidrolaza (PAF-AH, eng. platelet activating factor acetylhydrolase), koji se nalaze
na povrsini HDL cestica sprecavaju oksidativnhu modifikaciju LDL c&estica 1 takode
umnogome doprinose antioksidativnom profilu HDL cestica. Osim napred navedenih,
HDL cestice imaju 1 sposobnost da inhibiraju ekspresiju adhezionih molekula na
zidovima krvnih sudova, da inhibiraju agregaciju trombocita ¢ime se smanjuje rizik za
nastanak tromboza, da sprec¢avaju inhibiciju endotelne NO sintaze $to ih sve zajedno
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¢ini izuzetno potentnom antiaterogenom komponentom u cirkulaciji (14). Kako su HDL
Cestice u cirkulaciji razli¢ite veli¢ine 1 sastava, ve¢i broj studija se bavio upravo
ispitivanjem antiaterogenog potencijala razli¢itih subfrakcija (15). Iako rezultati studija
nisu u potpunosti konzistentni, generalno je prihvaceno da manje HDL cestice (HDL 3
subfrakcije) koje su siromasnije lipidima, kod zdravih osoba imaju ve¢i kapacitet da
preuzmu holesterol iz perifernog tkiva u procesu reverznog transporta holesterola, a
time 1 ve¢i antiaterogeni potencijal. Takode, razlike u antioksidativnom potencijalu
izmedu HDL subfrakcija poti¢u delom 1 zbog toga $to su antioksidativni enzimi slabije
ili jace vezani za razli€ite subfrakcije HDL cestica. Kontush 1 saradnici (15) su pokazali
da HDL 3 subfrakcije imaju ve¢i kapacitet za sprecavanje oksidativne modifikacije
LDL cestica kod zdravih osoba, pa bi po ovoj teoriji nosioci HDL 3 fenotipa (osobe
koje imaju ve¢i udeo manjih HDL 3 cestica, u odnosu na HDL 2 Eestice koje su veceg
dijametra) imali manji rizik za razvoj KVB. Medutim, sama veli¢ina HDL cestica nije
uvek najbolji pokazatelj njihovog antiaterogenog potencijala. U stanjima inflamacije,
hiperglikemije, oksidativnog stresa, ili dislipidemije, HDL 3 subfrakcije su podloZnije
strukturnim 1 funkcionalnim modifikacijama u odnosu na ve¢e HDL 2 subfrakcije. Tako
izmenjene HDL cCestice gube na svom antiaterogenom potencijalu, trpe promene
bioloSke aktivnosti 1 prelaze u takozvane "disfunkcionalne HDL cestice" (14, 16, 17).
Promene HDL cestica u napred navedenim stanjima koja su karakteristicna za tip 2
dijabetes melitusa ogledaju se na nivou i proteinske i lipidne komponente. Svakako je
jedna od najznacajnijih promena strukturna modifikacija HDL ¢&estica koja nastaje kao
posledica smanjene sinteze apo A-I u jetri 1 zamene apo A-I sa povrSine HDL cestica
serumskim amiloidom A (SAA), proteinom akutne faze. Kao rezultat ovih metabolic¢kih
promena, HDL cestice sadrZze manje apo A-I (14). Takode, apo A-I kod dijabetiCara
podleZe i1 oksidativnom modifikacijama zbog intenzivnog oksidativnog stresa, ¢ime se u
mnogome smanjuje njegova uloga u reverznom transportu holesterola. Povecana
aktivnost CETP u stanjima hipertrigliceridemije, smatra se glavnim uzro¢nikom
promena lipidnog sastava HDL cestica u dijabetesu. Usled zamene estara holesterola za
trigliceride, ove Cestice postaju manje i gusce, dolazi do promene odnosa lipidnih
komponenata u jezgru, Sto posledicno dovodi do konformacionih promena i gubitka
antiaterogenih svojstava HDL cestica (15). Kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2
posebnu ulogu ima glikacija proteina, koja uzrokuje dodatnu promenu HDL cestica 1
smanjenje njihove funkcionalnosti (18).

Sve napred navedene promene parametara lipidnog profila smatraju se vode¢im
uzrocnicima povecanog rizika za razvoj KVB kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip
2.
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Terapija dislipidemije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2
Preporuceni higijensko-dijetetski reZim

Kod novodijagnostikovanih pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 mladih od 40
godina, kod kojih nije doSlo do pojave nekog od kardiovaskularnih dogadaja, prvi
terapijski modalitet je promena Zivotnog stila, pre svega, redukcija telesne teZine
(ukoliko se radi o pacijentima sa poviSenom telesnom teZinom i gojaznim pacijentima),
promena nacina ishrane 1 povecanje fizicke aktivnosti (19). Primena reZima ishrane
kojima se redukuje energetski unos 1 koje dovode do redukcije telesne tezine povezana
je 1 sa boljom glikemijskom kontrolom, ali 1 sa smanjenjem kardiovaskularnog rizika
(20). Rezultati studija su pokazali da smanjenje unosa zasi¢enih masnih kiselina koje je
praceno povecanim unosom sloZenih ugljenih hidrata dovodi do sniZenja koncentracije
ukupnog holesterola, LDL-h i HDL-h (21). S druge strane, zamena zasi¢enih masnih
kiselina u ishrani mono 1 polinezasi¢enim masnim kiselinama, povecava koncentraciju
HDL-h, dok se dijetarni unos trans masnih kiselina povezuje sa razvojem dislipidemije
(22). Zbog razlicitih efekata na parametre lipidnog profila koje mogu imati dijetarni
rezimi koji se koriste za redukciju telesne teZine, sve veca paZnja se poklanja
individualizaciji dijete, odnosno prilagodavanju tipa dijete svakom pacijentu.

Umerena fizicka aktivnost kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 dovodi do
bolje glikemijske i lipidne kontrole (23). Naime, povecanje fizicke aktivnosti kod ovih
pacijenata moZe biti povezano sa redukcijom telesne tezine, povecanjem osetljivosti
insulinskih receptora na insulin kao i povecanjem koncentracije HDL-h. Smatra se da je
povecanje koncentracije HDL-h nakon kontrolisanog aerobnog treninga zavisno i od
polimorfizma enzima CETP 1 lipoproteinske lipaze koji su ukljuceni u metabolicke
procese sazrevanja HDL cestica (24, 25), tako da efekti aerobnog vezbanja kod svih
pacijenata nece biti isti. Takode, rezultati nekih studija su pokazali da kontrolisani
aerobni treninzi kod ovih pacijenata mogu biti povezani sa smanjenom sintezom apo B-
100 1 time doprineti regulisanju hipertrigliceridemije (26). Umerena fizicka aktivnost
uti¢e 1 na smanjenje produkcije inflamatornih citokina i1 na taj nacin indirektno i na
metabolizam lipoproteinskih Cestica (23). Medutim, uprkos nesumnjivom pozitivhom
efektu veZbanja na metaboliCku dislipidemiju, bitno je naglasiti da osim Setnje koja se
preporucuje svim pacijentima sa tipom 2 dijabetesa, intenzivniji aerobni treninzi moraju
biti izvodeni pod nadzorom stru¢nog instruktora vezbanja, nakon provere opSteg
zdravstvenog stanja pacijenta.

Farmakoloska terapija

Neki lekovi koji se koriste u terapiji tip 2 dijabetes melitusa imaju povoljan efekat
1 na dislipidemiju koja prati ovu bolest. Terapija insulinom dovodi do povecanja
koncentracije HDL-h i smanjenja koncentracije triglicerida, dok metformin smanjuje
koncentraciju triglicerida indirektno, smanjenjem insulinske rezistencije (4).
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Primarni cilj terapije dislipidemije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 koji
nemaju KVB jeste postizanje koncentracija LDL-h ispod 2,6 mmol/L (3). Najnovije
evropske preporuke vezane za prevenciju KVB kod pacijenata sa dijabetesom
preporucuju uvodenje terapije statinima svim pacijentima starijim od 40 godina, kao 1
mladim pacijentima koji imaju jedan ili viSe faktora rizika za razvoj KVB (5).
Mehanizam dejstva statina je inhibicija regulatornog enzima u procesu biosinteze
hoelsterola, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaze i rezultati veceg broja
studija su pokazali da terapija statinima smanjuje rizik od KVB kod ovih pacijenata
(27). Medutim, kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, statini ne dovode do zaustavljanja
zadebljanja intime medie karotidne arterije, tako da terapijske doze statina nekada
moraju biti veée u odnosu na pacijente bez dijabetesa. Kod pacijenata sa tipom 2
dijabetesa kod kojih je nivo LDL-h blizak optimalnom, preporucuje se terapija fibratima
koji deluju kao agonisti PPAR-a receptora (receptora koji se aktiviraju proliferacijom
peroksizoma; peroxisome proliferator-activated receptors), ¢ime se povecava
koncentracija HDL-h i1 redukuje koncentracija triglicerida (3). Primena ove terapije
smanjuje rizik za nastanak nezeljenog kardiovaskularnog ishoda kod pacijenata sa
dijabetesom koji ve¢ imaju neku KVB, a koncentracija LDL-h je bliska preporucenim
vrednostima (3,5). Rezultati najnovijih klinickih studija su pokazali da kod pacijenata
kod kojih statini ne pokazu ocekivani terapijski efekat, upotreba najnovijih lekova,
inhibitora enzima PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), snizava
koncentraciji LDL-h, a ne utie na postignutu glikemijsku kontrolu (28). Kod
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa hipertrigliceridemija je uglavnom blaga do umerena,
tako da je primarni cilj terapije dislipidemije, kao Sto je napred navedeno sniZavanje
koncentracije LDL-h. Medutim, ukoliko je koncentracija triglicerida veca od 5,7
mmol/L, primarni terapijski cilj postaje smanjenje koncentracije triglicerida ispod ove
vrednosti zbog rizika za nastanak akutnog pankreatitisa. Lekovi koji se najcesce koriste
u terpiji hipertrigliceridemije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa su fibrati. Kod nekih
pacijenata kombinovana terapija statinima i fibratima moze biti neophodna za rad §to
bolje kontrole dislipidemije (3).

Zakljucak

Dislipidemija predstavlja kljucni faktor rizika za razvoj KVB kod pacijenata sa
dijabetes melitusom tip 2. Dislipidemija kod ovih pacijenata se karakteriSe
hipertrigliceridemijom, sniZenim koncentracijama HDL-hi pomeranjem raspodele LDL
Cestica ka malim gustim Cesticama. Raspodela HDL cestica je takode pomerena ka
malim, gustim HDL 3 subfrakcijama koje usled strukturnih i funkcionalnih modifikacija
gube svoju primarnu antiaterogenu funkciju.Terapija dislipidemije kod pacijenata sa
dijabetesom pre svega je usmerena na smanjenje rizika za razvoj KVB. Kod svih
pacijenata starijih od 40 godina, ali i kod mladih ukoliko ve¢ imaju neku KVB u
trenutku postavljanja dijagnoze dijabetesa, terapija izbora su statini, ¢ak i1 ukoliko su
koncentracije ukupnog holesterola u granicama preporucenih vrednosti za zdravu

344



populaciju. Iako se terapija dislipidemije smatra osnovom u spre¢avanju
kardiovaskularnih dogadaja kod ovih pacijenata, uvek se moraju imati u vidu 1 tretirati 1
ostali faktori rizika ¢esto udruzeni sa dijabetesom i to najcesce hipertenzija i gojaznost.
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Summary

Type 2 diabetes mellitus is a chronic high-prevalence metabolic disease, which is
characterized by hyperglycaemia, but also with lipid and protein metabolism disorders. Patients
with type 2 diabetes have a high risk for cardiovascular disease (CVD) development and
dyslipidemia is considered as a key marker of this increased risk. Hypertriglyceridemia, reduced
high density lipoprotein cholesterol (HDL-c) concentrations, and a shift in low-density
lipoprotein particles (LDL) distribution toward the small, triglycerides-rich particles, are the
most important changes in the lipid profile in diabetes.Type 2 diabetes is a metabolic disorder
associated with low grade inflammation and oxidative stress, so in this condition high density
lipoprotein particles (HDL) also undergo structural and functional changes and, as a
consequence, lose their atheroprotective role. Dyslipidemia treatment in type 2 diabetes patients
younger than 40 and without any other risk factor for CVD development starts with changes in a
lifestyle, but in patients older than 40 years, first line medications are statins.Glycemic and lipid
control in type 2 diabetes patients significantly reduces CVD risk.

Keywords:diabetes mellitus type 2, dyslipidemia, cardiovascular disease risk.
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Kratak sadrzaj

Ko-analgetici se ¢esto kombinuju sa opioidima kako bi se smanjila prevalenca nezeljenih
dejstava opioida uz isti ili ¢ak poboljSan kvalitet analgezije. Magnezijum je esencijalni mineral
koji moduliSe nocicepciju dejstvom na N-metil-D-aspartatne receptore, kalcijumske,
kalijumske, natrijumske i kanale za prolazne receptorske potencijale, sintazu azotnog oksida
(NO) i1 ima druge mehanizme dejstva. Postoje dokazi da magnezijum pojacava efekte opioida,
opstih 1 lokalnih anestetika. Kod ljudi, perioperativno intravenski primenjen magnezijum-sulfat
(MS) pokazao se efikasnim u smanjenju postoperativnog bola i postoperativne potro$nje
analgetika. Primenjen kao dodatak lokalnim anesteticima u neuraksijalnoj anesteziji moze biti
jos efikasniji nego nakon sistemske primene. Takode, u kombinaciji sa lokalnim anesteticima,
moze da produzi nervni blok, regionalnu intravensku i infiltracionu anesteziju. MS kad se
primeni lokalno, kao monoterapija, znac¢ajno smanjuje postoperativnu gusobolju. Medutim, nisu
sve studije pokazale postoperativnu analgeticku efikasnost sistemski ili lokalno primenjenog
MS. Primenu MS-a prati malo nezeljenih efekata. Medutim, rizik od neuroloskih komplikacija
kod neuraksijalne primene MS jo§ uvek nije detaljno istrazen. Za sada, mali broj ispitanika i
heterogenost metodologije u ispitivanjima (razliite doze, nacin i duzina primene, razliciti
parametri efikasnosti) ograniavaju moguc¢nost donoSenja kona¢nih zakljuCaka o ulozi
perioperativne primene MS u leCenju postoperativnog bola.

Kljucne re¢i:  magnezijum-sulfat, postoperativni bol, ko-analgetik
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Uvod

Akutni postoperativni bol javlja se neposredno nakon hirurSke intervencije i
predstavlja fizioloSki odgovor organizma na traumu tkiva. Prisutan je kod 80%
operisanih; od toga u 88% slucajeva je umeren do ekstremno jak (1). Nedovoljno
kontrolisan bol nepovoljno utice na fizicko i1 psihicko zdravlje pacijenta (2). Izaziva
aktivaciju osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg 1 povecano lu€enje kortizola, Sto
smanjuje imuni odgovor, otezava zarastanje rana, pospeSuje katabolizam, smanjuje
misi¢nu masu 1 izaziva slabost miSi¢a. Aktivacija simpatickog nervnog sistema nastala
usled bola negativno utice na funkcionisanje kardiovaskularnog (npr. hipertenzija),
gastrointestinalnog (npr. smanjen motilitet creva, ileus), respiratornog sistema (npr.
ubrzana respiracija) i bubrega (npr. retencija soli i vode). Smanjena pokretljivost
pacijenta zbog bola povecava rizik od tromboze dubokih vena, embolije 1 upale pluca.
Takode, nelecen bol smanjuje motivaciju, narusava odnose sa porodicom i prijateljima,
dovodi do depresije 1 anksioznosti, poremecaja spavanja, smanjuje kvalitet Zivota,
produzava hospitalizaciju i troSkove lecenja (2, 3). Neleceni akutni bol moZe da prede u
hroni¢ni zbog trajnih promena u neuronima u putevima bola. Dobra postoperativna
analgezija obezbeduje brz oporavak pacijenta, ranu mobilizaciju i skracuje trajanje
hospitalizacije.

Poslednjih godina, zbog opioidne epidemije u Sjedinjenim Americkim Drzavama,
poraslo je interesovanje za neopioidne alternativne ili pomoéne lekove za kontrolu
postoperativnog bola, kao Sto su pregabalin, ketamin, deksmedetomidin i drugi. U
okviru multimodalnog pristupa terapiji bola, ovi lekovi treba da smanje neZeljena
dejstva opioida (npr. depresija disanja, mucnina, povracanje, opstipacija, sedacija,
sindrom zavisnosti) 1 obezbede bolji oporavak nakon hirurSke intervencije (Enhanced
Recovery After Surgery-ERAS) (4).

Pomoc¢ni analgetici su lekovi koji nisu primarno indikovani za terapiju bola, ali se
mogu koristiti kod odredenih bolnih stanja, kada tradicionalni analgetici ne pokazuju
zadovoljavajucu efikasnost, ili se ne mogu primeniti. NajceS¢e se kombinuju sa
klasi¢nim analgeticima ili drugim nemedikamentnim postupcima za otklanjanje bola, a
u nekim slu¢ajevima primenjuju se samostalno kao monoterapija (5). Racionalna
osnova za kombinovanu primenu lekova zasnovana je na €injenici da farmakodinamske
ili farmakokineticke interakcije izmedu lekova mogu da unaprede efikasnost, smanje
nezeljena dejstva, produze dejstvo i ispolje druge povoljne efekte. Pri kombinovanoj
primeni analgetika treba voditi racuna da lekovi primenjeni u kombinaciji imaju
razli¢ite profile nezeljenih dejstava.

Fiziologija magnezijuma

Magnezijum je hemijski element iz Ila grupe periodnog sistema (zemno-alkalni
metali) sa oksidacionim brojem +2. Cetvrti je po zastupljenosti jon u ljudskom
organizmu, a drugi po zastupljenosti intracelularni katjon. Zbog svojih fizicko-
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hemijskih osobina, magnezijum se vezuje za jedro, ribozome, celijske membrane ili
makromolekule u citosolu. Krece se kroz ¢elijske membrane pod uticajem metabolickih
1 hormonskih stimulusa (6). Njegova uloga je svestrana i u€estvuje u prakticno svakom
vec¢em metaboliCkom 1 biohemijskom procesu unutar ¢elije (7).

Magnezijum znacajno utie na Celijske funkcije kroz regulaciju enzima, jonskih
kanala, transportera, pumpi, kao i signalnih puteva (6-8). Kofaktor je znacajnog broja
enzima. Neophodan je za skladiStenje, metabolizam 1 koriS¢enje energije, sintezu
proteina, stabilnost nukleinskih kiselina, funkcionisanje nervnog i miSi¢nog tkiva,
odrzavanje stabilnosti ¢elijske membrane 1 drugo (8). Nalazi se u sastavu adenozin 5-
trifosfataze (ATP-aze) i endogeni je regulator transmembranskog prolaska nekoliko
elektrolita (9). Magnezijum funkcioniSe kao prirodni antagonist kalcijuma. Takmici se
sa kalcijumom za mesta vezivanja na membranama i proteinima, blokira kalcijumske
kanale N-tipa, P-tipa 1 L-tipa 1 stimuliSe odlaganje kalcijuma u sarkoplazmatski
retikulum (6, 10-11). Zahvaljujuéi ovom dejstvu magnezijum moze da inhibiSe
kontrakciju miSi¢a/stimuliSe relaksaciju, inhibiSe oslobadanje neurotransmitera i
inhibiSe sprovodenje akcionog potencijala u nodalnom tkivu srca (7). Takode, ispoljava
modulatorno dejstvo na natrijumske 1 kalijjumske struje (12-13), a time 1 na membranski
potencijal. ModuliSe 1 holinergicke muskarinske M;j nikotinske i1 adrenergicke P,
receptore. U nervnom tkivu magnezijum ispoljava depresivno dejstvo delujuéi kao
antagonist NMDA glutamatnog receptora (14). InhibiSe oslobadanja kateholamina iz
srzi nadbubrezne Zlezde (15). Zbog svih ovih dejstava, magnezijum je od izuzetne
vaznosti za regulaciju mnogih klju¢nih fizioloSkih funkcija, kao $to su odrZzavanje
sr¢anog ritma, tonusa krvnih sudova, funkcije nerava, kontrakcije 1 relaksacije misica,
formiranje kostiju, metabolizma glukoze i insulina i drugo (16).

Normalna koncentracija magnezijuma u plazmi iznosi 0,7-1,1 mmol/L (1,44-2,2
mEq/L). Hipomagnezijemija se Cesto javlja, posebno nakon abdominalnih, ortopedskih 1
kardiohirur§kih operacija, kod hroni¢no obolelih osoba, kao posledica niskog unosa
magnezijuma putem ishrane, loSe resorpcije iz creva, dijareje, alkoholizma, dijabetes
melitusa ili primene brojnih lekova (npr. inhibitori protonske pumpe, furosemid 1 dr.)
(8, 16). Hipermagnezijemija se retko javlja u klinickoj praksi, osim ako funkcija
bubrega nije ugroZena. MoZe nastati kao posledica prekomernog intravenskog, a
izuzetno retko oralnog unosa magnezijuma. Ako koncentracija magnezijuma u plazmi
dostigne 4-5 mmol/L, mogu se javiti znaci toksi¢nosti kao $to je gubitak dubokih
tetivnih refleksa. U ve¢im koncentracijama moZe do¢i do depresije disanja (> 6
mmol/L) ili zastoja rada srca (> 8 mmol/L) (8, 17).

Farmakologija magnezijuma

Magnezijum je u eksperimentalnim studijama pokazao povoljna dejstva kod
razli¢itih oboljenja, ali su rezultati klinickih studija ¢esto kontraverzni. Klini¢ka korist
od magnezijuma je nesporna kada su u pitanju preeklampsija/eklampsija ili forsades de
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pointes aritmija (16). Takode, korist od magnezijuma moguca je i u prevenciji/leCenju
pretkomorskih 1 komorskih aritmija (18) i1 astme (19), hipertenzije (20), dijabetesa,
dispepsije, opstipacije, kao 1 mnogih drugih oboljenja (16). Pored toga, magnezijum
moze da ispolji analgeti¢ko, anesteticko, kao 1 neuroprotektivno dejstvo (21, 22, 23, 24,
25). Velika raznolikost klinickih efekata moze se objasniti znacajnom ulogom
magnezijuma u fiziologiji razli€itih organa 1 sistema. Mehanizmi modulatornog dejstva
magnezijuma na bol prikazani su u Tabeli I.

Tabela I Mehanizmi modulatornog dejstva magnezijuma na bol

Table I The mechanisms of the modulatory effects of magnesium on pain

1. Magnezijum je fizioloski blokator jonskog kanala NMDA receptora. Magnezijumovi
joni blokiraju jonski kanal NMDA receptora na voltazno-zavisan nacin i sprecavaju
ulazak jona kalcijuma u neuron i centralnu senzitizaciju koja je udruzena sa spontanim
bolom i pove¢anom reaktivno$éu na periferne stimuluse (6, 25).

2. Magnezijum pojacava analgeticko dejstvo opioida i prevenira hiperalgeziju izazvanu
opioidima tako $to spreCava fosforilaciju NMDA receptora (26, 27, 28, 29, 30).
Pokazano je da je NMDA receptor udruzen postsinapticki sa p receptorom. Kada
morfin aktivira p receptor, dolazi do fosforilacije rezidue NMDA receptora §to izaziva
disocijaciju oba receptora i desenzitizaciju p receptora (28). Magnezijum moze da
prevenira fosforilaciju NMDA receptora i opioidima izazvanu hiperalgeziju (29, 30).

3. Magnezijum blokira kalcijumske kanale. Takmici se sa kalcijumom na voltazno-
zavisnim kalcijumskim kanalima i deluje kao antagonist kalcijumskih kanala N-, P- i
L-tipa (10).

4, Nakon lokalne primene magnezijumovi joni na periferiji moduliSu aktivnost kanala za

prolazne receptorske potencijale (TRPV1, TRPV4 i TRPA1) (31, 32).

5. Modulise natrijumske i kalijumske struje i utice na membranski potencijal (10, 13).

6. Aktivira enzime neuralnu i inducibilnu NO sintazu i stimuliSe stvaranje NO (33, 34,
35).

7. U kombinaciji sa ketaminom ostvaruje antinociceptivno dejstvo, bar jednim delom,

aktivacijom serotonergickog, noradrenergickog i gabergickog sistema (36).

Nedavno je jedna prospektivna deskriptivna studija preseka pokazala da je u
Brazilu magnezijum-sulfat jedan od 5 najcesc¢e koris¢enih pomo¢nih lekova u anesteziji,
pored klonidina, ketamina, lidokaina i deksmedetomidina (9). Primenjen perioperativno,
magnezijum-sulfat moze da smanji potrebe za opstim anestetikom (37, 38, 39 26, 27,
28), poboljsa postoperativnu analgeziju (40, 41), smanji potrebu za opioidnim
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analgetikom (41), ublazi kardiovaskularne efekte kod laringoskopije, intubacije, kao i
kod stvaranja pneumoperitoneuma pre videolaparaskopije (42, 43), obezbedi bolju
hemodinamsku kontrolu pri resekciji feohromocitoma (44), spreci pojavu vazospazma
(45), produzi dejstvo miorelaksansa 1 smanji potrebu za miorelaksansom (9, 46), kao 1
smanji postoperativnu drhtavicu (47, 48, 49). Pri svemu tome, magnezijum-sulfat ima
visok terapijski indeks, malo neZeljenih efekata i mogao bi da ima povoljan odnos cene
1 efikasnosti (17).

Magnezijum-sulfat u terapiji postoperativnog bola
Studije na Zivotinjama

U terapiji akutnog bola, magnezijum je manje primarno analgetik, a vise je
pomoc¢no sredstvo koje moze da pojaca analgeticko dejstvo dobro poznatih analgetika
(50). Primenjen kao monoterapija, sistemski ili centralno, u manjim dozama nije
pokazao antinociceptivno dejstvo u animalnim modelima akutnog bola izazvanih
termickim, mehanic¢kim ili hemijskim stimulusima (26, 51, 52, 53, 54, 55). Medutim,
vece doze magnezijuma mogu da smanje akutni bol kod eksperimentalnih Zivotinja
(56), Sto mozZe biti praceno neZeljenim dejstvima kao Sto su slabost miSi¢a 1 paraliza,
posebno ako se primeni intratekalno (57). U animalnim modelima akutnog bola takode
je pokazano da sistemski primenjen magnezijum povecava efikasnost ketamina (54, 55)
1 opioida (26, 29, 58, 59), ali ne 1 nesteroidnih antiinflamatornih lekova (58). U modelu
akutnog incizionog bola kod pacova, intratekalno primenjen magnezijum kao
monoterapija ne smanjuje incizioni bol (60), ali u kombinaciji sa morfinom pojacava
antinociceptivni efekat morfina (61).

Intravenska primena magnezijum-sulfata kod ljudi

Analgeticki efekat intravenskog magnezijum-sulfata prvi put je pokazan kod ljudi
1996. godine kada je magnezijum-sulfat primenjen intravenski u perioperativnom
periodu (62). Od tada, znacajan broj studija istrazuje analgeticku efikasnost
perioperativno primenjenog magnezijuma, ali su rezultati ¢esto nekonzistentni (63, 64).
Jedno od mogucih objasnjenja za varijabilnost u analgetickoj efikasnosti intravenskog
magnezijuma je ograni¢en prolaz ovog jona kroz krvno-mozdanu barijeru, Sto se
pokazalo kod indukovane sistemske hipermagnezijemije (65). Njegova efikasnost kod
intravenske regionalne anestezije (66) pokazuje da centralni nervni sistem nije jedino
mesto dejstva magnezijum-sulfata.

Obicno se tokom indukcije anestezije magnezijum-sulfat daje intravenski kao
udarna doza od 30-50 mg/kg, a zatim se odrzava kontinuiranom infuzijom u dozi 6-20
mg/kg/h do kraja operacije, ili 4 sata nakon inicijalnog bolusa (67, 68). Medutim,
udarna doza magnezijuma bez infuzije pokazala se takode efikasnom u postoperativnoj
analgeziji u nekim ranijim studijama (17, 25). Nadena je korelacija izmedu
koncentracije magnezijuma u serumu 1 postoperativne analgezije (69). Medutim,
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koncentraciju treba pazljivo pratiti kako bi se sprecila hipermagnezijemija koja moze da
izazove nezeljena dejstva, ukljuuju¢i sedaciju, dijareju, pojacanu neuromisi¢nu
blokadu, sr¢ane aritmije, depresiju disanja i drugo (8).

Meta-analiza koja je obuhvatila 27 randomizovanih placebo-kontrolisanih studija
sa ukupno 1504 odrasla pacijenta pokazala je da perioperativna intravenska primena
magnezijum-sulfata kod operacija u opstoj anesteziji znacajno smanjuje ukupni bol u
miru, a pri pokretu tokom 24h posle operacije (69). Takode, smanjuje potroSnju
opioidnih analgetika kod pacijenata sa urogenitalnim, ortopedskim i kardiovaskularnim
operacijama, dok su rezultati neuverljivi kod pacijenata podvrgnutih gastrointestinalnim
operacijama. Pri tome, magnezijum ne povecava incidenciju neZeljenih dogadaja.
Stavise, pokazao je povoljno dejstvo na intraoperativnu hemodinamiku (srednji
arterijski pritisak 1 sr¢anu frekvencu) i skratio vreme do ekstubacije kod pacijenata sa
kardiovaskularnim operacijama.

Magnezijum-sulfat se pokazao efikasnim 1 u smanjenju intenziteta bola posle
laparoskopske holecistektomije, 1 to u ranoj fazi (2 1 8 h), ali ne i 24 h posle operacije
(70). Takode je pokazano da smanjuje potroSnju analgetika nakon operacije.

Postoje dokazi, mada ograniceni, da perioperativho primenjen paracetamol,
nesteroidni  antiinflamatorni  lekovi, = deksametazon, ketamin, klonidin 1
deksmedetomidin mogu umanjiti postoperativni bol 1 potro$nju opioida u nekim
populacijama pedijatrijskih hirurSkih bolesnika (71). Nedavno je sprovedena meta-
analiza deset randomizovanih kontrolisanih studija (sa ukupno 665 ucesnika) koje su
ispitivale uticaj intravenski primenjenog magnezijum-sulfata na postoperativne
komplikacije kod dece koja su podvrgnuta tonzilektomiji (72). Za razliku od odraslih,
kod dece nije naden statisticki znacajan analgeticki efekat perioperativne upotrebe ovog
leka u postoperativnoj kontroli bola. Ipak, ¢ini se da ima koristi od primene
magnezijuma u smanjenju potroS$nje analgetika, ucestalosti agitacije 1 laringospazma, a
pri svemu tome nije zabeleZzena veca incidencija ozbiljnih neZeljenih efekata.
Zanimljivo je da je u studijama sa lokalnom postoperativnom primenom magnezijum-
sulfata utvrden niZi stepen bola prvih nekoliko sati u odnosu na kontrolnu grupu, ali bez
statistiCke znacajnosti. Autori ove meta-analize zakljucuju da je potrebno ispitati efekte
vec¢ith doza magnezijum-sulfata 1 utvrditi odnos doze i analgetickog efekta kod dece
(72). Benzon i sar. predlaZzu da se nakon udarne doze, intraoperativna infuzija produzi
po mogucéstvu 1 na postoperativni period (73).

McKeown 1 sar. (74) su sproveli sistematski pregled sedam randomizovanih
klini¢kih studija (ukupno 530 pacijenata, od kojih je 260 primilo preoperativno
intravenski magnezijum-sulfat) koje su poredile analgeticki efekat preoperativno
primenjenog intravenskog magnezijum-sulfata sa placebom kod pacijentkinja sa
carskim rezom. Dve studije su obuhvatile pacijentkinje sa preeklampsijom. U Cetiri
studije primenjivana je opSta anestezija, dok su tri koristile neuraksijalnu anesteziju. U
svih sedam studija placebo ili intravenski magnezijum davani su preoperativno kao
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udarna doza. Ipak, tri studije su primenjivale infuziju magnezijuma i tokom 24 h posle
operacije. Udarna doza iznosila je 25 do 50 mg/kg, a infuzija 1 ili 2 ili 10 mg/kg/h
tokom 24h postoperativno. U tri od pet studija registrovano je znacajno produzenje
vremena do prve primene analgetika. Pet od sedam ispitivanja pokazalo je smanjenu
potros$nju analgetika postoperativno tokom 24h, a ¢etiri od sedam imalo je nize skorove
na vizuelnoj analognoj skali bola u odnosu na kontrolu. Postoji mogu¢nost da je kod
pacijenata kod kojih je koriS¢ena epiduralna analgezija kontrolisana od strane pacijenta,
superiorna analgeticka efikasnost epiduralne analgezije prikrila analgeticki efekt
magnezijuma u studiji (75). U jednoj studiji magnezijum-sulfat (udarna doza od 30
mg/kg) je poreden sa ketaminom u dozi 0,3 mg/kg 1 pokazano je da ketamin viSe
produzava vreme do prve primene analgetika, viSe smanjuje intenzitet bola i1 viSe
smanjuje ukupnu potroSnju analgetika tokom 24h u odnosu na magnezijum (76). Ni u
jednoj od studija obuhvacéenih meta-analizom primena magnezijum-sulfata nije dovela
do toksi¢nosti, dok je incidencija postoperativne mucnine 1 povrac¢anja ili drhtavice bila
sli¢na kao u kontrolnim grupama.

Hipotenzivna anestezija tokom operacije srednjeg uha moZe se posti¢i primenom
magnezijum-sulfata ili remifentanila u kombinaciji sa sevofluranom (77). Medutim,
pacijenti koji primaju magnezijum imaju ugodniji postoperativni tok sa boljom
analgezijom, 1 manjom postoperativnom mucninom i povracanjem, u odnosu na grupu
sa remifentanilom, $to bi moglo biti posledica manje potroSnje sevoflurana. Takode,
primenu magnezijuma prati 1 manja postoperativna drhtavica u odnosu na remifentanil
(77).

Bezbednost intravenske primene magnezijuma u poredenju sa placebom utvrdena
je na osnovu rezultata klini¢kih studija. Pokazano je da, u poredenju sa placebom,
magnezijum-sulfat nema ozbiljnih neZeljenih efekata u dozama do 28 grama
primenjenih tokom 24 casa (78). Cochrane-ski pregled upotrebe magnezijuma u
preeklampsiji podrZzava bezbednost primene magnezijum-sulfata u dozama do 1 g/h
(79). Sli¢ne doze magnezijum-sulfata preporucuje Svetske zdravstvena organizacija kod
sve prevremeno rodene dece (pre 32 nedelje gestacije) u cilju prevencije cerebralne
paralize (80).

Lokalna primena magnezijum-sulfata kod ljudi

Neuroaksijalna anestezija

NMDA receptori u dorzalnim rogovima ki¢mene mozZdine odgovorni su za
centralnu hiperalgeziju, a magnezijum blokira ove receptore (81). Neuraksijalna
primena magnezijuma smatra se efikasnijom od sistemske primene jer magnezijum
slabo prolazi krvno-moZdanu barijeru (65). Takode, lokalnom primenom magnezijuma
mogu se izbe¢i neZeljena sistemska dejstva kao Sto je produZena relaksacija skeletnih
miSica.
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Magnezijum-sulfat je prvi put intratekalno primenjen kod ljudi 1906. godine.
Haubold 1 Meltzer su davali 1000-2000 mg kod razli¢itih hirurSkih zahvata 1 izazivali
duboki motorni i senzorni blok sa kompletnim oporavkom. Buvanendran i sar. (82)
sproveli su prvu prospektivnu, randomizovanu kontrolisanu studiju kako bi utvrdili da li
bi intratekalni magnezijum i fentanil bez lokalnog anestetika, u poredenju sa fizioloskim
rastvorom 1 fentanilom, mogu produziti spinalnu anesteziju tokom porodaja. Trajanje
spinalne anestezije znacajno je produzeno u grupi sa magnezijumom, bez uticaja na
motorni, senzorni blok ili incidenciju pruritusa (82). Medutim, rezultati narednih studija
bili su kontraverzni (83).

Morrison i sar. (2013) u svom sistematskom pregledu izvestavaju da kod raznih
vrsta hirurSkih intervencija intratekalna primena magnezijum-sulfata znacajno
produzava vreme do prvog zahteva za analgetikom, ali samo kada se primeni zajedno sa
opioidima, sa ili bez lokalnog anestetika (83). Medutim, Shruthi 1 sar. (2016) pokazali
su da epiduralni magnezijum pojaava senzorni blok epiduralno administriranog
bupivakaina (84).

Kvantitativni sistematski pregled osamnaest klini¢kih studija koje su ispitivale
analgeticku efikasnost i bezbednost neuraksijalno primenjenog magnezijum-sulfata kod
odraslih osoba sa razli¢itim hirurS§kim intervencijama i poredile sa placebom pokazao je
da je vreme do prvog zahteva za analgetikom produzeno za 11,1% nakon intratekalne
primene (srednja razlika: 39,6 min; 95% CI 16,3-63,0 min; p = 0,0009), 1 72,2% nakon
epiduralne primene (srednja razlika: 109,5 min; 95% CI 19,6-199,3 min; p = 0,02) sa
dozama izmedu 50 i 100 mg magnezijum-sulfata (78). Cetiri studije pratile su
neuroloske komplikacije: od 140 ukljucenih pacijenata zabeleZena je samo jedna
komplikacija, 4-dnevna uporna glavobolja. Nije naden povecan rizik od hipotenzije,
bradikardije ili sedacije.

Meta-analiza koja je obuhvatila devet randomizovanih kontrolisanih klini¢kih
studija sa ukupno 827 Zena koje su podvrgnute carskom rezu pokazala je da
neuraksijalno dodat magnezijum-sulfat izaziva duZe trajanje anestezije, duZe trajanje
senzornog bloka, manji postoperativni bol u mirovanju, pri kretanju, kao 1 manju
konzumaciju analgetika u odnosu na placebo (85). Grupa sa magnezijum-sulfatom je
bila viSe zadovoljna anestezijom od kontrolne grupe. Nije nadena razlika u ucestalosti
neZeljenih efekata (mucnina i povracanje, pruritus i hipotenzija) izmedu grupa.

Iako su mnogi lekovi ispitivani kao pomo¢ni analgetici kod kaudalne anestezije
(niski periduralni - kaudalni (sakralni) blok), nijedan se do danas nije pokazao idealnim.
Kaudalno primenjen morfin je efikasan, ali izaziva odloZenu depresiju disanja (86).
Neostigmin povecava rizik od postoperativne mucnine 1 povracanja (87).
Deksmedetomidin je efikasan 1 bezbedan (88), ali magnezijum je znacajno jeftiniji od
deksmedetomidina. Meta-analiza Sest randomizovanih kontrolisanih ispitivanja (247
pacijenata) pokazala je da u kaudalnoj anesteziji kod pedijatrijskih pacijenata dodavanje
50 mg magnezijuma ropivakainu znacajno produzava trajanje anestezije 1 smanjuje
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potrebu za analgeticima (paracetamol), bez povecanja neZeljenih efekata (89). Buduci
da pacijentima nije davan opioid intraoperativno, ili intravenski ili kaudalno, opioidi
nisu ukljuceni u analgetski efekat kaudalno primenjenog magnezijuma. Imajuci u vidu
da je doza magnezijum-sulfata od 50 mg ispoljila efikasnost kod odraslih pacijenata,
mozda bi manja doza mogla biti dovoljna za postoperativni bol kod dece. Manje
pacijenata doZzivelo je postoperativno drhtanje u magnezijumovoj nego u kontrolnoj
grupi. lako su pacijenti u svih Sest studija prospektivno praceni zbog neZeljenih
dogadaja, 1 magnezijum nije bio povezan sa ve¢im brojem neZeljenih dogadaja, ukupan
broj pacijenata koji su primili kaudalni magnezijum bio je samo 179, pa se ne moZze
iskljuciti mogucnost retkih, ali ozbiljnih neZeljenih dogadaja. Kaudalni magnezijum
moze biti koristan za smanjenje potrebe za dodatnim analgeticima nakon operacije, ali
kvalitet dokaza u literaturi je vrlo nizak, a kaudalno davanje magnezijuma jo$ uvek se
smatra eksperimentalnim. Nove dobro osmisljene studije su neophodne za donoSenje
definitivnih zakljucaka (89).

Bezbednost neuraksijalne primene magnezijuma ispitivana je na Zivotinjama.
Potencijalne opasnosti od neuraksijalne primene magnezijum-sulfata kod kunica su: bol
na mestu ubrizgavanja, dozno-zavisne neuroloSke komplikacije, kao 1 histoloske
promene (90). Kod pacova, intratekalna primena magnezijuma nije izazivala promene
ponasanja, ali pri visokim dozama pokazana je dozno-zavisna vakuolizacija celija
spinalnog gangliona (91). Uprkos obe¢avaju¢em perioperativnom analgetickom efektu,
rizik od neuroloskih komplikacija nastalih kao posledica neuraksijalne primene
magnezijuma jo$ uvek nije dovoljno ispitan (78).

Blokada perifernih nerava

Magnezijum-sulfat se pokazao kao koristan dodatak lokalnim anesteticima u
blokadi perifernih nerava (30, 92, 93). Meta-analiza Li i sar. (2016) pokazala je da
kombinacija magnezijum-sulfata i lokalnih anestetika u nervnim blokovima produzava
postoperativnu analgeziju, produzava senzorni i motorni blok (94). Pored toga, upotreba
magnezijum-sulfata u nervnim blokovima povezana je sa znacajno brzim nastankom
motornog bloka. Za vreme senzornog bloka, broj pacijenata koji su zahtevali dodatne
analgetike 1 ucestalost postoperativne mucnine 1 povracanja, izmedu grupe sa
magnezijumom i placebo grupe nisu se statisticki razlikovali (94).

Ostali oblici lokalne primene

U znaajnom broju studija magnezijum-sulfat primenjivan je u okviru intravenske
regionalne anestezije (66), infiltracione anestezije (95, 97) ili topikalno (97, 98).
Medutim, nisu sva ispitivanja pokazala postoperativnu analgeticku efikasnost lokalno
primenjenog magnezijuma (26).

U intravenskoj regionalnoj anesteziji, magnezijum-sulfat pomeSan sa lokalnim
anestetikom, pokazao se korisnim u pogledu smanjenja intenziteta bola 1 vremena do
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prvog zahteva za analgetikom, ali oporavak od anestezije je bio produZen, Sto nije
nadeno u studijama nakon sistemske intravenske primene (67).

Profilakti¢ka lokalna upotreba magnezijum-sulfata u obliku rastvora za grgoljenje,
pastila ili nebulizatora 15-30 min pre operacije u opstoj anesteziji pokazala se kao
efikasna mera za smanjenje postoperativne guSobolje koja je uobicajen nezeljeni efekt
intubacije traheje. Incidencija postoperativne guSobolje tokom 24 sata bila je znacajno
niZa u grupi sa magnezijumom u poredenju sa aktivnim (ketamin, aspirin) 1 neaktivhom
komparatorom. Dalja istraZivanja treba da procene uticaj magnezijum-sulfata na
oporavak pacijenta i odnos cene 1 efikasnosti (98).

Zakljucak

U terapiji postoperativnog bola, pomo¢ni analgetici imaju za cilj da poboljSaju
analgeziju 1 smanje neZeljene efekte opioida. Rezultati klini¢kih studija pokazuju da
perioperativno primenjen magnezijum-sulfat moze da smanji postoperativni bol 1
ukupnu postoperativnu potroSnju opioida. Primena magnezijum-sulfata pracena je sa
malo neZeljenih efekata. Medutim, rizik od neuroloskih komplikacija nastalih kao
posledica neuraksijalne primene magnezijum-sulfata jo§ uvek nije dovoljno ispitan. Za
sada mali broj ispitanika 1 heterogenost metodologije u ispitivanjima (razli¢ite doze,
nac¢in 1 duzina primene, razli¢iti parametri efikasnosti) ograni¢avaju mogucénost
donoSenja definitivnih zaklju€aka o ulozi perioperativne primene magnezijum-sulfata u
terapiji postoperativnog bola.
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Summary

Co-analgesics are often combined with opioids to reduce the prevalence of opioid adverse
effects while maintaining or even improve the quality of analgesia. Magnesium is an essential
mineral which modulates nociceptive processing by action on NMDA receptors, calcium,
potassium, and TRP ion channels, nitric oxide synthases, and has other mechanisms of action.
Several lines of evidence indicate that magnesium enhances the effects of opioids, general and
local anesthetics. In humans, perioperative intravenous magnesium sulfate (MS) was
demonstrated to be effective in reducing postoperative pain and postoperative consumption of
analgesics. MS given as an adjuvant of local anesthetics in neuraxial anesthesia might be more
effective than after systemic administration. Also, in combination with local anesthetics, MS
may prolong nerve block, regional intravenous and infiltration anesthesia. Applied topically, as
a sole drug, MS significantly reduces the postoperative sore throat. However, not all trials
showed postoperative analgesic efficacy of systemically or locally applied MS. The use of MS
is accompanied by few side effects. However, the risk of neurological complications resulting
from neuraxial administration of MS has not yet been investigated in detail. For the time being,
the small number of subjects and the heterogeneity of the methodology in the trials (different
doses, route and length of administration, different efficacy parameters) limit the ability to draw
definitive conclusions about the role of perioperative MS in the treatment of postoperative pain.

Key words: magnesium sulfate, postoperative pain, co-analgesic

366



Arh. farm. 2019; 69: 367 — 384 Kratko saopstenje — Short communication

Upotreba hajducke trave (Achillea millefolium L.)
u etnomedicini Pirotskog okruga (jugoistocna
Srbija)

Marija Markovic¢*

Univerzitet u NiSu - Prirodno-matematicki fakultet, Departman za biologiju 1 ekologiju
Visegradska 33, 18000 Ni$§

* Autor za korespondenciju: dr Marija Markovi¢, e-mail: marijam@pmf.ni.ac.rs

Kratak sadrzaj

Hajducka trava (Achillea millefolium L.) je zeljasta biljka iz familije Asteraceae, koja
ima dugu istoriju upotrebe u tradicionalnoj medicini. Naziv roda Achillea poti¢e iz grcke
mitologije. Naime, slavni vojskovoda Ahil ju je nosio sa sobom kako bi tretirao ratne rane.
Predmet ovog istrazivanja bio je ispitati etnofarmakolosku primenu hajducke trave u Pirotskom
okrugu. Istrazivanje je sprovedeno na osnovu anketiranja stanovni$tva u cCetiri opstine: Pirot,
Babusnica, Bela Palanka i Dimitrovgrad. Zabelezeno je da je Achillea millefolium jedna od
deset najpoznatijih lekovitih biljaka u okrugu. Najcesce se koristi u vidu ¢aja protiv stomacnih
bolesti, pogotovo za Zeludac, za apetit i jacanje imuniteta, a sveZa biljka u vidu obloga za rane.

Kljucne reci: hajducka trava, lekovita biljka, Pirotski okrug
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Uvod

Biljni lekoviti proizvodi mogu da se koriste za ublazavanje bolesti ili kao
korisna dopuna savremenoj farmakoterapiji. Njihova bezbednost i efikasnost moze da se
ocekuje na osnovu iskustava steCenih dugogodiSnjom primenom u tradicionalnoj
medicini. U tom smislu je sprovedena etnofarmakoloSka studija u Pirotskom okrugu u
jugoistocnoj Srbiji.

Prema Randelovi¢u 1 sar. (1) sastavljena je lista od 93 lekovite biljke za
subregion Pirot. Na planini Vidli¢ zabeleZeno je 60 aromati¢nih biljaka (2). U
Pirotskom okrugu Markovi¢ et al. (3) su popisali 326 biljnih vrsta ¢ije su droge
oficinalne ili se koriste u narodnoj medicini.

Hajducka trava (Achillea millefolium) je viSegodiSnja zeljasta biljka iz familije
Asteraceae sa puzeéim rizomom 1 uspravnhom stabljikom. Listovi su dvostruko do
trostruko perasto deljeni. Glavice su u gustim, ravnim, granatim gronjastim cvastima.
Cveta od juna do avgusta (4). Raste pored puteva, pruga, na kamenjarima, livadama, a
rede u Sumama (1, 2). Sadrzi gorke materije, etarsko ulje, flavonoide, tanine i druga
jedinjenja (3,5). Markovi¢ et al. (2) su sa lokaliteta Dupni kamik na planini Vidli¢ u
nadzemnom delu hajducke trave Achillea millefolium L. subsp. millefolium destilacijom
dobili 0,21% etarskog ulja plave boje sa sadrzajem azulena.

U narodnoj medicini upotrebljava se zeljasti nadzemni deo hajducke trave u cvetu
(Millefolii herba), rede samo cvasti (Milefolii flos) ili samo list (Milefolii folium) kao
gorko-aromati¢na droga, stomahik, karminativ, holagog, antiflogistik, spazmolitik,
hemostatik (5). Millefolii herba ima primenu ne samo u narodnoj medicini, ve¢ i u
savremenoj. In vitro studijama je dokazano da nadzemni deo hajducke trave pokazuje
antioksidativni i antiproliferativni efekat, antiinflamatornu, estrogenu, holereti¢nu i
antimikrobnu aktivnost, a in vivo studijama antiprotozoalnu aktivnost, analgetski,
protivzapaljenski, gastro i hepatoprotektivni efekat, kao 1 pozitivnho dejstvo na rad
sr¢anog misica (6). U ovom radu bic¢e reci o primeni hajducke trave u etnomedicini na
osnovu anketiranja stanovnistva u Pirotskom okrugu.

Metodologija

IstraZzivanja o poznavanju 1 koriS¢enju lekovitog bilja u Pirotskom okrugu
obavljena su u toku 2017. godine anketiranjem stanovniStva u Cetiri opStine: Pirot,
Babusnica, Bela Palanka i Dimitrovgrad. Seosko stanovni$tvo u navedenim opStinama
je popunjavalo upitnik, koji je sadrzao opsSte podatke o ispitanicima 1 specificna pitanja,
koja se odnose na poznavanje i nacin primene lekovitog bilja. Obuhvaceno je
stanovniStvo 1z 144 sela Pirotskog okruga. Ispitana je 631 osoba, od Cega su 337 bile
osobe muskog pola, a 294 osobe zenskog pola (7).

Rezultati iz anketa su uneti u tabelu (Microsoft Excel) po abecednom redu sela u
Cetirt opsStine. U kolonama su uneseni podaci: opStina, selo tj. mesto stanovanja
ispitanika, pol, starost ispitanika, oblik u kom se lekovita biljka koristi 1 upotreba.
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Rezultati i diskusija

Vrsta Achillea millefolium je medu stanovniStvom Pirotskog okruga poznata pod
slede¢im lokalnim nazivima: bela hajducka trava, bela mesecina, bela hajducica, beli
ravnac, hajducica, hajducka trava, mesecnjak beli, ravnac, ravnez. Ukupno 244
ispitanika poznaje hajducku travu kao lekovitu vrstu (Tabela I). Najveci broj ispitanika
je pomenuo upotrebu hajducke trave u vidu Caja protiv stomacnih bolesti 1 tegoba (51
ispitanik). Ve¢i broj ispitanika pominje njenu upotrebu za Zeludac (24 ispitanika), za
apetit (24), protiv prehlade (16), za jacanje organizma (14), jaCanje imuniteta (7), protiv
ginekoloskih problema (7) kao i u vidu obloga ili sveze biljke za rane (17).

TabelaI Rezultati anketiranja stanovnisStva Pirotskog okruga o upotrebi hajducke trave
(Achillea millefolium L.)

TableI  Overview of the survey results in the Pirot county population about the application
of yarrow (Achillea millefolium L.)

Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Pirot Barje Ciflik M 24 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Barje Ciflik M 17 Caj za apetit

Pirot Barje Ciflik M 68 Caj protiv stomacnih bolesti
Pirot Bazovik Z 63 &aj protiv kaglja

Pirot Bazovik M 18 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Berilovac M 76 ¢aj za apetit

Pirot Berilovac M 60 Caj protiv oboljenja stitne Zlezde
Pirot Berilovac M 70 Caj ne zna upotrebu

Pirot Blato M 59 Caj protiv stomacnih bolesti
Pirot Blato M 59 Caj protiv malaksalosti i obamrlosti
Pirot Blato M 59 ¢aj protiv proliva

Pirot Blato M 59 Caj protiv virusa

Pirot Blato M 59 oblog za rane

Pirot Blato V4 58 Caj protiv stomacnih bolesti
Pirot Velika Lukanja M 77 svez list za rane

Pirot Velika Lukanja V4 58 Caj protiv stomacnih bolesti
Pirot Velika Lukanja Z 74 ¢aj jacanje organizma

Pirot Veliki Jovanovac 7 55 svez list za rane

Pirot Veliki Suvodol M 52 Caj za apetit

Pirot Veliki Suvodol M 52 ekstrakt jacanje imuniteta

Pirot Veliko Selo M 48 caj jacanje organizma

Pirot Veliko Selo Z 40 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Vlasi 7z 42 &aj jadanje organizma

369




Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Pirot Vlasi M 42 ¢aj za cirkulaciju

Pirot Vraniste M 59 ¢aj protiv prehlade

Pirot Gnjilan M 41 ¢aj protiv stomacnih bolesti
Pirot Gnjilan V4 37 ¢aj protiv stomacnih bolesti
Pirot Gostusa M 56 Caj protiv ginekoloskih problema
Pirot Gostusa M 52 svez list za rane

Pirot Gostusa M 52 ¢aj jacanje imuniteta

Pirot Gostusa V4 48 ¢aj protiv upale grla

Pirot Gostusa M 59 ¢aj ¢iS¢enje organizma
Pirot Gostusa M 59 ¢aj protiv malokrvnosti
Pirot Gostusa M 59 ¢aj protiv Secera u krvi
Pirot Gostusa M 66 Caj protiv Suljeva

Pirot Gradasnica V4 73 ¢aj za zeludac

Pirot Gradasnica 7z 57 ¢aj jacCanje organizma

Pirot Gradasnica V4 35 ¢aj jacanje organizma

Pirot Dojkinci Z 55 ¢aj jacanje imuniteta

Pirot Dojkinci V4 56 ¢aj za 7eludac

Pirot Dojkinci V4 69 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Drzina M 50 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Drzina V4 48 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Izvor 7 64 ¢aj protiv bolova u grudima
Pirot Izvor Z 62 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Izvor Z 63 ¢aj sréane bolesti

Pirot Jelovica M 85 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Jelovica M 85 ¢aj protiv proliva

Pirot Jelovica M 85 ¢aj protiv ginekoloskih problema
Pirot Jelovica M 53 ¢aj jacCanje organizma

Pirot Jelovica V4 56 ¢aj protiv ginekoloskih problema
Pirot Koprivstica V4 58 ¢aj protiv upale grla

Pirot Krupac M 29 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Krupac 7 54 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Krupac M 59 Caj protiv prehlade

Pirot Krupac M 52 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Kumanovo Z 63 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Mali Suvodol V4 70 ¢aj jacanje organizma

Pirot Mali Suvodol M 65 Caj jaCanje imuniteta

Pirot Milojkovac M 66 ¢aj protiv stomacnih tegoba
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Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Pirot Nisor M 58 Caj za apetit

Pirot Novi Zavoj 7z 34 ¢aj protiv kaslja

Pirot Obrenovac V4 25 caj za apetit

Pirot Obrenovac V4 35 ¢aj za apetit

Pirot Oreovica M 42 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Oreovica V4 81 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Oreovica Z 56 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Osmakova V4 55 ¢aj protiv kaslja

Pirot Osmakova V4 55 ¢aj protiv visoke temperature
Pirot Petrovac Z 55 &aj za bolje paméenje

Pirot Petrovac M 46 Caj protiv prehlade

Pirot Planinica Z 50 Caj ?::;L\iiée ill zzl;gﬁ):gﬁ) problema
Pirot Pokrevenik M 58 Caj za zeludac

Pirot Pokrevenik Z 65 ¢aj za zeludac

Pirot Pokrevenik Z 47 Caj za kupke

Pirot Pokrevenik Z 47 caj protiv raznih upala
Pirot Pokrevenik Z 47 &aj protiv glavobolje

Pirot Pokrevenik V4 47 ¢aj protiv oboljenja sinusa
Pirot Poljska Rzana M 68 ¢aj protiv gripa

Pirot Poljska Rzana Z 58 Caj protiv prehlade

Pirot Ponor 7 59 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Ponor V4 59 Caj jacCanje organizma

Pirot Ponor M 49 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Ponor Z 72 Caj za zeludac

Pirot Ponor M 50 ¢aj jacanje organizma

Pirot Ponor M 50 Caj jacanje organizma

Pirot Ponor Z 63 Caj za zeludac

Pirot Ponor M 41 ¢aj za zeludac

Pirot Ponor Z 62 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Ragodes Z 30 ¢aj za smirenje

Pirot Ragodes M 75 ¢aj za zeludac

Pirot Rasnica z 38 sveza biljka za rane

Pirot Rasnica M 41 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Slavinja M 65 Caj protiv prehlade

Pirot Slavinja Z 36 Caj protiv prehlade

Pirot Sopot M 31 Caj protiv Suljeva
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Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Pirot Sopot M 31 ¢aj za zeludac

Pirot Sopot M 31 ¢aj za probavu

Pirot Sopot M 47 ¢aj za apetit

Pirot Sopot M 65 ¢aj protiv plué¢nih bolesti (astma...)
Pirot Sreckovac V4 53 ¢aj jacanje organizma

Pirot StaniCenje Z 60 sveza biljka za rane

Pirot Stani¢enje 7 80 ¢aj za apetit

Pirot Stanicenje M 50 suva droga u ishrani kao zacin

Pirot Stanicenje Z 72 Caj za zeludac

Pirot Sukovo Z 35 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Sukovo V4 54 ¢aj protiv prehlade

Pirot Sukovo 7 59 ¢aj protiv stomacnih bolesti
Pirot Sukovo M 18 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Sukovo M 63 Caj ne zna upotrebu

Pirot Temska Z 47 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Temska M 43 ¢aj lecenje organa za varenje
Pirot Temska Z 71 Caj za zeludac

Pirot Temska M 58 ¢aj \Z/Eellreﬁ?eeg; r;g)o dstie organe  za
Pirot Topli Do M 76 Caj protiv sr¢anih bolesti
Pirot Topli Do M 62 Caj protiv stomacnih tegoba
Pirot Cerova M 65 Caj protiv bolesti unutrasnjih organa
Pirot Cerova M 76 sveza biljka za rane

Pirot Cerova M 59 ¢aj jacanje organizma

Pirot Crvencevo M 63 ¢aj jacanje organizma

Pirot Crvencevo M 28 ¢aj za apetit

Pirot Crvencevo M 28 ¢aj protiv stomacnih bolesti
Pirot Crvencevo M 70 svez list za rane

Pirot Crvencevo M 58 Caj protiv prehlade

Pirot Crvencevo M 58 sveza biljka za rane

Pirot Crnokliste M 46 ¢aj za apetit

Pirot Crnokliste M 35 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Pirot Crnokliste M 80 ¢aj ne zna upotrebu

Pirot Ciniglavci M 71 &aj za apetit

Pirot Ciniglavci M 44 ¢aj za apetit

Babusnica Berduj Z 71 ¢aj ne zna upotrebu
Babusnica BratiSevac M 50 sveza biljka za rane

Babusnica Bratisevac M 50 Caj protiv prehlade
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Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Babusnica Valnis§ M 54 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Babusnica Valnis Z 55 ¢aj za apetit

Babusnica Valnis M 24 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Babusnica Vuci Del Z 54 ¢aj protiv stomacnih bolesti
Babusnica Gor¢inci Z 71 Caj protiv prehlade
Babusnica Gor¢inci z 62 ¢aj ne zna upotrebu
Babusnica Grncar 7 32 ¢aj za zeludac

Babusnica Dol M 52 Caj protiv upale mokraénih kanala
Babusnica Dol M 52 ¢aj protiv oboljenja prostate
Babusnica Dol V4 72 caj protiv stomacnih bolesti
Babusnica Donje Krnjino M 54 ¢aj ne zna upotrebu
Babusnica Draginac M 72 ¢aj za zeludac

Babusnica Draginac M 72 ¢aj protiv cista na bubrezima
Babusnica Zavidince Z 44 Caj za zeludac

Babusnica Zvonce M 35 ¢aj protiv stomacnih bolesti
Babusnica Kaluderevo M 50 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Babusnica Kaluderevo M 76 Caj ne zna upotrebu
Babusnica Kambelevac M 67 Caj za zeludac

Babusnica Ljuberada M 20 ¢aj protiv prehlade
Babusnica Modra Stena M 37 Caj protiv stomacnih tegoba
Babusnica Modra Stena M 50 ¢aj za smirenje

Babusnica Preseka M 28 Caj protiv Cira na zelucu
Babusnica Provaljenik V4 43 ¢aj za zeludac

Babusnica Radinjince Z 62 oblog protiv curenja dojke
Babusnica Radosevac M 59 ulje za rane

Babusnica Radosevac 7z 58 Caj za zeludac

Babusnica Radosevac V4 28 ¢aj za zeludac

Babusnica Radosevac M 63 ¢aj ispiranje rana
Babusnica Rakita Z 56 ¢aj ne zna upotrebu
Babusnica Resnik Z 75 ¢aj ne zna upotrebu
Babusnica Resnik M 47 caj protiv bolova u grudima
Babusnica Resnik M 40 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Babusnica Resnik M 56 Caj protiv stomacnih bolesti
Babusnica Suracevo M 31 ulje za rane i opekotine

Bela Palanka Veta M 62 sveza biljka za rane

Bela Palanka Vitanovac V4 73 ¢aj protiv kaslja

Bela Palanka Vrandol Z 20 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Bela Palanka Vrgudinac z 60 ¢aj protiv stomacnih tegoba
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Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Bela Palanka Vrgudinac M 82 Caj protiv stomacnih bolesti
Bela Palanka Gornja Koritnica Z 44 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Bela Palanka Gornja Koritnica Z 44 ¢aj protiv prehlade

Bela Palanka Gornja Koritnica 7z 44 Caj za apetit

Bela Palanka Divljana M 58 caj za apetit

Bela Palanka Dolac z 55 sveza biljka za rane

Bela Palanka Dolac 7 55 ¢aj za zeludac

Bela Palanka Dolac V4 55 ¢aj protiv bakterija (antiseptik)
Bela Palanka Donja Koritnica V4 73 ¢aj jacanje organizma

Bela Palanka Donja Koritnica M 25 Caj protiv stomacnih tegoba
Bela Palanka Drazevo V4 54 ¢aj ¢is¢enje organizma

Bela Palanka Klisura Z 59 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Bela Palanka Klisura Z 59 Caj ne zna upotrebu

Bela Palanka Klisura M 55 sveza biljka za rane

Bela Palanka Klisura M 56 ¢aj protiv bakterija (antiseptik)
Bela Palanka Kozja M 77 oblog za rane i posekotine

Bela Palanka Kozja M 77 oblog protiv bubuljica

Bela Palanka Kozja M 53 ¢aj ¢iséenje krvi

Bela Palanka Kozja V4 47 caj protiv krvarenja u menopauzi
Bela Palanka Kremenica M 62 Caj ne zna upotrebu

Bela Palanka Krupac M 56 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Bela Palanka Krupac Z 77 ¢aj ne zna upotrebu

Bela Palanka Laniste V4 46 ¢aj protiv upale grla

Bela Palanka Laniste M 70 ¢aj protiv prehlade

Bela Palanka Ljubatovica Z 67 ¢aj za apetit

Bela Palanka Ljubatovica 7 62 ¢aj za smirenje

Bela Palanka Mokliste M 34 Caj ne zna upotrebu

Bela Palanka Mokliste M 60 ¢aj protiv bronhitisa

Bela Palanka Mokliste Z 68 &aj za zeludac

Bela Palanka Mokra V4 46 ¢aj protiv ginekoloskih problema
Bela Palanka Novo Selo M 59 ¢aj za apetit

Bela Palanka Novo Selo M 75 ¢aj za cirkulaciju

Bela Palanka Novo Selo M 75 caj protiv oboljenja Zuci

Bela Palanka Novo Selo M 75 ¢aj protiv bolesti unutrasnjih organa
Bela Palanka Sinjac V4 28 ¢aj za apetit

Bela Palanka  Sinjac V4 69 ¢aj za 7eludac

Bela Palanka Sinjac V4 70 Caj protiv Secera u krvi
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Opstina Selo Pol Starost Oblik Upotreba

Bela Palanka Telovac M 58 Caj jaCanje imuniteta

Bela Palanka Toponica 7z 48 ¢aj jaCanje imuniteta

Bela Palanka Toponica M 57 caj za apetit

Bela Palanka Crvena Reka M 36 ¢aj protiv stomacnih tegoba

Bela Palanka Crvena Reka V4 57 caj za apetit

Bela Palanka Crvena Reka M 65 ¢aj za apetit

Bela Palanka Crvena Reka V4 17 svez list za rane

Bela Palanka Crveni Breg M 52 Caj protiv prehlade

Bela Palanka Crveni Breg V4 50 Caj protiv stomacnih bolesti

Bela Palanka Crnée Z 65 &aj za zeludac

Bela Palanka Crnce Z 65 Caj protiv bolesti besike i bubrega
Bela Palanka Ciflik Z 62 &aj protiv kaslja

Bela Palanka Ciflik M 85 Caj protiv stomacnih bolesti

Bela Palanka Ciflik Z 23 &aj protiv stomacnih bolesti

Bela Palanka Ciflik V4 31 ¢aj protiv upale mokra¢nih kanala
Bela Palanka Ciflik 7 60 Caj protiv stomacnih bolesti

Bela Palanka Spaj M 62 ¢aj protiv upale mokra¢nih kanala
Bela Palanka Spaj M 82 ¢aj protiv gripa

Dimitrovgrad Bilo M 31 ¢aj za apetit

Dimitrovgrad Vlkovija Z 61 ¢aj za zeludac

Dimitrovgrad Gojin Dol M 60 ¢aj protiv prehlade

Dimitrovgrad Gradinje Z 37 Caj protiv stomacnih tegoba
Dimitrovgrad Izatovci M 52 ¢aj jacanje imuniteta
Dimitrovgrad Kusa Vrana M 39 caj za apetit

Dimitrovgrad Lukavica z 63 ekstrakt u rakiji  protiv reumatskih bolova
Dimitrovgrad Lukavica M 60 ekstrakt u rakiji  protiv reumatskih bolova
Dimitrovgrad Lukavica V4 50 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Dimitrovgrad Poganovo M 74 ¢aj ne zna upotrebu

Dimitrovgrad Radejna M 54 caj ne zna upotrebu

Dimitrovgrad Radejna M 61 Caj za zeludac

Dimitrovgrad Radejna V4 51 caj E;g;l;lli tisl.).lgémh bolesti  (astma,
Dimitrovgrad Senokos M 65 Caj protiv prehlade

Dimitrovgrad Smilovci Z 47 ¢aj protiv ginekoloskih problema
Dimitrovgrad Smilovci Z 63 ¢aj protiv ginekoloskih problema
Dimitrovgrad Smilovci V4 44 ¢aj protiv stomacnih tegoba
Dimitrovgrad Smilovci M 53 ¢aj protiv stomacnih tegoba
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Od ukupnog broja, 22 ispitanika pominje hajducku travu kao lekovititu biljku, ali
ne zna njenu upotrebu. Manji broj ispitanika pominje upotrebu protiv kaslja (5), protiv
upale grla (3), protiv upale mokraénih kanala (3), za smirenje (3), protiv bolesti
unutrasnjih organa (2), CiS¢enje organizma (2), protiv pluénih bolesti (2), protiv
bakterija (kao antiseptik) (2), protiv bolova u grudima (2), protiv gripa (2), protiv
proliva (2), protiv reumatskih bolova (2), protiv Secera u krvi (2), protiv src¢anih bolesti
(2), za cirkulaciju (2), protiv Suljeva (2), protiv bolesti beSike i bubrega (1), protiv
bronhitisa (1), protiv €ira na Zelucu (1), ¢iS¢enje krvi (1), protiv curenja dojke (1), za
ispiranje rana (1), leCenje organa za varenje (1), protiv oboljenja prostate (1), protiv
oboljenja sinusa (1), protiv oboljenja Stitne Zlezde (1), protiv oboljenja Zuci (1), protiv
bubuljica (1), protiv glavobolje (1), protiv malokrvnosti (1), protiv raznih upala (1),
protiv virusa (1), protiv visoke temperature (1), protiv cista na bubrezima (1), za kupke
(1), za bolje pamcenje (1), za probavu (1).

Slicne rezultate su dobili Jari¢ et al. (8), koji su radili slicnu etnobotanicku studiju
o primeni samoniklih lekovitih biljaka na Kopaoniku (centralna Srbija). Oni pominju
hajducku travu kao aromatik, adstringent i diuretik. Za unutra$nju primenu navode ¢aj
pre obroka za poboljSanje apetita, protiv gastrointestinalnih bolesti — dijareja, kod
dispepsije, protiv respiratornih bolesti — prehlade, gripa, kaslja i bronhijale astme, a za
spoljaSnju upotrebu kao hemostiptik protiv rana, ¢ireva 1 hemoroida. Zlatkovi¢ 1
Bogosavljevi¢ (9) su obradili taksonomsku i farmakolosku valorizaciju lekovitih biljaka
klisure Svrljiskog Timoka u istoc¢noj Srbiji. Oni pominju hajducku travu kao holagog,
hemostatik, protiv dispepsije i diareje. Osim toga, u najnovijoj etnobotanickoj studiji za
isto¢nu Srbiju, u uZem smislu Negotinsku Krajinu, Janackovi¢ et al. (10) na osnovu
anketiranja tamo$njeg stanovniStva zabeleZili su primenu hajducke trave za postizanje
antibakterijskog delovanja, protiv stomac¢nih problema, Cira na zelucu, menstrualnih
tegoba 1 rana. Slicna etnofarmakoloska primena hajducke trave u etnomedicini
zabeleZene je za Pirotski okrug.

Osim primene u etnomedicini, tokom anketiranja stanovniStva u Pirotskom
okrugu pomenuta je i primena hajducke trave u ljudskoj ishrani u vidu zacina, kao i za
ispiranje rana domacih zivotinja i protiv proliva kod stoke.

Zakljucak

Na osnovu rezultata anketiranja stanovnistva u Pirotskom okrugu nadeno je da
hajducka trava ima Cestu primenu, u ¢ija je lekovita svojstva seosko stanovniStvo dobro
upuceno. Koristi se nadzemni deo biljke u cvetu u vidu ¢aja najcesce protiv stomacnih
bolesti 1 tegoba, za Zeludac, apetit, protiv prehlade, protiv ginekoloskih problema; u
vidu ekstrakta u rakiji za apetit, jacanje organizma 1 imuniteta, a eksterno u vidu
odvarka, ulja ili sveZe biljke za tretiranje rana.
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Application of yarrow (Achillea millefolium L.) in
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Summary

Yarrow (Achillea millefolium L.) is a herbaceous plant from family Astereaceae, that has
a long history of use in traditional medicine. The genus name Achillea is derived from greek
mythology. Namely, the famous military leader, Achilles, carried it with his army to treat battle
wounds. The subject of this study was the research of ethnopharmacological application of
yarrow in the Pirot county. The study was conducted in the form of surveys among the
population in four municipalities: Pirot, Babusnica, Bela Palanka and Dimitrovgrad. It was
noticed that yarrow is one of ten best known medicinal plant species in the Pirot county. It is
usualy used in the form of herbal tea against stomach diseases, especially for stomach, for
appetite, improving immunity, and fresh herb in the form of compress for wounds.

Key words: yarrow, medicinal plant, Pirot county.
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Arh. farm. 2019; 69: 379 — 384

Prilozi — Contributions

IzveStaj sa 71. simpozijuma Saveza farmaceutskih udruzenja
Srbije

71. simpozijum Saveza farmaceutskih udruzenja Srbije se organizuje u godini
kada obeleZavamo 140 godina od osnivanja Saveza farmaceutskih udruZenja Srbije 1 80
godina Studija farmacije u Srbiji.

Zlatibor, 10.10-13.10.2019.

10.10.2019.
Hotel Mona
19.00

Otvaranje 71. Simpozijuma

11.10.2019.

Hotel Mona - Kongresna sala
Seminar 1
Hormonska supstituciona terapija — za i protiv

Resenje broj: 153-02-1413/2019-01 0d 20.05.2019. godine
Evidencioni broj: B- 83/19

Broj bodova za ucesnike: 6

Broj bodova za predavace: 12

Seminar je predviden za lekare, farmaceute 1 farmaceute specijaliste
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Ciljevi seminara:

Upoznavanje sa fiziologijom i klinickom prezentacijom menopauze

Pregled savremene farmakoterapije simptoma menopauze

3. Upoznavanje sa biljnim lekovima na bazi rizoma cimicifuge, Cimicifugae rhizome
I proizvodima na bazi fitoestrogena 1 njihovoj primeni u menopauzi

4. Upoznavanje sa farmakokinetikom estrogena 1 gestagena koji se primenjuju u
terapiji simptoma menopauze i klinicki vaznim interakcijama sa drugim lekovima

5. Upoznavanje sa farmaceutskim oblicima lekova za hormonsku supstitucionu

terapiju

6. Upoznavanje sa konceptom pruzanja farmaceutske zdravstvene zastite Zena u
menopauzi

PROGRAM SEMINARAL.

Moderator: Prof. dr Radica Stepanovi¢-Petrovié¢

Satnica Tema Metod Predavaé
obuke
09:00 —09:30 Menopauzalna tranzicija 1 predavanje | Van. prof. dr Lidija Tasi¢
postmenopauzalni sindrom
09:30 — 10-00 Koristi i rizici hormopske supstitucione predavanie Prof. d.r’Radlca 3
terapije Stepanovi¢-Petrovié
Primena Cimicifugae rhizoma i .
10:00 — 10:30 fitoestrogena za ublaZzavanje simptoma predavanje Prof. dr Nada Kovacevi¢
menopauze
10:30 — 11:00 Diskusija
11:00 - 11:30 Pauza
Klini¢ki znacaj farmakokinetickih Van. prof. dr Katarina
11:30 - 12:00 interakcija hormonske supstitucione predavanje ) pV S,
. ucicevié
terapije
Savremeni farmaceutski oblici lekova za
] ) . o . Van. prof. dr Dragana
12:00 — 12:30 terapijsku supstituciju hormona u predavanje S
. T Vasiljevic¢
menopauzi — osobine 1 primena
12:30 — 13:00 Diskusija
13:00 — 14:00 Pauza za rucak
14:00 — 16:00 Menopauza u svakodngvnOJ apotekarskoj radionica Dlpl.. farm. spec.
praksi Nikolina Skorupan
16:00 ~16:30 Test

Evaluacija seminara
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Satelitski simpozijumi- Hotel Mona - Kongresna sala

17:03-18:00: VEGA doo: Intesta® na pravom putu do zdravog creva, prof. dr
Tomica Milosavljevi¢, KC Srbije, Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju

12.10.2019.
Hotel Mona - Kongresna sala

Seminar 2.
Demencije kao zdravstveni izazov

Resenje broj: 153-02-1413/2019-01 0d 20.05.2019. godine
Evidencioni broj: B- 82/19

Broj bodova za ucesnike: 6

Broj bodova za predavace: 12

Seminar je predviden za lekare, farmaceute 1 farmaceute specijaliste

Ciljevi seminara:

1. Upoznavanje sa patogenezom i klinickom slikom demencija/Alchajmerove bolesti
2. Pregled savremene farmakoterapije Alchajmerove bolesti

3. Upoznavanje sa problemima u terapiji Alchajmerove bolesti i ulogama farmaceuta
u njihovom prevazilazenju

4. Upoznavanje sa biljnim lekovima na bazi ginka, Ginkgonis folium, i njihovoj
primeni kod blage demencije

5. Upoznavanje sa nutritivnim aspektima poremecaja kognitivnih funkcija

6. Upoznavanje sa konceptom pruzanja farmaceutske zdravstvene zastite u pacijenata
sa demencijama
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PROGRAM SEMINARA 2.

Moderator: Prof. dr Silvana Petrovi¢

Satnica Tema Metod Predavacé
obuke
09:00 — 09:30 Novine u Alchajmerovoj bolesti predavanje Dr Tanja Stojkovic¢
09:30 — 10:00 Lekoviu lgcenju.demer.lcua ~ unapred predavanje Doc. dr Ana Micov
izgubljena bitka?
10:00 — 10:30 Biljni lekoy1 na bazi lista ginka, Q‘znkgonls predavanje | Prof. dr Silvana Petrovi¢
folium kod blage demencije

10:30 — 11:00 Diskusija

11:00-11:30 Pauza

11:30 — 12:00 Nutritivni aspekt1f poremecaja kognitivnih predavanje Doc. dr Ivana Burici¢

unkcija

12:00 — 12:30 Farmaceutska ;dravstvena zastita u terapiji predavanje Van. prof. dr S?nd_rg
Alchajmerove demencije Vezmar-Kovacevic¢

12:30 — 13:00 Diskusija

13:00 — 14:00 Pauza za rucak

14-00 — 16:00 Uloga farmacggta u poboljsanju.gdherence radionica Dlpl. farm. spec.

kod pacijenata sa demencijom Tatjana MiloSevié
16:00 - 16:30 Test

Evaluacija semiara

Prezentacije predavanja su objavljene na CD-u.

Simpozijumu je prisustvovalo 146 registrovanih ucesnika.

Tokom odrzavanja simpozijuma, ucesnici su posetili izlagaCe i razgovarali sa
struénim saradnicima o novim lekovima, medicinskim sredstvima 1 dijetetskim
proizvodima.

Zahvaljujemo se svim kolegama koji su podrzali svojim prisustvom ovaj skup 1
svim onima koji su popunili Anketu i1 na taj nafin nam omogucili da procenimo
uspesnost skupa 1 da se upoznamo sa interesovanjima, primedbama i predlozima, kako
bismo ubuduce organizovali jo§ uspesnije simpozijume.
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ANALIZA ANKETE SPOROVEDENE NA 71. SIMPOZIJUMU

UKUPNO REGISTROVANIH UCESNIKA 146

Opsta ocena Seminara 1: 4,69

Ocene predavaca

< <
> > >
z = < = =
) S| 8 | & 3 2 |82 ¢
PREDAVAC = A x o zS | 2%
a S 2 o 2 | 88 | &
[~ > > -
> < <
N N
1 | Lidija Tasi¢ 27 4 2 0 0 4,76 4
2 | Radica Stepanovi¢ - Petrovi¢ 31 2 0 0 0 4,94 1
3 | Nada Kovacevié¢ 24 5 0 2 0 4,65 6
4 | Katarina Vucicevié 29 4 0 0 0 4,88 2
5 | Dragana Vasiljevi¢ 28 5 0 0 0 4,85 3
6 | Nikolina Skorupan 23 4 2 0 0 4,72 5
Opsta ocena Seminara 2: 4,79
Ocene predavaca
N <
- > >
z = < “ =
) 5 3 > = s | B2 | ¢
PREDAVAC = A 2 S zS | 28
2 3 8 2 z | 88 | 2
S Z 2 = &
& A
> < <
N N
1 | Tanja Stojkovic¢ 27 1 1 0 0 4,90 2
2 | Ana Micov 27 1 0 0 0 4,96 1
3 | Silvana Petrovi¢ 27 3 1 1 0 4,75 5
4 | Ivana Burici¢ 27 3 1 0 0 4,84 3
5 | Sandra Vezmar - Kovacevic¢ 27 2 2 0 0 4,81 4
6 | Tatjana MiloSevi¢ 27 3 0 0 0 4,90 2
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Predlozene teme za naredne simpozijume
(prenosimo iz ankete onako kako su navedene):

RAZLICITE VRSTE SINDROMA

ARTROZA I DRUGI ZAPALJENSKI PROCESI KOSTANOG TKIVA
EKCEMI

HIV

DIJABETES MELITUS

OSTEOPOROZA

GASTROENTEROLOGIJA

INHALACIONA TERAPIJA

MULTIPLA SKLEROZA

STITNA ZLEZDA

KARDIOVASKULARNE BOLESTI

ANTIBIOTSKA TERAPIJA

DEPRESIJA KAO SAVREMENA BOLEST

PRIMENA KANABISA U TERAPIJI TUMORA

SUPSTITUCIJA SINTETSKIM VITAMINOM D - KORIST ILI NE
SAVREMENI TRENDOVI POSTIZANJA I NEGOVANJA DOBROG MENTALNOG ZDRAVLIJA
GIHT

KONTROLA KVALITETA LEKOVA I RASTVORA

URODENE TROMBOFILIJE

EREKTILNA DISFUNKCIJA

UTICAJ MMR VAKCINE

AUTIZAM

HEPATOTOKSICNOST LEKOVA I SUPLEMENATA
PSORIJAZA

SISTEMSKI LUPUS

BOLESTI OKA

Beograd, 30.10.2019.
Struéni 1 Organizacioni odbor 71. simpozijuma SFUS
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