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Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su steroidni hormoni kore
padbubrezne Zlijezde koji se prema svojim
fizioloskim ulogama u organizmu dijele
na mineralokortikoide i glukokortikoide.
Kortikosteroidima pripadaju i adrenalni
spolni hormoni, u prvom redu androgeni,
koji se luge u znatno manjim koli¢inama
zbog Sega je 1 znaCenje kore nadbubrezne
zlijezde kao izvora spolnih hormona u
normalnim okolnostima malo, napose kod
muskaraca. Najvazniji predstavnik miner-
alokortikoidne skupine, aldosteron, nadzire
veli¥inu reapsorpcije natrija u bubreznim
kanali¢ima u okviru homeostatskih me-
hanizama regulacije osmolarnosti i volu-
mena izvanstani¢ne tekuéine te upravlja
vel'¢inom sekrecije kalijevih iona. Gluko-
kortikoidni hormoni ostvaruju raznovrsne
metabolicke ucinke u veéini tjelesnih tkiva
ijedan su od klju¢nih ¢imbenika prilagodbe
oty 1nizma stresnim okolnostima. Za razliku
od aldosterona koji nema utjecaja na me-
tabolizam mineraliziranih tkiva, koStanog
i tvrdih zubnih tkiva, glukokortikoidi bitno
sulieluju u njihovu razvoju i ocuvanju.
Posljedice poremedaja ludenja glukokor-
tikoida na mineralizitanim se tkivima
ofituju u prvom redu pri povisenju njihove
k¢ \centracije u izvanstani¢noj tekuéini (1).
Osim pojacanog endogenog izluéivanja,
pe vienje razine glukokortikoida u plazmi
moZe uzrokovati i primjena sintetskih spo-
jeva u okviru nadomjesne hormonske tera-
Pije ili u svrhu lijeSenja razli¢itih patoloskih
Stanja.

Glukokortikoidi

Najvazniji endogeni glukokortikoid-
i hormon je kortizol. Kao i ostali kor-
tikosteroidi, derivat je kolesterola, a
Sintetiziraju ga i izluuju stanice zone fas-
Ciculate kore nadbubrezne lijezde pod nad-
zorom hipotalamo-hipofizne osi. Pulsatilni
Karakter izluGivanja adrenokortikotropnog
hormona (ACTH) adenohipofize prate
analogne promjene bazalne sekrecije kor-

tam. Plazmatske se koncentracije kortizola
stoga oCekivano razlikuju u razli¢ito doba
dana: najvise se vrijednosti nadu u ranim
jutarnjim satima, a najnize oko ponoci.
Razlidite stresne situacije, kako fizi¢ke tako
i psihologke naravi, predstavljaju snazan
poticaj za njegovo dodatno otpustanje u krv
).

Glukokortikoidni hormoni ostvaruju niz
vrlo razli¢itih i dijelom medusobno neovis-
nih djelovanja na mnoge organske sustave
kojih se veéina odvija u sloZenim interak-
cijama s drugim hormonskim regulacijskim
&imbenicima. Ime su dobili prema jednom
od svojih najistaknutijih u¢inaka, povisenju
koncentracije glukoze u krvi u vremenu
izmedu obroka ili u razdobljima gladovanja
$to je odraz njihova sudjelovanja u sloZzenim
procesima regulacije metabolizma ugljiko-
hidrata, bjelanéevina i masti. Zbog protuu-
palnih, protualergijskih i imunosupresivnih
djelovanja, njihovi sintetski analozi ubraja-
ju se medu najéese primjenjivane skupine
lijekova. Medutim, iako se uspjesno koriste
u lijedenju malignih oboljenja, alergijskih
i upalnih, primarno autoimunih bolesti te
u terapiji bolesnika s presadenim organ-
ima (1,3), jedan od najveéih nedostataka
glukokortikoida kao lijekova su njihovi
neizbjezni neZeljeni popratni uéinci. Kako
bi se izbjegli ili barem ublazili, posebna
paznja posveéuje se odabiru vrste i doze
sintetskog lijeka najprimjerenijih medicin-
skoj indikaciji, ili se, kada je to moguce,
umjesto glukokortikoida poseZe za sigurni-
jim terapijskim sredstvima. Oprez je nuzan
i pri njihovoj topikalnoj primjeni, primjer-
ice u lijeSenju astme ili alergijskog rinitisa
(4-6) jer se ne moZze u potpunosti iskljuciti
rizik od sistemnih nuspojava medu kojima
je jedna od najées¢ih poremecaj koStanog
metabolizma.

Utjecaj glukokortikoida na
metabolizam KkoStanog tkiva u
odrasloj i djecjoj dobi

Kortizol je jedan od hormona Ciji
dinamidni odnosi reguliraju tjelesni rast
i razvoj, pa tako i rast i razvoj skeleta (7),
a u odrasloj dobi utjece na procese pre-
gradnje kogtanog tkiva. U fizioloSkim su
koncentracijama glukokortikoidi nuzni za
stvaranje kosti, no povi§enje njihove kon-
centracije (Cushingov sindrom) uslijed
povecane endogene proizvodnje ili prim-
jene u svrhu lijeGenja, djeluje Stetno na
kostani metabolizam 1 oituje se razvojem
osteoporoze (8). Osteoporoza inducirana
glukokortikoidima najéesci je oblik osteo-
poroze kod odraslih ljudi u dobi izmedu 20
i45 godina i ujedno najcesci oblik jatrogene
osteoporoze (9). Gubitak koStane mase
najizraZeniji je u kostima s dobro razvi-
jenom spongiozom poput kraljezaka (10).
Patoloski prijelomi su ponekad i prvi znak
hiperkortizolemije kod odraslih bolesnika
(11). Ipak, tezina osteoporoti¢nih promjena
nastalih zbog primjene egzogenih steroida
moZe se znadajno razlikovati medu pojedin-
cima. Odredena je mnogim ¢imbenicima
poput doze 1 oblika primijenjenog lijeka,
stupnja njegove apsorpcije, osobitosti ra-
spodjele i metabolizma u tijelu te trajanjem
lijedenja. Ovisna je i o dobi i spolu bolesn-
ika, mineralnoj gusto¢i kostiju na pocetku
terapije, broju i afinitetu glukokortikoidnih
receptora, koli¢ini i snazi vezanja potrebnih
nuklearnih kofaktora te mnogim drugim in-
dividualnim &imbenicima koji u konaénici
odreduju razlike u osjetljivosti pojedinca na
nepozeljne udinke lijeka (3,6,10).

Patofiziologki ~ mehanizmi  kojima
glukokortikoidi u koncentracijama visim od
fizioloskih umanjuju stvaranje, a pospjesuju
resorpciju kosti jo§ uvijek nisu u cijelosti
razjasnjeni. Cini se kako najvazniji dio
patogeneze osteoporoze ovog uzroka Cine
uginci glukokortikoida na formativne stanice
kosti, osteoblaste (3,12,13). lako prema
rezultatima nekolicine in vitro istraZivanja
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u odredenim uvjetima mogu potaknuti
diferencijaciju osteoblasta, glukokortikoidi u
suviSku u pravilu je inhibiraju. Djelujuéi na
razini regulacije genske ckspresije utjedu i
na sintetsku funkciju zrelih stanica na nad¢in
da suprimiraju sintezu kolagena tip I i pl-
integrina, osnovnih sastojaka organskog
kodtanog matriksa, smanjuju proizvodnju
osteokalcina, a poti¢u stvaranje intersticijske
kolagenaze 1III. Ako se navedenome
pridoda i indukcija apoptoze osteoblasta,
nedostatna izgradnja kosti pri povisenoj
koncentraciji glukokortikoida posljedica je
kako smanjenja broja formativnih kogtanih
stanica tako i poremecaja njihove osteogene
funkeije  (9,14). TeZini  osteoporoze
pridonosi i glukokortikoidima inducirano
pojatanje resorpcije  koStanog matriksa
zbog pospjesenja osteoklasti¢ne aktivnosti,
procesa koji se takoder odvija u prvom redu
posredstvom osteoblasta. Zreli osteoklasti,
naime, nemaju specifiénih glukokortikoidnih
receptora vec ih glukokortikoidi aktiviraju
mijenjajuci izrazaj osteoblasti¢nih
¢imbenika koji su fizioloski  regulatori
osteoklastogeneze, ponajprie RANK-L i
osteoprotegerina.  Glukokortikoidi mogu
pospjesiti i diferencijaciju osteoklasta, no

)

Slika 1. Djevojcica s endogenim o ACTH-neovisnim Cushingovim sindromom obilj
snakova koji su se o¢itovali veé u prvim danima zivola, Oy dje v dobi od wi godine wA) inaklivioj i,

prilagodeno iz 19)
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nejasno je ¢ine li to neposrednim djelovanjem
u nekom od stadija sazrijevanja osteoklasta
ili moduliranjem interakcija izmedu razligitih
vrsta stanica uklju¢enih u procese koStane
pregradnje. Osim osteoblasta, receptore za
glukokortikoide sadrze i druge stanice u
njihovoj mikrookolini koje sintetiziraju i
otpustaju ¢imbenike rasta i citokine vazne
u regulaciji pregradnje kosti. Na taj naéin
te stanice sluZe kao dodatan put kojim
glukokortikoidi ostvaruju utjecaj na kostanu
pregradnju kao i na sposobnost kostanog
cijeljenja u slucaju ozljede (3,12,15).

Nepovoljni ucinci suviska glukokortikoida
na koStani metabolizam ukljuduju i
hiperkalciuriju te inhibiciju vitaminom D
posredovane apsorpcije kalcija u probavnom
sustavu §to smanjuje tjelesne zalihe kalcija
i remeti mineralizacijske procese (13-16).
Sekundami  hiperparatireoidizam  moze
dodatno ubrzati resorpciju kosti, no razina
paratireoidnog  hormona najéeS¢e  ipak
nije izvan fiziologkih raspona (12,17).
Glukokortikoidi smanjuju i lu¢enje spolnih
hormona djelujuci vjerojatno na vige razina
hipotalamo-hipofizeo-gonadalne  osi  kao

i na perifernu proizvodnju estrogena i

testosterona. izazvan

Glukokortikoidima

S Utjecaj glukokortikoida na razvoj, rast i oc":uva?je
grade mineraliziranih tjelesnih tkiva

i

hipogonadizam pridonosi razvoju | le
osteoporoze jer su spolni hormon; \’il;m
endokrini regulator rasta, razvoja i pre: “Tayy
kostanog sustava, U vremenu pubert iy onf
izrazito poticu formiranje kosti, a poli«:zmjcl
zatvaranja epifizealnih ploca sudjelujy
zaustavljanju linearnog rasta. U odras|o; do
sprjeCavaju resorpeiju kosti i time Cuvay,
njezinu gustoéu i mehanicku ot Togy
Moguce je da, uz izravna djelovaniy lu;
koStani  metabolizam,  spolni hormgy;
sudjeluju i v regulaciji aktivnosti €NZimg
ukljuc¢enih 1 ostvarenje glukokonil\'oidnih
ucinaka na osteoblastima u  razl Citiy
stadijima stani¢ne diferencijacije (3,12).
Posredni ucinci povisenih koncen acija
glukokortikoida na kostani metabolizap,
nastali njihovim inhibicijskim djelovi yjem,
na lucenje, a time i fizioloska djelovanja
drugih hormona koji sudjeluju u tjele: 1om
razvoju ocekivano najvise dolaze do izrazaja
u djecjoj dobi odnosno u vremenu pube eta,
Najznacajnija klinicka obiljeZja hiperkor-
tizolemije u toj su dobi poveéana tje' sna
masa, zaka8njeli pubertet i manja tjelesna vi-
sina u odnosu na vrénjake uz smanjenu  in-
eralnu gustodu kosti (18,19) (slika 112). Niza
sc tjelesna visina objaSnjava viSestru'im

czenim ciklickim pojavljivanjem hiperkortizolemije i popratnih klinickih
samo dva mjeseca poslije, B) aktivnoj fazi bolesti (preuzeto i



Utjecaj glukokortikoida na razvoj, rast i o€uvanje grade mineraliziranih tjelesnih tkiva

Slika 2. Denzitometrija kogtanog sustava 15-ogodidnje djevojéice s endogenim o ACTH-ovisnim Cushingovim sindromom ukazuje na izrazene razlike u kolicini
(jelosne masti, duljini kostiju i ko§tanoj masi pri usporedbi s njezinom identi¢nom zdravom sestrom blizankom. Znacajne razlike istih varijabli uo&ljive su i pri
ponovljenom mjerenju 6 godina nakon izljedenja bolesti u dobi od 21 godine (preuzeto i prilagodeno iz 18).

neovoljnim  djelovanjima glukokortikoida |
u suvisku: izravnoj supresiji tjelesnog rasta
inhibicijom sinteze hrskavi¢nog matriksa
i proliferacije epifiza (2), supresiji lucenja
g« adotropina zbog Cega izostaje ucinak
spolnih hormona na linearni rast kosti te su-
presiji lu¢enja tiroid-stimuliraju¢eg hormona
1 hormona rasta, takoder klju¢nih hormon-
sl 1 ¢imbenika u razvoju kotanog sustava
(14). Zbog svega navedenog posebnu brigu
pedijatrima koji glukokortikoide primjen-
Juiu u svrhu lijedenja uz adrenalnu supresiju
P dstavlja njihov utjecaj na ukupnu kostanu
masu po zavrdetku rasta djeteta 1 dugorocni
rizik od kostanih prijeloma. Pri tome treba
inati na umu da ¢e tezina nastalih promjena,
0sim osobitostima glukokortikoidne terapije,
blii odredena i mnogim drugim ¢imbenicima,
kako fizioloskima, tako i onima vezanim uz
kroni¢nu bolest zbog koje se glukokortikoidi
Uopce primjenjuju (6,20).

Utjecaj glukokortikoida na me-

bolizam kostanog tkiva u wyi
jeme fetalnog razvoja

lako je dobro poznato da glukokor-
tikoidi utje¢u na postnatalni razvoj, rast i
Olrzanje grade koStanog sustava, spoznaje o
Cimbenicima regulacije kotanog metaboliz-

ma u vrijeme intrauterinog razvoja, normal-
nim obrascima njegovih promjena tijekom
trudnoce kao i uloge glukokortikoida u tim
procesima jo§ uvijek nisu potpune.

Povisenje bazalnih koncentracija kortizola
tijekom trudnoce je fizioloska pojava (1).
Stres, egzogena primjena glukokortikoida
ili patoloski pojadano endogeno izlu¢ivanje
kortizola u trudnice okolnosti su koje nose
potencijalne rizike po fetalni razvoj. U kojoj
¢e mjeri glukokortikoidi iz majine cirku-
lacije remetiti fetalne razvojne procese ovisi
dijelom i o njihovom izvoru. Stres potiCe
pojacano otpustanje endogenih glukokor-
tikoida, ponajprije kortizola. Tako ti hormoni
mogu prijeci postelji¢nu membranu 1 njihov
¢e se porast u majéingj cirkulaciji odraziti
i u cirkulaciji fetusa, u normalnim se okol-
nostima znadajna koli¢ina kortizola pri-
likom prelaska placentalne barijere prevodi
u bioloski inaktivan kortizon djelovanjem
enzima 11P-hidroksisteroid dehidrogenaze
2 (11B-HSD2) (21). Time posteljica stiti fe-
tus od potencijalno $tetnih ucinaka povisene
razine kortizola u majéinoj krvi. Stovige,
aktivnost tog enzima poveca se pred kraj
trudnoce §to je podudarno s vremenom na-
gloga povisenja koncentracije kortizola u
majéinoj cirkulaciji (21,22). No kako na-

vedeni mehanizmi ipak ne mogu osigurati
apsolutnu zastitu, hormonalne promjene u
trudno¢i potaknute stresom povezuju se s
nizom porodajnom masom novorodenceta
zbog ometanja fetalnog rasta, smanjenim
opsegom glave, preranim porodom te raz-
vojem hipertenzije i inzulinske rezistencije
u odrasloj dobi (22-24). Posebno znacajno
podrugje istrazivanja predstavlja utjecaj
prenatalnog  stresa na  neuroendokrine
funkcije fetusa gdje se suvisak glukokor-
tikoida tijekom razvoja dovodi u vezu s
povecanom sklonos¢u za razvoj emocio-
nalnih poremecaja, poremecaja ponasanja,
depresije i dr. u postnatalnom razdoblju
Zivota (22,24,25).

Glukokortikoidi su nacelno vrlo bitni hor-
moni za sazrijevanje gotovo svih organskih
sustava fetusa. Poznato je da je porast njihove
koncentracije u tre¢em tromjesedju trudnoce
jedan od kljuénih preduvjeta sazrijevanja
pluc¢a, odnosno poveéanja broja pneumocita
II i proizvodnje pluénog surfaktanta (21).
Stovise, neupitna je i klinitka uginkovitost
antenatalne primjene glukokortikoida radi
smanjenja rizika od respiratornog distres sin-
droma, a time i smrtnosti hedono§éadi koja
je danas rutinski postupak u slucajevima
povecane vjerojatnosti za prerani porod (26).

SONDA VELJACA 2011 | 47




...nastavna i strucna sonda >>>

Utjecaj glukokortikoida na razvoj, rast i ocuvanje
grade mineraliziranih tjelesnih tkiva

Nekolicina istraZivanja provedena je s ciljem
procjene utjecaja egzogenih glukokortikoida
primijenjenih u tu svrhu na osobitosti fetal-
nog kogtanog razvoja. Posebnost ovih okol-
nosti je drugadije ponaSanje sintetskih hor-
mona na placentalnoj barijeri. Da egzogeni
steroidi utjecu na fetalni ko$tani metabolizam
potvrduju analize serumskih biokemijskih
pokazatelja intenziteta stvaranja i resorpcije
kosti, no znadenje zamijecenih utjecaja jo$
uvijek nije posve razjasnjeno (27).

Zene oboljele od Cushingova sindroma ima-
ju znadajno smanjenu vjerojatnost zadeda
zbog popratnog hipogonadizma. To se moZe
smatrati povoljnom okolno$¢u buduéi da
frudnoca u tim slucajevima nosi zna¢ajne
rizike i za majku i za dijete. Naj¢esée kom-
plikacije kod trudnica s Cushingovim sindro-
mom su hipertenzija, dijabetes ili naruSena
tolerancija glukoze, preeklampsija te osteo-
poroza dok su najéesée fetalne komplikacije
intrauterino zaostajanje u rastu, prerani porod
i spontani pobacaj u ranoj trudnodi (28).

Utjecaj glukokortikoida na tvr-

da zubna tkiva

Niz istraZivanja ukazuje na to da glukokor-
tikoidi utje¢u na razvoj mineraliziranih zub-
nih tkiva, proces nicanja zubi kao i posterup-
tivne osobitosti tvrdih zubnih tkiva. Dio njih
proveden je sa svrhom utvrdivanja karaktera
promjena koje glukokortikoidi u suvisku
izazivaju na zubima kao i utvrdivanju me-
hanizama njihova nastanka. Bublitz i sur.
tako sugeriraju da bi oSte¢enja cakline tra-

Jjnih zubi u vidu hipoplasti¢nih promjena i
bijele diskoloracije kod djece s kroni¢nim
bubreznim bolestima mogla biti posljedica
terapijske primjene visokih doza glukokor-
tikoida Cije nuspojave potencira i karakter
osnovne bolesti, poremeéaj bubreZzne funk-
cije koji mijenja farmakokinetske znacajke
lijekova (29). Glukokortikoidi su vazan dio
terapijskih protokola i u lijeGenju malignih
bolesti. Za pretpostaviti je stoga da, u manjoj
ili ve¢oj mjeri, i oni sudjeluju u razvoju bro-
jnih dentalnih anomalija, ponajprije diskol-
oracija, hipoplazije i ageneze koje Alpasan
i sur. dokumentiraju u skupini djece lijeSene
od limfoma (30). IstraZivanja provedena na
Zivotinjama, ponajprije §takorima, pokazuju
kako egzogena primjena glukokortikoida
utjee i na proces nicanja zubi. Ipak, zbog
primjerice trajnog izrastanja sjekuti¢a tijekom
Zivota tih Zivotinja, zakljutke temeljene
na rezultatima istrazivanja na glodavcima
s oprezom treba ekstrapolirati na ljudsku
denticiju (31,32). Molekularni mehanizmi
djelovanja glukokortikoida na proces nicanja
zasigumo su vezani i uz glukokortikoidne
udinke na kostane stanice buduci da su re-
sorpcija i izgradnja alveolne kosti nedjeljivi s
pojavom zuba u usnoj upljini. Zbog nedvo-
Jjbenog bioloskog djelovanja glukokortikoida
na kostano tkivo, interes istraZivada kroz
eksperimente na Zivotinjama zadire i u ispi-
tivanje utjecaja fizioloskog poviSenja endo-
genih glukokortikoida u odgovoru na stresne
okolnosti na pomak zubi u zubnom leZistu
tijekom ortodontskog lijeenja (33).

Kod odraslih se osoba dugotrajno Iijem-nje
glukokortikoidima povezuje ponajprije [
promjenama volumena pulpnog Prosiop,
koje je moguée i klinicki pratiti radiografy.
kim analizama. Gold tako predstavlja SlllL‘aj
potpune obliteracije  cjelokupnog pulp,
nog prostora kod bolesnika sa sistemnjy,
eritematoznim  lupusom nastale  tijekon,
osmogodidnjeg razdoblja lijeSenja  vigg.
kim dozama prednizona (34). Nasstropy,
i sur. radioloski potvrdenu znaCajno veg,
ulestalost suZenja pulpne komorice u bole.
snika s presadenim bubregom povezuju g
primjenom visokih doza glukokortikoidy
kao i njihovim niZim klirensom (35,36). Na-
vedena klini¢ka izvje$ca potvrduju i Chignng
i sur. kroz prikaz slu€aja pacijentice koja je
od svoje 10 godine Zivota kroz 40 goding
gotovo bez prekida uzimala oralne glukokor-
tikoide u svrhu lijedenja autoimunih bolestj
(sistemni eritematozni lupus, dermatomioz;-
tis) (37). Iako ne iskljuduju utjecaje bolesti
na fizioloske procese u pulpi, autori smatraju
da je dugotrajno 1 kontinuirano lijeéenje glu-
kokortikoidima kljuéni uzrok zamije¢enih
promjena. Ve¢ u 25-0j godini Zivota bolesn-
ice pulpni je prostor na rendgenskim snim-
kama bio jasno vidljiv jedino u kutnjacima,
u pretkutnjacima pokazivao izraziti stupanj
obliteracije, a u prednjim zubima bio goto-
vo nezamjetljiv (Slika 3a). Zubi s izrazitom
obliteracijom bili su i potpuno neosjetljivi na
bol pri mehani¢kom uklanjanju karijesa (slia
3B). Smanjenje ili gubitak osjetljivosti zubi
na bolne podrazaje predstavljaju posebio

Slika 3. a) Izrazita obliteracija pulpnog prostora prednjih zubi i pretkutnjaka 25-ogodignje pacijentice koja se godinama lije¢i oralnim glukokortikoidima;
b) gotovo potpuna obliteracija pulpnog prostora gornjih sjekuti¢a i bezbolne karijesne lezije kod iste pacijentice u dobi od 27 godina (preuzeto i

prilagodeno iz 37).
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Utjecaj glukokortikoida na razvoj, rast i ocuvanje grade mineraliziranih tjelesnih tkiva

o’ olinu okolnost za bolesnike s niskom
La i ieséu 0 vaznosti ouvanja oralnog zdray- | &
fja jer dodatno umanjuju vierojatnost ranog
1tkll\dnjd i pravodobnog lijecenja bolesti
i Dio eksperimentalnih istrazivanja na
gakorima potvrduje sposobnost visokih doza
‘,lul\o]\ol tikoida da induciraju odlaganje den-
(ina. pnnajpruc u zreloj, formiranoj denticiji
e, kako se ¢ini, bez znacajnijih odstupanja u
,ch.\vm Jvaliteti 1 stupnju mineralizacije u
odnosu na normalni dentin (35.38,39).

Interes drugog dijela istrazivaca koji is-
pitujt utjecaj glukokortikoida na zubna tkiva
ysnijeren Je stjecanju spoznaja o fizioloskim
razvojnim procesima zuba i njihovih pot-
pormh tkiva odnosno upoznavanju i razu-
mij-vanju  medudjelovanja  regulacijskih
gmbenika kojima su ti procesi vodeni, a
koje bi se, za sada samo hipotetski, mogle
upotrijebiti u svrhu induciranja nicanja zuba
zadrzanog u kosti ili poticanja regeneracije
odteéenih potpornih tkiva zubi. U dijelu
takvih in vitro istraZivanja na stanicama
ljudske zubne vrecice ili zubne papile gluko-
kortikoidi se ciljano primjenjuju kako bi se
procijenila njihova uloga u diferencijacijs-
kim procesima prema odredenim staniénim
vrslama kao i utjecaj na staniéne sintetske
precese (40,41). @
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