Kragujevac, 04.02.2016.

Prof. dr sc. farm. Silva Dobrić
Glavni i odgovorni urednik, Vojnosanitetski pregled
Institut za naučne informacije, Vojnomedicinska akademija
Crnotravska 17, 11040 Beograd, Srbija (poštanski fah: 33-55). 

Faks: +381 11 2669 689.

Imejl: vsp@vma.mod.gov.rs 
Poštovana prof. dr Silva Dobrić,

Dostavljamo vam novu, revidiranu verziju našeg rukopisa ID 8927 ANTIDEPRESSANTS DO NOT ALTER SERUM CALCIUM DURING 12 WEEKS OF TREATMENT IN ROUTINE PRACTICE sa izmenjenim naslovom u “Effects of antidepressants on serum concentrations of bone metabolism markers and major electrolytes in patients from routine psychiatric practice“, kako je zahtevano.

Nov rukopis je ispravljen shodno sugestijama, pri čemu su sve izmene vidljive u verziji “Track changes”. Objašenja i komentari na zahteve recenzenata dati su pojedinačno, za svaki, u nastavku ovog teksta. Nadamo se da su sve učinjene izmene adekvatne i u svemu dosledne zahtevanom i da je kvalitet rukopisa time značajno unapredjen.


Za dalju komunikaciju i našu eventualno potrebnu dodatnu asistenciju, rado stojimo na raspolaganju.

S poštovanjem,

Prof. dr Dragan Milovanović
Institut za farmakologiju i toksikologiju, Fakultet medicinskih nauka, Služba za kliničku farmakologiju, Klinički centar “Kragujevac”, Kragujevac

Svetozara Markovića 69, 34000 Kragujevac

Telefon/faks: +38134306800

E-mail: piki@medf.kg.ac.rs; piki@ptt.rs

ODGOVOR AUTORA

Recenzent B:

U radu 8927-41366-1 autori istražuju efekte antidepresiva na serumsku koncentraciju markera koštanog metabolizma i glavnih elektrolita kod pacijenata u rutinskoj psihijatrijskoj praksi.

Potrebno je uraditi sledeće ispravke:

Naslov sugeriše zaključak. Naslov rada korigovati. Predlog: Nivo serumskog kalcijuma za vreme 3-mesečne terapije antidepresivima ili Efekti antidepresiva na serumsku koncentraciju markera koštanog metabolizma i glavnih elektrolita kod pacijenata u rutinskoj psihijatrijskoj praksi

Saglasni smo sa zahtevom recenzenta. Naslov je ispravljen u drugoj predloženoj verziji: Effects of antidepressants on serum concentrations of bone metabolism markers and major electrolytes in patients from routine psychiatric practice.
Abstrakt: korigovati redosled prikaza rezultata abstrakta, najpre prikazati pozitivne, a zatim negativne statitičke značajnosti. Takodje korigovati Zaključak abstrakta uz predlog mera, što čini ovaj rad primenljiv u rutinskoj praksi, što je i cilj istraživanja
Saglasni smo sa zahtevom rezencenta. Izvršena je korekcija apstrakta kako je zahtevano, uključujući i izmene koje su od mogućeg značaja za kliničku praksu. 
Značajno skratiti Rezultate, označen je na marginama deo koji pripada Metodologiji, a nabrajanje rezultata u tekstu predstaviti tabelarno uz kratki komentar
Saglasni smo sa zahtevom recenzenta. Izvršena je korekcija teksta kako je zahtevano: deo koji pripada metodologiji je premešten, a nabrojeni rezultati koji su prikazani kao tekst dati su u tri tabele, propraćene odgovarajućim komentarima u tekstu.

Rad je veoma kvalitetan, uradjen multidisciplinarno

Autorima predlažem da izvrše tražene korekcije i rad ponovo pošalju na recenziju.

Učinjene su i druge korekcije, kako je zahtevano u komentarima i priložena je revidirana verzija.

------------------------------------------------------
------------------------------------------------------
Recenzent C:

U radu je prikazana prospektivno kliničko istraživanje efekta antidepresiva na serumsku koncentraciju markera koštanog metabolizma i glavnih elektrolita u četiri vremenske tačke u tromesečnom periodu kod pacijenata lečenih od depresije i neuroza u rutinskoj psihijatrijskoj
praksi.
Rad je vrlo aktuelan, kompleksan i donosi obilje zanimljivih rezultata uz predlog za dalja klinička istraživanja. Metodološki je detaljno obrazložen i utemeljen, sa mnoštvom rezultata, koji su adekvatno obrazloženi u diskusiji uz poređenje sa rezultatima drugih autora. U apstraktima je potrebno manje pojašnjenje “sodium (r=0.215, p=0.039 OVDE VEROVATNO NEDOSTAJE ZAGRADA and chloride (r=0.209, p=0.041); pošto dalje stoji: sodium and chloride (r=0.722, p<0.001).
Izvršene je korekcija tehničke greške dodatkom “)”. U cilju pojašnjenja parova korelacije umesto ili uz reč “and” korišćena je reč “with”.

Radi unapređenja kvaliteta rada preporučujem da se zaključak dopuni rečenicom koja bi se odnosila na značajne, dobijene originalne rezultate u vezi elektrolita u serumu (citiram: “…statistically significant, moderate-to-strong and rather consistent link between serum concentration of bone minerals and major electrolytes, during the study visits,… suggestthe importance of overall electrolyte homeostasis for bone health of the patients who take antidepressants…”).
Saglasni smo sa primedbom recenzenata u pogledu preciziranja kliničkog značaja rezultata studije. S tim u vezi, navedeni deo teksta je značajno izmenjen i dopunjen rezultatima najnovih studija iz oblasti medicine zasnovane na dokazima, a koji su publikovani naknadno, nakon pripreme i podnošenja rada časopisu.1,2 U osnovi, rezultati tih studija potkrepljuju rezultate naše studije koji sugerišu (relativnu) bezbednost antidepresiva po metabolizam koštanih minerala i vitamina odn. koštano tkivo. Neselektivno propisivanje i uzimanje suplemenata kalcijuma kod bolesnika sa depresijom koji se leče antidepresivima, a ne uzimajući u obzir šire kliničke i druge okolnosti kod individualnog pacijenta (faktore rizika) je verovatno od male koristi a u nekim okolnostima može da bude i štetno.3  S tim u vezi, dodate su dve pomenute reference a relevantni (četvrti) paragraf diskusije je korigovan u sledeći finalni tekst (uklonjeni i dodati delovi vidljivi u podnetoj verziji “Track changes”):
“Statistically significant, moderate-to-strong and rather consistent link between serum concentration of bone minerals and major electrolytes, during the study visits, is very interesting and, in some regard, novel finding, which our study presents. It is reasonably assumed that maintaining physiological electrolyte homeostasis represent important health issue for the patients who take antidepressants. Excessive sodium dietary intake is a recognized risk factor for development of osteoporosis 27. In addition, hypomagnesaemia could be associated with hypokalemia, due to increased calciuria and consequent potassium tissue redistribution, sometimes requiring potassium and magnesium supplementation 28. However, as far as we know, prospective clinical studies, which examined relationships between serum levels of bone minerals and sodium, chloride and potassium during the antidepressant treatment and their consequences on major clinical outcomes were not conducted previously. For example, the newest systematic evidence strongly put in question widespread, indiscriminate use of dietary calcium supplements as they had minimal (if at all) impact on bone mineral density and fracture risk 29,30. Therefore, individual approach to patients and future, focused researches are necessary in order to provide more data about both risks and preventive and treatment strategies which have the most relevant to everyday clinical practice.”
1. Tai V, Leung W, Grey A, Reid IR, Bolland MJ. Calcium intake and bone mineral density: systematic review and meta-analysis. BMJ 2015 Sep 29; 351: h4183.

2. Bolland MJ, Leung W, Tai V, Bastin S, Gamble GD, Grey A, Reid IR. Calcium intake and risk of fracture: systematic review. BMJ 2015 Sep 29; 351: h4580.

3. Bolland MJ et al. Calcium supplements with or without vitamin D and risk of cardiovascular events: Reanalysis of the Women's Health Initiative limited access dataset and meta-analysis. BMJ 2011 Apr 19; 342:d2040.
Prilozi su adekvatni, mada bi se eventualno sociodemografski podaci delom mogli izneti u tekstu rezultata, jer je ta tabela vrlo obimna. Navedene reference odgovaraju sadržaju rada i aktuelne su.
Saglasni smo sa sugestijom recenzenta. Tabela je skraćena tako da su podaci o mentalnim bolestima i lekovima prezentovani u tekstu.
Toplo preporučujem da se rad prihvati za objavljivanje u rubrici originalnih radova u VSP.
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