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Marija M. Repac?, Elena B. Duki¢*

'Dom zdravlja Zitiste,

2 Dom zdravlja Novi Sad,

3 Prirodnomatematicki fakultet Novi Sad - student,
* Medicinski fakultet Beograd - student

SAZETAK

Uvod. Ambliopija je najceSca patologija vida kod dece
i vodeci uzrok monokularnog slepila. DefiniSe se kao sma-
njenje ili gubitak dela vidnih funkcija, a bez prisutne vidlji-
ve bolesti oka. Ako se ne prepozna ili se ne lec¢i u ranom
periodu razvoja zZivota deteta, slabovido oko nece nikada
vise moci povratiti dobar vid, moze postati i funkcionalno
slepo.

Cilj ovog istrazivanja je da pokazemo kako krajnja
vidna oStrina deteta predSkolskog uzrasta zavisi od vre-
mena otkrivanja refraktivhe ambliopije, kao i visine refrak-
tivne greske.

Materijal i metod rada. Uradeno je prospektivno istra-
Zivanje vidne oStrine za 2010-2016. godinu dece od 2,5
do 6 godina, koje je obuhvatilo 136 dece sa refraktivnom
greSkom od 3-7 Dsph. Ispitivanje je uradeno uz prisustvo
i pristanak roditelja.

Diskusija. Analizom dobijenih podataka vidimo da je
korigovana vidna ostrina bolja kod dece od 2-4 godine, te
da je refraktivna greska naj¢e$ée hipermetropna.

Zakljucak. Sva bi deca u Cetvrtoj ili prvoj polovini pete
godine trebala obaviti oftalmoloski pregled koji se smatra
zlatnim standardom u otkrivanju ambliopije i rizi€nih fakto-
ra. Samo su dve bolesti predSkolskog uzrasta koje prema
Svetskoj zdravstvenoj organizaciji zadovoljavaju kriteriju-
me za sprovodenje programa prevencije, opravdanog u
medicinskom i ekonomskom smislu: slabovidnost (am-
bliopija) na prvom mestu i oStecenje sluha.

Klju€ne reci: ambliopija, prevencija, dete.

uvoD

Ambliopija je najceséa patologija vida kod
dece i vode¢i uzrok monokularnog slepila.
Definise se kao smanjenje ili gubitak dela vidnih
funkcija bez prisutne vidljive bolesti oka. Ako

Adresa autora: Prim. dr Vinka J. Repac, oftaimolog, Dom
zdravlja Zitiste.

E-mail: oko@dzzitiste.rs

SUMMARY

Introduction. Amblyopia is the most common patholo-
gy of vision in children and the leading cause of monocu-
lar blindness. It is defined as a reduction or loss of a part
of visible functions, and no visible eye disease is present.
If it is not recognized or if it is not treated at an early stage
in the development of a child's life, the weak eye will never
be able to regain good vision and the eye can become
functionally blind.

The aim of this study is to show that the final visual
acuity of a pre-school age patient depends on the time of
discovery of refractive amblyopia, as well as the height of
the refractive error.

Materials and methods. A prospective visual acuity
survey for 2010 -2016 was undertaken for children from 2
and up to 6 years of age, which included 136 children with
a refractive error of 3-7 Dsph. The examination was done
with the presence and consent of the parents.

Discussion. By analyzing the obtained data, we can
see that the corrected visual acuity is better in children
from 2-4 years old, and that the refractive error is most
often hypermetropic.

Conclusion. All children, in the fourth or first half of the
fifth year of life, should perform a complete ophthalmolo-
gical examination which is considered to be the gold stan-
dard in the discovery of amblyopia and risk factors. There
are only two diseases of pre-school age that meet the cri-
teria for implementing a prevention program that is justi-
fied in the medical and economic sense according to the
World Health Organization: first of all, weakness (or am-
blyopia) and hearing impairment.

Key words: amblyopia, prevention, child.

se ne prepozna ili se ne le¢i u ranom periodu raz-
voja zivota deteta, slabovido oko nece nikada
vise moci povratiti dobar vid, moze postati i
funkcionalno slepo.

Pazljivim pregledom organa oka i ocenom
vida pri redovnim sistematskim pregledima u
ordinaciji primarne zdravstvene zastite dece, pe-
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dijatar moze otkriti razli¢ite uzroke za razvoj
ambliopije.

Lecenje ambliopije moze biti uspesno, uz
potpunu korekciju vidne ostrine 1 dobru saradnju
pacijenta, najdalje do Seste godine Zivota. Zato
je bitno njeno pravovremeno otkrivanje sa ci-
ljem prevencije. Sva deca sa navrSene Cetiri go-
dine zivota trebala bi biti upucena na pregled
vidne ostrine oftalmologu.'*

Strabizam koji spontano ne nestane do treceg
meseca zivota i svaki kasnije nastali strabizam
kod deteta, zahteva kompletan oftalmoloski pre-
gled kako bi se iskljucila organska patologija.
Test pokrivanja (cover test) i otkrivanja (unco-
ver test), uvek se sprovode zajedno.*

CILJ

Cilj ovog istrazivanja je da pokazemo kako
krajnja vidna oS$trina pacijenta predSkolskog
uzrasta zavisi od vremena otkrivanja refraktivne
ambliopije, kao 1 visine refraktivne greske.

MATERIJAL | METOD RADA

U istrazivanje je ukljuceno 136 pacijenata.
Nisu uvrSteni oni pacijenti koji imaju druge
bitne promene koje uti¢u na razvoj vidne ostrine
(nistagmus, kongenitalna katarakta, ptoza gor-
njeg kapka, itd). Uradeno je prospektivno istra-
zivanje za period 2010-2016. godina.

Oftalmoloski pregled je podrazumevao: uzi-
manje heteroanamneze o o¢nim bolestima u po-
rodici, Cover test /Uncover test, ispitivanje mo-
tiliteta, funkcija pupile, odnosno reakcija zenice
na svetlost 1 akomodaciju, skijaskopija (nakon
atropinizacije o€iju u toku 5 dana), autorefrakto-
keratometrija za decu stariju od 3 godine, oftal-
moskopija, koris¢enje vizuskopa radi utvrdiva-
nja fiksacije (centralna, ekscentricna).

Ispitivanje vidne ostrine kod dece uzrasta od
dve 1 po do tri i po godine vr§i se pomocu
Lohlenove table, a uzrast od tri i po do Cetiri go-
dine pa naviSe ispitivanje vidne oStrine se vrSi
pomocu Snellenovih tablica (E test), slika 2.
Dobijeni podaci su prikazani tabelarno 1 grafi-
¢cki.

oktobar-decembar/2020.

REZULTATI RADA

Ispitivanje je izvedeno u uslovima realne kli-
nicke prakse. Lecenje je uradeno prema pravili-
ma o korekciji refraktivne greSke. Eticki aspekt
ispitivanja je obezbeden anonimnoscu ispitanika
analizom podataka od strane istrazivaca. Ro-
diteljima je dato objaSnjenje o ucesc¢u u ispitiva-
nju pri ¢emu su svi dali dobrovoljni pristanak.
Ostrina vida je sposobnost oka da vidi odvojeno
dve tacke pod odredenim minimalnim uglom.
Ostrina vida nije data samim ¢inom rodenja, ve¢
je funkcija koja se do 6. ili 7. godine stalno raz-
vija.’

Nase istrazivanje obuhvata period od 2010.
do 2016. godine, u kome je pregledano 136
dece. Od toga 84 (61.8%) devojice i 52
(38.2%) decaka. Tabelarno je prikazana zavis-
nost stepena ambliopije u odnosu na vreme po-
Cetka lecenja (tabela 1) i visine refraktivne gre-
Ske u odnosu na uzrast deteta (tabela 3).

Tabela 1. Zavisnost stepena refraktivne ambliopije
od vremena pocetka leCenja

Broj Uzrast pacijenta Stepen ambliopije
pacijenata | kod prvog pregleda | /vizus sa 6 godina

5 do 2 godine 0.4

8 do 2 godine 0.5

10 do 2 godine 0.3

11 2-3 godine 0.8

13 2-3 godine 0.7

6 2-3 godine 0.4

9 2-3 godine 0.2

21 3-4 godine 0.7

9 3-4 godine 0.6

5 3-4 godine 0.5

4 3-4 godine 0.4

< 3-4 godine 0.2

15 4-6 godina 0.5

7 4-6 godina 0.3

4-6 godina 0.2

4 4-6 godina 0.1

Kod starije dece vidna ostrina je bila manja
Sto je refraktivna greska visa. Najbolji rezultati
su postignuti kod manje dece gde je refraktivna
greska korigovana ranije i po svim pravilima ko-
rekcije za taj uzrast.
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Tabela 2. Ostrina vida desnog i levog oka u odnosu na
ukupnom broju ispitanika

Desno oko 3 |8 11 [ 10 |17 | 4 13 |5
Levo oko 1 10 |6 |5 11 15 121 |6

Vidna oStrina | 0.1 | 0.2 0.3 |04 | 05|06 07 0,8\|

Tabela 3. Zavisnost stepena refraktivne ambliopije
od visine refraktivne greske kod dece
odredenog uzrasta

Broj pacijenata = Skijaskopski nalaz = Stepen
ambliopnog oka na ambliopije/vizus
prvom pregledu sa 6 godina
Do 2 godine . +4.5Dsph 0.4
| +5.0DSph 0.5
+6.5DSph 105
+8.0Dsph 0.3
2-3 godine +3.5Dsph 0.8
: ) T e —
+5.5Dsph 0.7
| +7.0Dsph 0.4
3-4 godine | +3.5Dsph 0.7
~45.0Dsph 05 Slika 1. Lenjiri. za §kijgskopijy za objektivno
8 ! odredivanje vidne ostrne.
+6.0Dsph 04
+7.0Dsph 0.2
4-6 godina +3.5Dsph 0.5 s I I I I I I"“ 1 ’
+6.0Dsph 0.3
: T T < B E m E o,
6 godina +7.0Dsph 0.1 ‘_
T T E W 33| -
~ E M3 mu-~ 4 AT
M w x
= M 3 W E mM =~ L - &
o J M E 3 E Wl = T Y i
- E 3 w m 3 w 7 " + »
s M 3 E W M E W~ 8 * ! T

Slika 2. Slenellova i Léhlenova tabla za ispitivanje
vidne ostrine

U uzrastu od 2-4 godine sa vidnom oStrinom
0d 0.2 do 0.4 je bilo 23 dece (16,9%), a od 4 do
6 godina sa vidnom oS$trinom od 0.1 do 0.5 bilo
je 31 dete (23%).

Anizometropija je bila prisutna kod troje
dece uzrasta 3-4 godine i 11 od 4-6 godina (gra-
fikon 1), od ukupnog broja dece tog uzrasta je
7% cetvorogodiSnjaka 1 35,5% SestogodiSnjaka.
Korigovana vidna oStrina se kretala od 0.1-0.3
(grafikon 2).

__ Nakon korekcije naocarima kod visoke ani-
6 == zometropije je doslo do poboljSanja vidne ostri-
Grafikon 2. Korigovana vidna oStrina SestogodiSnjaka pe,. ka9 i do Sp'lan_].en_]a avm;elkomje kod svih

sa anizometropijom ispitanika. Slabiju vidnu oS$trinu na desnom oku
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imaju 32 ispitanika (tabela 2), a 54 na oba oka
(vidna ostrina ispod 0,5). Svim ispitanicima ob-
jektivna vidna ostrina je odredena u atropinskoj
skijaskopiji (slika 1). Najzastupljenija refraktiv-
na greska je hipermetropija, pa su analizirane
samo vidne oStrine kod ove dece.

DISKUSIJA

Analizom dobijenih podataka, vidimo da je
korigovana vidna oStrina bolja kod dece uzrasta
2-4 godine. Iz dobijenih skijaskopskih nalaza 1
vidne oStrine, vidimo da su srednje 1 lake forme
ambliopije prisutne kod dece izmedu 4-6 godi-
ne, posebno su izrazene kod dece sa anizome-
tropijom.

Lecenje ambliopije zavisi od uzroka. Postoji
li refraktivna greska, tada je potrebna korekcija
naoCarima ili kontaktnim so¢ivom. U naSem
uzorku izdvojena deca su nakon uradene atro-
pinske skijaskopije imala ¢eS¢e hipermetropnu
refraktivnu gresku koja je prikazana tabelarno
(tabela 2).

Pra¢enjem vidne oStrine kroz naredne godine
uvidamo da su deca izdvojena u 3-4. godini Zi-
vota sa korekcijom +4.0Dsph do +7.0Dsph, a da
istu nisu koristili, imala znafajno smanjenje
vidne oS$trine od 0.1-0.5 na optotipu po
Snellenu.

U predskolskom uzrastu su imala ambliopiju
jednog ili oba oka. Upravo zbog navedenog u
desetak razvijenih zemalja rani skrining i lece-
nje ambliopije ustaljena su javno-zdravstvena
politika.

Pedijatrijska anamneza koja se uzima na
prvom sistematskom pregledu deteta ukljucuje 1
heteroanamnezu porodice povezanu s boles¢u
oka 1 otkrivanju raznih faktora za njihov razvoj
kod deteta. Pozitivna porodi¢na anamneza u
smislu bolesti oka, refraktivne greske, retinobla-
stoma’™ je bitna u daljem le¢enju. U nasem radu
je Cesta udruzenost refraktivne greske i strabiz-
ma.

Oko je organ koji prima svetlosne nadrazaje,

dok se stvarna slika sveta koji gledamo oblikuje
u vidnom delu mozga. I oko, i vidni deo mozga,

oktobar-decembar/2020.

po rodenju nastavljaju svoj razvoj. Uzrok razvi-
jene ambliopije nije u oku, ve¢ u mozgu - u izo-
stanku sazrevanja vidnog dela mozga zbog ne-
dovoljne vidne stimulacije."

Razvoj vidnog dela mozga u sedmoj godini
Zivota deteta gotovo je u celosti zavrSen. Zato,
ako se ambliopija ne le¢i u ranom periodu raz-
voja zivota deteta, slabovido oko nece nikada
vise moci povratiti dobar vid. Oko moze postati
1 funkcionalno slepo.’

Rizi¢ni uzroci za nastanak ambliopije su u
viSe od 90% slucajeva izrazene refraktivne gre-
Ske i strabizam.”"' LeCenje traje do postizanja za
uzrast odgovarajuce vidne oStrine.

Smatra se da je skrining testiranje vidne ostri-
ne Cetverogodi$njaka najpouzdaniji za otkriva-
nje ambliopije, s obzirom na to da se tim jedno-
stavnim testom moze otkriti i do 97% svih ano-
malija oka. Rano leCenje ambliopije medu naj-
isplativijim je postupcima ne samo u oftalmolo-
giji, ve¢ u medicini uopste. Ocena vidne ostrine
kod verbalne dece, Sto ¢etvorogodiSnjaci svaka-
ko jesu je moguca je.'*"

Anizometropija kod nasih ispitanika u uzra-
stu od 4-6 godina (ukupan broj dece 31) je za-
stupljena sa 35,5%. Ovako visok procenat je iz-
nenadujudi, ali istovremeno se postavio zadatak
da se skriningom obuhvati Sto veci broj dece.
Anizometropnu ambliopiju karakteriSe pre
svega znacajna razlika u refraktivnoj gresci dva
oka. To rezultuje abnormalnom binokularnom
saradnjom zbog superponiranja fokusirane i ne-
fokusirane slike ili zbog superponiranja velike 1
male slike (anizeikonija). Isto tako moze da
bude elemenata deprivacije vida ako jedno oko
stalno prima zamagljenu sliku. To je ¢esto udru-
zeno sa mikrostrabizmom, tako da moze da
koegzistira sa strabicnom ambliopijom. Troje
SestogodiSnjaka sa nekorigovanom visokom hi-
permetropijom, preko 6.0Dsph, je razvilo kon-
vergentni strabizam sa vidnom oStrinom od 0.1-
0.3 na Snellenovoj tabli. Strabizam uslovljen re-
fraktivnom greskom nije bio predmet naSe ana-
lize.’
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Zakljuc¢ak

Ispitivanjem vidne oStrine otkriva se 97%
ocnih anomalija. Dobra vidna oStrina je krucijal-
na za pravilan fizicki 1 psihi¢ki razvoj dece.
Slabiji vid uti¢e na sposobnost vrSenja svakod-
nevnih aktivnosti.

Lecenje poremecaja vida kao Sto su strabi-
zam 1 diplopija kljucni su faktori za binokularni
vid (Zhang, 2007).

U cetvrtoj ili prvoj polovini pete godine treba
obaviti potpuni oftalmoloski pregled koji se
smatra zlatnim standardom u otkrivanju amblio-
pije i rizi¢nih faktora. Strabizam koji spontano
ne nestane do treeg meseca zivota i svaki ka-
snije nastali strabizam smatra se stanjem hitno-
sti i zahteva kompletan oftalmoloski pregled
kako bi se iskljucila organska patologija.

Samo su dve bolesti predSkolskog uzrasta
koje prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji
zadovoljavaju kriterijume za sprovodenje pro-
grama prevencije opravdanog u medicinskom 1
ekonomskom smislu: slabovidnost, odnosno
ambliopija, na prvom mestu i oStecenje sluha."*"
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PREGLEDNI RADOVI

ULOGA VITAMINA D U PREVENCIJI | TRETMANU AKUTNIH
RESPIRATORNIH INFEKCIJA VIRUSNOG POREKLA

Bojan Cvetkovié', Dalibor VeliCkovi¢?, Violeta P. Petrovi¢®

' Dom zdravlja, Brus, Srbija
2 Dom zdravlja, Zitorada, Srbija
* Dom zdravlja, Vlasotince, Srbija

SAZETAK

Vitamin D je esencijalni mikronutrijent neophodan za
intestinalnu resorpciju minerala kao $to su kalcijum, ma-
gnezijum i fosfor. Potencijalna uloga vitamina D u respira-
tornim infekcijama pretpostavljena je na osnovu istraziva-
nja o njegovoj imunomodulatornoj ulozi. Cinjenica da je vi-
tamin D receptor naden i u celijama imunosistema (ma-
krofagi, dendriticne celije, T- i B- limfociti) sugeriSe na
uceSce ovog vitamina u procesima odbrane organizma.
Cilj ovog rada je sazimanje najnovijih informacija o poten-
cijalnoj ulozi vitamina D u modulaciji imunskog odgovora
na virusne infekcije respiratornog trakta, kao i pregled in-
formacija o njegovoj potencijalnoj preventivnoj ulozi u re-
spiratornim infekcijama. Suplementacija se pokazala kori-
snom kod pacijenata koji su kontinuirano uzimali vitamin
D, kao i kod pacijenata sa vec¢im deficitom ovog vitamina.
Pretpostavljeno je da bi odrzavanje normalnih koncentra-
cija vitamina D, doprinelo smanjenju incidencije akutnih
virusnih infekcija respiratornog trakta, s obzirom na to da
podaci ukazuju na stimulaciju urodenog imunskog odgo-
vora. Potencijalni terapijski u€inak ovog vitamina ogleda
se u njegovoj antiinflamatornoj ulozi. Medutim, precizna
uloga suplementacije u tretmanu akutnih respiratornih in-
fekcija ostaje nejasna.

Klju€ne reci: vitamin D; akutne virusne infekcije; imu-
nomodulatorna uloga vitamina D

uvoD

Akutne respiratorne infekcije predstavljaju
vodec¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta Sirom
sveta i kao takve su veliki javno-zdravstveni
problem. Uzevsi u obzir Cesta odsustva sa posla
11z Skola, kao 1 ¢este posete lekarima, akutne re-
spiratorne infekcije su veliki ekonomski teret.
Danas se smatra da su akutna respiratorna obo-
ljenja najcescée virusne etiologije.

Prema godi$njem izveStaju o zaraznim bole-
stima za 2018. godinu, u Republici Srbiji je re-

Adresa autora: dr Bojan Cvetkovi¢, Dom zdravlja Brus.
E-mail: bojan016@gmail.com

SUMMARY

Vitamin D is an essential micronutrient necessary for
intestinal resorption of minerals such as calcium, magne-
sium and phosphorus. Hypothesis of potential role of vita-
min D in respiratory infections has been based on re-
search on its immunomodulatory role. The fact that the vi-
tamin D receptor is also found in the cells of the immune
system (macrophages, dendritic cells, T- and B-lympho-
cytes) suggests the participation of this vitamin in the de-
fense process of organism. Purpose of this study was to
summarize the latest information on the potential role of
vitamin D in the modulation of the immune response to
viral infections of the respiratory tract, as well as to review
information on its potential preventive role in respiratory
infections. Supplementation has shown to be useful with
patients who have taken vitamin D continuously, as well
as with patients with a higher deficiency of this vitamin. It
was assumed that maintaining normal concentrations of
vitamin D would contribute to reducing the incidence of
acute viral infections of the respiratory tract, since the
data indicate the stimulation of the innate immune re-
sponse. The potential therapeutic effect of this vitamin is
reflected in its anti-inflammatory role, however, the preci-
se role of supplementation in the treatment of acute re-
spiratory infections remains unclear.

Key words: vitamin D; acute viral infections; immuno-
modulatory role of vitamin D

gistrovano 171.901 obolelih od oboljenja slic-
nih gripu sa incidencijom 2.388/100.000 stano-
vnika.! Razlozi za frekventnost respiratornih
infekcija su sledeéi: respiratorni sistem je ula-
zno mesto velikom broju patogena. Veliki broj
patogena ispoljava tropizam prema celijama
respitatornog trakta i nakon prelezane bolesti 1
ozdravljenja ne ostaje trajan imunitet, ve¢ se
infekcije mogu ponavljati’

Vecina ovih infekcija: prehlada, faringitis i
laringitis, zahvataju gornje delove respiratornog
trakta. Infekcije donjeg dela respiratornog trakta
obuhvataju akutni bronhitis i akutne pneumoni-
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je.* Klinicka slika varira u zavisnosti od zahva-
¢enog dela respiratornog trakta. Kod infekcija
gornjeg dela respiratornog trakta dominiraju re-
spiratorni simptomi (kijavica, kasalj, zaptive-
nost nosa), dok kod oboljenja donjeg dela respi-
ratornog trakta dominiraju opsti infektivni simp-
tomi (temperatura, bolovi u misi¢ima, malaksa-
lost, glavobolja), na koje se kasnije nadovezuju
respiratorni simptomi.

Vitamin D je esencijalni mikronutrijent neop-
hodan za intestinalnu resorpciju minerala kao
Sto su kalcijum, magnezijum i fosfor. Njegova
istorijski najznacajnija uloga je u regulaciji ho-
meostaze minerala 1 remodelovanju koStanog
tkiva.* Danas se zna da je vitamin D povezan i sa
patogenezom dijabetesa, malignih, kardiovasku-
larnih 1 gastrointestinalnih bolesti, kao 1 sa dru-
gim bolestima nepoznatog porekla kao Sto su
autoimune bolesti. Sirok spektar funkcija ovog
vitamina pripisuje se prisustvu vitamin D-recep-
tora (VDR) u velikom broju neskeletnih tkiva.
Potencijalna uloga vitamina D u respiratornim
infekcijama pretpostavljena je na osnovu istrazi-
vanja o njegovoj imunomodulatornoj ulozi.

Cilj ovog rada je sazimanje najnovijih infor-
macija o potencijalnoj ulozi vitamina D u mo-
dulaciji imunog odgovora na virusne infekcije
respiratornog trakta, kao 1 pregled informacija o
njegovoj potencijalnoj preventivnoj ulozi u re-
spiratornim infekcijama.

METODOLOGIJA

Istrazivanje je vrSeno elektronskom pretra-
gom naucnih radova u PubMed bazi podataka,
objavljenih u periodu od 2000. do 2020. godine.
Kriterijumi za izbor nauc¢nih radova su bili sle-
de¢i: da je rad objavljen na srpskom ili engle-
skom jeziku, da razmatra informacije o poveza-
nosti vitamina D i funkciji imunskog odgovora
kao informacije o efektu na respiratorne infek-
cije. Radovi su nadeni kombinacijom sledecih
kljucnih reci: vitamin D 1 influenca, vitamin D 1
respiratorne bolesti, vitamin D 1 imunski odgo-

VOI.
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STVARANJE, METABOLIZAM,
DEJSTVO | PREPORUCENI DNEVNI
UNOS VITAMINA D

a) Stvaranje

Koncentracija vitamina D u organizmu je
odraz sinteze vitamina D pod dejstvom ultra
violetnih zraka tipa B (UVB) i unosa putem is-
hrane. Produkcija vitamina D3 (holekarciferol)
u kozi zavisi od stepena izlozenosti UVB zraci-
ma’ 1 zavisi od godisnjeg doba i geografskog po-
drucja. Smatra se da se u kozi nakon adekvatne
izlozenosti sun¢evim zracima postize zadovolje-
nje od 80-100% dnevnih potreba.* Ovaj proces
ne podleze enzimskoj aktivnosti, ve¢ UVB zraci
deluju na 7-dehidroholesterol i pod dejstvom ra-
dijacije nastaje vitamin pre-D3, koji prelazi u
D3 u termo-senzitivnom procesu.” Melatonin,
odec¢a 1 zaStitna sredstva spreCavaju prolazak
UVB zraka kroz kozu, pa smanjuju produkciju
vitamina.* Sto se geografskog podrugja tice, §to
je veca udaljenost od ekvatora, manja je godis-
nja izlozenost UVB zracima, te su potrebe za eg-
zogenim unosenjem ovog vitamin vece.°

Vecina namirnica koje se koriste u ishrani sa-
drzi vrlo malo vitamina D, ukoliko nisu oboga-
¢ene tokom proizvodnje. U obliku holekalcife-
rola nalazi se u masnim ribama (losos, sardine,
haringa), Zumancetu, jetri, dok se za obogaciva-
nje koristi vitamin D2, odnosno ergokalciferol.
Izmedu ovih analoga postoje minimalne, ali
znacajne razlike koje uticu na njihov afinitet za
vezivanje za vitamin D vezuju¢i protein (VDP),
koji sluzi za njegov prenos. Vitamin D2 ima
manji afinitet za ovaj protein, te se brze odstra-
njuje iz cirkulacije, S§to smanjuje njegovu do-
stupnost enzimima za metabolizam. Zbog toga,
ukoliko se ove namirnice ne unose na dnevnom
nivou, D2 suplementacijom se ne postizu do-
voljne koncentracije ovog vitamina.’

b) Metabolizam

Nakon apsorpcije u tankom crevu ili sinteze
u kozi, dolazi do aktivacije vitamina D. Njegov
metabolizam odvija se pod dejstvom enzima iz
grupe citohrom P400 oksidaza (CYP). Do jetre
stize putem hilomikrona, nakon ¢ega se vezuje
za VDP. VDP omogucava ulaz u hepatocite i
brzi transport u ostala tkiva.®
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U prvom koraku aktivacije se u jetri 25-hi-
droksilacijom dobija 25-hidroksivitamin D (25-
OHD) ili kalcidiol, koji se koristi u proceni kon-
centracija vitamina D u organizmu. Drugi korak
se odvija u bubrezima pod dejstvom 1-a-hidro-
ksilaze i dobija se 1,25-hidroksivitamin D (1,25-
OHD) odnosno kalcitriol, aktivni cirkuliSuci
metabolit.> Novija istrazivanja ukazuju da se
kalcitriol stvara i u drugim tkivima Sto ukazuje
na veliki broj uloga ovog vitamina u organizmu,
koje zavise od njegove lokalne aktivnosti.®

Za razgradnju kalcitriola odgovoran je enzim
24-hidroksilaza, koja je prisutna u bubrezima 1
svim Celijama sa ekspresijom VDR-a. Kalcitriol
indukuje sopstvenu razgradnju aktivacijom 24-
hidroksilaze, koja je odgovorna i za razgradnju
njegovog prekursora.® Do krajnjeg stepena raz-
gradnje, njegovi metaboliti prolaze kroz jos$ ne-
koliko stepena oksidacije do konjugacije sa glu-
kuronskom kiselinom® i izluuju se putem zuci.
Renalna ekskrecija iznosi 5%.

¢) Dejstvo

Regulacija kalcitriola zavisi od aktivnosti en-
zima u jetri i bubrezima. Koncentracije kalci-
triola, kalcijuma i fosfata uti¢u na njihovu aktiv-
nost. Ukoliko su niske koncentracije kalcijuma
ili vitamina D u organizmu, paratiroidne Zlezde
sekretuju parathormon (PTH), koji uti¢e na sin-
tezu 1 aktivnost 1-a-hidroksilaze i na taj nacin
povecava koncentracije kalcitriola.®* PTH indu-
kuje 24-hidroksilazu, a deluje i na osteoblaste i
osteoklaste koji reguliSu transport fosfora kroz
bubrezne tubule.®

Klasi¢na aktivnost kalcitriola je upravo regu-
lacija koncentracija kalcijuma i fosfora u organ-
izmu, uticajem na njihovu intestinalnu apsorpci-
ju, renalnu ekskreciju i mobilizaciju kalcijuma
iz kostiju.*® Od skorije zapazenih aktivnosti isti-
¢u se uticaj na Celijsku proliferaciju i diferenci-
jaciju 1 uticaj na imunitet. Najnovija istraZivanja
pokazuju da visoke koncentracije kalcitriola
Stite od kardiovaskularnih bolesti, kolorektalnog
karcinoma 1 dijabetesa.® Ekstraskeletni efekti
kalcitriola uklju¢uju smanjenje oksidativnog
stresa, neuroprotektivne efekte, antimikrobnu
odbranu, imunomodulatorne akcije, antiinfla-
matorno /antikancersko dejstvo i kardiovasku-
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larni benefit.** Glavni dokaz za postojanje ovih
aktivnosti jeste prisustvo VDR-a u keratinociti-
ma, promijelocitima, monocitima, limfocitima i
drugim c¢elijama u organizmu.®

d) Preporuceni dnevni unos

Preporuke za dnevni unos vitamina D zasni-
vaju se na istrazivanjima o koncentracijama po-
trebnim za odrzavanje zdravlja kostiju. Prepo-
ru¢ene dnevne doze za populaciju odojceta su
400-600 internacionalnih jedinica (1J), za decu i
adolescente do 18 godina dnevne potrebe su
600-1000 1J, za osobe od 18 godina i starije 800-
2000 1J.° Ovim dozama postize se odgovarajuca
koncentracija u plazmi koja zadovoljava potrebe
veceg dela populacije. Sto se ti¢e ekstraskelet-
nih efekata, pokazalo se da najveci benefit daju
srednje serumske koncentracije i da nedovoljna
ili prekomerna suplementacija povecavaju rizik
od oboljenja."

Za odredivanje serumskih koncentracija kori-
sti se metabolit kalcidiol. Serumske koncentra-
cije se izrazavaju u nanogramima po mililitru
(ng/ml) ili nanomolima po litru (nmol/l).
Adekvatni status vitamina D u organizmu nalazi
se u opsegu od 30ng/ml (75nmol/l) do 50ng/ml
(125nmol/1).>"°

IMUNOMODULATORNA ULOGA
VITAMINA D

Precizna uloga vitamina D u regulaciji imun-
skog odgovora joS uvek je nepoznata s obzirom
na to da imunski odgovor nije statican, ve¢ di-
namican proces 1 zavisi od faze infekcije.
Cinjenica da je VDR naden i u ¢elijama imun-
skog sistema (makrofagi, dendriti¢ne Celije, T- 1
B- limfociti) sugeriSe na postojanje imunomo-
dulatorne uloge ovog vitamina. Ovu ulogu vita-
min D ostvaruje deluju¢i na urodeni 1 steceni
imunitet." Aktivacijom VDR-a direktno se akti-
vira transkripcija gena za antimikrobne peptide
u monocitima, kao $to su defensini 1 katelici-
din.” Brojne studije su pokazale da se vitamin
D-VDR kompleks, vezuje za promotorni region
gena za katelicidin 1 time stimuliSe njegovu pro-
dukciju. Smatra se da je ovo jedan od nacina na
koje bi vitamin D mogao da pojacava funkciju
urodenog imuniteta, s obzirom na to da katelici-
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din destabilizuje ¢elijsku membranu mikroba.'
Pored toga, promotorni region gena za defensin
takode sadrzi VDR, ¢ime dozvoljava kalcitriolu
stimulaciju njegove produkcije."" Ovaj antimi-
krobni peptid stimuliSe hemotaksu imunskih ¢e-
lija 1 inhibiSe razvoj infekcije respiratornim sin-
cicijalnim virusom (RSV)."

Za vitamin D pokazano je da uti¢e na urode-
ni imunitet na jo$§ nekoliko nac¢ina. Indukuje di-
ferencijaciju monocita i pojacava fagocitnu 1 he-
motakticku sposobnost makrofaga, Sto pojacava
njihovu funkciju odbrane od patogena.” Igra
ulogu 1 u regulaciji oksidativnih reakcija koje
imaju antivirusni efekat. Dejstvo mu je dvojako,
smatra se da stimuliSe sintezu prooksidativnih
enzima 1 na taj nain pojacava odbranu od mi-
kroorganizama, ali i antioksidativnu =zaStitu,
¢ime smanjuje imunopatoloski efekat." Opisana
je 1 sposobnost vitamina D da indukuje autofa-
giju monocita, koja ima ulogu u uklanjanju pro-
teina 1 oSteCenih organela nakon oksidativnhog
praska. Pored monocita, vazna meta dejstva
ovog vitamina jesu i dendriti¢ne celije. Poznato
je da su one neophodne za prezentaciju antigena
1 zapoCinjanje imunskog odgovora. Neke studije
su pokazale da vitamin D inhibise diferencijaci-
ju 1 maturaciju ovih ¢elija, Sto za posledicu ima
smanjenu prezentaciju antigena'* i smanjenu ak-
tivaciju T-Celija."* Dalje, vitamin D deluje kao
modulator Th ¢elijske proliferacije 1 produkcije
citokina, ali i aktivacije regulatornih T-Celija
koje su odgovorne za antiinfektivnu aktivnost,
supresiju imunskog odgovora i1 limitiranje infla-
matornog procesa. Medutim, mehanizmi dejstva
jos uvek nisu razjasnjeni.”” Dejstvo vitamina D
na T-¢elije dovodi do pomeranja imunskog od-
govora od proinflamatornog ka tolerantnom.
Smanjena je sekrecija Thl, Th9i Th22 inflama-
tornih citokina®, a promovisana je sinteza an-
tiinflamatornih Th2 citokina. Takode je suprimi-
ran Th17 odgovor, §to potencira pomeranje ka
tolerogenom fenotipu imunskog odgovora.”
Funkcija B-¢elija je takode smanjena, §to zbog
modulacije T-Celijskog odgovora, Sto zbog di-
rektnog efekta na B-Celije." Kalcitriol smanjuje
proliferaciju, plazma-c¢elijsku diferencijaciju,
sekreciju imunoglobulina 1 stvaranje memorij-
skih B-¢elija, dok stimuliSe apoptozu B-¢elija."

oktobar-decembar/2020.

VITAMIN D | VIRUSNE
RESPIRATORNE INFEKCIJE

Prva pretpostavka o potencijalnoj ulozi vita-
mina D kao zaStitnog faktora protiv respirator-
nih infekcija postavljena je na osnovu istraziva-
nja lekara R. H. Simpsona. Prate¢i nastajanje
epidemija influence, zakljucio je da u patogene-
zi gripa odredenu ulogu igra “sezonski stimu-
lus”.' Prvi je dokumentovao da se u podru¢jima
sa umerenom klimom, pikovi epidemije gripa
javljaju u zimskim mesecima.'® Istakao je Cinje-
nicu da virus influence napada preko 15% popu-
lacije u ovim mesecima, a da nestaje u letnjim
mesecima, uprkos brojnim potencijalnim zrtva-
ma koje nemaju formirana antitela.'® Kasnije su
naucnici otkrili vitamin D 1 povezali ga s ovom
teorijom, s obzirom na to da na njegovo stvara-
nje uti¢e solarna radijacija, a neka istrazivanja
ukazuju 1 na kolebanje njegovih koncentracija

.....

Opservacione studije pokazuju povezanost
niskih koncentracija kalcidiola u organizmu i
podloznosti akutnim virusnim infekcijama'”, te
isticu postojanje povoljnih efekata suplementa-
cije vitaminom D. Ve¢i benefit zapazen je kod
pacijenata koji su kontinuirano uzimali vitamin
D, kao i kod pacijenata sa ve¢im deficitom ovog
vitamina."””° Postoji i pretpostavka da unos viso-
kih doza vitamina D moze da dovede do hroni-
¢ne disregulacije enzima koji uticu na metaboli-
zam aktivne forme ovog vitamina, rezultujuéi
smanjenim koncentracijama kalcitriola u ekstra-
renalnim tkivima.” Ovakav efekat bi mogao da
smanji povoljno dejstvo kalcitriola na odbranu
organizma od respiratornih patogena. Istrazi-
vanja takode ukazuju da se teze forme akutnih
respiratornih infekcija javljaju kod osoba sa de-
ficitom vitamina D."” Ovo se povezuje sa an-
tiinflamatornim dejstvom vitamina D.” Niske
koncentracije kalcitriola u serumu povezane su
sa povecanim mortalitetom od teskih formi re-
spiratornih infekcija kod pacijenata sa zavrSnim
stadijumom bubrezne slabosti."”

U nekim studijama dobijeni su rezultati koji
pokazuju povoljne efekte suplementacije samo u
pocetnom periodu uzimanja vitamina D, dok se
kasnije dobijaju sli¢ni rezultati sa grupom koja

10
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je primala placebo.” Ovo je u skladu sa istrazi-
vanjima imunomodulatorne uloge vitamina D,
odnosno potenciranju urodenog imunskog od-
govora i suprimiranju stecenog. Takode je uoce-
no i da dugotrajna suplementacija dovodi do
prolongirane infekcije, Sto je takode u skladu sa
pomenutom imunomodulatornom ulogom."”
Mehanizmi povoljnog dejstva na infekcije osta-
ju nerazjasnjeni, sa suprotnim efektima na Th2
odgovor, 1 pojacavajué¢im 1 inhibiSu¢im."
Dodatno, supresija Thl odgovora koja sugerise
smanjenje imunskog odgovora, u kontrastu je sa
dokazima o poboljSanju odgovora na respirator-
ne virusne infekcije nakon suplementacije vita-
minom D."

U jednoj meta-analizi, istazivaci su dobili
znacajnu povezanost izmedu koncentracija kal-
cidiola 1 rizika za nastanak 1 tezine akutnih in-
fekcija.” U radu navode da su osobe sa koncen-
tracijom kalcidiola<50nmol/l u ve¢em riziku za
nastanak akutnih respiratornih infekcija, u odno-
su na osobe sa koncentracijama >50nmol/l.
Takode, navode da postoji jaca korelacija izme-
du vitamina D 1 teZine klinicke slike akutnih re-
spiratornih infekcija, u odnosu na rizik za njihov
nastanak.”’ Sto se ti¢e suplementacije vitaminom
D, neke studije pokazuju da postoji korist, dok
druge ne. Ove razlike mogu da se objasne razli-
¢itim dozama i rezimima suplementacije. U jed-
nom od istrazivanja pokazano je da najveci be-
nefit od suplementacije imaju osobe sa koncen-
tracijom kalcidiola manjom od 25nmol/1.*'

ZAKLJUCAK

Pregledana literatura, bez sumnje ukazuje da
je vitamin D deo kompleksnih faktora koji delu-
ju na imunski sistem. Na osnovu toga, pretpo-
stavljamo da bi odrzavanje normalnih koncen-
tracija vitamina D, doprinelo smanjenju inciden-
cije akutnih virusnih infekcija respiratornog
trakta s obzirom na to da podaci ukazuju na sti-
mulaciju urodenog imunskog odgovora. Poten-
cijalni terapijski u¢inak ovog vitamina ogleda se
u njegovoj antiinflamatornoj ulozi. Medutim,
precizna uloga suplementacije u tretmanu akut-
nih respiratornih infekcija ostaje nejasna.
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Dostupni podaci su nekonzistentni i kontradik-
torni, pa smatramo da su potrebna dodatna 1 de-
taljnija istrazivanja, koja bi obuhvatila vece
grupe pacijenata, da bi se utvrdila preciznija
uloga ovog vitamina i njegovo mesto u preven-
ciji 1 tretmanu akutnih respiratornih infekcija.
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SAZETAK

Prethodne tri industrijske revolucije predstavljale su
znacajnu prekretnicu u istoriji Cove€anstva, koje su osta-
vile trag i uticale na svaki aspekt dnevnog zivota ljudi, pa
i na medicinu, zdravstvenu zastitu, prevenciju, dijagnosti-
ku i leCenje. U toku je Cetvrta industrijska revolucija za
koju se joS uvek ne zna kako ¢e se odvijati, u kom pravcu
¢e tedi, koji je njen krajnji efekat, koliko ¢e uticati na raz-
voj medicine i druge grane delatnosti ljudi i sl. Tvorci Ce-
tvrte industrijske revolucije su misljenja da njena evoluci-
ja mora da se odvija brzo, integrisano i sveobuhvatano,
ukljuéujuéi sve aktere globalne vladavine, od javnih i pri-
vatnih sektora do akademskih i gradanskih zajednica.
Prema njima, novi nacin koriS¢enja tehnologije uticace na
promene ponasanja, nasih sistema proizvodnje i potro-
Snje, medicinu, zdravstvenu zastitu, prevenciju, dijagno-
stiku i leCenje, ali ¢e isto tako ponuditi potencijale za po-
drsku regeneracije i o€uvanja prirodnog okruzenja. Autori
zaklju€uju da su promene koje nudi revolucija 4.0 neza-
belezene po veli€ini, brzini i obimu, a odnosi¢e se i na me-
dicinu, zdravstvenu zastitu, prevenciju, dijagnostiku i le-
cenje .

Klju€ne redi: industrijska revolucija, revolucija 4.0, me-
dicina

UvoD

Industrijska revolucija predstavlja znacajnu
prekretnicu u istoriji Covecanstva, koja je ostavi-
la trag 1 koja je uticala na skoro svaki aspekt
dnevnog Zivota ljudi. Specifi¢no tome, prihod i
brojnost ljudske populacije manifestovao se ne-
videnim stepenom ekonomskog rasta i rasta zi-
votnog standarda ljudske populacije. Mada, mi-
Sljenje jedne grupe ekonomista sveta je da indu-
strijska revolucija nije doprinela porastu Zivot-
nog standarda ljudi do kraja XIX i pocetka XX
veka. Pa ipak, industrijska revolucija je ostavila
svoj trag na delatnost ljudi, pa i na medicinu,

Adresa autora: dr Strahinja Babi¢, Ambulanta Bubanj, Dom
zdravlja Nis.

E-mail: gordanasb@mts.rs

SUMMARY

Preliminary work three industrial revolution represen-
ted a significant milestone in the history of humanity,
which have left their mark and contributed to every aspect
of the daily life of people, including the medical, health
and safety, prevention, diagnosis and treatment. During
the fourth industrial revolution which still does not know
how it will be carried out, in which direction to run, which
is its ultimate effect, how much it will affect the develop-
ment of medicine and other branches of human activity
and the like. The creators of the fourth industrial revolution
of the opinion that its evolution has to be done fast, inte-
grated and comprehensive, including all actors of global
governance, public and private sectors to academic and
civic communities. According to them a new way of using
technology will affect the behavior change, our system of
production and consumption, medicine, mental health
care, prevention, diagnosis and treatment, but will also
offer the potential to support the recovery and conserva-
tion of the natural environment. Changes offered by
Revolution 4.0 are unprecedented in size, speed and
scale.

Key words: industrial revolution, the revolution 4.0,
medicine

zdravstvenu zastitu, prevenciju, dijagnostiku i
lecenje.

Prva industrijska revolucija je koristila mo¢
vode 1 vodene pare kako bi mehanizovala proiz-
vodnju. Druga industrijska revolucija je koristi-
la mo¢ elektricne energije kako bi kreirala ma-
sovnu proizvodnju. Treca industrijska revolucija
je koristila mo¢ elektronike i1 informatike kako
bi automatizovala proizvodnju. U toku je Cetvr-
ta industrijska revolucija koja koristi mo¢ digi-
talizacije 1 tehnologije kako bi obrisala barijeru
izmedu fizicke, digitalne i1 bioloske sfere Cove-
Canstva. Tvorci Cetvrte industrijske revolucije
joS uvek ne znaju kako ¢e se odvijati, u kom
pravcu ¢e teci, koji je njen krajnji efekat, koliko
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¢e uticati na razvoj medicine i1 drugih grana de-
latnosti ljudi i sl. Oni su misljenja da evolucija
cetvrte industrijske revolucije mora da se odvija
brzo, integrisano i sveobuhvatano, ukljucuju¢i
sve aktere globalne vladavine, od javnih i pri-
vatnih sektora do akademskih i gradanskih za-
jednica.

Prva industrijska revolucija

i medicina

Parna masina je krajem XVII veka pokrenula
prvu industrijsku revoluciju. Prva industrijska
revolucija je putem parne masine i vodene pare
mehanizovala proizvodnju, povecala Zivotni
standard ljudi, pobojSala zdravstvenu zaStinu
ljudi i dr. Prva industrijska revolucija je u nekim
krajevima sveta dovela do nastanka i razvoja in-
fektivnih bolesti, tumora, tuberkuloze, sifilisa,
pneumokonioze, pneumoatmoze i dr. Bolesti
prve industrijske revolucije dovele su do
nastanka novih specijalistickih grana medicine,
kao npr. medicina rada.

Nastanak medicine rada u Srbiji vezuje se za
dr Josifa Pancica koji je u to vreme radio u fa-
brici stakla u MiSevicu, gde je uspeo da suzbije
dizenteriju koja je vladala i harala kod radnika
ove fabrike i ¢lanova njihovih porodica.'?

Prva industrijska revolucija otkrila je vakci-
nu, koja se danas smatra kao jedan od efikasnih
nacina le¢enja nekih infektivnih bolesti.

Nastanak vakcine vezuje se za dr Edvarda
Dzenera (Edward Jenner) koji je primetio da
mlekarice koje su obolele od kravljih boginja
retko oboljevaju od smrtonosnih zaraznih bole-
sti.?

Efikasnost vakcinacije kroz vekove bila je
naSiroko proucavana 1 verifikovana do dana-
Snjeg dana. Danas se smatra da je vakcina naj-
efikasnija metoda prevencije zaraznih bolesti,
koja je u velikoj meri odgovorna za eradikaciju
boginja Sirom sveta i ograni¢avanje bolesti kao
Sto su polio, male boginje 1 tetanus.

oktobar-decembar/2020.

Druga industrijska revolucija

i medicina

Krajem XIX 1 pocetkom XX veka nastala je
druga industrijska revolucija koja je za napredo-
vanje koristila moc¢ elektri¢ne energije, sa ciljem
da kreira masovnu proizvodnju i poboljsa zivo-
tni standard ljudi Sirom planete. Paralelno sa ra-
stom Zivotnog standarda rasla je zdrastvena Za-
Stita, prevencija, dijagnostika 1 leCenje.

Elektricna energija iznedrila je nove i per-
spektivne grane medicine, kao $to su radiologija
sa radiodijagnostikom i radioterapijom, nuklear-
na medicina i druge specijalisticke grane.

"Fantasti¢na Cetvorka" druge industrijske re-
volucije: Vilhelm Konrad Rendgen, Nikola Tes-
la, Mihajlo Idvorski Pupin i Marija Sklodovska
Kiri postavili su temelj nove grane medicine -
radiologija.*’

Vilhelm Konrad Rendgen (Wilhelm Conrad
Rontgen) je 8. novembra 1895. godine otkrio X-
zrake. Pedeset dana od ovog otkri¢a, 28. decem-
bra 1895. Vilhelm Konrad Rendgen objavio je
rad - ,,0 novoj vrsti zraka® (Uber eine neue Art
von Strahlen. In: Sitzungsberichte der Wiirzbur-
ger Physik.-Medic.-Gesellschaft. 1895). Ovaj
datum - 28. decembar 1895. godine uzima se za
datum otkri¢a X-zraka.*’

Nikola Tesla sa preko 1.000 pronalazaka i pa-
tenata enormno je doprineo razvoju druge indu-
strijske revolucije, a mozemo slobodno reéi i
slede¢e dve industrijske revolucije. Neki od
Teslinih pronalazaka: asinhroni motor i prenos
elektri¢ne energije (12. oktobar 1887), generator
1 transformator viSefaznih struja, indukcioni
motor sa kratkim spojem i kontaktnim prsteno-
vima (30. novembar 1887), transformator viso-
ke ucestalosti (1891), osnovi koncepta radio-
tehnike objavljenih na predavanjima u Londonu
1 Parizu (3. 1 19. februar 1891), deset radova o
X-zracima objavljenih od 11. marta 1896. do 11.
avgusta 1897. godine. na osnovu kojih su po-
stavljeni osnovi rendgenologije, koji su od stra-
ne rendgenologa 1 proizvodaca rendgenske apa-
rature uvedeni u svakodnevnu praksu.**

Mihajlo Idvorski Pupin je odmah po otkri¢u
X-zraka poceo istrazivacki rad na X-zracima, X-
fluoroskopiji 1 skracenju ekspozicije. Februara
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1896. godine Mihajlo Idvorski Pupin je uspeo
da sa svojim pronalaskom, nazvavsi ga ,,prona-
lazak brzog snimanja pomoc¢u X-zraka®, skrati
vreme ekspozicije sa nekoliko sati na nekoliko
sekundi. Bio je to genijalan i jednostavan prona-
lazak do kojeg je Pupin dosao 40 dana nakon $to
je Rendgen otkrio X-zrake.**’

Marija Sklodovska Kiri (Maria Sklodowska-
Curie) je izucavala fizicke 1 hemijske osobine
radioaktivnih elemenata, radioaktivnost, otkrila
radioaktivne elemente — polonijum (84P0210),
torijum (90Th232) i1 radijum (88Ra226), uvela u
medicinu novu medicinsku disciplinu — radiote-
rapiju, a sa radom na polju X-zraka dala je me-
dicini nesSto sasvim novo — mobilnu radiolosku
dijagnostiku, bez koje se savremena radiodija-
gnostika ne moze zamisliti.***

O kakvom otkri¢u je re¢ govori sama priroda
X-zraka (rendgenski zraci). To su elektromagne-
tni talasi talasne duzine (A) od 0,01 — 10 nm, koji
se u spektru elektromagnetnog zracenja nalaze
izmedu ultraljubicastog 1 gama (y-) zracenja,
nose veliku energiju i poseduju mo¢ jonizacije.

Sa otkri¢em i primenom X-zraka u medicin-
ske svrhe ucinjen je revolucionarni napredak u
medicini, razvila se nova grana medicine — ra-
diologija, promenio se pristup lekara prema bo-
lesnicima. Lekari su po prvi put mogli da sagle-
daju 1 vizuelizuju unutrasnjost tela bolesnika bez
hirur§kog otvaranja tela i dr.

Kod nas u Srbiji dr Avram Josif Vinaver je
1897. godine instalirao u Sapcu prvi rendgen-
aparat, samo dve godine od otkri¢a X-zraka, u
vreme kada mnoge razvijene zemlje sveta nisu
imale rendgen aparat.’

U eri druge industrijske revolucije javile su
se bolesti koje su uzdrmale svet, kao Sto je
Spanska groznica (Spanski grip). Uzroénik ove
bolesti je bio virus influence A HINI. Bila je to
jedna od najsmrtonosnijih pandemija u istoriji
covecanstva. Javila se pri kraju I svetskog rata,
od januara 1918. do decembra 1920. godine i
odnela je pet puta viSe Zivota nego Prvi svetski
rat. Prema procenama, Spanski grip je zahvatio
tre¢inu svetske populacije, oko 500.000.000
ljudi. Pandemija Spanskog gripa poruéuje nam
na pocetku XXI veka da u daljoj buduénosti

Vol. 18 - Broj 4

mogu se javiti bolesti koje bi na jednom vecem
podrucju, unutar jedne zemlje 1 Sire zahtevale
karantin 1 izolaciju jednog naroda, jedne zemlje
i sli¢no.3

Ugrozivsi Cove€anstvo, bolesti druge indu-
strijske revolucije zahtevale su da se pronade
nacin njihovog lecenja. Pronaden je antibiotik
koji je napravio revolucionarne promene u me-
dicini XX veka.

Era antibiotika zapocela je otkricem arsfena-
mina kojeg su 1907. godine Alfred Bertejm i
Paul Erlih (Paul Ehrlich) sintetizovali 1 upotre-
bili za leCenje sifilisa. Aleksandar Fleming (Ale-
xander Fleming) je 1928. godine iz gljive Peni-
ciillium notatum izolovao penicilin. Prvi sistem-
ski aktivni antibiotik - prontosil otkrio 1933. go-
dine Gerhard Domag (Gerhard Domagk).?

Antibiotik zajedno sa vakcinom doprineli su
skoro do iskorenjivanja nekih bolesti, kao §to je
npr. tuberkuloza, koja se svojom mimikrijom
prikrila u podru¢jima pogodena ratom ili ele-
mentarnim nepogodama, kako kod siromasnih
tako 1 ljudi u industrijskim razvijenim zemljama
sveta.

Sa otkri¢em penicilina usledio je pad obole-
lih od sifilisa u svetu. Smatralo se da ¢e penici-
lin doprineti iskorenjenju ove bolesti. Nazalost,
zbog velike dostupnosti penicilina i mimikrije
bakterije spirohete (Treponema pallidum) inci-
denca bolesti je od 1940. godine sve vise 1 vise
rasla, tako da na pocetku XXI veka u mnogim
zemljama sveta bolest je naglo porasla, a ogleda
se u simbiozi bakterije spirohete i virusa huma-
ne imunodeficijencije (HIV). Pretpostavlja se da
je na kraju XX veka 12.000.000 ljudi Sirom nase
planete bilo zarazeno sifilisom, pri ¢emu je vise
od 90% obolelih registrovano u zemljama u raz-
voju, a okrivljuje se nebezbedno upraznjavanje
seksa (gej, lezbejke, prostitucija) 1 dr.

Nazalost, prekomerna upotreba antibiotika
dovela je do nastanka antimikrobne otpornosti
kao ozbiljne pretnje koja ima potencijal da utice
na svakog pojedinca, nezavisno od uzrasta, u
svakoj zemlji i svakom delu "plave planete".

Druga industrijska revolucija je u Nemackoj
1932. godine izumela elektronski mikroskop
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koji je doprineo razvoju patologije, mikrobiolo-
gije 1 drugih grana medicine i biologije.

Krajem druge industrijske revolucije usledila
je komercijalna upotreba atomske energije za
dobrobit Covecanstva, ali nazalost, kako to obi-
¢no biva, ovo otkri¢e je upotrebljeno za ostvari-
vanje ratnih ciljeva. Krajem II svetskog rata
atomske bombe su bacene na japanske gradove
HiroSimu 1 Nagasaki. Svet je tada video razornu
mo¢ atomske enrgije 1 njeno Stetno dejstvo po
7ivi organizam — radijacionu bolest, ¢ije se po-
sledice 1 dan danas osecaju u ovim gradovima.

U Jugoslaviji je u Institutu za nuklearne nau-
ke u Vinci 15. oktobra 1958. godine doslo do cu-
renja radioaktivnog materijala iz nuklearnog re-
aktora koji je ozracio Sestoro mladih istrazivaca
- Radojko Maksi¢, Roksanda Dangubi¢, Drasko
Gruji¢, Stjepko Hajdukovi¢, Zivorad Bogojevi¢
i Zivota Vranié. Akademik Pavle Savi¢ obezbe-
dio je njihovo lecenje u Institutu Kiri u Parizu.
Kod njih je, osim Zivorada Bogojevica, sprove-
dena po prvi put transplatacija kostane srzi. Pre-
zivelo je njih pet, dok je Zivota Vrani¢ preminuo
od posledica zracenja."

Paralelno sa razvojem tehnike i sa koriSce-
njem elektriCne energije realizovana je ideja o
transplantaciji tkiva i organa, stara onoliko koli-
ko 1 sam ljudski rod. Prva uspesna transplantaci-
ja bubrega izvedena je 23. decembra 1954. go-
dine u bolnici Peter Bent Brigham u Bostonu
(USA) pod rukovodstvom dr Johna Harrison i
dr Dzozefa Marija (Joseph Murray). Kod nas u
Srbiji prva transplantacija organa i tkiva ucinje-
na je 23. maja 1926. godine u Gradskoj bolnici
u ZajecCaru, pod rukovodstvom dr Petra Vasi-
ljevica Kolesnikova (ITérp BacunseBuu Konec-
HUKOB) koji je transplantovao testis. Prva tran-
splantacija bubrega u NiSu, uradena 11. maja
1979. godine pod rukovodstvom prof. dr Spire
Strahinji¢a." Tako je druga industrijska revolu-
cija pokazala svetu da transplantacija bubrega
predstavlja prioritetnu metodu lecenja bolesnika
u terminalnoj fazi hroni¢ne bubrezne insufici-
jencije.

oktobar-decembar/2020.

Treéa industrijska revolucija

i medicina

Trec¢a industrijska revolucija javila se sredi-
nom XX veka. Ona je za svoj napredak koristila
elektroniku 1 informatiku. Za cilj je imala da au-
tomatizuje proizvodnju. Njen rezultat se ogle-
dao u porastu zivotnog standarda ljudi, a para-
lelno sa njim evoluirala je medicina, zdravstve-
na zaStita, dijagnostika, prevencija 1 leCenje,
usavrSile su se specijalisticke grane medicine 1
dr.

U to vreme mnoge specijalisticke grane me-
dicine dozivele su evolutivni "prasak", kao §to
su radiologija, oftalmologija, onkologija, pato-
logija, biohemija i dr. Narociti napredak dozive-
le su one specijalisticke grane medicine koje su
svoj rad bazirale na elektricnim aparatima, a tu
je u prvom redu dominirala radiologija.

Elektronika i informatika su u sferi radiologi-
je doprinele razvoj i kreiranje novih rendgen-
aparata, kao Sto su mamografski rendgen-apara-
ti, kompjuterizovani tomogrami (CT), ehosono-
grafski i kolor dopler aparati, magnetno rezona-
ntni aparati (MR) i dr.""

U Japanu je 1946. godine konstruisan prvi
rendgen aparat za rotacionu tomografiju, nazvan
"rotograf". Bio je to jednostavan rendgen-aparat
koji je pruzao mogucnost rotiranja rendgenske
cevi, postavljene sa jedne strane bolesnika, i
rendgenskog filma, postavljenog sa druge strane
bolesnika, postavljeni tako da stoje jedan na-
spram drugog. Za vreme pregleda bolesnik mi-
ruje dok rendgenska cev i rendgenski film roti-
raju oko bolesnika za pun krug (3600) u istom
pravcu, a u suprotnom smeru. Tako je nastao or-
topantomograf za potrebe stomatologije."

Sa pojavom racunarske tehnike (kompjutera)
1 sa izradom specijalnih racunarskih programa
stvorili su se uslovi za evoluiranje "rotografa" u

novi rendgen-aparat - kompjuterizovan tomo-
graf (CT) tzv. "CT skener".

Prvi CT aparat konstruisan je 1971. godine u
britanskoj muzickoj kompaniji EMI na osnova-
ma istrazivanja fizi€ara Godfri Njubolda Hau-
nsfilda (Godfrey Newbold Hounsfield), mate-
maticara Alana Mac Cormaca i neuroradiologa
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J. Ambrosea. Prvi CT aparat za komerci-
jalnu upotrebu instaliran u SAD u klinici Me-
jo 1973. godine.

Od 1973. godine do danasnjeg dana CT ske-
neri su evoluirali preko spiralnih u multislajsne
CT aparate. Savremena klinicka praksa uvela je
mobilni CT skener montiran u kamion sa priko-
licom 1 mobilni CT skener za skeniranje teSkih
bolesnika u bolesnickim sobama. U ovom vre-
menskom razdoblju CT aparati su evoluirali ta-
kvom brzinom da je danas nezamislivo da u sre-
dnje razvijenim zemljama sveta jedna bolnica
nema CT skener.

Paralelno sa pronalaskom 1 usavrSavanjem
CT skenera otktivena je mo¢ energije spina pro-
tona atomskog jezgra vodonika i dovela do kon-
strukcije novog rendgen-aparata - magnetne re-
zonancije (MR, magnetna rezonantna tomogra-
fija — MRT, nuklearna magnetna rezonanca —
NMR, Magnetic Resonance Imaging — MRI).
Americko udruzenje radiologa je 1983. godine
predlozilo da se iz prvobitnog naziva nuklearna
magnetna rezonanca (NMR), izostavi naziv nu-
klearna kako bi se otklonile negativne predrasu-
de prema jozujucem zracenju, jer MR nema jo-
nizujuéeg zracenja. Od tada je NMR dobila novi
naziv — Magnetic Resonance Imaging (MRI) ili
samo magnetna rezonanca (MR). Princip rada
MR otkrili su 1946. godine nezavisno jedan od
drugog Edvard Parcel (Edward Mills Purcell) i
Feliks Bloh (Felix Bloch), dok su Pol Kristian
Loterbur (Paul Christian Lauterbur) i ser Piter
Mensfild (Sir Peter Mansfield) primenili MR u
dijagnosticke svrhe kod ljudi. Prva studija MR
na ¢oveku objavljena je 1977. godine Kod nas, u
nasoj sredini, prvi opis rada i primene MR u di-
jagnosticke svrhe izneo je u svojim radovima
profesor radiologije Medicinskog fakulteta
Univeziteta u NiSu dr Radomir Babi¢."""®

Elektronika i informatika su 1994. godine na
kraju tre¢e industrijske revolucije kreirale radio-
hiruski robotski sistem sa pin ta¢nos¢u 1 submi-
limetarskom preciznos$¢u - radioloski noz (saj-
ber noz, cyberknife), dizajniran za leCenje tumo-
ra bilo gde u telu sa energijom zracenja od 6
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MV. Idejni tvorac radioloSkog noza je bio ame-
ricki neurohirurg John R. Adler."”

Radiohirurski informacioni sistem je krajem
XX veka atomsku energiju kobalta-60 (Co60)
usmerio i fokusirao na tumor mozga, bez hirur-
Skog otvaranja lobanje bolesnika preko radiolo-
Skog aparata nove generacije - gama noza
(gamma knife), koji poseduje naprednu tehnolo-
giju koja omogucava bezbolno lecenje tumora
mozga kod bolesnika kod kojih tumor na mozgu
zahteva slozenu hirursku intervenciju ili kod bo-
lesnika sa alternativnim hirur§kim intervencija-
ma.”

Srbija je za potrebe zdravstvenog sistema na
kraju trece, a na pocetku cetvrte industrijske re-
volucije nabavila po jedan gama noz i radioloski
noz.

Treca industrijska revolucija doprinela je raz-
voju informacionog sistema do tog stepena da je
raznorodne informacione sisteme integrisala u
jedan jedinstven informacioni sistem, kao §to je
npr. zdravstveni informacioni sistem.”'

Uvodenjem informacionih sistema u zdrav-
stvenu delatnost omogucena je automatizacija i
modernizacija sistema rada u zdravstvu, pove-
¢an je kvalitet dijagnostickih 1 terapijskih proce-
dura, smanjena je potroSnja materijala, povecan
je stepen iskoriS¢enosti zdravstvenog sistema,
postignuta je uSteda vremena, omogucena je in-
tegracija raznorodnih sistema u jedinstvenu in-
formatic¢ku celinu i dr. Najveci napredak u inte-
graciji informacionog sistema viden je u onim
specijalistickim granama medicine koje su za
svoj rad koristile elektrotehnicke aparate i kom-
pjutere, a to je u prvom redu radiologija. Tako je
nastao jedan od najrazvijenijuh informacionih
sistem - radioloski informacioni sistem (RIS).>*
Jos jedan napredan informacioni sistem je oftal-
moloski informacioni sistem (OIS).*

Radioloski informacioni sistem (RIS) pred-
stavlja tehnolosko reSenje potpune informatiza-
cije 1 modernizacije rada radioloskog centra 1
prelazak sa papirnog 1 filmskog na potpuno
elektronsko poslovanje 1 digitalne snimke. RIS
tako pretvara analogni radioloski centar u digi-
talni radioloski centar u kojem su informacije
uvek dostupne na pravom mestu i u pravo
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vreme. U okviru realizacije RIS neophodno je
slediti standarde i sisteme koji se odnose na spe-
cifi¢nost RIS, a to su: DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine), PACS (Pic-
ture Archiving and Communication System),
HL7 (Health Level Seven) i dr.”

Relevantne karike savremenog RIS ¢ine tele-
radiologija i mobilna radiologija.*

Teleradiologija 1 teleoftalmologija predstav-
ljaju varijetete medicinskog informacionog si-
stema koji zahtevaju koris¢enje telekomunika-
cionih sistema u cilju obezbedivanja radioloske
i oftalmoloske sluzbe izmedu udaljenih odredis-
ta.

Primena smart mobilnih telefona za potrebe
mobilne radiologije i oftalmologije doprinela je
velikoj efikasnosti u radioloskoj dijagnostici i u
oftalmoloskoj dijagostici kao $to su makularna
degeneracija, glaukom, katarakta i dr, dizajnira-
juéi nesto sasvim novo mobilnu radiologiju 1
mobilnu oftalmologiju preko mobilnog telefona.
Fantasti¢na Cetvorka nije ni slutila koliko ¢e se
njihovi pronalasci modernizovati u buduénosti
medicine.”*

Primena web tehnologije u radioloskom 1 of-
talmoloskom informacionom sistemu krajem
trece 1 pocetkom Cetvrte industrijske revolucije
omogucila je da zdravstvene usluge postanu do-
stupne svima, brzo i efikasno lecenje, dobijanje
pravovremene informacije, brze i pravovremene
komunikacije izmedu radiologa, oftalmologa i
lekara drugih specijalizacija i dr.”

Tre¢a industrijska revolucija otkrila je nove
bolesti kao npr. balkanska endemska nefropatija
(BEN), sindrom stecene imunodeficijencije
(SIDA - Syndrome d'immuno déficience acqui-
se; AIDS - acquired immune deficiency syndro-
me), ebola i dr.”**

Balkanska endemska nefropatija (BEN) je
bolest bubrega sa patognomoni¢nom klini¢kom
slikom koja je prvi put prepoznata pocetkom
XX veka na Balkanu, na teritoriji Srbije,
Hrvatske, Bosne 1 Hercegovine, Rumunije 1 Bu-
garske, u slivu reka Dunav, Sava i Morava, sa
epicentarom u Srbiji, u selu Brestovac.***

oktobar-decembar/2020.

Sindrom steCene imunodeficijencije (SIDA,
AIDS) je polno prenosiva bolest, koja predstav-
lja poslednji stadijum infekcije organizma viru-
som humane imunodeficijencije (HIV), a karak-
teriSe je progresivno slabljenje imunoloskog si-
stema, Sto pojedinca ¢ini podloznog Sirokom
spektru infekcija i tumora. Postoji razlika izme-
du HIV pozitivnih osoba i osoba obolele od side.
To su dva povezana ali razli¢ita pojma, koji se
¢esto pogresno poistovecuju. Naime, HIV pozi-
tivna osoba je zarazena HIV virusom, ali to jo$
uvek ne znaci da ta osoba ima sidu. Do pojave
bolesti tj. side mora da prode vremenski period
od dve do deset godina. HIV pozitivna osoba iz-
gleda potpuno zdravo, sposobna je za rad ili bilo
koju drugu aktivnost. Virus se najces¢e prenosi
seksualnim putem, rede preko zarazene krvi, sa
zarazene majke na dete tokom trudnoce, poroda-
ja, dojenja itd. Virus se ne moze preneti uobica-
jenim socijalnim kontaktima, niti putem zivoti-
nja. Za sada ne postoji efikasan lek, niti vakcina.
Prema podacima Ujedinjenih nacija i Svetske
zdravstvene organizacije od pojave ovog obolje-
nja do 2008. godine u svetu je bilo zarazeno oko
60.000.000 ljudi, a od komplikacija povezanih
sa sidom je umrlo oko 25.000.000 ljudi. Krajem
2008. godine virusom je bilo zarazeno oko 31,3
miliona ljudi i 2,1 milion dece.

Ebola (hemoragic¢na groznica ebola) je bolest
ljudi koju izaziva virus ebole. Bolest se srece
epidemijski u tropskim regionima podsaharske
Afrike. Klinicki se manifestuje nakon dve do tri
nedelje od infekcije, a manifestuje se grozni-
com, gusoboljom, bolovima u misi¢ima, glavo-
boljom, mucninom, povra¢anjem, prolivom.
Funkecije jetre i bubrega su smanjene. Virus se
moze dobiti dodirom telesnih te¢nosti Zivotinja,
obi¢no majmuna. Bolest se medu ljudima Siri 1
prenosi putem sperme. Ne postoji posebno lece-
nje bolesti. Bolesnicima se daje dosta te¢nosti
oralnim ili intravenskim putem radi rehidrataci-
je. Od 1976. (kada je bolest prvo identifikovana)
do 2013. godine godiSnje se zarazi manje od
1.000 ljudi. Najveca epidemija desila se 2014.
godine u zapadnoj Africi, pogodivsi Gvineju,
Sijera Leone, Liberiju 1 Nigeriju. Do avgusta
2014. godine identifikovano je preko 1.600 obo-
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lelih. U toku su napori da se razvije vakcina,
koja jo§ uvek ne postoji.

U toku treée industrijske revolucije desila se
jedna od najvecih nuklearnih katastrofa —
Cernobilska katastrofa. Naime, 26. aprila 1986.
godine u nuklearnoj elektrani Lenjin u blizini
grada Pripjat (SSSR, danas Ukrajina), 18 km se-
verozapadno od grada Cernobilja, oko 110 km
severno od Kijeva, 16 km od granice sa
Belorusijom desila se eksplozija nuklearne elek-
trane, koja je uslovila iseljavanje stanovnistva iz
grada Pripjat 1 njegovo naseljavanje u novo sa-
zidan grad Slavutic.

Cetvrta industrijska revolucija

i medicina

Sa pocetkom XXI veka otpocela je Cetvrta in-
dustrijska revolucija (revolucija 4.0). Ona bi tre-
bala da se odvija velikom brzinom 1 da iz fundi-
menta promeni naSe zivote — nacin na koji zZivi-
mo, radimo i povezujemo se. Cetvrta industrij-
ska revolucija treba da donese dobro samo
onima koji su spremni za inovaciju i sposobni da
se prilagode novim promenama. Po svom nivou,
obimu i slozenosti, ova transformacija industrij-
ske revolucije nece biti slicna nijednoj drugoj
industrijskoj revoluciji i promenama koje je
ljudski rod iskusio, a odlikovace se spajanjem
tehnologija koje ¢e dovesti do brisanja granica
izmedu fizicke, digitalne i bioloske sfere.

Klaus Svab (Klaus Schwab) je tvorac naziva
"Cetvrta industrijska revolucija".** Prema njemu
cetvrta industrijska revolucija iz korena ¢e pro-
meniti "na§ nacin Zivota, na¢in na koji radimo 1
nacin na koji se odnosimo jedni prema drugi-
ma", budu¢i da je revolucija 4.0 uslovljena raz-
vojem digitalne tehnologije u sferi fizike, biolo-
gije 1 medicine.' Prema njemu cetvrta industrij-
ska revolucija "ne odreduje se skupom novona-
stalih tehnologija ve¢ prelaskom sa starih siste-
ma na nove digitalne sisteme koji su sagradeni
na infrastrukturi prethodne digitalne revoluci-
je*“.! Pa zar on ne govori o ve¢ pomenutom 1 pri-
menjenom RIS 1 OIS u medicini, nastalih kra-
jem trece industrijske revolucije.”

Smatra se da ¢e Cetvrtu industrijsku revoluci-
ju pokrenuti roboti prikljuceni na sajber fizicke
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sisteme. Naime, revolucija 4,0 treba da donese
preokret 1 da razvije sklonost prema totalnoj au-
tomatizaciji proizvodnje koja bi trebala da
proizvodnju dovede do totalne nezavisnosti od
¢oveka. Ova automatizacija bi se odvijala preko
interneta. Rezultat automatizacije je nastanak
pametnih fabrika.

Vestacka inteligencija je na pragu cetvrte in-
dustrijske revolucije prisutna svuda oko nas, od
samoupravljajuc¢ih automobila i bespilotnih lete-
lica do virtuelnih asistenata i programa koji pre-
vode ili investiraju. Prethodnih godina u oblasti
vestacke inteligencije napravljen je impresivan
napredak, voden eksponencijalnim rastom racu-
narske snage i dostupnoscu velikog broja poda-
taka, od programa da se otkriju novi lekovi do
algoritama koji se koriste da bi predvideli kul-
turne interese.”

U cetvrtoj industrijskoj revoluciji primenjena
digitalna tehnologija u proizvodnji je u interak-
ciji sa bioloskim svetom, dok inZenjeri, dizajne-
ri 1 arhitekte kombinuju kompjuterski dizajn, in-
zenjering materijala i sinteticku biologiju koja
razvija simbiozu izmedu mikroorganizama,
nasih tela, proizvoda koje konzumiramo i zgra-
da koje nastanjujemo.

Revolucija 4.0 treba da sa usvajanjem sajber
fizickog sistema i interneta, a putem implemen-
tacije pametne tehnologije i uzajamnim delova-
njem vizualizuje 1 utice na donoSenje odluka u
medicini, odnosno da uti¢e na medicinu, zdrav-
stvenu zastitu, rad zdravstvenih ustanova, medi-
cinske opreme, medicinskog osoblja, bolesnike
idr.

Evolucija Cetvrte industrijske revolucije treba
da dovede do znacajnih promena na polju ne-
onatotehnologije, neurotehnologije, vestacke in-
teligencije, biotehnologije, razvoja sistema skla-
distenja energije, dronova, 3D Stampaca i dr.”

Tako npr. revolucija 4.0 sa prethodno pobro-
janim tehnologijama, a sa idejom Artura
Loverija dala je bionicko oko koje preko mikro-
¢ipova vraca vid slepima, za poc€etak onima koji
nemaju funkcionalnu mreznjac¢u. Bionicko oko
obrazuju jedanaest malih plocica, od kojih svaka
ima 43 elektroda, ugradenih u delove mozga sa
centrima za vid. Svaka elektroda stvara jednu
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svetlosnu tacku koja je slicna jednom pikselu.
Ove plocice treba da daju ukupno 500 piksela,
Sto je dovoljno za nastanak jednostavne slike.
Za nastanak kvalitetne slike bi¢e potrebno preko
2 miliona piksela.**

Promene koje treba da donese Cetvrta indu-
strijska revolucija su nezabelezene po veliini,
brzini 1 obimu. Prema Svetskom ekonomskom
forumu do 2025. godine ocekuju se promene
poput — jedan trilion senzora bi¢e povezano sa
internetom, 10% naocara za Citanje bi¢e poveza-
no sa internetom, prve automobile proizvedene
putem 3D Stampaca, prve robot farmaceute u
SAD, prve pametne telefone koje je moguce im-
plantirati u ljudsko telo, 90% populacije koristi-
¢e pametan telefon, prva transplantacija jetre iz
3D Stampaca, prvi grad sa preko 50.000 stano-
vnika bez semafora 1 dr.

Tako npr. u Japanu Tojota korporacija podno
planine Fudzi pravi grad buduénosti, koji ¢e biti
dom 2.000 odabranih ljudi. Novi grad u Japanu
bio bi karakteristiCan po spajanju tri vrste sao-
bracajnica i peSackih staza, gde bi svaka staza
bila namenjena razli¢itom tipu korisnika. Ulice
ovog grada bi kreirale organsku mrezu kako bi
se efikasno testirala Tojota vozila. Stambeni ob-
jekti bili bi opremljeni pametnim tehnoloskim
sistemima, poput kuéne robotike koja bi poma-
gala stanovnicima u svakodnevnom zivotu.
Bolnica ovog grada bi najverovatnije poput
stambenih objekata bila opemljena pametnim
tehnoloSkim sistemima. A u gradu bi ziveli ljudi
buduénosti koji bi morali da potpiSu odredeni
ugovor koji bi imao 1 stavku o poverljivosti po-
dataka.”

Cetvrta industrijska revolucija kao i pretho-
dne industrijske revolucije iznedrile su nove bo-
lesti kod ljudi kao $to su: teski akutni respirator-
ni sindrom (SARS), respiratorni sindrom na
Bliskom Istoku, novi koronavirus (2019-nCoV)
1dr.

Teski akutni respiratorni sindrom (SARS)
predstavlja respiratornu infekciju ¢iji je izazivac
koronavirus nazvan SARS koronavirus (SARS-
CoV). Infekcijom je bilo zarazeno preko 8.000
ljudi, od kojih je 10% umrlo.

oktobar-decembar/2020.

U septembru 2012. godine Svetska zdrav-
stvena organizacija je identifikovala novu vrstu
koronavirusa nazvavsi ga koronavirus bliskoi-
sto¢nog respiratornog sindroma (MERS-CoV).
Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji do 30.
oktobra 2013. godine u Saudijskoj Arabiji je re-
gistrovano 124 obolelih od ovog virusa i 52 le-
talna ishoda, da bi se infekcija MERS-CoV od
decembra 2019. godine javila u Republici
Koreji u kojoj je bilo inficirano 2.468 osoba sa
stopom smrtnosti 34,5%.

Novi koronavirus (2019-nCoV) javio se u de-
cembru 2019. godine u gradu Vuhan u Kini, od
kojeg su do 9. februara 2020. godine umrlo 814
ljudi, a obolelo od koronavirusne pneumonije
37.590 ljudi. Sumnja se da je izvor virusa meso
zmija, a mozda meso slepih miSeva. Kineski
lekar Li Venlijang koji je alarmirao svet na poja-
vu epidemije respiratorne bolesti umro je od po-
sledica ove bolesti, dok je novorodence rodeno
2. februara 2020. godine u Vuhanu, u epicentru
virusa, umrlo posle 30 sati Zivota. Kako se no-
vorodence inficiralo koronavirusom jos$ uvek je
nepoznanica. Svetska zdravstvena organizacija
je respiratornu koronavirusnu infekciju sa epi-
centrom u Vuhanu proglasila globalnom epide-
mijom. Ova respiratorna infekcija je primorala
zdarvstveni sistem Kine da u Vuhanu za sedam
dana sazida bolnicu sa kapacitetom od 10.000
kreveta, a nesto kasnije sazida u istom gradu jo$
jednu bolnicu istog kapaciteta za petnaest dana.
Grad je izolovan, u karantinu, dok su hoteli 1
Skole pretvorene u centre za leCenje. Medi-
cinsko osoblje Vuhana bori se sa nedostatkom
kreveta 1 medicinske opreme.**

I Cevrta industrijska revolucija dala je nu-
klearni akcident - FukuSimska katastrofa.
Akcident se desio 11. marta 2011. godine otka-
zivanjem uredaja nuklearne elektrane FukusSima
1, kod grada Okuma u Japanu, kao posledica
zemljotresa. Zbog straha od Sirenja radijacije,
stanovni$tvo je evakuisano iz oblasti 20 km oko
nuklearne centrale. FukuSimska katastrofa je na
medunarodnoj skali za nuklearne incidente do-
bila ocenu 7. FukuSimska katastrofa je posle
Cernobiljske katastrofe najteza nesre¢a koja se
desila pri upotrebi nuklearne energije u mirno-
dopsko vreme.*
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Zakljucak

Prikazane su industrijske revolucije koje su
sa svojim elementima uticale na ovecCanstvo i
delatnost ljudi 1 implementirale u sfere ljudske
delatnosti, u prvom redu u medicini. Posebno je
sagledana 1 analizirana Cetvrta industrijska revo-
lucija i njen ucinak na sferu medicine. Autori za-
kljucuju da je od mnogih razlicitih i sveobuh-
vatnih izazova sa kojima smo se mi i nasa civi-
lizacija danas suocili, jedan od znacajnih i inten-
zivnih izazova predstavlja razumevanje i obliko-
vanje nove tehnoloske revolucije - revolucija
4.0, a naroCito njen uticaj i implementacija u
sferi medicine. Sagledan je pomak u svim sfera-
ma ljudske delatnosti, posebno medicine, obele-
zenih pojavom novih poslovnih modela, preo-
brazajem sistema medicine, proizvodnje, potro-
Snje, transporta 1 isporuke. Jo§ uvek se ne zna
kako ¢e se odvijati Cetvrta industrijska revoluci-
ja, u kom pravcu ¢e teci, koji je njen krajnji efe-
kat, koliko ¢e uticati na razvoj medicine i drugih
grana delatnosti ljudi i sl, ali ono $to treba da za-
belezi Cetvrta industrijska revolucija su promene
u radu i1 komunikacijama, kako se izrazavamo,
informisemo, zabavljamo 1 le¢imo, kako se me-
njaju vlade 1 institucije, kao 1 sistemi obrazova-
nja, zdravstva, transporta i dr. Tvorci Cetvrte in-
dustrijske revolucije smatraju da su promene
koje donosi nova industrijska revolucija nezabe-
lezene po veli¢ini, brzini i obimu u svim sfera-
ma ljudske delatnosti, pa i u medicini.
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SAZETAK

U svakodnevnom medicinskom jeziku kao eponim naj-
¢eSce se upotrebljava ime lekara koji je otkrio neku bolest
ili je opisao znak neke bolesti kao tipi¢an znak bolesti po
kojem je ta bolest prepoznatljiva.

Rad ima za cilj da prikaze radiolo$ku i klini¢ku sliku
eponima urinarnog trakta i bazira se na znanju, viSego-
diSnjem radnom iskustvu, saopstenjima u relevantnim do-
macim i stranim ¢asopisima, radioloskoj filmoteci autora i
koautora.

Prikazani su eponimi urinarnog trakta: Lenarduzzijeva
bolest, Wilmsov tumor, Meckelov sindrom, Alstrémov sin-
drom i Bardet-Biedlov sindrom.

Klju€ne reci: eponim, urinarni trakt, radiologija

uvoD

Eponim (én®vupog = eponymos) je ime ne-
kog autora koji je po profesiji lekar, stomatolog,
apotekar, veterinar, pronalazac, konstruktor itd.'
U svakodnevnom medicinskom jeziku kao epo-
nim najcesce se upotrebljava ime lekara koji je
otkrio neku bolest ili je opisao znak neke bolesti
kao tipi¢an znak te bolesti po kojem je ta bolest
prepoznatljiva npr. Lazareviéev znak, i sli¢no.
Eponim moze da nosi ime jednog ili vie autora.
U eponime mogu uéi reci koje nisu deo stan-
dardnog jezika, a koriste se u svakodnevnom

govoru, kao npr. digitron, kalodont, eurokrem i
dr.

NAS RAD

Cilj rada je da prikaze rendgenolosku 1 klini-
¢ku sliku eponima urinarnog sistema koji se
mogu sresti u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Adresa autora: Prof. dr Rade R. Babié¢, radiolog. Centar za ra-
diologiju, Klini¢ki centar Nis.
E-mail: gordanasb@mts.rs

SUMMARY

In everyday language as a medical eponym common-
ly used name of the doctor who discovered a disease or a
symptom of an illness described as a typical sign of the di-
sease in which the disease is recognized.

The paper aims to show the radiological and clinical
eponym of urological tract, while work is based on know-
ledge, many years of work experience, statements in re-
levant national and international journals, radiology film
archive of the author and co-authors.

The paper presents the eponym urinary tract disease
Lenarduzzijeva, Meckel syndrome, Alstrom syndrome,
Bardet-Biedl syndrome and Wilm's tumor.

Key words: Eponym, urinary tract, radiology

Rad se bazira na znanju, visegodisnjem rad-
nom iskustvu, saopStenjima u relevantnim do-
macim i stranim ¢asopisima, radioloskoj filmo-
teci patoloskih stanja i oboljenja urosistema
(analogni 1 digitalni rendgenogrami, ehotomo-
grami, kompjuterizovani tomogrami, magnetno-
rezonantni skenovi i dr.) autora i koautora'™ 1 li-
teraturna saopStenja.'"®

[lustracijama prikazujemo rendgenolosku
sliku nekih karakteristicnih eponima urinarnog
sistema: Lenarduzzijeva bolest, Wilmsov tumor,
Meckelov sindrom, Alstromov sindrom 1
Bardet-Biedlov sindrom.

LENARDUZZIJEVA BOLEST

Sinonimi: Morbus Lenarduzzi, Lenarduzzi-
Cacchi-Ricci disease, sunderast bubreg, medu-
larni sunderast bubreg, medularni spongiozni
bubreg.

Lenarduzzijeva bolest je kongenitalna i na-
sledna anomalija medule bubrega u kojoj su dis-

23



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 18 - Broj 4

oktobar-decembar/2020.

- T

Slika 1. a) Profesor Guerrino Lenarduzzi, radiolog Univerziteta u Padovi i ¢lan Instituta Veneto; b) Morbus Lenarduzzi.
IVU. Strelicama oznacena su piramidalna rumenila i konkrementi u proSirenim sabirnim cevicama levog bubrega.
Identiéne promene i na desnom bubregu'®

talni okrajci sabirnih kanali¢a proSireni u vidu
cisticnih formacija. ProSireni sabirni kanalici
mogu da sadrze kamence, najces¢e porekla kal-
cijum-oksalata. Anomalija se moze manifesto-
vati unilateralno ili bilateralno, kao difuzna for-
ma, kada su zahvacene sve piramide ili kao cir-
kumskriptna forma, kada su promene prisutne
samo u pojedinim piramidama. Javlja se u 0,2%
svih IVU pregleda.

Klinicka slika: renalna kolika, hematurija, hi-
perkalciurija, dok su rede prisutne dizuricke i
druge smetnje, kao 1 simptomi drugog nadove-
zanog oboljenja, najcesce infekcije. Dijagnosti-
kuje se slucajno rendgenoloskim pregledom.

Metode pregleda su nativna rendgenografija
urotrakta, IVU, ehosonografija, CT i MR bubre-
ga. Na nativnom rendgenogramu urotrakta vi-
zuelizuju se multipli, maleni konkrementi u vr-
hovima piramida bubrega, obi¢no bilateralno.
Ukoliko su konkrementi multipli, a obi¢no jesu,
onda leze u istoj visini, blize korteksu bubrega 1

duz kortiko-medularne granice, formirajuci niz
koji je paralelan sa konturom bubrega. Bubrezi
su normalnih razmera ili lako uvecani. Na uro-
gramima pijelokaliksni sistemi su normalnog
nalaza. U piramidama se vizuelizuje piramidal-
no rumenilo (pyramidal blach), a prezentuje se
neposredno iznad CaSica, obostrano ili jedno-
strano, difuzno ili parcijalno, ponekad samo u
jednoj piramidi, maglicasto, zrakasto, vretena-
sto, moljicasto, grozdasto, trouglasto ili kruzno
zasencenje (slika 1). Upravo ta papilarna kontra-
stna zasencenja odgovaraju agregatima jodnog
kontrastnog sredstva u ektaticnim sabirnim ka-
nali¢ima.”>"

Anomaliju je sa klinickog 1 rendgenoloSkog
aspekta opisao 1939. godine italijanski radiolog
i profesor na Medicinskom fakultetu u Padovi,
Guerrino Lenarduzzi (Gverino Lenarduci 8. av-
gust 1902, Pinzano al Tagliamento 29. april
1985, Padova) koja u njegovu Cast nosi njegovo
ime - Morbus Lenarduzzi.*”
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WILMSOV TUMOR

Sinonimi: Wilmsov tumor, embryoma, em-
brionalni mesoviti tumor, carcinosarcoma.

Wilmsov tumor je maligni tumor bubrega
specifican za de¢je doba (slika 2). Retko se srece
kod odraslih. Tumor daje metastaze u plu¢ima,
jetri, kostima, mozgu i drugim organima. Kod
veéine obolele dece tumor se pipa u trbuhu, a
kada je vrlo veliki, moze se protezati do medijal-
ne linije 1 dalje u karlicu. Sre¢e se hematurija,
bol u abdomenu. Od radioloskih metoda pregle-
da relevantne su nativni rendgenogram urotrak-
ta, IVU, EHO, CT i MR, scintigrafija bubrega.'"
Na nativnom rendgenogramu urotrakta Wilmsov
tumor vizuelizuje se kao mekotkivna, homogena
senka, razli¢itog dijametra koja u enormnim di-
menzijama prelazi preko ki¢menog stuba na
kontralateralnu stranu, katkad seze do kupole ip-
silateralne dijafragme, a kaudalno spusta u malu
karlicu, dok su Zeludac i crevne vijuge, sa tu-
morski izmenjenim bubregom, potisnute preko
ki¢cmenog stuba na suprotnu stranu (slika 2b)."
Nakon i.v. aplikacije jodnog kontrastnog sred-
stva vizuelizuje se u tumorom izmenjenom bu-
bregu deformisan pijelokaliksni sistem (slika
2¢)."* CT-om vizuelizuje se tumorom deformisan
bubreg i njegov pijelokaliksni sistem (slika
2d)." MR, scintigrafija 1 EHO bubrega su od re-
levantnog znacaja u dijagnostici Wilmsovog tu-
mora. Wilmsov tumor diferencijalno-dijagnozno
treba razlikovati od neuroblastoma koji se odli-
kuje kalcifikacijama u tumorskoj senci bubrega
1 metastazama u kostima.

Slika 2. a) Carl Max Wilhelm Wilms; Wilmsov tumor vi-
zualizovan nativnim rendgenogramom urotrakta (b), IVU
(c) i CT (d) kod istog deteta™

Vol. 18 - Broj 4

Wilmsov tumor nosi ime nemackog patologa
Carl Max Wilhelm Wilms (Karl Maks Vilms, 5.
novembar 1867. - 14. maj 1918; slika 2a).">"”

MECKELOV SINDROM

Sinonimi: Meckel syndroma, Meckel-Gruber
syndroma, Gruber syndroma, Dysencephalia
splanchnocystica.

Meckelov syndrom predstavlja klinicki i ge-
netiCki heterogeni sindrom (slika 3).*’ Karak-
teriSe se cisticnim bubrezima (u 95%), menin-
goencefalocelom (60-80%), polidaktilijom (55-
75%), fibroznom jetrom 1 kratkim ekstremiteti-
ma. Do nastanka anomalije dovode mutirani ge-
ni: MKS1, MKS3/TMEM67, NPHP3, CEP290,
RPGRIPIL, CC2D2A, MKS2/TMEM216. Po-
brojani geni eksprimiraju se u centrozomama,
ciliji i ¢elijskoj membrani, pa kao takvi ucestvu-
juu citogenezi, lokalizaciji bazalnog telaSca 1 si-
gnalizaciji (hedgehog signalizaciji). Javlja se u
0,02 na 10.000 porodaja. Dijagnostika: Nivo
amnionske tecnosti moze biti smanjenog ili nor-
malnog volumena. Od relevantnog znacaja je ul-
trazvucna dijagnostika, kada se intrauterusno, na
fetusu vizuelizuju meningoencefalocela, cisticni
bubrezi i1 polidaktilija.*”

Syndroma Meckel nosi ime nemackog anato-
ma Johanna Friedricha Meckela (Johan Fridrih
Mekel, 17. oktobar 1781 - 31. oktobar 1833) ko-
jije 1822. godine opisao ovu anomaliju.®® U nje-
govu Cast rudimentovani ostatak omfalomezen-
terijskog kanala nosi njegovo ime - divertikulum
Meckel (Meckel diverticulum; 1809), a gen na
hromozomu 8 (8x21.3-k22.1) zove se po njemu
- protein Meckel gen.*’

Slika 3. Meckel syndroma: a) Johann Friedrich Meckel;
b) Ehosonogram fetusa sa Meckelovim syndromom
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ALSTROMOV SINDROM

Sinonimi: Alstrdm syndroma, Alstrom-
Halgren syndrome.

Alstromov syndrom je anomalija koja se na-
sleduje autozomno recesivno, a karakteriSe se
multiorganskom disfunkcijom.'*" Prisutan je re-
tinitis pigmentosa sa ostecenjem vida, tokom
kojeg bolesnik dozivljava progresivni "tunelski
vid" sa gubitkom vida uz nistagmus. Srece se
ostecenje sluha, gojaznost, steatoza, kardiomio-
patija, usporeni razvoj. U ranom detinjstvu se
javlja diabetes mellitus tip 2, koji se odlikuje vi-
sokim nivoom glukoze u krvi, pracen insulin-
skom rezistencijom i nedostatkom insulina. Kod
deCaka se srece hipogonadotropni hipogonadi-
zam. Bubrezi su oslabljene funkcije sa postepe-
nim propadanjem funkcije koja vodi do poreme-
¢aja koncentracije urina, poliurije, polidipsije i
dr. Sindrom je prouzrokovan mutacijom
ALMSI gena, koji ima ekspresiju u centriolu i
bazalnom telaScu. Incidenca: od 1 na 10.000 do
1 na 1.000.000 stanovnika.

Anomalija je dobila ime po Svedskom psihi-
jatru Carl-Henry Alstromu (Karl-Henri Alstrem,
1907 — 1993).""

BARDET-BIEDLOV SINDROM

Ovaj sindrom predstavlja anomaliju sa pig-
mentoznim retinitisom, gojazno$¢u, polidaktili-
jom, hipogonadizmom i bubreZznom insuficijen-
cijom."™ Zahvacéenost bubrega u ovom sindro-
mu je glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta.
Ostecenja na bubregu mogu se kretati od nefro-
noftize s boles¢u tubulointersticija do cisti¢nih
bolesti sli¢nih autosomno dominantnoj i1 auto-
somno recesivnoj policisticnoj bolesti bubrega.
U nastanku ovog sindroma odgovorni su BBS
geni: BBS1, BBS2, ARL6/BBS3, BBS4, BBSS,
BBS7, TTC8/BBSS8, BBS10, TRIM32/ BBS11,
BBS12, CCDC28B, CEP290, TMEMG67,
MKS1, MKKS.

Anomalija je dobila ime po francuskom leka-
ru Georgesu Louisu Bardetu (Zorz Luj Barde,
1885-1966) koji je u svom diplomskom radu
"Sur un syndrome d'obésité infantile avec poly-
dactylie et rétinite pigmentaire (contribution a
I'étude des formes cliniques de 'obésité hypop-

oktobar-decembar/2020.

hysaire)" 1920. godine opisao izuzetno retku bo-
lest sa slede¢im simptomima: gojaznost, retinitis
pigmentosa, polidaktilija 1 hipogonadizam.'>"
Dve godine kasnije, dakle 1922. godine, madar-
ski patolog Arthur Biedl (Artur Biedl 4. oktobar
1869. - 26. avgust 1933), koji se smatra osniva-
¢em moderne endokrinologije, opisao je da u
sklopu ove bolesti postoji gojaznost, retinitis
pigmentosa, polidaktilija 1 hipogonadizam." U
Cast ova dva lekara anomalija se zove Bardet-
Biedl syndroma.

ZAKLJUCAK

Autori su u radu prikazali rendgenolosku i
klinicku sliku urinarnih eponima - Lenarduzzi-
jeva bolest, Meckelov sindrom, Alstromov sin-
drom, Bardet-Biedlov sindrom, Wilmsov tumor,
koji se mogu dijagnostikovati i prepoznati ko-
rektnim rendgenoloskim pregledom.
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MOBIUSOV SINDROM - OKULOFACIJALNA PAREZA
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SAZETAK

U radu se prikazuje de¢ak sa Mdbiusovim sindromom
veoma retkim, kongenitalnim, neprogresivnim, neurolo-
§kim, sporadi¢nim stanjem, koje se oznac¢ava jo$ kao oku-
lofacijalna pareza zbog lica poput maske, moguc¢im jedino
vertikalnim pokretom odiju na gore, prate¢im hipermetrop-
nim astigmatizmom, slabovido$¢u, bez promena na roz-
njaci u smislu suvog oka s obzirom na nemoguénost pot-
punog zatvaranja kapaka. Sem oftalmolo$kih, sindrom
ima i odgovarajuce sistemske karakteristike koje treba
poznavati i blagovremeno prepoznati, s obzirom na to da
oboleli zahtevaju praéenje i timski rad lekara razlicitih spe-
cijalnosti.

Kljuéne regi: MOBIUS sindrom, okulofacijalna pareza,
retke bolesti

SUMMARY

The paper presents a boy with Mébius syndrome, a
very rare, congenital, non-progressive, neurological, spo-
radic condition also marked by oculofacial paresis, due to
a face like a mask, possible only by vertical movement of
the eyes upwards, accompanying hyperopic astigmatism,
low vision, without changes in the cornea in the sense of
dry eye, given the impossibility of complete closing of the
lid. Except ophthalmic characteristics, it also has appro-
priate systemic characteristics that need to be known and
recognized in a timely manner, since patients require mo-
nitoring and teamwork of doctors of various specialties.

Key words: MOBIUS syndrome, oculofacial paresis,
rare diseases

Uvod

Binokularni vid predstavlja jedinstvenu men-
talnu vizuelnu percepciju dve monokularno na-
stale slike. Njegove prednosti su Sire vidno po-
lje, bolja oStrina vida, moguénost stereo-vida.
Postoje motorna komponenta binokularnog vida
koju ¢ine motilitet i okulomotorna ravnoteza i
senzorna komponenta binokularnog vida koja
obuhvata retinalnu korespondencu i reflekse bi-
nokularnog vida. Razvoj binokularnog vida za-
pocinje u neonatalnom periodu, iziskuje okulo-
motornu ravnotezu, u medusobnom je skladu sa
refleksima fiksacije, fuzije, konvergencije, ako-
modacije; likovi posmatranog predmeta koji se
formiraju na oba oka moraju biti priblizno jed-
nake veli¢ine 1 jasnoce. Ukoliko osovine levog i
desnog oka nisu idealno medusobno paralelne,
ve¢ izmedu sebe zaklapaju izvestan ugao, posto-
ji neparalelnost vidnih osovina — strabizam.'

Adresa autora: Doc. dr Gordana Stankovi¢-Babié¢, oftalmolog.
Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu, Klinika za o¢ne bolesti,
Klinicki centar Nis.

E-mail: gordanasb@mts.rs

Neuromuskularni sistem odojceta je nezreo,
polozaj o¢nih jabucica u prva cCetiri meseca Zi-
vota moze biti promenljiv, te svaki poremecaj
polozaja o¢ne jabucice nakon ovog uzrasta zah-
teva pregled oftalmologa. Opticki sistem se su-
protno vestibularnom kasno razvija. Vestibular-
ni Zivac je mijelinizovan tj. funkcionalno sposo-
ban u Sestom mesecu embrionalnog razvoja, dok
se optikus mijelinizuje tek pri rodenju, a Zuta
mrlja od koje zavisi fiksaciona sposobnost o¢iju
razvijena je tek u cetvrtom mesecu Zivota.
PogreSan poloZaj ociju pre ¢etvrtog meseca Zi-
vota bebe najceS¢e je posledica poremecaja
koordinacije izmedu optickih i vestibularnih uti-
caja.’

Obic¢no pedijatar prvi uocava problem te dete
Salje na oftalmoloski pregled kojim treba da se
isklju¢i pseudostrabizam od pravog strabizma,
latentni od manifestnog, koji dalje moze biti
konkomitantni (komitantni) kao ¢es¢i 1 paraliti-
¢ki redi, ali ne 1 nemogu¢. Kao posledica ana-
tomskih promena na miSi¢ima oka, urodene fi-
broze miSica ili njihove paradoksalne inervacije
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moguci nalaz su i tzv. posebni oblici strabizma u
grupu kojih spadaju: Duaneov sindrom, Brow-
nov sindrom, alphabet sindromi, strabismus fi-
xus, Mobiusov sindrom.

U radu se prikazuje decak sa Mobiusovim si-
ndromom veoma retkim, kongenitalnim, nepro-
gresivnim, neuroloskim, sporadi¢nim stanjem.

Prikaz slucaja

Decaka uzrasta 6 godina, nesto nizeg rasta za
uzrast, uobicajene uhranjenosti, dovodi otac na
konsultativni pregled u Kabinet za ortoptiku i
pleoptiku Klinike za o¢ne bolesti KC Nis. Upu-
¢en je od strane neurologa, radi oftalmoloskog
pregleda u sklopu postavljene dijagnoze. Ter-
minsko dete, negativna porodi¢na anamneza,
majka umrla ubrzo po rodenju deteta, navodno
koristila Benzodiazepin tokom trudnoce.

Slika 1. Mébiusov sindrom

(izraz lica poput maske,
orto polozaj o€iju, moguéa pokretljivost bulbusa samo put
navise)

Decak specificnog izgleda lica, poput maske
(ne moze da se nasmeje, namrsti), zbrisane na-
zolabijalne brazde, poluotvorenih, malih usta,
pojacane salivacije, neSto otezanog govora, ne-
potpuno zatvara o¢ne kapke; orto polozaj oc€iju,
moguci jedino vertikalni pokreti ociju prilikom
provere motiliteta bulbusa (slika 1), objektivna
refrakcija oka pokazuje hipermetropni astigma-
tizam, postoji slabovidost, vidna ostrina obostra-
no uz odgovarajucu korekciju 0,5; biomikro-
skopski nalaz je u granicama normale, sa ouva-
nim kvalitetom suznog filma na prvom i kasni-
jim kontrolnim pregledima, bez promena na roz-
njaci u smislu suvog oka, kao i uredan oftalmo-
skopski nalaz, sem diskretno blede papile obo-
strano. Data je preporuka za periodi¢nim kon-
trolnim pregledima radi pracenja stanja roznja-
¢e/kvaliteta suznog filma, uz koriS¢enje prepara-
ta veStackih suza, gela tokom dana, a masti
uvece, kao i prac¢enje kvaliteta vida uz korekciju

oktobar-decembar/2020.

dioptrije sa odrastanjem. Unazad 5 godina ob-
jektivni oftalmoloski nalaz je isti, a dete se i
dalje prati u Kabinetu.

Diskusija

Nemacki neurolog Paul Julius Mdbius (Paul
Julijus Mebijus, 1853-1907) prvi je opisao ovaj
sindrom 1888. godine. Predstavlja neprogresi-
vno neuroloSko stanje koje se manifestuje pr-
venstveno kao paraliza miSi¢a lica, zbog Cega
oboleli ne mogu da se smeju, da se namrste, da
trepnu, zatvore oci (paraliza VII kranijalnog
zivca), niti da th pomeraju levo-desno (paraliza
VI kranijalnog Zivca). Nedostatak facijalne
ekspresije otezava socijalnu interakciju, pa
osobe sa ovim sindromom mogu izgledati ne-
zainteresovano 1li neprijateljski, a okruzenje
¢esto potcenjuje 1 njihove intelektualne sposob-
nosti (makar mogu da budu i umereno mentalno
retardirane). Emocije iskazuju govorom tela,
stavom ili glasom, a Cesto se kaze 1 smeju se
srcem.

Ostali simptomi Mobiusovog sindroma uk-
ljucuju respiratorne poteskoce, slabost gornjeg
dela tela, (hipotonija miSi¢a, hipoplazija pekto-
ralnog mi$i¢a), mogucée su anomalije ekstremi-
teta (brahidaktilija, sindaktilija, urodena ampu-
tacija); zatim postoje mala usta (microstomia),
mala brada, neuobicajen oblik jezika ili atrofija
terminalne tre¢ine jezika (pareza IX i XII krani-
jalnog nerva), abnormalnosti zuba i nepca, pore-
mecaji u govoru, poteskoce pri gutanju, gluvo-
¢a,anomalija uSnih Skoljki, usnog kanala, potom
problemi sa vidom i senzornom integracijom,
poremecaj spavanja, normalna do umereno sma-
njena inteligencija i/ili elemente autisti¢nog
spektra.””?

Okularne manifestacije obuhvataju horizon-
talnu paralizu pogleda u 50% slucajeva, dok su
vertikalni pokreti bulbusa o€uvani, ili samo po-
kret bulbusa put gore. Zbog nemoguénosti zat-
varanja o¢nih kapaka, mogucée su promene u
kvalitetu suznog filma i providnosti roznjace;
prisutne su refrakcione anomalije, sa ili bez st-
rabizma; zbog bilateralne paralize VI kranijal-
nog nerva, moguca je ezotropija u primarnom
polozaju u 50% ili orto polozaj ociju.' Redje
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ofne manifestacije su aplazija karunkule lakri-
malis, mikroftalmus, jednostrani egzoftalmus.'*

Mobiusov sindrom je oblik kongenitalnog
kranijalnog inervacijskog poremecaja u razvoju
jednog ili viSe kranijalnih Zivaca (moguca je hi-
poplazija ili agenezija jedara kranijalnih nerava,
nekompletni razvoj facijalisa 1/ili drugih krani-
jalnih nerava, kao i1 delova CNS) sa posledicnim
poremecajem inervacije pripadaju¢ih misica 1
sekundarnim promenama strukture i funkcije tih
misi¢a. Ovaj izuzetno redak neuroloski poreme-
¢aj stoga je posledica najceS¢e nepotpunog raz-
voja pre svega VI 1 VII mozdanog zivca, a jav-
lja se u odnosu 2-20:1.000000 rodene dece.*’
Pravi uzrok pojave ovog sindroma je nepoznat.
Smatra se da se radi o multifaktorijalnom pore-
mecaju u okviru kojeg se ispoljava dejstvo ge-
netickih 1 faktora okoline, medu kojima se naj-
¢eS¢e pominju privremeni prekid krvotoka u
prenatalnom razvoju deteta, uzimanje odredenih
lekova tokom trudnoc¢e (Benzodiazepin, Tha-
lidomid, Misoprostol), kokaina ili genske muta-
cije. Kao genska mutacija nasleduje se autosom-
no dominantno, a abnormalan se gen moze na-
slediti od bilo kojeg roditelja ili biti posledica
nove mutacije. Rizik prenosa abnormalnog gena
s roditelja na dete iznosi 50% za svaku trudno-
¢u, bez obzira na pol deteta.*’

Dijagnoza se bazira na karakteristicnim
simptomima, mada se iako specifi¢an izgled lica
u vidu maske u najranijem uzrastu deteta kasno
prepozna. Nema specijalnih dijagnostic¢kih te-
stova koji potvrduju dijagnozu ovog sindroma, a
pritom iskljucuju druge uzroke paralize lica.

Lecenje je usmereno na prisutne abnormalno-
sti 1 Cesto zahteva saradnju stru¢njaka iz razlici-
tih podrucja (neurologe, pedijatre, plasticne hi-
rurge, otorinolaringologe, stomatologe). Nemo-
gucnost zatvaranja oka uzrokuje pojacanu eva-
poraciju suza pa zahteva stalno ukapanje ka-
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pi/gelova, masti. U tezim slucajevima izvode se
hirurski zahvati na misi¢ima pokreta¢ima oka (u
slucaju strabizma) ili misi¢ima lica. Najnovija
hirur§ka metoda ,,operacija osmeha“ ukljucuje
mikrovaskularni prenos misica iz bedra (muscu-
lus gracilis) na lice, sa istovremenim poveziva-
njem zivaca koji normalno inervisu misice lica.
Lecenje vrlo Cesto zahteva fizikalnu, govornu i
radnu terapiju.’

Zakljucak

Moébiusov sindrom je veoma retko, kongeni-
talno, neprogresivno, neurolosko, sporadi¢no
stanje, zahteva pracenje i saradnju Cesto tima le-
kara, specijalista razli¢itih oblasti, koji treba da
omoguce kvalitetan Zivot obolelom. Jednom vi-
deno, ostavlja upecatljivu sliku lekaru praktica-
ru, zbog Cega smo smatrali prikaz zanimljivim
za prezentovanje.
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SARKOIDOZA - ZNACAJ RADIOLOSKIH METODA PREGLEDA
- PRIKAZ SLUCAJA

Stefan Stankov’, Dragan Stojanov?, Rade Babi¢?

' Medicinski fakultet, Nis
2 Centar za radiologiju, Klini¢ki centar Ni§
% Centar za radiologiju, Klini¢ki centar Ni$§

SAZETAK

Sarkoidoza je multisistemska bolest nejasne etiologi-
je, Cije su klinicke manifestacije obi¢no nespecificne, Sto
odlaze postavljanje dijagnoze. Radiolog je €esto prvi lekar
koji predlozi sagledavanje u smislu sarkoidoze, ¢ak i kada
se na nju klini¢ki ne sumnja.

Cilj rada je prikaz pacijenta sa slu¢ajno otkrivenom
sarkoidozom koja je u trenutku postavljanja dijagnoze
zahvatila pluca i slezinu i istaéi znacaj radioloSkih pregle-
da za postavljanje dijagnoze i prac¢enje toka bolesti.

Na radiografiji plu¢a abnormalnosti se mogu videti kod
viSe od 90% pacijenata sa torakalnom sarkoidozom.
Ehosonografija je primarna metoda pregleda kod sumnje
na zahvacenost abdominalnih organa. Kompjuterizovana
tomografija (MSCT) se koristi kod sumnje na pulmonalnu
i ekstrapulmonalnu sarkoidozu. Pri postavljanju dijagnoze
vanpluéne sarkoidoze koriste se i magnetna rezonanca
(MR) i pozitronska emisiona tomografija (PET) —skener.

Sarkoidoza uglavnom ima dobru prognozu ako se ot-
krije u ranom stadijumu, dok u odmakloj fazi moze uzro-
kovati znaCajan morbiditet i mortalitet.

Klju€ne redi: sarkoidoza, radiografija plu¢a, ehosono-
grafija, kompjuterizovana tomografija

uvoD

Sarkoidoza je multisistemski granulomatozni
poremecaj nepoznatog uzroénika, koji se karak-
terie razvojem nekazeirajucih granuloma sa
proliferacijom epitelioidnih celija.' Iako je etio-
logija ovog stanja nedovoljno jasna, u njegovoj
patogenezi mogu biti znacajni ekoloski i geneti-
¢ki faktori.” To je globalna bolest sa svetskom
ucestalo$¢u od 1-40 slucajeva na 100.000 ljudi
godiSnje 1 prevalencom od 0,2-64 slucaja na
100.000 stanovnika.**

Sarkoidoza obi¢no pogada mlade i sredovec-
ne ljude (obi¢no starosti od 25-45 godina), sa
malo vecom prevalencijom kod zena.'

Adresa autora: dr Stefan Stankov, Medicinski fakultet, Nis.
E-mail: stefan.stankov1992@gmail.com

SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystem disease of unclear etiolo-
gy, whose clinical manifestations are usually nonspecific,
which delays the diagnosis. The radiologist is often the
first doctor to suggest an examination in terms of sarcoi-
dosis, even when it is not clinically suspected.

The aim of this paper is to present a patient with acci-
dentally discovered sarcoidosis that affected the lungs
and spleen at the time of diagnosis and to emphasize the
importance of radiological examinations for diagnosis and
monitoring of the course of the disease.

On radiography, lung abnormalities can be seen in
more than 90% of patients with thoracic sarcoidosis.
Echosonography is the primary method of examination in
case of suspicion of abdominal involvement. Computed
tomography (MSCT) is used in suspected pulmonary and
extrapulmonary sarcoidosis. Magnetic resonance imaging
(MR) and positron emission tomography (PET) -scanner
is also used to diagnose extrapulmonary sarcoidosis.

Sarcoidosis generally has a good prognosis if detec-
ted at an early stage, while in an advanced stage it can
cause significant morbidity and mortality.

Key words: sarcoidosis, lung radiography, echosono-
graphy, computed tomography

Klini¢ki znaci i simptomi su nespecifi¢ni i
ukljucuju umor, gubitak tezine, opStu slabost 1,
rede, poviSenu temperaturu. Otprilike polovina
pacijenata ostaje asimptomatska. Najces$¢i nalaz
na radioloSkom pregledu je bilateralna hilusna
limfadenopatija. Takode, moze se vizuelizovati i
adenopatija u desnim paratrahealnim nodusima,
levom aortno-pulmonalnom prozoru i subkari-
nalnim &vorovima, Gesto sa povezanim plucnim
infiltratima. Medutim, kod polovine simptomat-
skih pacijenata poc¢etna manifestacija moze biti
ekstratorakalna lokalizacija bolesti. Ceste su le-
zije koze 1 oka, a takode mogu biti zahvaceni
jetra, slezina, limfni ¢vorovi, parotidne zlezde,
centralni nervni sistem, genitourinarni sistem,
misici i kosti.’
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Dijagnoza sarkoidoze zahteva histolosku po-
tvrdu nekazeirajucih granuloma iz biopsije
tkiva, prisustvo klinicko-radioloskih karakteri-
stiénih znakova i isklju¢ivanje drugih mogucih
zaraznih i granulomatoznih stanja. Cesto dolazi
do dugog kaSnjenja u dijagnozi, jer pacijenti
mogu biti klinicki asimptomatski uprkos prisu-
stvu abnormalnosti na radiografiji grudnog
kosa.” Nespecificni respiratorni simptomi kao
Sto su kasalj, dispneja i bol u grudima mogu se
videti u 9-19% slucajeva.’

Pacijenti za koje postoji sumnja da imaju sar-
koidozu treba da se podvrgnu sveobuhvatnoj
proceni koja ukljucuje dobijanje temeljne ana-
mneze, fizicki pregled 1 radiografiju grudnog
kosa.®

Serumski receptor za interleukin-2, neopte-
rin, enzim koji pretvara angiotenzin, hitotriozi-
dazu, lizozim, N-terminalni probrainski natriu-
reticki peptid i nivo troponina T mogu biti kori-
sni biomarkeri za aktivnost bolesti.” Budu¢i da
sarkoidoza najcescée zahvata pluc¢a, normalan ra-
diografski nalaz uglavnom iskljucuje sarkoido-
zu. U slucajevima izrazite sumnje na sarkoidozu
uprkos normalnom Rtg nalazu, HRCT (High-re-
solution CT) pluca, tehnika je daleko osetljivija
za otkrivanje hilusne i medijastinalne limfade-
nopatije.’

Snimanje za vanplucnu sarkoidozu zavisi od
mesta sumnje na zahvacenost i Cesto zahteva
multislajsni skener (MSCT)*"° i magnetnu rezo-
nancu (MR)."""® Za procenu odgovora na lecenje
kod pacijenata sa plu¢nom i vanpluénom sarkoi-
dozom znacajna je uloga pozitronske emisione
tomografije (PET skener).

Kada radioloSke pretrage ukazuju na sarkoi-
dozu, dijagnoza se potvrduje histoloski nalazom
nekazeoznih granuloma u bioptatu i iskljuciva-
njem drugih uzroka granulomatozne bolesti."”
Dijagnosticka obrada zahteva biopsiju na odre-
denim mestima, isklju¢ivanje drugih uzroka gra-
nulomatoze, te procenu tezine i rasprostranjeno-
sti bolesti, kako bi se utvrdilo da li je terapija ne-
ophodna. Mesta odakle treba uzeti bioptat mogu
biti o¢igledna ve¢ pri prvom fizikalnom pregle-
du: lako su dostupni periferni limfni nodusi,
promene na kozi i konjunktive. Medutim, trans-
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bronhijalna biopsija je dijagnosticki postupak
izbora u slucaju intratorakalne lokalizacije bole-
sti (senzitivnost 90% u iskusnim rukama®).
Medijastinoskopiji se pristupa u slucajevima hi-
lusne ili medijastinalne limfadenopatije bez
plu¢nih infiltrata, posebno ako diferencijalno di-
jagnosticki dolazi u obzir limfom. Otvorena
biopsija plu¢a je drugi nacin kako se dolazi do
plu¢nog uzorka, ali to zahteva opstu anesteziju,
a danas je retko potrebna. Klinicki i Rtg nalazi
mogu biti dovoljno precizni za dijagnostikova-
nje I 1 II stadijuma bolesti, kada biopsija pluc¢a
nije moguca.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent SS, starosti 58 godina, primljen je na
ehosonografski pregled (ES) abdomena 1 male
karlice zbog akutnih urinarnih tegoba. Iskljuce-
ne su ES manifestne promene urinarnog trakta.
Nalaz na parenhimatoznim organima gornjeg
abdomena, sem slezine, u fizioloskim okvirima.
Slezina je uredne veli¢ine, inhomogene struktu-
re sa multiplim hiperehogenim promenama dija-
metra do 10 mm (slika 2).

Anamnesti¢ki bez podataka o eventualnim
bolestima slezine i limfnog sistema u celini.
Klinickim pregledom nisu evidentirani znaci
limfadenopatije.Vrednosti laboratorijskih anali-
za su u referentnim okvirima.

Radi ddg. sagledavanja opisanih promena na
slezini nac¢injen je MSCT pregled gornjeg abdo-
mena (na aparatu General Electric Healthcare 64
revolution). Pregledom je verifikovana volumi-
nozna slezina sa brojnim hipodenznim promena-
ma u parenhimu okruglog i ovalnog oblika ma-
ksimalnog dijametra do 14 mm, koje pokazuju
trend diskretnog odloznog denzimetrijskog po-
jacanja (slika 3A, 3B). Retroperitonealno je evi-
dentirano prisustvo limfnih nodusa, koji delom
konfluiraju (slika 3C); ve¢i nodusi prisutni re-
trokruralno dijametra do 18 mm (slika 3B).

Postavljena je sumnja na sarkoidozu i paci-
jent je upucéen na konsultaciju pulmologa, na ¢iji
zahtev je uradena standardna radiografija pluca i

srca u PA projekeiji, kao 1 biomarkeri za sarkoi-
dozu.
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Slika 1. Radiografija grudnog kosa:
A - pre primene terapije;
B - nakon primene terapije (regresija nalaza)

Na radiografiji pluca 1 srca verifikovani su
voluminozni hilusi sa naglaSenim intersticijal-
nim crtezom parahilusno desno.

Od biomarkera za sarkoidozu uradeni su
ACE 41,8 U/ml, Ca u 24h urinu 3,32 mmol/l
(vrednosti u fizioloSkim okvirima).

oktobar-decembar/2020.

Na zahtev pulmologa nacinjen je MSCT tora-
ksa. Pregledom je verifikovan naglasen intersti-
cijum donjeg lobusa desnog plu¢nog krila, za-
debljanje incizura (slika 4A) i nodus dijametra
do 7 mm u zadnjem kostofreni¢nom sinusu. U
oba hilusa evidentirane su mufiraju¢e mase koje
prezentuju peribronhijalnu arborizaciju duz lo-
busnih i segmentnih bronhija ( slika 4B); u me-

dijastinumu difuzno rasporedeni limfni nodusi
(slika 4C).

Slika 2. Ehosongrafija slezine: multiple hiperehogene
promene subsantimetarskog dijametra

Zbog dijagnostike MSCT promena pacijent
je hospitalizovan na Klinici za pulmologiju KC
Srbije.

U laboratorijskim analizama, pri prijemu,
izuzev Neu 74%, Hgb 134 1 Hct 0,397, sve vred-
nosti u granicama referentnog opsega. Tumor
markeri (CEA, AFP, CA 72-4, Ca 19-9 beta 2
mikroglobulin) u granicama referentnih vredno-
sti. Biomarkeri sarkoidoze ACE 12 U/ml (u fi-
zioloSkim okvirima), hitotriozidaza 395,6
nmol/ml/h (fizioloski do 250 nmol/ml/h).

Nakon pregleda kardiologa i anesteziologa
sprovedena je rigidna bronhoskopija: larinks,
traheja, centralna karina i desna lobusna karina
— uredan nalaz; sluznica traheobronhijalnog sta-
bla lako hiperemicna. Nacinjena je rigidna igle-
na biopsija LN7, LN11Rs i biopsija sluznice for-
cepsom. Endoskopski znaci inflamacije. Patohi-
stoloski nalaz odgovara hroni¢énom granuloma-
toznom oboljenju. Histohemijskim bojenjima na
ZN nisu identifikovani specifi¢ni agendi koji bi
mogli da ukazuju na infektivnu etiologiju proce-
sa.
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gresija radioloSkog nalaza u komparaciji sa pret-
hodnim nalazima (slika 1), te je smanjena doza
tabl. Pronizona na 20 mg dnevno.

Slika 3. MSCT abdomena:

A,B - hipodenzne promene u parenhimu slezine;
B - retrokruralni limfni nodus;

C - paraaortalni limfni nodusi Slika 4. MSCT grudnog ko$a:
A - naglasen intersticijum donjeg lobusa desnog

Pacijentu je savetovano uzimanje tableta
Pronizon 30 mm posle dorucka i tabl. Sabax 30
mg pola sata pre dorucka.

plu¢nog krila, zadebljanje incizura;
B - obostrano u hilusima mufiraju¢e mase koje

prezentuju peribronhijalnu arborizaciju duz
Na kontrolnom pregledu nakon mesec dana

(sa Rtg grudnog kosa, ACE, Ca u 24h i stan-
dardnim laboratorijskim analizama, KKS, bio-
hemijskim analizama i CRP) evidentirana je re-

lobusnih i segmentnih bronhija;
C - medijastinalni limfni nodusi
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DISKUSIJA

Klinicka slika sarkoidoze je promenljiva i di-
jagnoza se obi¢no postavlja na osnovu kombina-
cije klinickih 1 radioloskih karakteristika.

Polovina pacijenata je asimptomatska, a kod
ostalih se razvija respiratorna bolest (npr. kasalj
i dispneja) ili ekstrapulmonalna simptomatolo-
gija.

Kod vecine bolesnika deSava se spontano iz-
leGenje, ali zahvatanje pluca moZe uzrokovati
progresivnu disfunkciju plu¢a koja dovodi do
ogranicavanja fizicke funkcije, respiratorne in-
suficijencije i smrti u manjem broju slucajeva.

Kod pacijenata gde bolest podmuklo napre-
duje ukupna stopa smrtnosti je priblizno 5% i
veca je nego kod onih gde je pocetak bolesti bio
akutan."”

Zahvacenost slezine kod sarkoidoze je oko
38-77% slucajeva u autopsijskim studijama.’
Bolest je obi¢no asimptomatska i promene na
slezini su najceS¢e slucajan nalaz na ES 1
MSCT-u. Retko se moze manifestovati bolovi-
ma u levom gornjem kvadrantu abdomena i
trombocitopenijom. Relativno je Cesta spleno-
megalija, javlja se kod 25-60% pacijenata, a gra-
nulomi se mogu videti kod 6-33% pacijenata.’

Adenopatija abdomena moze se videti kod
30% pacijenata i obi¢no je manja od one kod
limfoma (nalazi nisu specifi¢ni).'s"

U prikazanom slucaju pacijenta sa sarkoido-
zom bolest je sluc¢ajno otkrivena. Radi se o plu¢-
nom obliku (stadijum II) 1 vanpluénoj lokaliza-
ciji gde su zahvaceni slezina i abdominalni limf-
ni nodusi. Imajuéi u vidu rasprostranjenost bole-
sti 1 povecanje vrednosti biomarkera ukljuceni
su sistemski kortikosterodi koji su u kratkom
vremenskom intervalu dali dobre rezultate, Sto
je manifestovano regresijom nalaza na radiogra-
fiji grudnog kosa (slika 1).

Iako trenutno nisu definisane stroge smernice
za pracenje, predlog je da se bolesnici, koji
imaju manifestacije kao nas pacijent, kontrolisu
na 3-6 meseci (klinicki pregled, laboratorijske
analize i1 radiografija grudnog kosa) najmanje 3
godine.**

oktobar-decembar/2020.

ZAKLJUCAK

Sarkoidoza moze zahvatiti viSe organskih si-
stema sa nespecificnom klinickom manifestaci-
jom, te se Cesto dijagnoza bolesti postavlja odlo-
zeno. Uloga radiologa je veoma vazna u postav-
ljanju dijagnoze bolesti, proceni obima bolesti,
pracenju toka oboljenja, pracenju efekata terapi-
je, identifikaciji komplikacija.
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SYNDROMA HOIGNE - NEALERGIJSKA REAKCIJA NAKON
PRIMENE PENICILINA: PRIKAZ SLUCAJA

Dalibor Velickovi¢', Bojan Cvetkovi¢?, Violeta P. Petrovic®

' Dom zdravlja, Zitorada, Republika Srbija
2 Dom zdravlja, Brus, Republika Srbija
* Dom zdravlja, Vlasotince, Republika Srbija

SAZETAK

Hoignéov sindrom predstavlja pseudoalergijsku re-
akciju nakon aplikacije penicilina koja se manifestuje
neuropsihijatrijskom simptomatologijom.

Pacijentkinja starosne dobi 35 godina prilikom intra-
muskularnog aplikovanja druge doze penicilina zali se na
zujanje u usSima, osecaj topline u licu. Ne saraduje sa me-
dicinskim osobljem, postaje dezorijentisana, uznemirena i
konfuzna, govori glasno neprimereno situaciji. Eviden-
tiraju se ritmicni pokreti gornjih ekstremiteta. Pregledom je
ustanovljena tahikardija i poviSena vrednost krvnog priti-
ska. Nakon 3-5 minuta svi simptomi se povlace. Paci-
jentkinja reprodukuje prethodne dogadaje. Analizom krvi
nije dokazano prisustvo specifi¢nih IgE antitela na penicil-
lin.

Potrebno je diferencijalno-dijagnosticki razlikovati ovaj
poremecaj od alergijske reakcije na penicilin, prvenstveno
zbog terapije koja je sasvim razlicita.

Klu€ne reci: Hoignéov sindrom, penicillin, prokain

SUMMARY

Hoigne's syndrome is a pseudoallergic reaction after
application of penicillin, which is manifested by neurop-
sychiatric symptoms.

A 35-year-old female patient complained of tinnitus
and a feeling of warmth in face during the intramuscular
application of the second dose of penicillin. She does not
cooperate with the medical staff, becomes disoriented,
upset and confused, and speaks loudly, inappropriately to
the situation. Rhythmic movements of the upper extremi-
ties are observed. Examination revealed tachycardia and
elevated blood pressure. After 3-5 minutes all symptoms
subside. The patient reproduces previous events. Blood
tests did not prove presence of the specific IgE antibodies
to the penicillin.

It is necessary to differentially diagnose this disorder
from an allergic reaction to penicillin, primarily due to the
therapy, which is completely different.

Keywords: Hoigné syndrome, penicillin, procaine

UvoD

Hoignéov sindrom je akutna pseudoalergij-
ska reakcija koja se javlja nakon parenteralne

primene penicilina. Prvi put je zabeleZena prili-
kom primene benzilpeniciliina 1948. godine.'
Svajcarski lekar Rolf Hoigné (Rolf Oanje, 1923-
2004), po kome je sindrom i dobio ime je u pe-
riodu od 1959. do 1962. godine opisao niz slu-
Cajeva nealergijskih reakcija nakon aplikacije
penicilina, koji se manifestuju prvenstveno ne-
uropsihijatrijskom simptomatologijom.” Obi¢no
tokom, ili neposredno nakon davanja injekcije
penicilina, pacijent pocinje da se Zali na prome-
njen ukus u ustima (tzv. "metalni" ukus), vidne i
sluSne poremecaje, vrtoglavicu, lupanje srca i
postaje uznemiren.’ Manifestacije obicno traju 5

Adresa autora: dr. Dalibor Veliékovié, Dom zdravlja Zitorada.
E-mail: daliborvel@gmail.com

-10 minuta, a zatim se skoro u potpunosti povla-
¢e. U praksi je zapazeno je da se ovakve reakci-
je ¢esc¢e javljaju kod pacijenata koji primaju ve-
like doze prokain-benzilpenicilina intramusku-
larno (4,8 miliona jedinica dnevno za leCenje
gonoreje). Incidenca poremecaja se krece od
1:1000 do 1:3000 medu pacijentima kojima je
ubrizgan benzilpenicilin. U ve¢ini slucajeva opi-
san je kod odraslih i Sest puta je ¢es¢i kod mu-
Skaraca.*

PRIKAZ SLUCAJA

Novembra 2019. godine u Domu zdravlja
Zitorada, pacijentkinji starosne dobi 35 godina
ordinirana je terapija ampulaprokain-benzilpe-
nicilin 1,6 miliona 1.j. u kombinaciji sa ampu-
lom metilprednizolona 40 mg intramuskularno
na 24 Casa, zbog akutne zapaljenja tonzila 1 gr-
kljana. Prilikom aplikovanja druge doze leka,
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pacijentiknja pocinje da se zali na zujanje u
uSima i osecaj toplote u licu. Odmah se prekinu-
lo sa davanjem leka i pacijentkinja postavljena u
leze¢i polozaj na ledima sa blago podignutim
nogama iznad nivoa glave. Ovome se pacijent-
kinja aktivno opire, ustaje iz lezeCeg, zauzima
sede¢i polozaj, rukama pokuSava da odgurne
medicinsko osoblje. Ubrzo zatim pocinje ritmi-
¢no da udara Sakama o svoje butine i da kloni-
¢no klima glavom napred-nazad. Govori glasno,
u pocetku pojedine samoglasnike, zatim opona-
Sa govor lekara koji pokuSava da stupi u kontakt
sa njom. Ubrzo zatim trazi pomo¢ i uporno po-
navlja pitanje “da li sam ziva?”. Na postavljena
pitanja ne odgovara.

Uznemirena je, dezorijentisana, konfuzna, ne
saraduje pri pregledu. Koza i vidljive sluzokoze
su normalne prebojenosti, o¢i Sirom otvorene, sa
pogledom u daljinu, Sirokih zenica. Nad plu¢ima
normalan disajni zvuk sa tahipnejom. Akcija
srca je ritmicna, tahikardicna, frekvencije srca
120/min, saturacija krvi kiseonikom je 98-99%,
krvni pritisak 150/95 mmHg.

Nakon 3-5 minuta simptomi se postepeno
povlace. Postaje smirenija, orijentiSe se u pro-
storu i vremenu i prema licnostima. Seca se pret-
hodnog dogadaja, upucuje reci izvinjenja zbog
svog ponasanja za koje navodi da nije mogla da
kontroliSe. Nekoliko minuta posle prestanka
simptoma, plasirana je kanila, uzeta krv za labo-
ratorijske analize 1 tada uraden EKG snimak. U
terapiji ordinirana tableta diazepama Smg i ta-
bleta metoprolola 50 mg.

Analizom krvi nakon povlacenja simptoma
nisu zabelezena vecéa odstupanja od referentnih
vrednosti (tabela 1), kao 1 u jutarnjem uzorku
krvi uzetim sutradan nasSte (tabela 2).
Elektrokardiogram je pokazao sinusni ritam, ta-
hikardiju od 105 otkucaja u minutu, bez drugih
patoloSkih promena. Testovima krvi u referent-
noj laboratoriji nije dokazano prisustvo specific-
nih IgE na penicillin G i penicilin V. Prema po-
dacima iz medicinskog kartona nema evidencije
da je bolovala od neuroloskih i prihijatrijskih
bolesti.

Vol. 18 - Broj 4

Tabela 1. Rezultati acido-baznog statusa i elektrolita iz
venske krvi odmah nakon manifestacije

sindroma

Analiza Rezutat Referentne
vrednosti

pH 7,369 7,370-7,450
pCO2 47,6mmHg 35,0-46,0 mmol/l
pO2 24,9,mmHg 70,-100,0 mmol/1
natrijum 144,0 mmol/l 135,0-145,0 mmol/l
kalijum 4,09 mmol/l 3,6-4,8 mmol/l
kalcijum 1,19,mmol/l 1,15-1,35 mmol/l
hloridi 104 mmol/I 95-105 mmol/l
glikemija 6,3mmol/l 3,9-5,5 mmol/l
laktati 1,61 mmol/l 0,5-2,2 mmol/l

T
(radeno na aparatu Siemens Rapid point 500, uzorak
venske krvi pri temperaturi 37°C)

Tabela 2. Hematolo$ki i biohemijski parametri jutarnjeg

uzorka krvi
Analiza Rezultat Referentne vrednosti
Leukociti 5,1 x10%/1 4,0-10,0 x10°/1
Granulociti 3,2 x10%1 2,00-9,00 x10%/1
monociti 0,2 x10°/1 0,20-1,50 x10°/1
Limfociti 1,7 x10°/1 1,00-5,00 x10°/1
Eritrociti 4.2x10'%/1 4,5-6,5 x10'%/1
Hemoglobin 161 g/l 130-170 g/1
Hematocrit 0,44 1/1 0,4-0,54 1/1
trombociti 297 x10°/1 150-500 x10°/1
holesterol 4,21 mmol/l, | 3,1-5,5 mmol/l
trigliceridi 1,41mmol/l | 0,46-2,28 mmol/l
urea 5,96mmol/l | 2,8-7,2 mmol/l
kreatinin 75 [mol/l 53-124 [Omol/l
ALT 17u/1 8-41 u/l
AST 12 wl 7-38 w/l
mokralJna kiselina| 143,1 CJmol/l| 140-340,0 [Tmol/l
alkalna fosfataza | 94 u/l 78-217 u/l
ukupni proteini 82 g/l. 64-83 g/l

(radeno na hematoloskom analajzeru marke Labtech
Horiba Micros ES60 i biohemijskom Vitalab Selectra

junior)

DISKUSIJA

Patogeneza Hoignéovog sindroma jo§ uvek

nije u potpunosti razjasnjena. Jo§ 1959. godine
Hoigné je mehanizam nastanka simptoma za-
snovao na teoriji mikroembolizacije krvnih su-
dova, tvrde¢i da prilikom aplikacije penicilina,
mikrokristali prokain-benzilpenicilina dospeva-
ju do lumena krvnih sudova.’ Uzrok prodora kri-
stala u krvni sud ne mora biti losa tehnika dava-
nja leka i ubrizgavanje penicilina direktno u
krvni sud, ve¢ moze doc¢i do oStecenja zida sit-
nih krvnih sudova na mestu aplikacije leka usled
ucestalih injekcija na ograni¢enom prostoru i lo-
kalnog prezasi¢enja.® Oste¢enje krvnih sudova
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se moze javiti 1 usled asepticne lokalne zapa-
ljenjske reakcije koja prati intramuskularnu apli-
kaciju leka. U oba sluc¢aja mikrokristali mogu
dospeti u cirkulaciju i izazvati tromboemboliza-
ciju sitnih krvnih sudova i kapilara mozga i
pluc¢a.” Eksperimentalno na zivotinjama ova hi-
poteza nije nasla patohistolosku potporu, jer
nisu pronadeni mikroembolusi na ovim organi-
ma, $to se moze objasniti brzom rastvorljivoscu
kristala i njihovim odsustvom u momentu ispiti-
vanja.®

Druga moguénost za patogenezu sindroma
objasnjava se tzv. toksicnom teorijom koja se
zasniva na principima enzimske disfunkcije.
Molekul prokaina iz prokain- benzilpenicilina se
u fizioloSkim uslovima u telu razlaZze enzimom
prokain esteraza do netoksi¢nih produkata. U
sluc¢aju smanjenog nivoa ili smanjene funkcije
enzima prokainesteraze, dolazi do nagomilava-
nja prokaina koji dejstvom na nervni sistem
moze ispoljiti toksi¢ne efekte, prvenstveno na
limbicki deo mozga koji je odgovoran za emoci-
je 1 ponasanje, zbog ¢ega se sindrom cesto nazi-
va 1 prokainska psihoza.’ Da je zahvacen limbi-
¢ki sistem ukazuje i ¢injenica da akutne manife-
stacije Hoignéovog sindroma pokazuju slicnost
u manifestaciji sa paroksizmalnim simptomima
kod oboljenja slepootnog reznja i temporalne
(limbicke) epilepsije."

Pomenutim teorijama je nemoguce objasniti
opisane reakcije na oralne preparate penicilina,
jer oni ne sadrze prokain." U literaturi je opisa-
na pojava Hoignéovog sindroma nakon terapije
amoksicilinom, ceftriaksonom, klaritromici-
nom, ali i lizinoprilom, fentanilom i lidokai-
nom.">"” U ovim slu¢ajevima je primeéena pove-
¢ana ucestalost javljanja sindroma kod osoba sa
abnormalnom dominacijom mozdanih hemisfe-
ra, tj. posebnom organizacijom mozdanih funk-
cija kada leva hemisfera nije dominantna.
Abnormalnost dominacije hemisfere je ceséa
kod muskaraca, $to ujedno koreliSe sa epidemio-
logijom ovog poremecaja." Patogenetski meha-
nizam u ovim slucajevima za sada je nepoznat.

[ako se manifestacije sindroma mogu javiti
nakon prve aplikacije penicilina, ve¢i broj njih
je opisan nakon ponovljenih. Simptomi poc¢inju
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tokom ili odmah nakon davanja leka, naj¢esce u
toku prvih 60 sekundi.” Pretragom dostupne li-
terature primecen je mali broj radova novijeg
datuma koji opisuju ovaj sindrom. Jedno od ob-
jasnjenja za ovakav trend moze biti 1 daleko
manja ucestalost javljanja sindroma sa poveca-
njem kvaliteta i Cistoce lekova.

U klinic¢koj slici prve manifestacije se javlja-
ju od strane centralnog nervnog sistema u vidu
pani¢nog napada, straha od smrti i osecaja be-
spomoc¢nosti. Zatim se nadovezuje psihomotor-
na agitacija, konfuzija, dezorijentisanost u vre-
menu 1 prostoru, slusne, vizuelne i visceralne
halucinacije, a moguca je pojava i fenomena de-
personalizacije 1 razvoj paranoidnih poremeca-
ja.'* Pored toga, mogu se javiti 1 generalizovani
tonicko-kloni¢ni ili parcijalni napadi.

Prisutne su i somatske tegobe u vidu tahikar-
dije, hipertenzije, kaslja, osecaja stezanja u gru-
dima, cijanoze ili bledila i znojenje."” Ozbiljnost
simptoma ne zavisi od aplikovane doze leka.
Trajanje je kratko i obi¢no se sve manifestacije
povlace za 15 minuta do pola sata.

Postavljanje tacne dijagnoze u pocetku moze
biti izuzetno teSko zbog naglog nastanka simp-
toma, uznemirenosti pacijenta i nesaradnje, ali i
potajnog straha i strepnje medicinskog osoblja
za razvoj penicilinskog Soka i1 anafilakticke re-
akcije koja je mnogo poznatija i terapijski zah-
tevnija nego Hoignéov sindrom pri davanju pe-
nicilina. Glavne razlike su u tome $to kod ovog
sindroma nema angioedema, urtikarije, bronho-
spazma, vaskularnog kolapsa, a krvni pritisak je
obi¢no povisen. Ovo je od posebne vaznosti zb-
og pravovremene primene adekvatne terapije.!®
Kako kod Hoignéovog sindroma nema specifi-
¢nih imunoglobulina E na penicilin, moguce je
bezbedno dalje lecenje penicilinom, dok je kod
anafilaksije to strogo zabranjeno.

Konvulzivna simptomatologija koja se ¢esce
javlja kod dece moze se pogresno dijagnostiko-
vati kao epilepsija i zapoceti nepotreban tretman
antikonvulzivima."”

U najvecem broju slucajeva specificno lece-
nje nije potrebno. Mogu se primeniti sedativi sa
ciljem kupiranja uznemirenosti kod pacijenta.
Retko je zbog hipoksije, hiperkapnije, kolapsa i
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konvulzivnih napada potrebna primena kiseoni-
ka. Za smanjenje subjektivnih manifestacija pre-
porucuje se primena intravenskih glukokortikoi-
da i rastvora elektrolita.

Primeceno je da pacijenti nakon Hoignéovog
sindroma ceS¢e razvijaju hipohondrijske pore-
mecaje 1 poremecaje konverzije.* Nakon nepri-
jatnih simptoma koje dozive oni odbijaju da na-
stave sa daljom terapijom injekcija penicilina.
Takode, tokom zivota izbegavaju i druge prepa-
rate na bazi penicilina. Neuroti¢ni simptomi su
produZzeni sa tendencijom recidiva i loSe reagu-
ju na terapiju. Zbog realne potrebe za profesio-
nalnom terapijom i psiholoskom podrSkom sa-
vetuje se sagledavanje od strane neurologa ili
psihijatra tokom procesa rehabilitacije.” U opi-
sanom slucaju pacijentkinja je samoinicijativno
obustavila primenu injekcija penicilina iz straha
da se simptomi ne ponove, ali je nakon detaljnog
objasnjenja poremecaja, prihvatila da koristi
oralne preparate polusintetskih penicilina i cefa-
losporina, gde do dana pisanja ovog rada nisu
evidentirane neZeljene reakcije.

ZAKLJUCAK

Iako se retko sre¢e u klini¢koj praksi i ¢esto
o njemu ne misli, potrebno je da lekar na vreme
prepozna znake Hoignéovog sindroma. Neuro -
loske i psihijatrijske manifestacije su domina-
ntne nad somatskim tegobama. Glavno je razli-
kovati ovaj sindrom od alergijske reakcije na pe-
nicillin i anafilaksije, jer su pristup i lecenje pot-
puno razliciti. Za razliku od anafilakticke rakci-
je, ovde nije potrebno obustaviti terapiju penici-
linom.
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Prim. dr MILORAD PAVLOVIC
(1958-2020)

Prim. dr Milorad Pavlovi¢ roden je 10. maja 1958. godine u Lazarevcu. U NiSu je za-
vrSio Gimnaziju “Svetozar Markovic¢® i upisao Medicinski fakultet 1977. godine, a zavrsio
septembra 1984. Potom upisuje specijalisticke studije na Medicinskom fakultetu u Nisu.
Polaze specijalistiCki ispit iz kliniCke patologije i stiCe zvanje specijaliste patologije u NiSu
1991. godine. Citav svoj radni vek proveo je u Sluzbi patologije Opste bolnice u
Leskovcu. Pored redovnog angazovanja na patologiji oformio je citoloSko-patoloska
odeljenja u Lebanu i Bojniku.

Zahvaljujuci svojoj predanosti poslu koji je obavljao, nau¢no-stru¢nom angazovanju i
saradniji sa klinicCkom patologijom u NiSu i Vojnomedicinskom akademijom u Beogradu,
kao i ve¢em broju struCnih radova objavljenih u ¢asopisima, na seminarima i kongresi-
ma dobio je zvanje primarijusa oktobra 2016. godine.

Tokom studija bio je urednik struCnog Casopisa studenata Niskog univerziteta ,Naucni
podmladak®. Ovu aktivnost je nastavio 2005. godine kada je postavljen za glavnog i
odgovornog urednika struénog Casopisa iz oblasti medicine Okruzne podruznice
Srpskog lekarskog drustva u Leskovcu ,Apollinem medicum et Aesculapium®. Nastavio
je kontinuitet izlazenja Casopisa, a svojim iskustvom i zalaganjem nastojao da Casopis
postavi na viSi nivo. PoCeo je sa Cetiri pojedinacna kvartalna izdanja godisSnje, pored
Stampanog uveo i elektronsko multimedijalno izdanje na CD-u i na zvani¢noj internet
prezentaciji Okruzne podruznice SLD Leskovac. U C€ast 30. godiSnjice Casopisa
pripremio je multimedijalni DVD svih dotada Stampanih izdanja. Svojim nesebi¢nim an-
gazovanjem ostavio je dubok trag u kreiranju, odrzanju kontinuiteta i viSem rangiranju
Casopisa. Do poslednjeg dana svog zivota bio je glavni i odgovorni urednik stru¢nog
Casopisa.

Dr Paja, uvek tih i smiren, izuzetno tolerantan i ljubazan, skroman i nepopravljivi op-
timista sa iskrenom verom u porodicu, prijatelje, ljude i bolje sutra. Za svakog je imao
razumevanja i pruzao im pomoc¢ i podr8ku, nesebicno izlazio u susret i davao vredne
umirujuce savete. Podrzavao je i podsticao mlade kolege na istrazivanja i naucno-strucni
rad.

Prerano i iznenada preminuo je 6. septembra 2020. godine u NiSu, iza sebe je ostavio
neutesSnu suprugu Bebu i sinove Dimitrija i Lazara.

Cedomir Dordevi¢, tehnicki urednik Casopisa
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Prim. dr MILAN LEVI
(1941-2020)

U jeku pandemije Covid-19 tiho u tiSini svoga doma napustio nas je prim. dr Milan Levi, jedan
od najuglednijih lekara Doma zdravlja u Leskovcu, osniva¢ medicine rada, nekadas$niji predsed-
nik Podruznice Jablani¢kog okruga Srpskog lekarskog drustva i drustveno-politicki radnik.
Odlikovao se velikom stru¢noséu, smireno$cu, zZeljom da pomogne pacijentima i kolegama,
tolerantno$¢u prema drugacijem misljenju i tamo gde je bilo sukoba medu kolegama on je to svo-
jim autoritetom razreSavao.

Roden je 1941. godine u Zlotu, Bor. Osnovnu Skolu i gimnaziju zavrsio je u Beogradu, kao i
Medicinski fakultet 1965. godine. SpecijalistiCki ispit iz medicine rada polozio je 1971. godine.
Bio je sekretar podruznice SLD u Leskovcu (1981-1987) i njen predsednik (1987-1992).
Organizator je stru¢nih sastanaka Sekcije medicine rada u Predejanu (1989), Sijarinskoj Banji
(1991, 1995) i u Leskovcu (1993); sekretar Organizacionog odbora TraumatoloSke sekcije Srbije
u Leskovcu 1994. godine, ¢lan Predsednistva Sekcije za medicinu rada (1992-1996), ¢lan ured-
nisStva ¢asopisa podruznice ,Apollinem medicum et Aesculapium®. Pored toga, ¢lan komisije po-
druznice za dobijanje naziva primarijus, mentor Medicinskog fakulteta u Beogradu i Nidu lekari-
ma na specijalizaciji medicine rada, ¢lan Upravnog odbora Aero-kluba u Leskovcu, predsednik
komisije za pregled kandidata za vozace i predsednik komisije za pregled vazduhoplovnog os-
oblja u Leskovcu. Dobitnik je Povelje SLD dvaputa (1989, 1997). Primarijus od 1982. godine. U
penziju je otiSao 1. marta 2006. godine kao upravnik medicine rada Doma zdravlja Leskovac.
Autor je 82 struéna rada i koautor knjige “Kvalitet zivota osoba starijeg zivotnog doba” izdate
2010. godine. Preminuo je 29. marta 2020. godine u Leskovcu u 79. godini.

Dr M. Levija su krasile sve pozitivhe ljudske osobine: ljubaznost, tolerantnost, smirenost,
skromnost i spremnost da svakome pomogne. On je oliCenje drevne izreke: “Samo dobar Covek,
moze biti dobar lekar!” Uvek ¢emo se secati velikog lekara i Coveka koji je ostavio nezaobilazan
trag u leskovackom zdravstvu.

Neka mu je veéna slava i hvala!

Prim. dr Ninoslav Zlatanovi¢

Prim. dr ZORAN MARKOVIC
(1941-2020)

Roden je 24. januara 1941. godine u Vréenovici, Aleksinac. Osnovnu Skolu zavrsSio je u
Aleksincu, gimnaziju u NiSu, a Medicinski fakultet u Beogradu 1977. godine. Od 1978. godine je
radio u Sluzbi za zdravstvenu zastitu dece i omladine Doma zdravlja Leskovac. Specijalisticki
ispit iz pedijatrije polozio je 1987. godine u Beogradu. Primarijus od 1996. godine. Autor je 29
stru€nih radova iz pedijatrije. Penzionisan je 2006. godine.

Preminuo je 21. maja 2020. godine.
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Prim. dr BRANISLAVA SAVIC
(1932-2020)

Rodena je 24. avgusta 1932. godine u Brzoj Palanci. Osnovnu Skolu i gimnaziju zavrsila je u
Negotinu, a Medicinski fakultet 1963. godine u Skoplju. Od 1966. godine radi u Sluzbi za zasti-
tu dece i omladine. Specijalisticki ispit iz pedijatrije poloZzila je 1973. godine u Beogradu i do 10.
aprila 1998. godine je na duznosti Sefa PredSkolskog dispanzera u Sluzbi za zastitu dece i om-
ladine. U dva mandata bila je ¢lan Upravnog odbora Podruznice SLD u Leskovcu i dobitnik
Plakete SLD 1989. godine. Primarijus od 1984. godine. Penzionisana 1998. godine. Autor je 21
rada iz oblasti pedijatrije.

Prim. dr Branislava Savi¢ preminula je 1. juna 2020. godine.

Dr BRANISLAV PESIC
(1982-2020)

Dana 24. avgusta 2020. godine do nas njegovih kolega doprla je u vreme pandemije Covid-
19 strasna vest da je “na$ Bane” izgubio bitku sa teSkom neizleCivom boleS¢u. Ugasio se zivot
plemenitog, vrednog, duhovitog i naizled lezernog, ali radnog ¢oveka. Njegova posvecenost hu-
manom lekarskom pozivu bila je visoko profesionalna. Spreman svakom pacijentu da pomogne,
izade u susret i omoguéi mu kontakte sa specijalistima van Leskovca. Na Klinici za decju hirurgi-
ju i ortopediju u NiSu gde je specijalizovao decju hirurgiju bio je omiljen kolega za koga nije pos-
tojalo radno vreme. Prilikom susreta sa nama njegovim kolegama iz Sluzbe opSte hirurgije i trau-
matologije OB Leskovac sa stras¢u nam je priCao o operacijama u kojima je uCestvovao kao
asistent ili one koje je licno izvodio. Videli smo da je osvajao mnoge hirur§ke procedure koje bi
tek razvio i uveo u rutinu posle okoncanja specijalizacije. Nazalost, smrt je bila brza, jer je zaus-
tavila jedan mlad Zivot u poletu Zivotne i radne snage.

Dr Branislav PeSi¢ rodio se 31. maja 1982. godine u Leskovcu. Osnovnu Skolu i srednju
medicinsku Skolu zavrSio je u Leskovcu, a Medicinski fakultet 2011. godine u NiSu. Od 2013.
godine je zaposlen u Opstoj bolnici Leskovac kao lekar u Sluzbi opste hirurgije i traumatologije.
Specijalizaciju iz decje hirurgije dobio je 2015. godine i zapoceo je na Klinici za decju hirurgiju i
ortopediju u NiSu zavrSivsi je juna 2020. godine. Smrt je bila brza onemogucivsi da poloZi
specijalistiCki ispit i da se profesionalno dokaze u svome rodnom gradu.

Bane je bio odliCan lekar, dobar i duhovit Covek bez trunke zlobe prema drugim ljudima.
Vecno ¢emo ga se secati. Ostavio je suprugu Tamaru i kéerku Taru da sa setom i tugom bez
njega hrabro koracaju u buduc¢nost. Vec¢no ¢e ostati u naSem secéanju.

Prim. dr Ninoslav Zlatanovi¢
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Dr DUSANKA ZIIVKOVIC
(1957-2020)

Dr Dusanka Zivkovié, lekar specijalista infektologije, rodena je 29. decembra 1957. godine u
porodici pravnika. Njen otac Dragi¢ Stankovi¢ bio je sudija Okruznog suda u Leskovcu, majka
Radmila sluzbenica istoga suda, a brat Branimir, javni tuZilac i sudija Privrednog suda u Leskovcu.
Osnovnu $kolu i gimnaziju prirodno-matemati¢kog smera u Leskovcu zavrSila je sa odli€nim us-
pehom i oba puta nagradena diplomama ,Vuk Stefanovi¢-Karadzi¢“. U toku srednjeSkolskog ob-
razovanja uCestovala je na viSe republic¢kih takmienja iz matematike, fizike i biologije na kojima
je dobijala pohvale. Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala je Skolske 1976/77, a
diplomirala je 26. aprila 1982. godine. Strucni ispit polozila je 28. decembra 1983. godine.

Nakon diplomiranja zaposlila se 1982. godine u Medicinskom centru ,MoSa Pijade® OOUR
internisticke delatnosti u Leskovcu. Specijalisticke studije je obavila na Klinici za infektivne i
tropske bolesti ,Dr Kosta Todorovi¢® Klinickog centra Srbije u Beogradu. Specijalisticki ispit je
polozila 1987. godine sa odli¢nim uspehom.

Ceo svoj radni vek je provela na Odeljenju za infektivne bolesti, najpre Medicinskog centra, a
zatim Opste bolnice Leskovac. Presla je put od lekara specijaliste, preko nacelnika odeljenja do
nacelnika Infektoloske sluzbe. Funkciju nacelnika Infektoloske sluzbe obavljala je preko 20 godi-
na. Za to vreme uCestvovala je u leCenju velikog broja pacijenata i u spre€avanju i suzbijanju bro-
jnih epidemija. Kao profesor na predmetu Infektivne bolesti svoje znanje prenosila je u¢enicima
Medicinske Skole u Leskovcu. Iskrena ljubav prema Coveku, empatija i pozrtvovanost dopunili su
njeno veliko znanje i iskustvo u profesiji koju je obavljala. Medicinsku struku je jako volela, a
kolege postovala.

Pored predanog rada u bolnici i na Odeljenju za infektivne bolesti, gde je sve svoje vreme, en-
ergiju i paznju posvedivala pacijentima, dr Dusanka Zivkovié je bila posveéena i svojoj porodici.
Bila je udata za dr Dragoljuba Zivkoviéa, redovnog profesora Masinskog fakulteta u Ni$u, kome
je bila najveca podrska, podstrek i inspiracija. Dr DuSanka je za sobom ostavila kéerku dr Ivanu,
zaposlenu na Kiinici za kardiologiju Klinickog centra Srbije i doktoranda Medicinskog fakulteta u
Beogradu, kao i unuku Katarinu koja je ispunjavala radoSc¢u njene poslednje dane Zivota.

Dr Dusanka Zivkovié je izgubila Zivot u uslovima teske borbe protiv koronavirusa i pandemije,
bila je u prvoj liniji borbe protiv ove opake bolesti. Brinu¢i o zarazenim pacijentima izloZila je sebe
iscrpljuju¢em radu i riziku od infekcije. Preminula je u 63-¢oj godini zivota, 11. aprila 2020. godine
u KBC ,Dr Dragisa MiSovi¢“ u Beogradu od posledica koronavirusa. Posthumno je odlikovana
medaljom zbog izuzetne posvecéenosti profesiji, ispoljene humanosti, hrabrosti i ogromnog dopri-
nosa u oblasti medicine i Zlathom medaljom za zasluge 2020. godine.

Dr DuSanka je bila borac koji je pokazao dobrotu i snagu u najtezim trenucima. Ona je heroj i
uzor za sve kolege, a njena humanost ostaje kao veciti putokaz. Nasa plemenita i dobra kolegini-
ca dr Dusanka Zivkovié bi¢e upaméena kao struéan i pacijentima posveéen lekar, dobra supruga,
maijka i baka. Slava i hvala dr Duganki Zivkovi¢!

Dr Bozidar Miljkovi¢, nacelnik InfektoloSke sluzbe
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Vol. 18 - Broj 4 oktobar-decembar/2020.

Prim. dr TOMISLAYV SIBINOVIC
(1940-2020)

Roden je 1940. godine u Lalincu kod Nisa. Osnovnu Skolu zavr$io je u NiSu, a gimnaziju u
Knjazevcu. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Skoplju 1964. godine, a specijalizaciju iz
pedijatrije zavrsio je u Beogradu 1977. godine.

Bio je Sef SavetovaliSta za razvojne probleme mladih pri Sluzbi za zastitu dece i omladine u
Leskovcu od 1979. godine, a od 1980. godine je ¢lan Komisije za razvrstavanje dece i omladine
ometene u psihofizickom razvoju. Bio je aktivan ¢&lan i u jednom mandatu predsednik Drustva
za cerebralnu paralizu u Leskovcu. Dobitnik je Zahvalnice drudtva za cerebralnu paralizu u
Leskovcu, kao i Zahvalnice SLD-a koju mu je dodelio Pedijatrijski aktiv Podruznice u Nisu
povodom 25 godina rada kao i Diplome SLD-a 1996. godine.

Subspecijalizaciju iz neurologije i psihijatrije razvojnog doba zavrSio je 1986. godine. Naziv
primarijus ima od 1986. godine. Autor je 37 stru¢nih radova. Penzionisan je 2005. godine.

Preminuo je 28. novembra 2020. godine u Leskovcu.

Dr SLADANA MILENKOVIC - MITIC
(1952-2020)

Posle kratke i teSke bolesti u 69. godini, 12. decembra 2020. godine, napustila nas je doktor-
ka Sladana Milenkovi¢ - Miti¢, specijalista ginekologije i akuSerstva, koja je ceo radni vek prov-
ela u sluzbi Doma Zdravlja Leskovac.

Kolege i pacijenti ¢e je pamtiti kao pozZrtvovanog i uvek vedrog lekara.
Iza sebe je ostavila ¢erku, zeta i unuke.

Doktorka je sahranjena na Spitaljskom groblju u Leskovcu.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu.
Objavljuje originalne radove iz svih grana medicine,
stomatologije i srodnih medicinskih grana, struCne
radove, prethodna saopsStenja, prikaze slu€ajeva,
metode le€enja i hirurdkih tehnika, radove iz eksper-
imentalne medicine, istorije medicine i zdravstva,
revijske radove po pozivu, radove sa kongresa i sas-
tanaka odrzanih u zemlji i inostranstvu, preglede
strucne literature, pisma glavnhom uredniku i sve
informacije od znacaja za razvoj medicine i zdravst-
va. Radovi i abstrakti sa stru¢nih sastanaka, simpoz-
ijuma i kongresa publikuju se kao supplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Ure-
divacki odbor odreduje recenzente iz redakcionog
kolegijuma iz relevantne oblasti.

O izboru radova za Stampanje odluCuje glavni
urednik, na osnovu predloga Uredivackog odbora.

Radovi se razmatraju pod uslovom da se pod-
nose samo ovom ¢asopisu, da do tada nisu bili Stam-
pani, ili u isto vreme podneti za Stampanje drugom
Casopisu. Moze se Stampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu abstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni urednik, urednici, Uredivacki odbor i
Redakcioni kolegijum prihvataju, potvrduju i odgo-
varaju za rezultate i zaklju€ke prikazane u radu.

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

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

odgovarajuce ime u naSem jeziku zameniti tim nazi-
vom. Za nazive lekova koristiti iskljuCivo genericka
imena. Uredaji (aparati) se ozna¢avaju fabri¢kim na-
zivima, a ime i mesto proizvodaca treba navesti u
oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake
koje su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj
koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc,
IL-6, 02, B12, CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, doktorske
disertacije, ili je uraden u okviru nau¢nog projekta, to
treba posebno naznaditi u napomeni na kraju teksta.
Takode, ukoliko je rad prethodno saopS$ten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrZavanja.

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

Stranice se obelezavaju brojevima, pocev od na-
slovne strane. Grafikoni, tabele i fotografije se daju
na posebnom listu sa naslovom i fusnotom, kao i leg-
ende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti
sa novom stranicom slede¢im redosledom: naslovna
strana, rezime i klju¢ne redi, tekst, zahvalnice, refe-
rence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledeée: naslov rada bez skra-
¢enica; puna imena i prezimena autora (bez titula)
indeksirana brojevima; zvani¢an naziv ustanova u
kojima autori rade, mesto i drzavu (redosledom koji
odgovara indeksiranim brojevima autora); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona, faks i e-mail adresu autora zaduZenog
za korespondenciju.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je ucCestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorst-
VO se zashiva samo na: bithom doprinosu koncepciji
rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znacaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinac¢no. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.




Sazetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priloZiti kratak sadrzaj rada obima 100-250 re-
Ci. Za originalne radove kratak sadrzaj treba da ima
sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Zaklju€ak; svaki od navedenih segmenata pi-
sati kao poseban pasus. Navesti najvaznije rezultate
(numericke vrednosti) statistiCke analize i nivo zna-
Cajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika i Zaklju¢ak.

Kljuéne reéi. Ispod saZetka navesti kljuéne redi
(od tri do Sest).

Prevod sazetka na engleski jezik. Na posebnoj
stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, pu-
na imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvani€an naziv ustanova na engleskom
jeziku, mesto i drzavu. Na sledecoj posebnoj stranici
priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary) sa
klju¢nim re€ima (Keywords).

Struktura rada. Svi podnaslovi se piSu velikim
slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sle-
dece podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Diskusija, Zaklju€ak, Literatura. Prikaz boles-
nika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Litera-
tura. Ne treba Koristiti imena bolesnika ili inicijale,
brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama.

Uvod: SadrZi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuci-
ma koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, $to dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za koriS¢ene meto-
de istrazivanja, kao i statisticke metode analize. Pre-
cizno navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upotrebljavani, generi¢ki naziv(i), doza(e) i nacini da-
vanja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade po-
dataka za ocenu rezultata rada i njihovu verifikaciju,
upotrebljena dizajn metoda. Ne duplirati podatke u
grafikonima i tabelama, izbegavati neadekvatnu
upotrebu statistickih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi€nom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne ponavljati
podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo znacaj-
ne rezultate. Rezultate merenja iskazati u Sl jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i znaCajne aspekte
istrazivanja, kao i zaklju¢ke $to slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
Sto su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljuditi
znacaj uocgenih rezultata, njihova ogranienja i od-
nos prema zapazanjima i istrazivanjima drugih rele-
vantnih autora. Izbegavati navodenje rezultata rada
koji su u toku i nisu kompletirani. Nove hipoteze tre-
ba navesti samo kada proisti€u iz rezultata istraziva-
nja. Preporuke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz rezultata rada.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli st-
varanju rada, a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao §to su osobe koje obezbeduju tehniCku pomoc,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opStu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude nave-
dena.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-
skim brojevima prema redosledu navodenja u tek-
stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude ve¢i od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Broj citiranih originalnih radova mora
biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odno-
sno broj citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i pre-
glednih ¢lanaka maniji od 20%. Ukoliko se domace
monografske publikacije i ¢lanci mogu uvrstiti u refe-
rence, autori su duzni da ih citiraju. Vecina citiranih
naucnih ¢lanaka ne treba da bude starija od pet god-
ina. Izbegavati koriS¢enje apstrakta kao reference, a
apstrakte starije od dve godine ne citirati. Reference
Clanaka koji su prihvaceni za Stampu treba oznaditi
kao "u Stampi" (in press) i priloziti dokaz o prihvatan-
ju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), Ciji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauénih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) moZete pronadi na inter-
net stranici http:/Mmww.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrzavati se pomenutog standarda, jer je to
jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje prilikom
klasifikacije naucnih Casopisa.




Slike i Sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se iskljuCivo originalne foto-
grafije u digitalnom formatu, u rezoluciji od 300 dpi,
veli¢ine 10x15 cm, a zapisane u JPG ili TIFF forma-
tu. Slike dostaviti na CD-u i odStampane na papiru.
Ako se na fotografiji moZe osoba identifikovati, po-
trebna je pismena dozvola za njeno objavijivanje.
Ako su ilustracije bilo koje vrste bile publikovane, po-
trebna je dozvola autora za njihovu reprodukciju i na-
vesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dos-
tavljeni u Excel-u, da bi se videle pratece vrednosti
rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linkovati i u
Word-ov dokument, gde se grafikoni oznacavaju
arapskim brojevima po redosledu navodenja u tek-
stu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju se
u fontu Times New Roman. Kori§éene skraéenice na
grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona.
Svaki grafikon odStampati na posebnom listu papira
i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Tabele. Tabele se oznacCavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
klju€¢ivo u Word-u, kroz meni Table-Insert-Table, uz
definisanje ta¢nog broja kolona i redova koji ¢e Ciniti
mrezu tabele. Desnim klikom na miSu - pomocu op-
cija Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti
¢elije. Tekst ukucati fontom Times New Roman, veli-
¢ine slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uv-
laCenja teksta. KoriS¢ene skracenice u tabeli treba
objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu odsta-
mpati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan
primerak uz svaku kopiju rada.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno i
to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja,
odnosno nazive koji su kao skraéenice ve¢ prepoz-
natljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida,
HIV, ATP). Za svaku skracenicu pun termin treba na-
vesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne koristiti skracenice u
naslovu. Izbegavati koriS¢enje skraéenica u kratkom
sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku skraéenicu
ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

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

Jedinice mera. DuZzinu, visinu, tezinu i zapremi-
nu izrazavati u metrickim jedinicama (metar -m, kilo-

gram - kg, litar - 1) ili njihovim delovima. Temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu sup-
stance u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih,
klini¢kih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu, prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koiji ¢i-
ne naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spi-
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le-
genda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), nas-
lovna strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iz-
nositi za originalni rad, saops$tenje ili rad iz istorije
medicine do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3.000 redi.

Provera broja re€i u dokumentu moze se izvrSiti u
programu Word kroz podmeni Tools—Word Count ili
File-Properties-Statistics.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloZiti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da
sadrzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da
nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
drugom Casopisu, te izjavu da su rukopis procitali i
odobrili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.
Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za:
reprodukovanje prethodno objavljenog materijala,
upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poz-
natim ljudima ili imenovanje ljudi koji su doprineli iz-
radi rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi prilozi uz rad
mogu se dostaviti preporu¢enom posiljkom, imejlom
ili liéno dolaskom u UredniStvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u tri primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi¢an onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
mozZe biti upucen na recenziju i bi¢e vra¢en autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, $to ¢e po-
zitivno uticati na kvalitet i redovnost izlazenja sveza-
ka.

Radove slati na adresu:
Okruzna podruznica SLD Leskovac
Glavni i odgovorni urednik
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Leskovac, ulica Rade Koncara br. 9




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

*  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucak

*  Kljuéne reci (3-6)

Summary (100-250 words)
Original article:
* Introduction

¢  Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

* Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

*  Grafikon 1.

Slike (original, skenirano, 300 dpi)
» Slika 1.

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvugi
e decimalni brojevi sa zarezom

e jedinice Sl

SLANJE RADA

e postom ili li€no u tri identicna
odstampana primerka i snimljena
na CD; e-mail

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

e  propratno pismo






