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ORIGINALNI RADOVI

HISTOMORFOLOSKE PROMENE BULBARNE VEZNJACE |
GLAVNE SUZNE ZLEZDE NA AUTOPSIJSKOM MATERIJALU
- STARENJE KAO FAKTOR RIZIKA ZA SUVO OKO

Gordana Stankovi¢ Babi¢'?, Jasmina Gligorijevi¢'?, Jovan Stojanovi¢'*

' Univerzitet u Nisu, Medicinski fakultet, Ni$, Srbija

2 Univerzitetski kliniCki centar Ni$, Klinika za o€ne bolesti, Ni§, Srbija

* Univerzitetski kliniCki centar NiS, Institut za patologiju, Ni$, Srbija

* Univerzitetski kliniCki centar NiS, Institut za sudsku medicinu, Ni§, Srbija

SAZETAK

Uvod: Suvo oko spada medu najée$ca patolo$ka sta-
nja u oftalmologijii, posebno kod osoba starije zivotne
dobi. Cilj rada: Analiza starenja kao faktora rizika za suvo
oko na osnovu histomorfoloSkih promena epitela bulbarne
veznjace i glavne suzne zlezde. Materijal i metode: Na ob-
dukcionom materijalu dobijenom od Instituta za sudsku
medicinu Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu i
Instituta za patologiju Univerzitetskog klinickog centra Nis,
sprovedena je histoloSka i morfoloska analiza uzoraka
bulbarne veznjace maksimalne veli¢ine 2 mm, kao i dela
palpebralnog reznja glavne suzne zlezde, na uzorku od
30 stradalih, podeljenih u razlicite starosne grupe: < 20
godina, 21-40 godina i = 41 godina. Rezultati rada: Uzorci
bulbarne konjunktive pokazali su da se broj epitelnih ni-
zova povecava sa starenjem, dok se broj peharastih celija
smanjuje. Starosne promene dela palpebralnog reznja
glavne suzne zlezde obuhvatale su atrofiju Zlezdanog pa-
renhima, periduktusnu fibrozu, zapaljenje, povecan sadr-
#aj masti u Zlezdanom tkivu i sekretornim celijama epite-
la. Starenje jeste faktor rizika za bolest suvog oka.
Zaklju¢ak: ProuCavanje starosnih promena funkcionalne
lakrimalne jedinice vazno je zbog boljeg poznavanja
samog problema suvog oka, ali i plasiranja odgovarajucih
terapijskih postupaka.

Klju€ne reci: suvo oko, starenje, histoloska analiza,
glavna suzna zlezda, veznjaca, autopsijski materijal

Uvod

Nakon drugog sastanka dakriologa sveta na
temu suvog oka (The Tear Film and Ocular
Surface Dry Eye Workshop II, 2017), plasirana
je neSto modifikovana definicija po kojoj je
suvo oko “multifaktorijalno oboljenje okularne
povrsine, koje odlikuje gubitak homeostaze suz-

Adresa autora: Doc. dr Gordana Stankovic-Babic, oftalmolog.
Univerzitet u NiSu, Medicinski fakultet, Univerzitetski klinicki
centar Ni$, Klinika za o€ne bolesti, Ni$§, Srbija

E-mail: gordanasb@mts.rs

SUMMARY

Introduction. Dry eye is among the most common pat-
hological conditions in ophthalmology, especially in the el-
derly. Aim: The aim of work was analysis aging is a risk
factor for dry eye disease based on histomorphological
changes of the bulbar conjunctiva epithelia and main la-
crimal gland. Material and methods. At the autopsy mate-
rial obtained from the Institute of Forensic Medicine of the
Medical Faculty of the University Clinical Center Nis and
the Institute of Pathology of the Clinical Center Nis, has
been conducted histological and morphological analysis
of the tissue samples of bulbar conjunctiva maximal size
2 mm and the part of the palpebral lobe of the main lacri-
mal gland on a sample of 30 victims in different age
groups < 20 years, 21-40 years, and = 41 years. Results.
The samples of bulbar conjunctiva were showed that the
number of epithelial arrays increasing with aging and re-
duces the number of goblet cells. Age-related changes of
the part of the palpebral lobe of the main lacrimal gland
were included atrophy of the glandular parenchyma, peri-
ductular fibrosis, inflammation, increased fat content wit-
hin glandular tissue and epithelial secretory cells.
Conclusion.The study of age-related changes in the func-
tional lacrimal unit is important for a better understanding
of the problem of dry eye, but also for the placement of
appropriate therapeutic procedures.

Key words: dry eye, aging, histological analysis, main
lacrimal gland, conjunctiva, autopsy material

nog filma udruzeno sa okularnim tegobama, u
kojima nestabilnost suznog filma i hiperosmo-
larnost, inflamacija i oStecenje okularne povrsi-
ne, kao i neurosenzorne abnormalnosti, igraju
etioloSku ulogu™.' Uglavnom je obelezje popula-
cije starih, s obzirom na to da prevalenca ovog
zdravstvenog problema raste posle pete decenije
Zivota, posebno u osoba zenskog pola'?, mada se
moze naci 1 u najranijem uzrastu, kada se opisu-
je kao pedijatrijsko suvo oko.’
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Inflamacija, ali i histomorfoloske promene
vezane za godine zivota, pogadaju sve kompo-
nente lakrimalne funkcionalne jedinice. Ova uk-
ljucuje suznu Zlezdu (glavnu i akcesorne), vez-
njacu, Meibomove zlezde, kao 1 odgovarajuce
neuralne veze, a podlozna je sem neuralnih i en-
dokrinim uticajima.’ Kako kvalitet i koli¢ina
suza opada sa godinama Zzivota, suvo oko je
jedan od najces¢ih problema pacijenata starije
zivotne dobi zbog kojeg posecuju oftalmologe,
posebno izmedu pete i sedme decenije Zivota.

Dijagnoza suvog oka rezultat je prikupljanja
razli¢itih podataka dobijenih primenom vise kli-
nickih, ali 1 laboratorijskih dijagnostickih postu-
paka. Biopsija glavne suzne Zlezde i bulbarne
konjunktive, neki su od laboratorijskih dijagno-
stickih postupaka.®®

Da je starenje klju¢ni faktor pojave bolesti
suvog oka sa nedostatkom vodene komponente
suznog filma utvrdeno je u brojnim studijama**,
makar su rezultati vecine ovih histomorfoloskih
studija prikazali samo delimi¢no problem stare-
nja, bez strogih morfoloskih karakteristika tkiva
lakrimalne funkcionalne jedinice koja su pogo-
dena.4,5,9-28

Cilj ove studije bio je ispitivanje starenja kao
faktora rizika za suvo oko na osnovu histomor-
foloskih promena epitela bulbarne veznjace i
glavne suzne Zlezde.

Materijal i metode

Na obdukcionom materijalu dobijenom od
Instituta za sudsku medicinu Medicinskog fa-
kulteta Univerziteta u Nisu i Instituta za patolo-
giju Univerzitetskog klinickog centra Nis, izvr-
Sena je histoloSka i morfoloska analiza uzoraka
tkiva 1 to bulbarne veZznjace prednje okularne
povrsine (zaklonjene donjim kapkom), maksi-
malne veli¢ine 2 mm, kao 1 dela palpebralnog
reznja glavne suzne zlezde, na uzorku od 30 ka-
davera, razlicite starosne dobi: < 20 godina, 21-
40 godina 1 > 41 godine. Uzeti materijal je fiksi-
ran u 10% formalinu, pripreman za dalju anali-
zu automatskom obradom u automatskom kalu-
pu, u parafinskim blokovima, serijskim rezovi-
ma od 4-6 1 bojenjem. Primenjene metode histo-
hemijskog bojenja bile su hematoksilin-eozin

jul-septembar/2021.

(HE) 1 Azan metode. Histoloska analiza prepara-
ta izvrSena je pomocu Leic mikroskopa (JSM
5300, JEOL SEM Leic DMR). Fotografije koji-
ma su promene dokumentovane, snimljene su u
digitalnom ili jpg. formatu istim mikroskopom.

Rezultati rada

Najmladu starosnu kategoriju ispitanika (sta-
rosti < 20 godina) ¢ine mrtvorodencad gestacij-
ske starosti od 26. do 32. nedelje, 5 ispitanika,
2M: 3Z. Starije uzrasne kategorije ispitanika
uzrasta su 21-40 godina 1 > 41 godina, brojnije
su i ¢ine ih 15 ispitanika, 6M: 9Z (tabela 1).

Tabela 1. Distribucija ispitanika po polu i godinama
starosti na autopsijskom materijalu

Godine starosti
Pol Y

<20 | 2140 | =z4#1

Muski 2 4 6 |12

Zenski| 3 6 9 |18

z 5 10 15 [ 30

Analiza histomorfoloskih promena dela pal-
pebralnog reznja glavne suzne zlezde i1 bulbar-
nog epitela konjunktive ispitivanog uzorka po-
kazala je sledece:

A) Starosne karakteristike

glavne suzne Zlezde

Analiza broja i veli¢ine acinusa glavne suzne
zlezde, obrisa ¢elija 1 procenta tipova celija, ve-
licine i oblika sadrzaja nuklearne DNK, pokaza-
la je znacajne razlike u starosti i polu u testu
uzoraka. Najveci broj acinusa glavne suzne Zle-
zde bio je prisutan u prvoj starosnoj kategoriji i
progresivno opada sa godinama zivota, a poka-
zuje se kao depozit u intersticijalnom vezivnom
tkivu, obi¢no prac¢eno poveéanim brojem mono-
nuklearnog infiltrata kod Zena (slika 1A i1 B).
Kod muskaraca, broj acinusa glavne suzne zlez-
de nije direktno proporcionalan starosti. Kontu-
re lobulusa izgleda deteline su morfoloske oso-
bine oCuvane zlezde. Atrofija i/ili degenerativne
promene doprinose suspenziji acinusa glavne
suzne zZlezde, smanjenju broja i veli¢ine ¢elija, a
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¢esto 1 nalaZenju izolovanog duktusa (slike 2 A 1
B). Broj i distribucija aktivnih sekretornih ¢celija
daju mozai¢ni izgled, izrazene su kod oba pola,
bez obzira na starost (slike 3 A1 B).

Slika 2B. Naslage vezivnih vlakana u tkivu suznih Zlezda
(Azan x 100)

w Lol 2 e
: _.-.J‘.. D
i1 et

Slika 1. A. Lipomatoza i edem lakrimalne Zlezde sa stro-
malnim periduktusnim infiltratima (Azan x 100);

) --_ %ﬂ N " S ‘ & o

‘I EI --,f’. ﬂ:-’_.%“-
- 81 ur
B L,

ne Zlezde (Azan x 100)

B) Starosne karakteristike
bulbarne konjunktive

Histomorfoloske karakteristike bulbarne ko-
njunktive kod prve grupe ispitanika: veznjaca je
obloZzena epitelom kubi¢nog tipa, koji je organi-
zovan u Cetiri sloja 1 sadrZi srazmerno veliki broj
peharastih ¢elija. Bazalna membrana je ravna.
Sloj rastresitog veziva bogat je krvnim sudovi-
ma i zivcima (slika 4A 1 4B). U drugoj grupi
Slika 2. A. Izrazeno smanjenje broja acinusa (Azan x 40).  ispitanika, postoji epitelna hiperplazija, makar
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se zadebljanje epitela na 10 celijskih slojeva nije
desavalo neprekidno (slika 5A 1 B)

Slika 4A. Epitelna konjunktiva (HEx50).
- ) P T AT o £
ety A

o . o £ -

Slika 4B. Kubicni tip konjunktive epitela koji je organizo-
van u cetiri sloja. Bazalna membrana je ravna (HEx100)

- o

jul-septembar/2021.

U treéoj grupi ispitanika primecuje se pojava
papilarnih epitelnih struktura, fokalni nepravilan
prekomerni rast celija, sa skvamoznom metapla-
zijom 1 gubitkom adherencije za epitel. Takode
postoji smanjenje broja peharastih celija (slika 6
A'iB).

Slika 6A. Epitelna hiperplazija bulbarne konjunktive sa
akantozom (HEx100).

Slika 6B. Epitelna hiperplazija bulbarne konjunktive i pa-
rakeratoza (HEx100).

Diskusija

Proucavanje promena funkcionisanja lakri-
malne funkcionalne jedinice sa godinama Zzivo-
ta, vazno je zbog boljeg razumevanja problema
suvog oka, ali i razvijanja odgovarajuceg tera-
pijskog tretmana za ublazavanje tegoba, a time i
poboljsanja kvaliteta zivota pacijenata.

Vise je razli¢itih mehanizama opisano u lite-
raturi povezanih sa starenjem, koji su svrstani u
dve kategorije: programirane teorije starenja
(imunoloska, geneticka, apoptoti¢ka i neuroen-
dokrina) i teorije greSaka u starenju (promene
proteina, somatska mutacija itd.).*
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Da suzna zlezda podleze strukturnim i funk-
cionalnim promenama sa godinama Zzivota, po-
kazali su i rezultati sprovedene studije. Atrofija
zlezdanog parenhima, periduktusna fibroza, za-
paljenje, povecan sadrzaj masti u zlezdanom
tkivu i sekretornim celijama epitela, odli¢ja su
starenja glavne suzne Zlezde, Sto je saglasno re-
zultatima drugih autora."”?' Zbog atrofije acinu-
sa suzne zlezde, postoji nedostatak imunoloske
reaktivnosti lizozima, verovatno dalje povezan
sa smanjenjem izluc¢ene koliCine i proteina suza,
kao posledicom starenja.”® Zna se da atrofija aci-
nusnih elemenata suzne Zlezde moze da rezultu-
je 1 fibrozom, ali i da u odredenim uslovima,
poput hroni¢ne bolesti transplantata protiv
domacina i stromalni fibroblasti mogu da budu
aktivno ukljuceni u patogeni proces periacinu-
sne fibroze.” Roen i saradnici 1985. godine su u
svojoj autopsijskoj studiji suznih zlezda otkrili
da je 75% proucenih zlezdi pokazalo mikro-
skopske abnormalnosti poput hronicnih zapalje-
nja 1 periduktusne fibroze. Autori su takode pri-
metili masivnu duktusnu ektaziju koja se prote-
ze u lobule. Kombinacija periduktusne fibroze,
zapaljenja 1 proSirenih kanala, moze da dovede
do zadrzavanja suza u suznoj zlezdi i doprinese
suvom oku vezanom za starost."” Obata i sarad-
nici 2006. godine utvrdili su da su lobulusna fi-
broza, lobulusna atrofija, difuzna fibroza, difu-
zna atrofija, periduktusna fibroza, limfocitna za-
ri$ta i masna infiltracija, znatno &e$ce prisutna u
orbitalnim reznjevima, dok je interlobusna duk-
tusna dilatacija, ¢eSca u palpebralnim reznjevi-
ma suzne zlezde.” Druga studija istih autora
Obata i saradnika 1995. godine utvrdila je stati-
sticki znacajnu razliku u ucestalosti difuzne fi-
broze, atrofije i periduktusne fibroze suzne Zle-
zde kod Zena u postmenopauzi, u poredenju sa
pripadnicima muskog pola®, Sto potvrduje i1 zna-
¢aj hormonskih uticaja na lakrimalnu funkciona-
Inu jedinicu. Naime, istrazivanja glavne suzne
zlezde, pokazala su endokrinoloske i imunolo-
$ke promene, povecano umreZavanje proteina i
povecan oksidativni stres, posredovan slobod-
nim radikalima tokom procesa starenja, Sto do-
vodi do promena u strukturi i funkciji suzne Zle-
zde. Najvaznije promene suzne zlezde vezane su
za smanjenje neuronske aktivacije celijskih si-

Vol. 19 - Sveska 3

gnalnih puteva sa godinama Zivota, koje dovodi
do smanjenja produkcije svih komponenti njiho-
ve sekrecije - proteina, elektrolita, vode, a rezul-
tuje suvim okom. Nedostatak Zenskih hormona,
ali 1 androgena, zajedno sa starenjem, udruzeni
su faktori rizika za bolest suvog oka.*

I zdravlje epitela konjunktive je od sustin-
skog znacaja za normalno funkcionisanje lakri-
malne jedinice. Stenoza ili opstrukcija izvodnih
kanala u gornjem konjunktivnom forniksu moze
prouzrokovati cisticnu dilataciju interlobusnih
kanala u palpebralnom reznju glavne suzne Zle-
zde. Ostecenje izvodnih kanala konjunktive ove
regije moze da se desi kod o¢nih oboljenja pra-
¢enih keratinizacijom poput Stevens-Johnsono-
vog sindroma, zatim kod cikatricijalnog pemfi-
goida oka, jatrogeno, nakon operacije, kada mo-
Ze da se osteti otvor izvodnih kanala suzne Zle-
zde 1 smanji obim eliminacije suza, sa posledic-
nim naruSavanjem zdravlja prednje okularne po-
vrsine.”**

Rezultati ucinjene analize histoloskih svoj-
stava epitela bulbarne konjunktive u odnosu na
godine Zivota, saglasna je sa rezultatima drugih
autora.'”"”** Naime, nadene promene konjunkti-
ve pokazale su da se broj epitelnih nizova pove-
cava sa starenjem, dok se broj peharastih celija
smanjuje. Ovaj prilagodljivi fenomen odrazava
potrebu za zaStitom od spoljnih uticaja ili je pak
odgovor na stimuluse iz okoline. Ucestalost pa-
pilomatoze i hiperplazije epitela linearno se po-
vecava sa godinama ispitanika. Smanjenje broja
peharastih celija je sastavni deo morfoloskih
promena sagledavane bulbarne konjunktive, u
vezi je sa starenjem, ali nije izolovan faktor koji
doprinosi nastanku fenomena suvog oka.

Znacajnu promenu na naSem uzorku uz hi-
perplaziju epitela, ¢ini i multifokalna distribuci-
ja metaplazije. Naime, epitelnu hiperplaziju bul-
barne konjunktive prate grmoliki izrast, kombi-
novan skvamoznom metaplazijom, procesom
koji je takode povezanim sa starenjem. Hiper-
plazija sa skvamoznom metaplazijom epitela,
pracena je promenom ekspresije keratina, potice
od pula limbalnih stem celija, a predstavlja
transdiferencijaciju terminalno diferenciranih
celija.” Skvamozna metaplazija je stanje u
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kojem se nekeratinizujuci epitel zamenjuje
keratinizujucim epitelom. Ovo je inace uobica-
jeni patologki proces koji se desava u vecini epi-
tela, ukljuujuci respiratorni epitel, urotel, zatim
je nalaz kod Sjogrenovog (Segren) sindroma,
Stevens-Johnsonovog sindroma, pemfigoida
sluzokoze, termickih povreda oka."*"

Neophodna su svakako nova istrazivanja
kako klinicka, tako 1 laboratorijska u ovoj obla-
sti, obzirom na aktuelnost problema suvog oka,
koja traje skoro stole¢e od njegovog prvog po-
minjanja, posebno uz oc¢ekivani porast prevalen-
ce suvog oka od 100% za period 2020-2050, kod
osoba starosti od 65 do 84 godine.

Zaklju¢ak

Suzni film zajedno sa roznjacom ¢ini prvu,
jedinstvenu, mo¢nu prelomnu povrsinu oka, od
Cijeg zdravlja zavisi i1 kvalitet vida. Prema rezul-
tatima ucinjene histomorfolosSke analize, ispiti-
vanog uzorku, na autopsijskom materijalu, sta-
renje jeste faktor rizika za bolest suvog oka zbog
nadene disfunkcije glavne suzne Zlezde (atrofija
zlezdanog parenhima, periduktusna fibroza, za-
paljenje), pracene epitelnom hiperplazijom,
multifokalnom metaplazijom i smanjenjem
broja peharastih ¢elija bulbarne konjunktive.

Sirokom paletom preparata vestatkih suza
bez konzervanasa kojih ima na trzistu, kao 1 ge-
lova, moze da se zameni nedostatak vodene i
drugih komponeti suznog filma, time pruzi bolji
kvalitet Zivota populaciji starih, ali 1 pacijenata
mlade Zivotne dobi upucenih na “tehnoloske no-
votarije”, koje pruzaju uslove da se poremecaji
kvaliteta suznog filma u smislu suvog oka ispo-
lje 1 mnogo ranije.
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SAZETAK

Bolest COVID-19 izazvana SARS CoV-2 virusom je
raSirena svuda u svetu i dobila je razmere pandemije.
Virus ostecuje sve organe, ali su najvise pogodena pluca.
TeSko oboleli zahtevaju le€enje u jedinici intenzivnog le-
¢enja i vrlo je Cesto u le€enju potrebna mehanicka venti-
latorna potpora. SARS CoV-2, pridruzene bolesti upotre-
ba lekova u le€enju bolesti COVID-19 dovode do narusa-
vanja imuniteta domacina, $to u velikoj meri dovodi do
razvoja gljivicnih infekcija. TeSko oboleli bolesnici zahte-
vaju dugu hospitalizaciju, moguénost infekcije raznim
gram-pozitivnim i gram-negativnim bakterijama, ali i raz-
voj gljivi¢nih infekcija. Gljivicne infekcije se obi¢no ispolja-
vaju u srednjoj ili kasnijoj fazi bolesti i dovode po pogor-
Sanja klinickog ishoda bolesti. Za dijagnostiku gljivi¢nih in-
fekcija je potreban duzi vremenski period, pa je neopho-
dno sprovaoditi i izvrSiti identifikaciju uzro¢nika kako bi se
sprovelo le¢enje. LeCenje je dugotrajno i tesko, ali upotre-
bom odgovarajuéeg antifungalnog leka, puta i na¢ina uno-
Senja, kao i pravilnim doziranjem moguce je izleCenje.

Kljuéne reci: COVID-19, gljivitne infekcije, antimikotici

Uvod

Od pre godinu dana, bolest koronavirusa-19
(COVID-19) izazvana SARS CoV-2 virusom ra-
Sirila se Citavim svetom i dobila je razmere pan-
demije. Starija Zivotna dob, hipertenzija, hroni-
¢na opstruktivna bolest pluca, Se¢erna bolest i
kardiovaskularne bolesti glavni su faktori rizika
koji odreduju tezinu bolesti i poveavaju smr-
tnost kod COVID-19."* Bolest dovodi do broj-
nih komplikacija, potrebu za primenom kiseoni-
ka, mehanickom ventilatornom potporom, raz-
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verzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Klinicko-bolnicki centar
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SUMMARY

The coronavirus-19 disease caused by the SARS
CoV-2 virus has spread everywhere in the world and has
reached pandemic proportions. The virus damages all or-
gans but most affects the lungs.Severely ill patients re-
quire treatment in an intensive care unit and very often
mechanical ventilatory support is required in the treat-
ment. SARS CoV-2, associated diseasesand the use of
drugs in the treatment of COVID-19 disease lead to dis-
ruption in host immunity, which largely leads to the deve-
lopment of fungal infections.Severely ill patients require
long hospitalization, the possibility of infection with va-
rious gram-positive and gram-negative bacteria, but also
the development of fungal infections. Fungal infections
usually manifest in the middle or later phase of the disea-
se and lead to worsening of the clinical outcome of the di-
sease. It takes a longer period of time to diagnose fungal
infections, but it is necessary to carry out and identify the
cause in order to carry out treatment. The treatment is
long-lasting and difficult, but with the use of an appropria-
te antifungal drug, the route and method of administration,
as well as the correct dosage, a cure is possible.

Key words: COVID-19, fungal infections, antifungals

voja akutnog respiratornog distres sindroma,
multiorganskog popustanja organizma i sepse.

Gljivicne infekcije predstavljaju znacajan
klini¢ko-terapijski problem i njihova incidenca
pokazuje stalni porast u svetu. Glavni razlozi za
povecanje incidence gljivi¢nih infekcija su izra-
zena upotreba antibiotika Sirokog spektra, pove-
¢an broj hematoloskih oboljenja, imunokompro-
mitovanih osoba i primene invazivnih dijagno-
stickih i terapijskih procedura.’

Rizici za razvoj gljiviénih infekcija

Aktivacija antivirusnog imuniteta u tkivu do-
macina zarazenih bolesnika moze dovesti do na-
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ruSavanja funkcije celog organizma. Bolesnici
sa teSkom infekcijom COVID-19 kojima je po-
trebno lecenje u jedinicama intenzivnog lecenja
su podlozni razvoju infekcijama 1 drugih infek-
tivnih agenasa, poput gram-pozitivnih i gram-
negativnih bakterija i gljivica.* Potreba za upo-
trebom antibiotika Sirokog spektra i1 naruSen
imunoloski odgovor bolesnika, ali i primena
imunomodulatornih lekova vodi ka razvoju glji-
vi¢nih infekcija.** Sekundarne infekcije i/ili
koinfekcije u kontekstu bolesnika sa COVID-19
su ocigledna posledica i1 vazni faktori koji uticu
na duzinu hospitalizacije, tezinu bolesti 1 smr-
tnost.’

Pluca su organ koji je najviSe pogoden viru-
som kod bolesnika sa COVID-19 i moze pruziti
poZzeljno okruzenje za uspostavljanje, rast i raz-
voj razli¢itih klasa mikroorganizama. SARS-
CoV-2 odgovoran je za infekciju donjeg dela re-
spiratornog trakta i moze izazvati akutni respira-
torni distres sindrom. Osim toga, difuzno
ostecenje alveola je prisutno sa jakom inflama-
tornom eksudacijom, pa bolesnici sa COVID-19
uvek imaju imunosupresiju sa smanjenjem
CD4+ T i CD8+ T celije, a sva ova stanja mogu
dovesti do nastanka gljivicnih infekcija.**
Kriti¢no oboleli pacijenti, posebno pacijenti koji
su primljeni u jedinicu intenzivnog leCenja i
imaju potrebu za mehanickom ventilacijom ili
su duze bili hospitalizovani, ¢ak 1 50 dana, raz-
vijaju gljivicne koinfekcije.’ Otuda 1 jeste vazno
primetiti da bolesnici sa COVID-19 mogu razvi-
jati gljivicne infekcije tokom sredine 1 u kasni-
jim stadijumima ove bolesti, posebno u teskim
formama bolesti. Incidenca oportunistickih glji-
vi¢nih infekcija dramati¢no je povecana kod bo-
lesnika sa COVID-19 sa predisponirajucim fak-
torima (dijabetes, mehanicka ventilacija 1 razvoj
citokinske oluje).’

Epidemioloski podaci

Zbog komplikovane medicinske situacije bo-
lesnika sa COVID-19 i neodgovarajuceg saku-
pljanja klini¢kih uzoraka, velika vecina gljivi¢-
nih infekcija u ovoj grupi bolesnika je pogresno
identifikovana. Istrazivaci Sirom sveta suoceni
su sa mnogim izazovima kako u vezi sa identifi-

jul-septembar/2021.

kacijom, tako i1 dijagnozom gljivi¢nih infekcija.
Stoga su rana dijagnostika i odgovarajuce anti-
fungalne strategije za leCenje gljivi¢nih infekci-
ja privukle posebnu paznju u borbi protiv ovih
relevantnih, ali zanemarenih bolesti na global-
nom nivou.

Mali je broj objavljenih radova o gljivicnim
infekcijama kod COVID -19 bolesnika. Pregled
literature pokazuje da je veci broj objavljenih ra-
dova kao prikazi slucajeva u odnosu na klinicke
studije, ali je znacajno veci broj publikovanih
radova povecanjem broja pozitivnih slucajeva.
U studiji Chena 1 saradnika, sprovedenoj u
Wuhanu, prijavljeno je 5 od 99 slucajeva glji-
viénih infekcija, ukljuujuci jedan sludaj
Aspergillus flavus, jedan sluc¢aj Candida glabra-
ta 1 tri sluaja Candida albicans.® Druga studija
je prikazala prisustvo gljivicne infekcije kod 3
bolesnika od 52 kriticno obolela pacijenta,
uzrocnici su bili Aspergillus flavus, Aspergillus
fumigatus 1 Candida albicans.’ Studija Koehlera
1 saradnika je prikazala pridruZzenu invazivnu
plucnu aspergilozu kod 5 (26,3%) od 19 uza-
stopnih kriticno obolelih pacijenata sa umere-
nim do teskim akutnim respiratornim distres sin-
dromom."” U Holandiji, pretpostavlja se da je
kod 6 pacijenata (19,4%) imalo invazivnu pluc-
nu aspergilozu od ukupno 31 pacijenta lecenih u
jedinici intenzivnog lecenja, od kojih je kod 5
identifikovan Aspergillus fumigatus."

Dijagnoza gljiviénih infekcija

Bolesnici sa COVID-19 su izloZzeni mnogim
rizicima za razvoj gljivicnih infekcija, stoga je
neophodno kod tesko obolelih rano identifiko-
vati gljivicne patogene nekom od dostupnih me-
toda.’ Najces¢e se dijagnoza sprovodi etiolo-
Skim pregledom: direktna mikroskopija i kultu-
ra; histopatologija; serologija: antigen i antitela,
odredivanje 1,3-b-D-glukana i detekcija galak-
tomana u serumu.'>” Sprovodi se bronhoalveo-
larna lavaza i uzorkovanje aspirata dusnika za
ispitivanje kultura i biomarkera, ali mora biti iz-
vedena u dobro zaticenim uslovima zbog rizika
od sirenja aerosola i mogu¢nosti infekcije zdrav-
stvenih radnika. Metode zasnovane na PCR-u: u
realnom vremenu tehnike lancane reakcije poli-
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meraze (PCR), a identifikacija se takode moze
izvrsiti 1 molekulskom identifikacijom patogena
ukoliko je potrebno.'>"” Nakon identifikovanja
patogena, vrsi se ispitivanje antifungalne osetlji-
vosti na odabrane antimikoti¢ne lekove.

Najces¢éi izaziva€i gljivicnih infekcija

Pozitivni bolesnici sa COVID-19 najcesce su
razvijali plucne infekcije izazvane Aspergillu-
som, Pneumocystisom, Coccidioidesom, Cryp-
tococcusom 1 Mucorom, dok su orofaringealne
infekcije najces¢e povezane sa Candidom, a in-
fekcije krvi povezane su sa ulaskom Candidae 1
Saccharomyces u krvotok.’

Aspergiloza - bolesnici sa COVID-19 i raz-
vijenim akutnim respiratornim distresom su pre-
disponirani za razvoj sekundarne infekcije pluca
aspergilozom. Spore aspergiloze se nalaze u
okruzenju i unose se udahom direktno u pluca.
Invazivna aspergiloza je Cesta kod imunokom-
promitovanih bolesnika, sa tumorskim prome-
nama, kod neutropenijskih bolesnika, kod bole-
snika na dugotrajnoj terapiji kortikosteroidi-
ma.'""" Invazivna aspergiloza izazvana vrstama
Aspergillus (A. fumigatus, A. niger, A. flavus,
A. terreus) nosi ukupnu stopu smrtnosti od 30%
do 95%, cak i ako je rano dijagnostikovana i
pravovremeno sprovedena terapija lecenja glji-
vi¢nih infekcija." Dijagnozu je teSko postaviti,
jer zahteva duzu vremensku analizu (3-5 dana),
upotrebu bronhoalveolarne lavaze ili PCR meto-
du. U terapiji se najcesce koriste triazoli (itrako-
nazol, vorikonazol, posakonazol), amphotericin
B njegovi lipozomi i ehinokandin (mikafun-
gin)."

Kandida - kao rezultat poremecaja imunolo-
Ske funkcije, prolongirane neutropenije, prime-
ne parenteralne ishrane, invazivnog monitoringa
1 antibiotika Sirokog spektra Ceste su infekcije
gljivicama. Najcesc¢a je invazivna kandidijaza."
Candida albicans je ¢est nalaz u krvi zbog plasi-
ranih centralnih venskih katetera i nosi smrtnost
do 40%, sledeca je Candida glabrata. Kod bole-
snika nakon prelezanog COVID-19 najcesce je
zastupljena Candida albicans u orofarinksu zbog
oste¢enja sluzokoze." Dijagnoza se postavlja
mikrobioloSkim analizama, ali i posebnim meto-
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dama dokazivanja IgG za Candidu albicans, bio-
markerima 1,3 -b-D-glukan ili PCR metodama.
Nekada je potrebno koristiti posebne testove
koji razlikuju Candidu glabratu od Candide pa-
rapsilosis. U terapiji se koristi ehinokandin (ka-
spofungin, mikafungin i anidulafungin), azoli
(flukonazol, vorikonazol, itrakonazol) i ampho-
tericin B."

Mukormikoze - dokazuju se direktnom mi-
kroskopijom i fluoroscentnim bojenjem sputu-
ma ili aspirata dobijenog bronhoalveolarnom la-
vazom. Ukoliko su prisutne promene na kozi,
zahtevaju posebne metode dokazivanja. U tera-
piji se koristi amfotericin B 1 posakonazol.” Ne
postoji preporuka o kombinovanoj upotrebi
azola 1 poliena."”

Kriptokokoze - naj¢esce su prisutne kod bo-
lesnikta sa HIV-om 1 ispoljavaju se neretko kao
meningoencefalitis. Naj¢esce forme su Crypto-
coccus neoformansi, Cryptococcus gattii. Infek-
cija se dokazuje na osnovu klinicke slike i labo-
ratorijskom potvrdom. Ukoliko se kulturama
dokaze njihovo prisustvo obavezna je lumbalna
punkcija i ispitivanje cerebrospinalne tecnosti.
U terapiji se koristi amphotericin B, deoksiholat
1 flucitozin, uz dodatak flukonazola."

Lecenje gljiviénih infekcija

Antimikotici su lekovi koji se primenjuju u
terapiji gljivicnih infekcija, ali je njihov broj i
dalje ogranicen i znatno je manji u poredenju sa
lekovima koji se koriste za leCenje bakterijskih
infekcija. Terapija gljivi¢nih infekcija je teska i
dugotrajna.” Gljive su eukariotski mikroorgan-
izmi, za razliku od bakterija, 1 mnogi ¢elijski 1
molekulski procesi se odvijaju na sli¢an nacin
kao u humanim c¢elijama. Zbog toga je tesko
kreiranje lekova sa visokim selektivnim potenci-
jalom 1 niskim neZeljenim dejstvima na humane
celije.'

Antimikotici se dele na:
- polieni (amfotericin, nistatin)
- azoli: imidazoli (ketokonazol, mikonazol);

triazoli (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol i dr.)
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- ehinokandini (kaspofungin, anidulafungin,
mikafungin)

- ostali antimikotici (5-fluorocitozin, alilamini,
grizeofulvin, amorolfin).

Amphotericin B (AmB) - Najvise iskustva
sa AmB postoje sa primenom njegovog oblika -
deoksiholata. Razvijene su tri lipidne formulaci-
je AmB i odobrene za upotrebu kod ljudi: AmB
lipidni kompleks (AmBLC), AmB koloidna dis-
perzija (AmBCD) 1 lipozomalni AmB. Ova
sredstva poseduju isti spektar delovanja kao i
AmB deoksiholat, ali se rezimi dnevnog dozira-
nja 1 profili toksi¢nosti razlikuju za svakog od
njih. Ove 3 lipidne formulacije AmB imaju raz-
licita farmakoloska svojstva i stopu nezeljenih
dogadaja povezanih sa leCenjem i ne bi ih treba-
lo ukljucivati ili iskljucivati u terapiju bez pa-
7ljivog razmatranja. Za vecinu oblika invazivne
kandidijaze, tipicna intravenska doza za AmB
deoksiholat je 0,5-0,7 mg/kg dnevno, ali doze
do 1 mg/kg dnevno treba uzeti u obzir za inva-
zivne infekcije izazvane manje podloznim vrsta-
ma kandida, kao $to je Candida glabrata i
Candida krusei.”" Najcesca doza za lipidnu for-
mulaciju AmB je 3-5 mg/kg dnevno kada se ko-
risti za invazivnu kandidijazu."” Nefrotoksi¢nost
je najéesci ozbiljni neZeljeni efekat povezan sa
terapijom AmB deoksiholatom, Sto rezultuje
akutnom insuficijencijom bubrega kod do 50%
bolesnika koji su ga primili.

Triazoli - flukonazol, itrakonazol, vorikona-
zol, posakonazol i novi triazol prosirenog spek-
tra, izavukonazol, pokazuju sli¢nu aktivnost
protiv vecine vrsta kandida. Svaki od azola ima
manje aktivnosti protiv Candida glabrata i
Candida krusei nego protiv drugih vrsta kandi-
da.3 Svi azolni antifungici u odredenoj meri in-
hibisu enzime citohroma P450.” Zbog toga se
mora pazljivo razmotriti uticaj na rezim le¢enja
bolesnika prilikom dodavanja ili uklanjanja
azola u odnosu na druge lekove.

Flukonazol - postize koncentraciju u urinu
koja je 1020 puta veca od koncentracije u seru-
mu i stoga je pozeljna opcija leCenja simptomat-
skog zapaljenja mokraéne beSike. Ima dobru re-
sorpciju u cerebrospinalnu te¢nost pa se zato ko-
risti kod infekcija centralnog nervnog sistema.

jul-septembar/2021.

Bolesnicima sa invazivnhom kandidijazom, flu-
konazol treba davati sa po¢etnom dozom od 800
mg (12 mg/kg), pracenom proseénom dnevnom
dozom od 400 mg (6 mg/kg). Nivo vece doze
(800 mg dnevno, 12 mg/kg) bez smanjenja dru-
ge doze, Cesto se preporucuje za terapiju osetlji-
vih infekcija Candida glabrata, ali ovo nije po-
tvrdeno u klinickim ispitivanjima."” Eliminacija
flukonazola je gotovo u potpunosti bubrezna,
stoga je potrebno smanjenje doze kod bolesnika
sa klirensom kreatinina < 50 ml/min.

Itrakonazol - dostupan je samo u oralnim
formulacijama. Nije dobro proucavan za invazi-
vnu kandidijazu 1 uglavnom je rezervisan za bo-
lesnike sa kandidijazom sluzokoze, posebno one
koji nisu izlec¢eni flukonazolom. Oralne formu-
lacije se kod odraslih doziraju 200 mg 3 puta
dnevno tokom 3 dana, a zatim 200 mg jednom
ili dva puta dnevno."

Vorikonazol - pokazao je efikasnost i za glji-
vicne infekcije sluzokoze i za invazivnu kandi-
dijazu. Njegova klinicka upotreba bila je prven-
stveno za deeskalacionu terapiju kod bolesnika
sa infekcijom Candida krusei i Candida glabra-
ta, otpornom na flukonazol."” Koncentracije u li-
kvoru su > 50% od koncentracije u serumu, pa
se vorikonazol pokazao efikasnim u serijama
slucajeva za ove vrste infekcija. Vorikonazol se
ne akumulira u aktivnom obliku u urinu i zbog
toga se ne koristi za kandidijazu mokracne besi-
ke. Primenjuje se nakon 2 udarne doze od 6
mg/kg na svakih 12 sati, preporucuje se doza
odrzavanja od 3-4 mg/kg na svakih 12 sati.”
Molekul vorikonazola gradi kompleks sa mole-
kulom ciklodekstrina, pa je zbog potencijalne
akumulacije ciklodekstrina i moguce nefroto-
ksicnosti kod bolesnika sa znacajnom bubrez-
nom disfunkcijom potrebno smanjiti dozu.
Intravenski vorikonazol se trenutno ne preporu-
cuje bolesnicima sa klirensom kreatinina <50
ml/min. Oralna forma varikonazola ne dovodi
do ostecenja bubrezne funkcije, ali je potrebno
prilagodavanje doze kod osStecenja jetre. Upotre-
ba vorikonazola u viSim koncentracijama dovo-
di do ispoljavanja nezeljenih dejstava u vidu
oStecenja jetre, ispoljavanja vizuelnih nezeljenih
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efekata, fotosenzibilnosti, periostitisa 1 nezelje-
nih efekata na centralni nervni sistem.

Posakonazol - nema indikaciju za primarnu
terapiju kandidijaze. Pokazuje in vitro aktivnost
protiv vrsta kandida koja je sli¢na aktivnosti sa
vorikonazolom, ali klini¢ki podaci nisu dovoljni
za davanje preporuka zasnovanih na dokazima
za leCenje kandidijaze, osim orofaringealne kan-
didijaze."

Izavukonazol - je nedavno odobreni antimi-
kotik triazola proSirenog spektra sa odli¢nom in
vitro aktivnoscu protiv kandida. Preliminarna
analiza nedavno zavrSenog velikog medunarod-
nog dvostruko slepog ispitivanja uporedivanjem
izavukonazola sa ehinokandinom za invazivnu
kandidijazu sugeriSe da izavukonazol nije ispu-
nio kriterijume za neinferiornost."

Ehinocandini - kaspofungin, anidulafungin 1
mikafungin su dostupni samo kao parenteralni
preparati. Minimalne inhibitorne koncentracije
(MIC) chinokandina su niske za vecinu vrsta
kandida, uklju¢ujuci Candidu glabrata i Candidu
krusei.'*'* Candida parapsilosis pokazuje urode-
no veci MIC na ehinokandine nego vecina osta-
lih vrsta kandida, Sto izaziva zabrinutost da Can-
dida parapsilosis moze manje reagovati na ehi-
nokandine. Svi ehinokandini imaju minimalne
Stetne efekte. Ehinokandini postizu terapijske
koncentracije na svim mestima infekcije, izuzev
u oku, centralnom nervnom sistemu i urinu.
Glavni put eliminacije je neenzimska degradaci-
ja. Nijedan od ehinokandina ne zahteva prilago-
davanje doze za bubreznu insuficijenciju ili di-
jalizu. I kaspofungin i mikafungin podlezu mini-
malnom metabolizmu jetre, ali nijedan lek nije
glavni supstrat za citohrom P450. Kaspofungin
je jedini ehinokandin za koji se preporucuje
smanjenje doze za pacijente sa umerenom do te-
Skom disfunkcijom jetre. UobiCajeni rezimi in-
travenskog doziranja za invazivnu kandidijazu
su: kaspofungin: pocetna doza 70 mg, zatim 50
mg dnevno; anidulafungin: pocetna doza 200
mg, zatim 100 mg dnevno; i mikafungin: 100

mg dnevno (nije potrebna smanjivati sledecu
dozu).”

Flucitosin - flucitozin pokazuje Siroku anti-
fungalnu aktivnost protiv vecine vrsta kandida,
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sa izuzetkom Candida krusei. Jedinjenje je do-
stupno u Sjedinjenim Americkim Drzavama
samo kao oralna formulacija. Lek ima kratak po-
luzivot (2,4-4,8 sata) i obi¢no se primenjuje u
dozi od 25 mg/kg, 4 puta dnevno za bolesnike sa
normalnom funkcijom bubrega.” Flucitozin po-
kazuje odli¢nu apsorpciju nakon oralne primene
(80% —90%), a vecina leka se nepromenjeno iz-
lucuje urinom, pa je prilagodavanje doze neop-
hodno za bolesnike sa bubreznom disfunkcijom.
Jedinjenje pokazuje visoku penetraciju u cen-
tralni nervni sistem i1 oko. Toksi¢nost je zavisna
od koncentracije i1 rezultuje supresijom koStane
srzi 1 hepatitisom. Flucitozin se obi¢no daje u
kombinaciji sa drugim antimikoti¢nim sredstvi-
ma zbog velike stope pojave rezistencije tokom
monoterapije. Naje§ca upotreba flucitozina u
uslovima infekcije kandidom je u kombinaciji sa
AmB za bolesnike sa infekcijama, poput endo-
karditisa, meningitisa ili endoftalmitisa izazva-
nih kandidom. Povremeno se koristi za leCenje
simptomatske kandidijaze urinarnog trakta zbog
Candide glabrata rezistentne na flukonazol.

Lecenje gljiviénih infekcija

kod trudnica

AmB je izbor le€enja za invazivnu kandidija-
zu kod trudnica.” Flukonazol, itrakonazol, posa-
konazol 1 izavukonazol treba izbegavati kod
trudnica, posebno u prvom tromesecju, zbog
mogucnosti urodenih ostecenja povezanih sa
njihovom upotrebom. Vorikonazol je kontraindi-
kovan tokom trudnoce zbog fetalnih abnormal-
nosti uo€enih kod zivotinja. Malo je podataka
koji se ticu ehinokandina, stoga se njihova upo-
treba ne preporuéuje tokom trudnoce. Flucitozin
je kontraindikovan tokom trudnoce zbog fetal-
nih abnormalnosti uo¢enih kod Zivotinja.

Zakljuéak

Postoje novi dokazi da su pacijenti sa
COVID-19 u visokom riziku od gljiviéne koin-
fekcije 1 ovi slucajevi istiu vaznost budnosti
prema oportunistickim gljivicnim patogenima.
Svest o postojanju gljiviénih koinfekcija i rana
identifikacija patogena, pravilno upravljanje an-
timikoticnom terapijom je od sustinskog znaca-
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ja za smanjenje odlaganja dijagnoze i lecenja
kako bi se pomoglo u sprecavanju teskih bolesti
1 smrti od ovih infekcija. Izbor najboljeg rezima
leka, doze, puta primene i trajanja terapije nisu
vazni samo za uspeh leGenja, vec i za prevazila-
Zenje otpornosti na lekove u bolnickom okruze-
nju.
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SAZETAK

Migrena je primarna glavobolja koja se ispoljava sa
dva glavna podtipa: migrena bez aure i migrena sa
aurom. Migrena se javlja kod oba pola, ali je ¢eS¢a kod
Zena, sa kumulativnhom prevalencijom u Zivotu od 43%
kod Zena i 18% kod muskaraca. Postoje jaki dokazi koji
povezuju migrenu sa hormonskim statusom Zena, kao i
da na pojavu i uestalost napada migrene utiCcu dogadaji
povezani sa hormonima. Migrena obi¢no pocinje nakon
menarhe, javlja se ¢eS¢e tokom menstruacije i polako pre-
staje tokom trudnoce i nakon menopauze. Prema hipote-
zi ,odvikavanju od estrogena“ migrenu izaziva nagli pad
nivoa estrogena koji se dogodi neposredno pre menstrua-
cije i tokom prelaska u menopauzu ili u ranom postmeno-
pauznom periodu. Na tok migrene moze uticati terapijska
upotreba egzogenih hormona, a redovna upotreba ovih
hormona moze biti povezana sa razvojem ,egzogene gla-
vobolje izazvane hormonima“. Estrogen ispoljava dejstvo
na vaskularni tonus u vidu vazodilatacije, dok progesteron
izaziva kontrakciju glatkih miSi¢a vaskularnih struktura sto
moze pogodovati ispoljavanju simptoma migrene.
Takode, estrogen stimuliSe nervnu ekscitabilnost, proge-
steron pokazuje inhibitorno dejstvo na centralne neurone.
Ne mozZe se samo estrogenu pripisati razlog nastanka mi-
grene i uticaj na njen tok, nedostatak ili poremecaj preuzi-
manja serotonina dovodi do pojave migrene i uti¢e na
njen tok. Prevalencija migrene tokom menopauze krece
se od 10% do 29%. Spontana menopauza povezana sa
evidentnijim pobolj$anjem migrene u poredenju sa indu-
kovanom menopauzom. Migrena je osetljivija na hormon-
ske fluktuacije, a ne na koli¢inu cirkuliSu¢ih hormona.
Postizanje hormonske stabilnosti u menopauzi pozitivho
je povezano sa poboljSanjem migrene.

Kljuéne reci: migrena, estrogen, progesteron, meno-
pauza

Migrena je primarna glavobolja koja se ispo-
ljava sa dva glavna podtipa: migrena bez aure i
migrena sa aurom.' Migrena bez aure je klinicki
sindrom koji karakteriSe glavobolja sa specifi¢-

Adresa autora: Dr Nenad Zdravkovi¢, neurolog. Opsta bolnica
Leskovac, Sluzba neurologije, Leskovac,

E-mail: nnzdravkovic@gmail.com

SUMMARY

Migraine is a primary headache that manifests itself
with two main subtypes: migraine without aura and mi-
graine with aura. Migraine occurs in both sexes, but is
more common in women, with a cumulative prevalence in
life of 43% in women and 18% in men. There is strong evi-
dence linking migraines to women's hormonal status, as
well as the occurrence and frequency of migraine attacks
being influenced by hormone-related events. Migraine
usually starts after menarche, occurs more often during
menstruation and slowly stops during pregnancy and after
menopause. According to the "estrogen withdrawal" hy-
pothesis, migraine is caused by a sudden drop in estro-
gen levels that occurs just before menstruation and during
the transition to menopause or in the early postmenopau-
sal period. The course of migraine can be affected by the
therapeutic use of exogenous hormones, and regular use
of these hormones may be associated with the develop-
ment of "exogenous hormone-induced headaches". Es-
trogen has an effect on vascular tone in the form of vaso-
dilation, while progesterone causes contraction of smooth
muscles of vascular structures, which can affect the ma-
nifestation of migraine symptoms. Also, estrogen stimula-
tes nerve excitability, progesterone shows an inhibitory ef-
fect on central neurons. Estrogen alone cannot be attribu-
ted to the cause of migraine and the influence on its cour-
se, lack or disorder of serotonin uptake leads to the ap-
pearance of migraine and affects its course. The preva-
lence of migraine during menopause ranges from 10% to
29%. Spontaneous menopause associated with more evi-
dent improvement in migraine compared with induced
menopause. Migraine is more sensitive to hormonal fluc-
tuations, and not to the amount of circulating hormones.
Achieving hormonal stability in menopause is positively
associated with improved migraines.

Key words: migraine, estrogen, progesterone, meno-
pause

nim karakteristikama i pridruzenim simptomina
(unilateralna lokalizacija, kvalitet pulsiranja,
umerenog ili jakog intenziteta, pogorsanje rutin-
skom fizickom aktivnos$¢u i povezanost sa muc-
ninom i/ili fotofobijom i fonofobijom).' Migre-
nu sa aurom prvenstveno karakteriSu prolazni
zari$ni neuroloski simptomi koji obi¢no pretho-
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de ili ponekad prate glavobolju sa migrenskim
karakteristikama.

Migrena se javlja kod oba pola, ali je ¢esca
kod Zena, sa kumulativhom prevalencijom u Zi-
votu od 43% kod Zena 1 18% kod muskaraca.”
Postoje jaki dokazi koji povezuju migrenu sa
hormonskim statusom Zena, kao i da na pojavu i
ucestalost napada migrene uticu dogadaji pove-
zani sa hormonima.’ Na pojavu migrene, takode,
moze uticati razli¢it hormonski status zena kroz
menarhu, menstruaciju, trudno¢u i menopauzu,
kao 1 upotreba oralnih kontraceptiva i hormon-
ske supstitucione terapije.’

Migrena obi¢no pocinje nakon menarhe, jav-
lja se ¢es¢e tokom menstruacije i polako presta-
je tokom trudnoc¢e i nakon menopauze.> Hipote-
za o0 ,,odvikavanju od estrogena®, vise od 40 go-
dina nakon Sto je prvi put predlozena, i dalje se
najcesce spominje, kako bi se objasnio mehani-
zam kroz koji hormoni jajnika izazivaju migre-
nu. Prema ovoj hipotezi, migrenu izaziva nagli
pad nivoa estrogena koji se dogodi neposredno
pre menstruacije i tokom prelaska u menopauzu
ili u ranom postmenopauznom periodu.*

Menopauza je normalan fizioloski dogadaj,
definisan kao poslednja menstruacija i odrazava
gubitak folikularne funkcije jajnika.’ Prelazak u
menopauzu, poznat kao perimenopauza, pove-
zan je sa promenljivom funkcijom jajnika. Kroz
proces kontinuiranog iscrpljivanja koji se naziva
atrezija, ljudski jajnik stalno gubi folikule. S ob-
zirom na to da ostaje sve manje folikula u jajni-
ku, prednji rezanj hipofize pokusava da to na-
doknadi oslobadanjem viSe hormona koji stimu-
lise folikule (FSH), hormon koji stimulise re-
grutovani folikul da raste 1 proizvodi estrogen.
Hroni¢no povisenje FSH ¢ini folikularne celije
neosetljive na FSH $to dovodi do neuspeha ko-
nacnog sazrevanja folikula jajnika (anovulativni
ciklusi).*® Za to vreme moze doc¢i do prolaznog
povecanja estradiola, jer skokovi FSH stimulisu
preostale folikule, ali lutealni progesteron opada
kao rezultat smanjenja dominantnog kvaliteta
folikula. Kada vise ne ostane folikula za stimu-
laciju, nivo estradiola se takode smanjuje i men-
struacija potpuno prestaje.**

jul-septembar/2021.

Dakle, dok period u perimenopauzi karakteri-
Su znacCajne fluktuacije nivoa estrogena i proge-
sterona, vece od onih koje se javljaju tokom nor-
malnih faza menstrualnog ciklusa u generativ-
nom periodu, menopauzu karakteriSe hormon-
ska stabilnost usled opadanja proizvodnje estro-
gena 1 progesterona u jajnicima.”® Spontana ili
prirodna menopauza se retrospektivno prepoz-
naje nakon 12 meseci amenoreje, koje se javlja-
ju u proseku u dobi od 51 godine, sa starosnim
rasponom 40-60 godina.’ Indukovana menopau-
za se odnosi na prestanak menstruacije koja na-
staje nakon bilo bilateralne ooforektomije ili ja-
trogene ablacije funkcije jajanika (npr. hemote-
rapija ili zracenje karlice).’

Na tok migrene moze uticati terapijska upo-
treba egzogenih hormona, a redovna upotreba
ovih hormona mozZze biti povezana sa razvojem
»egzogene glavobolje izazvane hormonima®.’ S
druge strane, prema teoriji ,.glavobolje zbog
smanjenja estrogena“, glavobolja ili migrena
mogu biti uzrokovane smanjenjem estrogena.'
Opisano je mnogo razli¢itih ¢elijskih delovanja
estrogena, ukljucuju¢i efekte na vaskularni
tonus.® Hormonske promene su ¢esto odgovorne
za klinicke vazomotorne znakove i simptome
kao $to su naleti vru¢ine, 1 mogu pogodovati mi-
greni. Dok estrogeni izazivaju vazodilataciju
kroz mehanizme koji ukljucuju arterijski endotel
1 kroz endotelno nezavisna dejstva, progesteron
ima razliCite efekte na arterijski tonus, ukljucu-
ju¢i indukciju vaskularnog opustanja glatkih mi-
Si¢a kao 1 izazivanje kontrakcije glatkih misi¢a.®

Veza izmedu hormonske neravnoteze i mi-
grene moze proisteci iz suprotnih uloga estroge-
na 1 progesterona u mozgu." Estrogen stimuliSe
nervnu ekscitabilnost, progesteron pokazuje in-
hibitorno dejstvo na centralne neurone. Zbog
toga neravnoteza izmedu ovih neuromodulator-
nih hormona moze dovesti do fizioloskih stanja
koja menjaju osetljivost na migrenu. lako je
fokus bio na estrogenu, ne moze se iskljuciti da
drugi faktori mogu doprineti toku migrene i me-
nopauzi.” Estrogen je povezan sa povecanom
proizvodnjom serotonina, smanjenim preuzima-
njem serotonina i smanjenom razgradnjom sero-
tonina.”>"” Posledi¢ne cikliéne promene nivoa
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serotonina u trigeminalnim ganglijama mogle bi
doprineti selektivnom odgovoru na prekid estro-
gena s obzirom na to da je serotonin takode
umesan u patofiziologiju vazomotornih simpto-
ma.

Prevalencija migrene tokom menopauze
krece se od 10% do 29%.> Rano anketno istraZzi-
vanje sprovedeno kod Zena koje su posetile kli-
niku za menopauzu pokazalo je da je 57% zena
prijavilo glavobolju, a 29% prijavilo migrenu u
3 meseca pre posete.'* Podaci iz dostupnih studi-
jaukazuju da prevalencija migrene ostaje stabil-
na ili se povecava krecuci se ka perimenopauzi i
opada nakon menopauze u poredenju sa repro-
duktivnim periodom.”'* Studije zasnovane na
stanovniS$tvu podrzale su ovaj trend vise nego
one sprovedene u bolni¢kim uslovima.

Uopsteno, prema populacionim studijama,
menopauza moze doneti poboljSanje toku mi-
grene, dok prema studijama sprovedenim u bol-
nickim uslovima, migrena moze ostati stabilna
ili se ¢ak pogorsati nakon menopauze."

Dostupni podaci su relativno podudarni i po-
kazuju da je spontana menopauza povezana sa
evidentnijim poboljSanjem migrene u poredenju
sa indukovanom menopauzom. U postmeno-
pauznom ambulantnom istrazivanju, poboljsa-
nje stanja migrene se dogodilo kod 67% zZena
nakon spontane menopauze i kod 33% nakon hi-
rurS§ke menopauze.”

Iako se kod mnogih pacijenta migrena po-
boljsava sa menopauzom, tokom prelaska u me-
nopauzu, napadi migrene mogu postati ozbiljni-
ji 1 ucCestaliji zbog fluktuiraju¢ih hormonskih
nivoa u ovom periodu.

»(Glavobolja pripisana egzogenim hormoni-
ma‘“ 1 ,glavobolja zbog smanjenja estrogena“
ve¢ su medunarodno kodirane kao dijagnoze
glavobolje.! Cinjenica da i dodavanje estrogena
1 prekid estrogena mogu izazvati glavobolju sa
migrenskim karakteristikama sugeriSe da je mi-
grena osetljivija na hormonske fluktuacije, a ne
na koli¢inu cirkuliSu¢ih hormona.'* Postoje neke
sugestije da ¢e hormonski osetljive zene (npr.
one koje su dozivele promenu migrene u vezi sa
prethodnim hormonskim dogadajima, poput
menstruacije, trudnoc¢e i upotrebe oralnih kon-
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traceptiva) verovatnije imati pogorsanje migre-
ne u perimenopauzi.'*”’ Zene sa istorijom men-
strualne migrene mogu biti podloznije pogorsa-
nju migrene tokom hormonski nestabilnog peri-
menopauznog perioda.'” Prelaz iz reproduktivne
u nereproduktivnu fazu razultat je progresivnog
smanjenja zenske hormonske proizvodnje u jaj-
nicima 1 obi¢no traje 4-8 godine.” Iako period
perimenopauze karakteriSu znacajne fluktuacije
nivoa estrogena i progesterona, vec¢e od onih
koje se javljaju tokom normalnih faza men-
strualnog ciklusa u plodnom periodu, menopau-
zu karakteriSu hormonska stabilnost usled opa-
danja proizvodnje estrogena i1 progesterona iz
jajnika.’ Tokom perimenopauze, ukoliko sporije
dolazi do ovih hormonskih promena, to je vece
poboljsanje statusa migrene. Postizanje hormon-
ske stabilnosti u menopauzi pozitivho je pove-
zano sa poboljSanjem migrene.

Zakljucak

Migrenske glavobolje se javljaju najcesce
kod zenskog pola, uzrokovane su mnogim fak-
torima, ali teorija hormonske nestabilnosti je
najviSe prihvacena 1 ima najvisSe dokaza.
Hormonska nestabilnost nastala prirodnim ili
vestackim putem dovodi do pojave migrene na
razli¢ite nacine. Suprotno ispoljeno dejstvo
estrogena 1 progesterona, poremeceno preuzi-
manje ili dejstvo serotonina preko razli¢itih me-
hanizama dovode do nastanka ili pogorSanja
toka migrene. U postmenopauznom periodu
zbog smirivanja hormonskog disbalansa dolazi
do poboljsanja ili prestanka pojave migrenskih
glavobolja.
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SAZETAK

Uvod: Korona virusna bolest 2019 (COVID-19) pred-
stavlja teSku infektivnu bolest respiratornog sistema sa
klinickim znacima teSkog akutnog respiratornog sindro-
ma. Uzrocnik je koronavirus 2 (SARS-CoV-2). Rendgeno-
loSka slika zapaljenja pluéa COVID-19 je tipi¢na, ima
svoje karakteristike i menja se sa evoluiranjem bolesti. Na
pocCetku bolesti radioloSki nalaz na plu¢ima je uredan.
Medutim, napredovanjem bolesti rendgenolo$ki se na plu-
¢ima vizuelizuju promene u vidu multiplih magli¢astih ne-
jasno delineiranih senki koje nastaju postepeno, diskretno
i skromno, da bi u kasnijem stadijumu bolesti promene
uzele maha, napredovale galopirajuce i brzo sa tendenci-
jom konfluiranja u vece najpre nepravilne krpi¢aste for-
macije. Potom su prerasle u masivnu nepravilnu senku in-
tenziteta mle€nog stakla da bi na kraju difuzno zahvatile
celo pluée kada plu¢a postaju bela, pa smo ih mi opisiva-
li kao “bela plu¢a”. Zapaljenjske promene na plu¢ima su
obicno bilateralne, rede jednostrane lokalizacije. Pretezno
se srecu u srednjem ili donjem pluénom polju, na periferi-
ji uz zid grudnog kosa i/ili suprafreni¢no. Cilj rada: Rad
ima za cilj da prikaze rendgensku sliku “belih plu¢a” kod
COVID-19 i nasa iskustva u rendgenolos$koj dijagnostici
ove bolesti. Materijal i metod rada: Iz filmoteke autora
odabrani su digitalni rendgenogrami pluca i srca sa “belim
pluéima” kod COVID-19 u 300 bolesnika, koji su u toku
pandemije COVID-19 od aprila 2020. do marta 2021. bili
izolovani u COVID-19 ambulantama u NiSu i u njima bili
le€eni. Rezultati rada: Prikazani su ilustrativno. Dat je opis
devet digitalnih rendgenograma pluca i srca kod bolesni-
ka sa “belim plu¢éima” COVID-19. Zaklju¢ak: Prikazana je
rendgenska slika “belih plu¢a” COVID-19 i klini¢ko isku-
stvo autora i saradnika u rendgenolos$koj dijagnostici ove
opake bolesti.

Klju¢ne reci: bela plu¢a, COVID-19, radioloski nalaz,
digitalni rendgenogram pluca i srca

UvoD

Korona virusna bolest 2019 (COVID-19, Co-
ronavirus disease 2019) predstavlja teSku zaraz-
nu bolest respiratornog sistema sa klinickim
znacima teSkog akutnog respiratornog sindro-

Adresa autora: Dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog. Univerzitetski
klini¢ki centar Ni$, Centar za radiologiju, Nis.

E-mail: gordanasb@mts.com

SUMMARY

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is
a severe infectious disease of the respiratory system with
clinical signs of severe acute respiratory syndrome. The
causative agent is coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The X-
ray picture of COVID-19 pneumonia is typical, has its own
characteristics and changes with the evolution of the di-
sease. At the beginning of the disease, the radiological
finding on the lungs is normal. With the progression of the
disease, X-rays show changes in the lungs in the form of
multiple hazy, vaguely delineated shadows that appear
gradually, discreetly and modestly, and in the later stage
of the disease the changes take off, progress galloping
and fast with a tendency to confluence into a massive ir-
regular shadow of the intensity of the milky glass to even-
tually diffusely envelop the entire lung when the lungs turn
white, when we described them to me with a white lung.
Inflammatory changes in the lungs are usually bilateral,
less often unilateral localizations. They are mostly found
in the middle or lower lung field, on the periphery along
the chest wall and / or supraphrenically. Aim of the paper:
The aim of this paper is to present an X-ray image of the
white lungs in COVID-19 and our experiences in the X-ray
diagnosis of this disease. Material and method of work:
Digital radiographs of the lungs and heart with white lungs
in COVID-19 in 300 patients, which are in the course of
the COVID-19 pandemic from April 2020, were selected
from the author's film library. until March 2021. were iso-
lated in COVID-19 clinics in Nis and treated there. Results
of work: The results of work are shown illustratively. Nine
digital radiographs of the lungs and heart in patients with
white lung COVID-19 are described. Conclusion: An X-ray
image of the white lungs of COVID-19 and the clinical ex-
perience of the authors and collaborators in the X-ray dia-
gnosis of this vicious disease are presented.

Key words: white lung, COVID-19, radiological finding,
digital radiograph of the lung and heart

ma, za koju ne postoji efikasno lecenje. [zazivac
je koronavirus 2 (SARS-CoV-2). Izvor zaraze je
slepi miS. Zoonoza se moze preneti 1 sa zmije na
coveka, ali 1 sa Coveka na Coveka, najc¢esce ka-
pljicnim putem. Ulazna vrata mogu biti i oci.

Vreme inkubacije je do 14 dana (u proseku
oko 5 dana). "'
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Sinonimi: akutna bolest respiratornog siste-
ma 2019-nCov, novo koronavirusno zapaljenje
pluca, novo zapaljenje pluca virusa korona, vu-
hansko zapaljenje plu¢a, vuhanski grip, korona
virus, “bela pluc¢a”, “bela plu¢a” Covid 19.

U mikrobioloskom svetu, razlikujemo Sest
varijeteta koronavirusa koji mogu da prouzroku-
ju bolest kod ljudi. Dva klinicki najteza varijete-
ta zapaljenja pluca ove zoonoze su tezak akutni
respiratorni sindrom koronavirus (SARS-CoV) 1
respiratorni sindrom Bliskog istoka (MERS-
CoV), koje mogu da budu fatalne po coveka,
dok preostala Cetiri varijeteta zapaljenja korona-
virusa klini¢ki se manifestuju u vidu blazih re-
spiratornih zapaljenja, koje proticu pod klini-
¢kom slikom prehlade.*

Coronavirus svoju patogenost ispoljava ve-
zujuéi se za receptore angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE 2), koji se nalaze u alveolarnim
¢elijama, ali i u ¢elijama ostalih organa.’

Uobicajeni simptomi COVID-19 su poviSena
telesna temperatura, kasalj, otezano disanje, mi-
jalgija, iskaSljavanje ispljuvka, grlobolja, gubi-
tak ¢ula mirisa i ukusa. Retki simptomi COVID-
19 su mucnina, povracanje, proliv, stezanje u
grudima, parestezije, promena svesti 1 dr.** Bo-
lesnici sa COVID-19 mogu da imaju i simptome
konjunktivitisa.*

Zoonoza Covid-19 u vecine obolelih protice
pod blagom klinickom slikom koja ako se ne
le¢i prerasta u zapaljenje pluca i1 dalje u “bela
plu¢a” (kako smo ih mi rendgenoloski vizueli-
zovali 1 opisivali), da bi joj se ubrzo pridruzio
prestanak rada nekog od organa (bubrezi, srce i
dr) i tada poprima letalni ishod.

O samoj bolesti "zapaljenje pluca COVID-
19" ne zna se mnogo. Mi smo se potrudili da na-
Sim radovima otkrijemo nepoznanice "zapalje-
nje pluéa COVID-19"."* Coveéanstvo suoéeno
sa nepoznatim virusom primorano je da sa ra-
spolozivim znanjem medusobno saraduje i zdru-
zeno ude u borbu protiv nedovoljno poznate bo-
lesti kako bi dosli do pobede i opstanka Cove-
canstva.

NAS RAD

Rad ima za cilj da prikaze rendgensku sliku
“belih plu¢a” COVID-19 i nasa iskustva u rend-

jul-septembar/2021.

genoloskoj dijagnostici ovog teSkog zapaljenja
pluca.
Materijal rada ¢ine iz filmoteke autora® oda-

brani digitalni rendgenogrami pluca i srca sa
“belim plu¢ima” COVID-19.

Filmoteku COVID-19 autora radiologa cine
digitalni rendgenogrami pluca i srca i multislaj-
sni kompjuterizovani tomogrami grudnog kosa i
plu¢a obolelih od COVID-19, sakupljeni u vre-
menu od aprila 2020. do marta 2021. kod 300
hospitalizovanih i leCenih bolesnika u niskim
bolnicama COVID-19.°

Rezultate rada prikazujemo ilustrativno.
e i AR

Slika 1. Obostrano zapaljenje plu¢a COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeci. Projekcija: AP.

Rendgenolos$ka slika: Obostrano “bela plu¢a” COVID-19
kod 60-godisnjeg bolesnika. Obostrano, difuzno mekotki-
vha magli¢asta senka koja poput magle prekriva konture
kardiovaskularne senke i dijafragmalne kupole. Kostofre-
ni¢ni sinusi su poslednje sacuvane transparentne oaze.

AP LEZECI |

Slika 2. Obostrano zapaljenje pluéa COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeéi. Projekcija: AP.
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RendgenoloSka slika: Obostrano “bela plu¢a”. Vizuelizuje
se da su obostrano plu¢na polja difuzno prekrivena me-
kotkivhom magli¢astom senkom intenziteta "ground glass"
koja zamagljuje sinuse, dijafragmalne kupole i konture kar-
diovaskularne senke. U senci belih plu¢a vizuelizuje se
vazdusni bronhogram kao transparentno respiratorno sta-
blo. Traheja je uredne bifurkacije. Vide se senke monito-
ringa i katetera.

R
\P_LEZECI

Slika 3. Obostrano zapaljenje pluéa COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezec¢i. Projekcija: AP.
Rendgenolo$ka slika: Obostrano “bela plu¢a” u formiranju
kod 59-godisnje bolesnice. Obostrano u gornjim plu¢nim
poljima magliCaste senke sa naglaSenom pluénom Sarom,
koje u srednjim i donjim plu¢nim poljima prerastaju u inten-
zivne mekotkivne magliaste senke intenziteta mle¢nog
stakla (ground glass), koja zamagljuje sinuse, dijafragmal-
ne kupole i konture kardiovaskularne senke. Krvni sudovi
se poput iglica na granama Cetinara pruzaju i Sire od hilu-
sa prema periferiji pluénih polja. Kardiovaskularna senka
je delimi¢no zamagljena zapaljenjskom senkom. Vizueli-
zuju se senke monitoringa i centralnog venskog katetera.

Slika 4. Obostrano zapaljenje pluéa COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluc¢a i srca. Stav: stojeci. Projekcija: PA.
Rendgenoloska slika: Levo “bela plu¢a” u razvoju. U gor-
njem pluénom polju levo je smanjena transparencija sa
magli¢astom senkom koja u srednjem i donjem pluénom
polju postaje intenzivna poput "ground glass" i zamagljuje

Vol. 19 - Sveska 3

kostofreni¢ni i kardiofreni¢ni sinus, dijafragmu i levu kontu-
ru kardiovaskularne senke. Desno plu¢na polja su diskre-
tno smanjene transparencije sa naglaSenom plu¢nom
Sarom. Srce je miopatskog oblika.

e 4 2 e

Slika 5. Obostrano zapaljenje pluéa COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeci. Projekcija: AP.
Rendgenoloska slika: Desno, vizuelizuju se “bela plu¢a”,
kao magli¢asta mekotkivna "ground glass" senka koja za-
magljuje kostofrenicni i kardiofreniéni sinus, konturu dija-
fragmalne kupole i kardiovaskularne senke. Levo, u gor-
njoj polovini plu¢a smanjena je transparencija i naglasena
plu¢na 8ara, dok se u srednjem i donjem pluénom polju,
perihilusno vizuelizuju “bela plu¢a” u formiranju prikazana
magli¢astom vec¢om nejasno delineiranom senkom. Srce
je urednog poloZaja. Vide se senke monitoringa i katetera.

Slika 6. Obostrano zapaljenje plu¢a COVID-19. Digitaini
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeci. Projekcija: AP.
Rendgenoloska slika: Obostrano “bela pluca”, koja se vi-
zuelizuju kao magli¢asta mekotkivna "ground glass"
senka koja zamagljuje kostofreni¢ne i kardiofreni¢ne si-
nuse, konturu dijafragmalne kupole i kardiovaskularne
senke.
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Slika 7. Obostrano zapaljenje plu¢a COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeéi. Projekcija: AP.
Rendgenoloska slika: Obostrano “bela plu¢a” u formiranju.
Bazalno, obostrano mekotkivna magli¢asta senka koja za-
magljuje kostofreni¢ne i kardiofreni¢ne sinuse, konturu di-
jafragmalne kupole i kardiovaskularne senke. U gornjoj
polovini pluéna polja su smanjene transparencije sa me-
kotkivnim nehomogenim nejasno delineiranim senkama
koje konfluiraju u vec¢e nepravilne formacije. Prisutan je
vazdu$ni bronhogram. Srce je urednog polozaja.

L

AP LEZECI

Slika 8. Obostrano zapaljenje plu¢a COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeéi. Projekcija: AP.
RendgenoloSka slika: Nedovoljno formirana “bela plu¢a”
obostrano, koja se vizuelizuju u vidu magli¢aste nehomo-
gene mekotkivne senke sa ostrvcima oCuvane transparen-
cije intenzivno u gornjoj polovini. Magli¢asta senka “belih
pluéa” zasenjuje kostofreni¢ne i kardiofreniCne sinuse,
konture dijafragmalne kupole i kardiovaskularne senke.
Prisutan je vazdu$ni bronhogram. Srce je urednog poloza-
ja. Prisutne su senke monitoringa i katetera.

jul-septembar/2021.

Slika 9. Obostrano zapaljenje plu¢a COVID-19. Digitalni
rendgenogram pluca i srca. Stav: lezeci. Projekcija: AP.
Rendgenoloska slika: Desno formirana “bela pluc¢a”, levo u
nastanku. Desno magliCasta nehomogena senka intenzi-
teta mle¢nog stakla koja zamagljuje kostofreni¢ne i kardio-
freni¢ne sinuse, konture dijafragmalne kupole i kardiova-
skularne senke. Levo, smanjena transparencija sa magli-
¢astom nehomogenom nejasno delineiranom senkom u
srednjem i donjem pluénom polju, koja zamagljuje kosto-
frenicni i kardiofreni¢ni sinus. Plu¢na Sara je naglasena. U
gornjoj polovini plu¢na polja su transparentna sa oazom
oCuvane vazdu$nosti. Prisutan je transparentni vazdusni
bronhogram. Srce je urednog polozaja. Vizuelizuje se
senka monitoringa.

DISKUSIJA

Zapaljenje plu¢a COVID-19 predstavlja no-
vu, nepoznatu i teSku zaraznu bolest pluca, za
sada pokrivenu velom tajne.

Rendgenoloske metode pregleda - standardna
rendgenografija pluca i srca i MSCT pluca su u
dijagnostici zapaljenja plu¢a COVID-19 suvere-
ne, dominantne i bez premca, a od relevantnog
su znacaja u postavljanju dijagnoze i u vizueli-
zaciji nastalih komplikacija."**’* Svetska 1 do-
maca literatura preporucuje da se kod kriti¢no
obolelih bolesnika sa COVID-19 1 kod bolesni-
ka sa “belim plu¢ima” COVID-19 rutinski spro-
vodi rendgenografija pluca i srca, a da se pred-
nost daje kompjuterizovanoj tomografiji (CT)
visoke rezolucije. Rendgenoloski pregled kod
pocetne evaluacije bolesnika zarazenih virusom
COVID-19 obavlja se na dan prijema i u sluca-
ju da terapijska efikasnost nije postignuta, kao
Sto su “bela pluc¢a” rendgenoloski pregled pluca
moze se ponoviti posle 2 do 3 dana, zbog viso-
kih doza zracenja. Ako su simptomi stabilni ili
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su se poboljsali nakon lecenja, rendgenoloski
pregled plu¢a moze se uciniti nakon 5-7 dana.*

Rendgenoloska slika zapaljenja plu¢a CO-
VID-19 je tipi¢na i ima svoje karakteristike.

Nase iskustvo pokazuje da radioloski nalaz
na plu¢ima moze biti uredan na pocetku zapalje-
nja plu¢a COVID-19. Narednih dana, kako bo-
lest evoluira, na standardnom rendgenogramu
pluca i srca vizuelizuju se na plu¢ima promene u
vidu multiplih maglic¢astih nejasno delineiranih
senki. Na pocetku bolesti ove maglicaste senke
na plué¢ima nastaju postepeno, diskretno i
skromno, da bi u kasnijem stadijumu bolesti na-
predovale galopiraju¢e brzo sa tendencijom
konfluiranja u vecée nepravilne krpicaste forma-
cije, koje zatim konfluiranjem prerastu u masi-
vnu senku intenziteta mlecnog stakla i dalje u
“bela pluca”, kako smo ih mi opisivali i zvali."?
Rendgenoloske promene na plu¢ima obic¢no su
bilateralne, rede jednostrane lokalizacije. Prete-
zno se srecu u srednjem ili donjem plu¢nom po-
lju, na periferiji uz zid grudnog kosa i suprafre-
ni¢no, koje pokazuju tendenciju da zahvate celo
pluce, difuzno, prevodeci ih u “bela pluca”, kao
Sto smo ih mi opisivali i zvali."?

Prema preporukama Ministarstva zdravlja
Republike Srbije "radioloski nalaz RTG pluca i
srca predstavlja bilateralnu multifokalnu opaci-
fikaciju koja tezi konfluiranju i vodi ka bilate-
ralnoj pneumoniji i kompletnom zahvatanju oba
pluéna krila u najtezim sluc¢ajevima".®

U priru¢niku kineskih lekara o prevenciji i le-
¢enju COVID-19 infekcije u ranoj fazi bolesti
¢esto se rendgenoloski vizuelizuju multifokalne
krpaste senke ili zatamnjenja tj. senke intenzite-
ta mlecnog stakla (ground glass), lokalizovane
na periferiji plu¢a, u subpleuralnim podruc¢jima,
1 oba donja reznja pluca, uglavnom paralelne sa
pleurom.’

Interlobusna septalna zadebljanja 1 intralobu-
sna intersticijalna zadebljanja, koja se vizuelizu-
ju kao subpleuralna retikulacija u vidu Sablona
ludog poplocavanja (ecrazy paving), uocava se
kod pojedinih senki intenziteta mle¢nog stakla.’

Kineski lekari navode da se kod manjeg broja
bolesnika mogu prikazati usamljene, lokalne le-
zije ili nodusne/krpaste lezije koje su rasporede-
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ne duz bronhija sa perifernim zatamnjenjima in-
tenziteta mlecnog stakla.’

Napredovanjem bolesti u toku 7-10 dana mo-
gu se javiti uvecane 1 pojacane gustine mrljastih
senki u poredenju sa prethodnim rendgenogra-
mima.’

Na rendgenogramima pluca i srca i kompju-
terizovanim tomogramima mogu se vizuelizo-
vati lezije sa znakom vazdusnog bronhograma’,
sa kojim smo se i mi sreli tokom rendgenolo-
Skog pregleda kod nasih bolesnika.'”?

Kod kriti¢no obolelih bolesnika mozZe se ren-
dgenogramima hronoloski pratiti evolucija zap-
aljenjskih promena na plu¢ima koja pokazuju te-
ndenciju difuznog Sirenja i zahvatanja celog pl-
uca kada smo ih mi opisivali kao "bela pluc¢a"'?,
dok su ih kineski lekari opisivali kao ,,belo plu-

«“s

¢no krilo®.

Nakon smirivanja bolesti, “bela plu¢a” i ma-
glicaste senke intenziteta mlecnog stakla poste-
peno blede i u potpunosti bivaju apsorbovane.

Identicno rendgenoloskoj slici zapaljenja
plu¢a COVID-19 i “belim plu¢ima” COVID-19
srecu se rendgenoloske slike kod bolesti Bliskog
istoka respiratornog sindroma korona (MERS-
CoV) infekcije (Middle East Respiratory Syn-
drome Coronavirus [MERS-CoV] Infection), te-
Skog akutnog respiratornog sindroma (severe
acute respiratory syndrome (SARS)), zapaljenja
pluca izazvane hanta virusom koji je prvi put di-
jagnostikovan pedesetih godina XX veka, to-
kom americko-korejskog rata, u rejonu reke
Hanta 1 kod ljudi se prenosi iskljucivo sa pacova
1 miSeva 1 druga virusna zapaljenja plucéa.'>*!

Tokom infekcije COVID-19 moguce su kom-
plikacije, kao $to su medijastinalna limfoadeno-
patija, pleuralni izliv, pneumotoraks i dr.’

Preporuka kineskih lekara je da bolesnike
kod kojih je zahvaéeno viSe reznjeva, narocito
one sa uznapredovalim lezijama treba pratiti
zbog pogorsanja bolesti, dok one bolesnike sa ti-
pi¢nim CT pluénim manifestacijama treba izolo-
vati 1 podvrgavati kontinuiranim testovima na
nukleinsku kiselinu ¢ak iako je test nukleinske
kiseline SAR-CoV-2 negativan.’
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Radiolozi sveta slazu se u jednom, da poziti-
van radioloski nalaz na COVID-19 ne treba ko-
ristiti kao dijagnosticki-skrining alat za COVID-
19, ve¢ kao radioloski nalaz od relevantnog zna-
¢aja u vizuelizaciji zapaljenja pluca i novonasta-
lih komplikacija.

ZAKLJUCAK

U radu su autori prikazali rendgensku sliku
“belih plu¢a” kod COVID-19 1 njihovo iskustvo
u rendgenoloskoj dijagnostici ove opake bolesti.

U dijagnostici zapaljenja pluca COVID-19
radioloske metode pregleda su suverene, domi-
nantne i bez premca. Od relevantnog znacaja su
standardna rendgenografija pluca i srca i CT
pluca visoke rezolucije.

Radioloska slika zapaljenja plu¢a COVID-19
menja se sa evolucijom bolesti. Na pocetku bo-
lesti COVID-19 radioloski nalaz na plu¢ima je
uredan. Sa napredovanjem bolesti na plu¢ima
vizuelizuju se promene u vidu multiplih magli-
castih nehomogenih nejasno delineiranih senki.
Na pocetku bolesti ove promene na plu¢ima na-
staju postepeno, diskretno i skromno, da bi u ka-
snijem stadijumu bolesti promene uzele maha,
napredovale galopirajuce i brzo sa tendencijom
konfluiranja u vece najpre nepravilne krpicaste
formacije, a zatim prerasle u masivnu nepravil-
nu maglic¢astu senku intenziteta mlecnog stakla i
difuzno se prosirile na celo pluce, kada plu¢na
polja postaju bela. U terminalnom stadijumu
ove promene na plu¢ima mi smo opisivali kao
“bela pluca”. Zapaljenjske promene na plu¢ima
su obi¢no bilateralne, rede jednostrane lokaliza-
cije. Pretezno se sre¢u u srednjem ili donjem
plué¢nom polju, na periferiji uz zid grudnog kosa
i/ili suprafreni¢no ili su difuzne, kada postaju
“bela plu¢a” COVID-19.

Od presudnog znacaja u radioloskoj dijagno-
stici 1 vizuelizaciji zapaljenja plu¢a COVID-19 1
“belih plu¢a” kod COVID 19 su znanje koje
imaju 1 iskustvo koje su autor i1 koautori stekli
viSegodiS$njim radom u struci.

jul-septembar/2021.
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SAZETAK

Magnezijum je neophodan je za pravilno funkcionisa-
nje ljudskog organizma. U sastav humanog organizma
ulazi 24-30 g magnezijuma. Normalna koncentracija ma-
gnezijuma u plazmi je 0,7-1 mmol/L. U serumu se ma-
gnezijum nalazi u jonizovanom obliku (62%), vezan za
proteine (33%), u najveéoj meri za albumin, i gradi kom-
plekse sa anjonima poput citrata i fosfata (5%). Magnezi-
jum ima znacajnu fizioloSku ulogu u humanom organizmu
(transmembransko kretanje jona, aktivnost neurona, oslo-
badanje neurotransmitera, regulaciju adenilat-ciklaze i ve-
zivanje pojedinih hormona za receptore). Poseban znacaj
magnezijum ima u o€uvanju homeostaze nervnog siste-
ma. Glavni mehanizam kojim magnezijum ostvaruje svoje
efekte u centralnom nervnom sistemu (CNS) zasniva se
na interakciji sa glutaminergi¢kim neurotransmiterskim si-
stemom, odnosno blokadi N-methyl D-aspartate (NMDA)
receptora. U centralnom nervnom sistemu magnezijum
blokira aktivnost NMDA receptore, a deficit magnezijuma
dovodi do prekomerne aktivacije NMDA receptora, $to za
posledicu moze imati oSteéenja neurona i neuroloske dis-
funkcije. Efekat magnezijuma na nervne c¢elije je iskljuci-
vo inhibitornog karaktera. Magnezijum lako blokira NMDA
receptore i blokada pokazuje izrazenu voltaznu zavisnost.
Tako pri fizioloSkim koncentracijama magnezijuma, bloka-
da nastaje kada je ¢elijska membrana normalno polarisa-
na i prestaje pri depolarizaciji. Deficit ili poviSene vredno-
sti magnezijuma u serumu se odrazavaju na normalno
funkcionisanje CNS-a zbog ¢ega je potrebno redovno
kontrolisati njegove vrednosti.

Klju€ne reci: magnezijum, N-methyl D-aspartate re-
ceptori, neurotransmiteri, depresija

Uvod

Magnezijum ima znacajnu fizioloSku ulogu u
humanom organizmu i neophodan je za mnoge
procese (transmembransko kretanje jona, aktiv-
nost neurona, oslobadanje neurotransmitera, re-
gulaciju adenilat-ciklaze i1 vezivanje pojedinih
hormona za receptore).! U centralnom nervnom
sistemu magnezijum blokira aktivnost N-methyl

Adresa autora: Dr Nenad Zdravkovi¢, neurolog. Opsta bolnica
Leskovac, Sluzba neurologije, Leskovac, Srbija.

E-mail: nnzdravkovic@gmail.com

SUMMARY

Magnesium is necessary for the proper functioning of
the human body. The human body contains 24-30 g of
magnesium. The normal concentration of magnesium in
plasma is 0.7-1 mmol / L. In serum, magnesium is found
in ionized form (62%), bound to proteins (33%), mostly al-
bumin, and builds complexes with anions such as citrate
and phosphate (5%).Magnesium has a significant physio-
logical role in the human body (transmembrane ion mo-
vement, neuron activity, neurotransmitter release, regula-
tion of adenylate cyclase and binding of certain hormones
to receptors). Magnesium has a special significance in
preserving the homeostasis of the nervous system.The
main mechanism by which magnesium exerts its effects in
the central nervous system (CNS) is based on the inte-
raction with the glutaminergic neurotransmitter system, ie
the blockade of N-methyl D-aspartate (NMDA) receptors.
In the central nervous system, magnesium blocks the ac-
tivity of NMDA receptors, and magnesium deficiency
leads to excessive activation of NMDA receptors, which
can result in neuronal damage and neurological dysfunc-
tion. The effect of magnesium on nerve cells is exclusive-
ly inhibitory.Magnesium easily blocks NMDA receptors
and the blockade shows a pronounced voltage depen-
dence. Thus, at physiological concentrations of magne-
sium, blockade occurs when the cell membrane is nor-
mally polarized and ceases with depolarization. Serum
deficiency or elevated levels of magnesium are reflected
in the normal functioning of the CNS, which is why it is ne-
cessary to regularly monitor its values.

Key words: magnesium, N-methyl D-aspartate recep-
tors, neurotransmitters, depression

D-aspartate (NMDA) receptore, a deficit ma-
gnezijuma dovodi do prekomerne aktivacije
NMDA receptora, Sto za posledicu moze imati
oSte¢enja neurona 1 neuroloske disfunkcije.'”
Smatra se da deficit magnezijuma, ali i poreme-
¢aj odnosa nivoa kalcijuma i magnezijuma u
krvi mogu imati ulogu u patofiziologiji nastanka
neuroloskih poremecaja.’

Magnezijum je koesencijalni element tj. ne-
ophodan je za pravilno funkcionisanje ljudskog
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organizma. U sastav humanog organizma ulazi
24-30 g magnezijuma. Normalna koncentracija
magnezijuma u plazmi je 0,7-1 mmol/L. U seru-
mu se magnezijum nalazi u jonizovanom obliku
(62%), vezan za proteine (33%), u najvecoj meri
za albumin, 1 gradi komplekse sa anjonima
poput citrata i fosfata (5%).>
U ¢celijama je zastupljen u dva oblika: slo-
bodnom i vezanom, pri ¢emu je 90% magnezi-
juma u celiji vezano za organski matriks.
Intracelijska koncentracija slobodne frakcije
magnezijuma direktno uti¢e na bioloSke funkci-
je Celija, dok u vezanoj formi ima ulogu kofak-
tora u vise od 300 metabolickih reakcija, uklju-
cujuci sintezu proteina, nukleinskih kiselina 1
sve reakcije u kojima se stvara 1 iskoriS¢ava ade-
nozin-trifosfat (ATP).>*
Takode, magnezijum je nezamenljiv u slede-
¢im procesima:
- uvezivanju pojedinih hormona za njihove re-
ceptore
- regulaciji kalcijumovih kanala vezanih za in-
ozitol-1,4,5-trifosfat (IP3), NMDA 1 rijan-
odinske receptore
- transmembranskom kretanju jona
- regulaciji aktivnosti adenilat-ciklaze
- miSi¢nim kontrakcijama
- aktivnosti neurona
- kontroli vazomotornog tonusa

- ekscitabilnosti sréanog misica

oslobadanju neurotransmitera (slika 1).?

Glutamate-aefival
. ed curey
(normafized 1o oy Jre %
-]
(=]

i 10 100 1000

10.000
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Slika 1. Sematski prikaz vezivanja magnezijuma za re-
ceptore

jul-septembar/2021.

Pored toga, u mnogim fizioloskim procesima
magnezijum ispoljava efekte antagonista kalci-
juma. Poseban znacaj magnezijum ima u o¢uva-
nju homeostaze nervnog sistema. Glavni meha-
nizam kojim magnezijum ostvaruje svoje efekte
u centralnom nervnom sistemu (CNS) zasniva
se na interakciji sa glutaminergi¢kim neurotran-
smiterskim sistemom, odnosno blokadi NMDA
receptora.’ Efekat magnezijuma na nervne ¢elije
je iskljucivo inhibitornog karaktera.

Danas se zna da za pravilno funkcionisanje
nervnog sistema magnezijum ima veliki znacaj
koji ispoljava u vidu:

- smanjenja ekscitabilnosti neurona i neuromi-
Si¢ne transmisije regulacijom transmembran-
skog kretanja jona natrijuma i kalijuma

- na nivou nervno-misiéne sinapse gde vrsi
presinapticku inhibiciju oslobadanja acetil-
holina.

Snizena koncentracija ovog jona u odnosu na
fiziolosku, u neuronima ozbiljno remeti kogni-
tivne procese, raspolozZenje, negativno se odra-
Zava na pamcenje i ponasanje.>®

NMDA receptori i magnezijum

Glutaminska kiselina je glavni ekscitatorni
neurotransmiter CNS-a 1 prisutna je u ¢ak 75%
sinapsi u mozgu. Efekti glutaminske kiseline,
koji se ostvaruju preko NMDA receptora, zna-
¢ajni su za vecinu mozdanih funkcija. Ovi re-
ceptori imaju ulogu u dugorocnim adaptivnim i
patoloskim promenama u mozgu.’

NMDA receptori su jonotropni receptori (li-
gand-zavisni jonski kanali) 1 njihova aktivacija
omogucava ulazak jona kalcijuma i natrijuma u
¢eliju, a izlazak jona kalijuma (slika 2). Magne-
zijum lako blokira NMDA receptore 1 blokada
pokazuje izrazenu voltaznu zavisnost. Tako pri
fizioloSkim koncentracijama magnezijuma, blo-
kada nastaje kada je ¢elijska membrana normal-
no polarisana i prestaje pri depolarizaciji.”*

U fizioloSkim uslovima NMDA receptori
propustaju u neurone onu koli¢inu kalcijumovih
jona koja je neophodna za pravilno funkcionisa-
nje ¢elije.” Medutim, kada su prekomerno akti-
virani, ovi receptori povecavaju influks kalciju-
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ma u c¢eliju 1 on raste do nivoa koji dovodi do
dostizanja toksicnih koncentracija reaktivnih ki-
seoni¢nih vrsta i azot(Il)-oksida.’

NMDA receptor

VANCELUSKI PROSTOR

Receptor AMPA / KAI Receptor NMDA

Glutamat

Glutamat
AR NMDA

AMPA CNOX

N AV

i \( o

=~
Na'—_——”/... Na* Ca* K

INTRACELISKI PROSTOR

Slika 2. Struktura NMDA receptora (prikazana je struktu-
ra NMDA receptora i ozna¢ena su mesta za koja se ve-
zuju fizioloski agonisti [glutamat i glicin] i antagonista
[magnezijum])

Hipomagnezijemija
Deficit magnezijuma u organizmu moze na-
stati:

zbog smanjenog unosa (na primer kod mal-
nutricije)

- poremecaja u njegovoj apsorpciji

- zbog povecanog gubitka putem bubrega (na
primer kod dijabetiCara, alkoholi¢ara, tokom
primene diuretika, aminoglikozida, fluorohi-
nolona, digoksina...)

- u stanjima akutnog stresa povecana je ek-
skrecija magnezijuma

- hormonskog poremecaja (hipo- 1 hiper-
paratireoidizam, hipertireoidizam, dijabetic-
na 1 alkoholna ketoacidoza)

- uzimanje nekih lekova (etanol, teofilin, ami-

noglikozidi, amfotericin B).?

Vecina bolesnika nema simptome, ali ¢esto
imaju miSi¢nu slabost, fascikulacije, pojavu pa-
toloskih refleksa, konvulzije, disfagiju, umor.
Kada postoji deficit magnezijuma u organizmu,
dolazi do potenciranja efekata glutamata i pove-
¢ava se rizik za razvoj neurodegenerativnih obo-
ljenja. Ukoliko je udruzen sa deficitom kalijuma
u organizmu dovodi do razvoja kardiovaskular-
nih komplikacija (spazam koronarnih arterija,
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poremecaji sr¢anog ritma, ventrikularna fibrila-
cija, zastoj srca)."

Asimptomatska hipomagnezijemija le¢i se
oralnom nadoknadom magnezijuma, 70-105
mEq na dan. Manifestan nedostatak magneziju-
ma se le¢i intravenskom primenom magnezi-
jum-sulfata 1-2 g tokom 15 do 60 minuta.

Hipermagnezijemija
PoviSen nivo magnezijuma u organizmu na-
staje zbog:
- poviSenog unosa naj¢esce antacida ili laksati-
va

- oStecenja bubrezne funkcije (glomerularna
filtracija < 30 ml/min)

- primene magnezijuma zbog preemklamsije
kod majki i novorodencadi

- hormonskih poremecéaja (adrenalna insufici-
jencija, hipotireoidizam)

- terapije litijumom

- rabdomiolizew.

PoviSen nivo magnezijuma moze se klinicki
odraziti u vidu depresije CNS-a, ima antikon-
vulzivno dejstvo, u kardiovaskularnom sistemu
dovodi do vazodilatacije, smanjenja perifernog
vaskularnog tonusa, inhibiSe otpuStanje kateho-
lamina, bradikardiju. Znacajno povisene vred-
nosti (iznad 2 mmol/L) dovode do arefleksije,
kome 1 paralize disanja."

U leCenju se primenjuje njegov antagonist,
10% kalcijum-glukonat u dozi 10 do 20 ml, sti-
muliSe se diureza diureticima Henlijeve petlje,
nadoknada te¢nosti, a nekada se mora primeniti
1 dijaliza.

Zakljucak

Magnezijum je koesencijalni element u ljud-
skom organizmu, uc€estvuje u preko 300 meta-
bolickih reakcija neophodnih za normalno funk-
cionisanje organizma. Posebnu ulogu ima u pra-
vilnom funkcionisanju nervnog sistema veziva-
njem preko NMDA receptora pri ¢emu ispoljava
inhbitornu ulogu. Normalno funkcionisanje ner-
vnog sistema je u zavisnosti od normalnih vred-
nosti magnezijuma u serumu, ali je takode po-
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trebna 1 normalna vrednost drugih elektrolita za
ispoljavnje njegovog dejstva, jer magnezijum
dovodi do smanjenja ekscitabilnosti neurona i
neuromiSiéne transmisije regulacijom tran-
smembranskog kretanja jona natrijuma i kaliju-
ma. SniZzena koncentracija magnezijuma u od-
nosu na fiziolosku, u neuronima ozbiljno remeti
kognitivne procese, raspolozenje, negativno se
odrazava na pamcenje i ponasSanje.
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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 tipic¢an znak te bolesti
po kojem je ta bolest prepoznatljiva i sli¢no.

Cilj rada je da prikaze klinicke aspekte pojedinih epo-
nima koje sreéemo svakodnevno u klinickoj praksi, dok
rad bazira na znanju, viSegodiSnjem radnom iskustvu,
saopstenjima u relevantnim domacim i stranim ¢asopisi-
ma, radiolo$koj filmoteci autora i koautora i literaturnim
saopS$tenjima.

U radu su prikazani eponimi: rendgenski zraci,
Lazarevicev znak, Kochov bacil, Kocherova klesta,
Claude Bernard-Hornerov sidrom i Petit sindrom.

Autori zaklju€uju da ¢e eponimi sa razvojem medicine
postati bogatiji, a dokle ¢e se zadrzati i opravdati svoje po-
stojanje reci ¢e buducnost.

Klju€éne reci: eponim, medicina, klinika

uvoD

Eponim (grcki: greki: éndvopog = eponymos
= ime boga ili junaka po kome nesto nosi naziv)
predstavlja naziv necega koje je dobilo ime po
zasluznoj osobi, ili predstavlja neku osobinu ne-
¢ega nazvane po ljudima koji su se njome odli-
kovali, ili razdoblje u umetnosti, neki vremenski
period, neko naselje i sl.!

Eponimi su re¢i koje ne dolaze iz jednog
standardnog jezika, i kao takve koriste se u sva-
kodnevnom govoru, kao npr. kalkulator, kalo-
dont i sl. Medutim, marke medicinskih aparata
poput kompjuterizovani tomograf (CT) Sieme-
ns, magnetna rezonanca (MR) General Electro-
nic i sl. nazivi medicinske opreme drugih proz-
vodaca nisu eponimi.

Adresa autora: Dr Strahinja Babi¢, Dom zdravlja Nis,
Ambulanta Bubanj, Ni§, Srbija

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
sign of some diseases described as a typical sign of the
disease in which the disease is recognized and the like.

The aim is to present the clinical aspects of some epo-
nyms which we encounter daily in clinical practice, and
work is based on knowledge, many years of work expe-
rience, statements in relevant national and international
journals, radiology film archive of the author and co-aut-
hors and literary statements.

The paper presents the eponyms: Roéntgen rays,
Lazarevic's sign, Koch's bacillus, Kocher pliers, Claude
Bernard-Horner syndrome and and Petit syndrome.

Authors conclusions, including that with the develop-
ment of medical eponyms become richer, and how long
will keep and justify its existence to the future of caste.

Key words: eponym, medicine, clinic

U medicinskom jeziku kao eponim najéesce
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 prepozna-
tljiva i sl. Cesto se eponimi koriste usamljeno,
bez radnje ili predmeta koji ga oznacava, kao
npr. Billrothova operacija II, Cesto se koristi kao
Billroth I1.°

U oblasti nauke i tehnologije, pronalazak se
¢esto zove po pronalazacu, kao npr. X-zraci su
rendgenski zraci, koji su ime dobili po svom
pronalazacu Vilhelmu Konradu Rendgenu.?

Eponim moze da nosi ime jednog ili viSe au-
tora, npr. Laurence-Moon-Bardet-Biedl-Rical-
donijev sindrom (Lorens-Mun-Barde-Bidl-Rik-
aldoni) koji oznacava skup simptoma - gojaz-
nost, hipogenitalizam, retinitis pigmentosa, de-
fekte lobanje, sindaktilija.
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Nas rad

Cilj rada je da prikaze klinicke aspekte poje-
dinih eponima koje sre¢emo svakodnevno u kli-
nickoj praksi, dok se rad bazira na znanju, vise-
godi$njem radnom iskustvu, saopStenjima u re-
levantnim domacim i stranim ¢asopisima, radio-
loSkoj filmoteci autora i1 koautora 1 literaturnim
saopStenjima.

U radu su prikazani eponimi: rendgenski zra-
ci, Lazarevicev znak, Kochov bacil, Kocherova
klesta, Claude Bernard-Hornerov sindrom i Petit
sindrom.

X-zraci
Eponim: rendgenski zraci

X-zrake je 8. novembra 1895. godine otkrio
nemacki fizi€ar Wilhelm Conrad Rontgen (Vil-
helm Konrad Rendgen, 1845-1923; slika 1a). U
njegovu Cast X-zraci nose ime rendgenski zraci.
Vilhelm Konrad Rendgen je pedeset dana od ot-
kri¢a X-zraka, 28. decembra 1895. godine obja-
vio rad o X-zracima - "O novoj vrsti zraka" (Wi-
lhelm Conrad Réntgen: Uber eine neue Art von
Strahlen. In: Sitzungsberichte der Wiirzburger
Physik.-Medic.-Gesellschaft. 1895.; slika 1b).
Ovaj datum - 28. decembar 1895. godine uzima
se za datum otkrica X-zraka. Jedan od prvih
rendgenograma koje je Vilhelm Konrad Rend-
gen nacinio je rendgenogram Sake Svajcarskog
anatoma 1 psihologa Alberta Von Koéllikera (Al-
bert fon Keliker, 6. jul 1817-2. novembar 1905.
godine; slika 1¢).**

Slika 1.

jul-septembar/2021.

Jak bol koji se javlja pri dizanju

ispruzene noge kod iSijasa

Eponim: Lazarevi¢ev znak

Lazarevic¢ev znak, nosi ime po nasem knjize-
vniku dr Lazaru K. Lazarevi¢u (13. maj 1851,
Sabac - 11. januar 1891, Beograd; slika 2a), a
oznacava jak bol koji se javljaja pri dizanju is-
pruzene noge kod iSijasa (modifikacija je danas
poznata pod imenom Gowersov [Gauers] i
Bragardov znak)” i kod savijanja trupa napred u
stojeem stavu sa ispruzenim kolenima (modifi-
kacija danas poznata pod imenom Thomazerov
simptom 1 Nerijev simptom). “Sinonim: jak bol
koji se javlja pri dizanju ispruzene noge kod iSi-
jasa opisao je francuski lekar Ernest-Charles
Lasegue (Ernest-Sarl Laseg, 1816-1883)”.57

Dr Lazar K. Lazarevi¢ je bio prvi koji je opi-
sao 1 objasnio nastanak dijagnostickih znakova
kod i$ijasa. Promene koje se javljaju kod iSijasa
dr Lazar K. Lazarevi¢ je opisao i saopstio u radu
"Ischias postica Cottunni — jedan prilog za njenu
diferencijalnu dijagnozu. Srpski arhiv za celo-
kupno lekarstvo 1880; 7 : 23-6"¢, a potom je isti
ovaj rad objavio 1884. godine na nemackom je-
ziku u beCkom Casopisu Allgemeine Wiener Me-
dizinische Zeitung (Ischias postica Contunnii,
ein Beitrag zur deren Differential — Diagnose.
Allg. Wien. Zeitg No 37-38).°

Slika 2.

Dr Lazar K. Lazarevi¢ je 8. marta 1879. go-
dine odbranio doktorsku disertaciju - "Eksperi-
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mentalni doprinosi o delovanju zive, sa dodat-
kom: Dokazivanje Zive pomocu elektrolize"
(Experimentelle Beitrdge zur Wirkung des
Quecksilbers nebst einem Anhange iiber den
Nachweis des Quecksilbers mittels Elektrolyse;
slika 2b)."

Na slici 2a. dat je portret dr Laze K. Lazare-
vi¢a uCinjen od akademskog slikara Vlaha Bu-
kovca (Beograd, 1882).

Mycobacterium tuberculosis
Eponim: Kochov bacil

Mycobacterium tuberculosis (Kochov bacil)
je bakterija koja izaziva zaraznu bolest tuberku-
lozu (sinonim: TBC, TB) pluca (sinonim: susi-
ca; slika 3¢), meningea, kostiju, zglobova, cre-
va, urogenitalnog sistema i drugih organa. Vla-
dalo je misljenje da ¢e tuberkuloza s vremenom
biti iskorenjena, ali je to miSljenje na pragu XXI
veka promenjeno. Razlog lezi u €injenici da se
tuberkuloza srec¢e kod bede, siromastva, gladi,
ratova, migracija ljudi, epidemija koje slabe
imunoloski sistem kao §to je AIDS, rezistencije
Kochovog bacila na tuberkulostatike i dr. Smat-
ra se da je tuberkuloza jedna od najraSirenijih
zaraznih bolesti u svetu, da je njome zarazeno
izmedu 2 i 3 milijarde ljudi i da se njome svake
godine zarazi oko 9 miliona ljudi. Na slici 3. pri-
kazan je Mycobacterium tuberculosis (Kochov
bacil) u sputumu svetlosnim mikroskopom (sli-
ka 3b) i elektronskim mikroskopom (slika 3d).

Slika 3a

Mycobacterium tuberculosis nosi naziv Koc-
hov bacil (Kohov bacil) u ¢ast nemackog bakte-
rologa Heinricha Hermanna Roberta Kocha

Vol. 19 - Sveska 3

(Hajnrih Herman Robert Koh, 11. decembar
1843. Klaustal Celefeld-27. maj 1910. Baden-
Baden; slika 3a) koji je 24. marta 1882. godine
otkrio uzro¢nika tuberkuloze.' '

Slika 3b

Slika 3¢

AccV  Spot Magn

Det WD Exp |——m————————] 2ym
30.0 kv-3.0 15549x SE ‘74 0 jhc ;

Slika 3d

Hirurska klesta za stezanje
krvnih sudova

Eponim: Kocherova klesSta

Hirurska kleSta za stezanje krvnih sudova
koji krvare za vreme operacije su Kocherova
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klesta (Koherova klesta; slika 4b), koja su ime
dobila ime po Svajcarskom hirurgu Emilu
Theodoru Kocheru (Emil Teodor Koher, 25. av-
gust 1841-27. jul 1917; slika 4a).”

Slika 4.

Slika 4a.

Okulosimpaticka paraliza
Eponim: Claude Bernard-Hornerov sidrom

Okulosimpaticka paraliza (slika 5c) predstav-
lja poremecaj koji nastaje kao posledica unilate-
ralnog prekida simpaticke inervacije oka, a ka-
rakteriSu ga simptomi: mioza (suzenje zenice),
enoftalmus (uvucena ocna jabucica), parcijalna
ptoza (spustenost) ocnog kapka, smanjen ili pot-
puni prestanak lu¢enja znoja (anhidroza), crve-
nilo lica na odgovarajucoj strani."

Claud Bernard-Hornerov sindrom dobio je
naziv po Svajcarskom oftalmologu dr Johannu
Friedrichu Horneru (Johan Fridrih Horner 27.
mart 1831, Cirih — 20. decembar 1886, Cirih;
slika 5a) koji je prvi opisao ovaj sindrom 1869.
godine i po francuskom lekaru Claudeu Bernar-

jul-septembar/2021.

du (Klod Bernar, 12. jul 1813 — 10 februar 1878;
slika 5b) koji se smatra osniva¢em eksperimen-
talne medicinske fiziologije."

5a

Slika 5.

Purfua Petijev sindrom

Purfua Petijev sindrom (sinonim: Petit sin-
drom, “Purfua Petijev sindrom”; slika 6b) je su-
protan od Klod Bernar-Hornerovog sidroma.
Odlikuje se midrijazom, egzoftalmusom 1 re-
trakcijom o¢nih kapaka. Promene su prouzroko-
vane iritacijom simpatic¢ke inervacije cilijarnog
miSic¢a. Sindrom se srece kod hipertireoze, pato-
loskih stanja u vrhovima pluca i u onih koji pate
od bolesti srca 1 drugih unutrasnjih organa.
Sindrom nosi ime po francuskom oftalmologu
dr Frangois Pourfour du Petit (Fransoa Purfur
Peti, 24. jun 1664, Pariz - 18. jun 1741, Pariz;
slika 6a)."

Slika 6.
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Slika 6a.

Zakljucak

Autori su u radu prikazali klinicke aspekte
pojedinih eponima koji se srecu svakodnevno u
klinickoj praksi. U radu su prikazani eponimi:
rendgenski zraci, Lazarevi¢ev znak, Kochov
bacil, Kocherova klesta, Claude Bernard-
Hornerov sindrom 1 Petit sindrom. U svakodne-
vnom medicinskom jeziku kao eponim najcesce
se upotrebljava ime lekara koji je otkrio neku
bolest ili je opisao znak neke bolesti kao tipican
znak te bolesti po kojem je ta bolest prepozna-
tljiva 1 slicno.

Eponim moze da nosi ime jednog ili vise au-
tora. Jo§ uvek se ne zna da li ¢e se u eponimu
koji obrazuju imena vise autora naci joS novih
imena, ime nekog Srbina, Rusa, Japanca,
Kineza, Spanca ili nekog drugog naroda. Ovako
preterana internacionalizacija termina naziva
jedne te iste bolesti ili sindroma imenom nekog
drugog autora rezultat je trke za prvenstvom, biti
prvi ili prikupiti i pokupiti svetsku slavu, Sto do-
prinosi jo§S vecoj komplikaciji naziva bolesti,
sindroma ili simptoma. Pa ipak, eponimi su za-
drzali opravdanje postojanja.

Pretpostavka je da ¢e eponimi sa razvojem
medicine postati sve bogatiji i bogatiji, a dokle
¢e se zadrzati 1 opravdati svoje postojanje bu-
ducnost ¢e pokazati.

Vol. 19 - Sveska 3
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu. Ob-
javljuje originalne radove iz svih grana medicine,
pregledne radove po pozivu, prethodna saopstenja,
aktuelne teme, struéne radove, prikaze sluajeva,
edukacione radove, radove iz istorije medicine i zd-
ravstva, bioetike i sa kongresa i sastanaka odrzanih
u zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne literature,
pisma glavnom uredniku i sve informacije od znacaja
za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i apstrakti sa
struénih sastanaka, simpozijuma i kongresa publiku-
ju se kao suplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Pre-
dsednik i Uredivacki odbor odreduju recenzente iz
Redakcijskog odbora za relevantnu oblast.

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 apstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni i odgovorni urednik, Uredivacki odbor
i Redakcijski odbor prihvataju, potvrduju i odgovara-
ju za rezultate i zakljuCke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Wordu latinicom,
sa dvostrukim proredom, fontom Times New Roman
i veliCinom slova 12 taCaka. Sve margine podesiti na
25 mm, veli€inu stranice na format A4, a tekst kucati
s levim poravnanjem i uvlatenjem svakog pasusa za
10 mm, bez deljenja reci. Posle svakog znaka inter-
punkcije staviti samo jedan prazan karak- ter. Ako se
u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu ozna-
Cavaju 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.

Za nazive lekova koristiti iskljuivo generic¢ka
imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabrickim 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 saop$ten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrZzavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
imejl Okruzne podruznice SLD-a Leskovac: podruz-
nica.sldle@gmail.com

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 sledeéim redosledom: naslovna
strana, sazetak i kljuéne reci, tekst, zahvalnice, ref-
erence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledece: 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. U sloZenim orga-
nizacijama navodi se ukupna hijerarhija (npr. Univer-
zitetski klini¢ki centar Ni$, Klinika za ortopediju, Ni§,
Srbija; OpSta bolnica Leskovac, Sluzba za internu
medicinu sa dermatovenerologijom, Odeljenje za
kardiovaskularne bolesti, Leskovac, Srbija); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona i imejl 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 zasniva samo na: bithom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znaéaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanje.

Sazetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priloZiti kratak sadrzaj rada obima 100-250 re-
¢i. 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) statistiCcke analize i nivo zna-
Cajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika i Zakljucak.

Kljuéne re€i. 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 strani-




ci 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 zakljuc-
cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju opservacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, Sto 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, generiCki 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 statisti¢kih 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 zakljucke Sto slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
8to su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljugiti
znacaj uocenih 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 Sto su osobe koje obezbeduju tehni¢ku 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 veci od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Vecina citiranih nau€nih ¢lanaka ne
treba da bude starija od pet godina. Izbegavati kori$-
¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte starije od
dve godine ne citirati. Reference Clanaka koji su
prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao "u Stampi"
(in press) i priloziti dokaz o prihvatanju 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), €iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) mozete pronaci na inter-
net stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_re-
quirements.html.

Primeri citiranja:

Standardni ¢lanak iz ¢asopisa:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25: 347 (4): 284-7.

Organizacija kao autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, Insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002; 40 (5): 679-86.

Nijedan autor nije dat:

21st century heart solution may have a sting in
the tall. BMJ. 2002; 325 (7357): 184.

Volumen sa suplementom:

Glauser TA. Integrating clinical trial data into clin-
ical practice. Neurology. 2002; 58 (12 Supll 7): S6-
12.

Knjiga:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology 4th ed. St Louis: Mosby;
2002.

Poglavlje u knijizi:

Meltzer PS, Kalloiniemi A, Trent JM. Chromoso-
me alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York : McGraw-Hill; 2002. p. 93-113

Disertacija:

Borkowsky NM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [dissertation].
Mount Pleasant (Ml): Central Michigan University;
2002.




Pocetna stranica/web site:

Eatright.org [Internet], Chicago: Academy of
Nutrition and Dietetics; ¢c2016 [cited 2016 Dec 27].
Available from: https:// www.eatright.org/

Slike i sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se isklju€ivo 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 imejlom. Ako se na fotografiji moze
osoba identifikovati, potrebna je pismena dozvola za
njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste
bile publikovane, potrebna je dozvola autora za nji-
hovu reprodukciju i navesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u Excelu, da bi se videle prate¢e vred-
nosti rasporedene po c¢elijama. Iste grafikone linko-
vati i u Wordov dokument, gde se grafikoni oznaca-
vaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju
se u fontu Times New Roman. Kori§éene skraéenice
na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafi-
kona. Svaki grafikon odStampati na posebnom listu
papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada.

Tabele. Tabele se oznacavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
klju€ivo u Wordu. Koris¢ene skracenice u tabeli tre-
ba objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu od-
Stampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Skracéenice. 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 skraéenicu pun termin treba na-
vesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Koristiti skracenice u
naslovu. Izbegavati koriS¢enje skracenica u kratkom
sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku skracenicu
ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

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

Jedinice mera. DuZinu, visinu, tezinu i zapremi-
nu izrazavati u metri¢kim jedinicama (metar -m, kilo-
gram - kg, litar - I) 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,
klinickih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu, prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji ¢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 5000 redi, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3000 redi.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sa-
drzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom dru-
gom &asopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odo-
brili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva. Tako-
de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: re-
produkovanje 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 posSiljkom, imejlom
ili licno dolaskom u Urednistvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u dva primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi€an onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
moze biti upuéen na recenziju i bi¢e vracen autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u Casopisu, $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
Imejl: podruznica.sldle@gmail.com

16000 Leskovac, Rade Koncara 9




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12pt

* 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

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)

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

¢ Kiljuéne reci (3-6)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

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

¢ Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

¢ Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

SLANJE RADA

mejlom ili li€no uz propratno pismo sa
izjavom o autorstvu i potpisima autora

AUTORSKA IZJAVA

Uz rukopis obavezno priloziti Autorsku
izjavu koju su potpisali svi autori, a koja
treba da sadrzi: naslov rada, imena i
prezimena svih autora, izjavu da rad
prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u
nekom drugom ¢asopisu, te da su
rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva.




Okruzna podruznica SLD Leskovac
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1IZJAVA AUTORA O ORIGINALNOSTI RADA
Autor:
Koautor/i:

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

da rad nije prethodno publikovan i da nije istovremeno predat drugom &asopisu na objavljivanje;
da su izvori i literatura koriSéeni u istrazivanju i pisanju rukopisa korektno navedeni;

da nisam krsio autorska prava i bez dozvole koristio intelektualnu svojinu drugih lica (plagijarizam);

po objavljivanju potpisani autori prenose isklju€ivo pravo na Stampanje (kopirajt) gorenavedenog rukopisa
u ¢asopisu APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM;

svojim potpisom preuzimam punu moralnu i materijalnu odgovornost za kompletan sadrzaj navedenog
rada.

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukauuju
HapogHa 6unbnuoteka Cpbuje, Beorpag
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