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SAZETAK

Uvod: Parkinsonova bolest (PD) je hroni¢na bolest central-
nog nervnog sistema koju karakterisu i fizicki i psihi¢ki simptomi.
Pacijenti sa PD pate od depresije, anksioznosti, apatije i preko-
merne dnevne pospanosti, Sto utie na kvalitet njihovog zdravlja.
Postoji potreba da se identifikuju i leCe ovi simptomi kako bi se
poboljsao kvalitet zivota ovih pacijenata.

Cilj: da se ispita u kom stepenu je narusen kvalitet Zivota kod
pacijenata sa parkinsonizmom, da se ispitaju stavovi i znanja pa-
cijenata sa parkinsonizmom o svojoj bolesti i terapijskim modali-
tetima koji posredno uti€u na kvalitet njihovog Zivota, da se na
osnovu odgovora i rezultata sprovedene ankete predloze mere
poboljSanja kvaliteta Zivota kod ispitanika sa parkinsonizmom.

Metode rada: Podaci su prikupljeni iz KC Crne Gore. U cilju
sprovodenja ovog istrazivanja formiran je upitnik koji je sadrzi
ukupno 46 pitanja. Ispitivanje je sprovedeno u periodu od 01. ja-
nuar 2023. godine do 01. septembra 2023. godine. U anketnom
ispitivanju je u€estvovalo 82 ispitanika sa parkinsonizmom koji se
le¢e u KC Crna Gora. Rezultati su predstavljeni kao procentual-
na zastupljenost pojedinacnih odgovora ispitanika. Statisticka
analiza je sprovedena primenom statistickog programa SPSS 20
i neparamterijskih testova Mann-Whitney testa i Kruskal Wallis
testa, a statisticka znacajnost je definisana vrednostima za p.

Rezultati: Kod 44,5% je dijagnostikovano sa PD tokom
sedam godina pre ove studije. Pored toga, viSe od polovine uzor-
ka (57,5%) imalo je druge pratece bolesti kao i da veéina njih
(66,9%) nije bila hospitalizovana zbog Parkinsonove bolesti.
Prose¢na ocena kvaliteta Zivota bila je 80,3 (SD = 37,9). Sto se
tice dimenzija PDQ-39, mobilnost je bila glavno pitanje koje je
ugrozavalo kvalitet Zivota pacijenata sa PD (M = 24,5, SD =
10,9), a zatim slede aktivnosti svakodnevnog zivota (M = 13,3,
SD =7,6).

Zakljucak: Kvalitet Zivota kod pacijenata sa PD odreduje vise
faktora zasnovanih na domenu. Medu faktorima koji utiCu na kva-
litet Zivota su Cesti prijemi u bolnicu, nivo obrazovanja i bracni
status. Da bi se poboljSao kvalitet Zivota kod pacijenata sa PD,
potreban je sveobuhvatan pristup u mnogim domenima zdrav-
stvene zastite, ukljudujuci fizioterapiju, konvencionalnu farmako-
terapiju, druge tretmane i psiholosku podrsku.

Klju€ne reci: parkinsonizam, kvalitet Zivota, sestrinske inter-
vencije

SUMMARY

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a chronic disease of
the central nervous system characterized by both physical and
psychological symptoms. Patients with PD suffer from depres-
sion, anxiety, apathy and excessive daytime sleepiness, which
affects the quality of their health. There is a need to identify and
treat these symptoms in order to improve the quality of life of
these patients.

Obijective: to examine to what degree the quality of life of pa-
tients with Parkinsonism is impaired, to examine the attitudes and
knowledge of patients with Parkinsonism about their disease and
therapeutic modalities that indirectly affect their quality of life, to
suggest, based on the answers and results of the conducted sur-
veys measures to improve the quality of life in subjects with
Parkinsonism.

Work methods: Data were collected from the Central
Committee of Montenegro. In order to conduct this research, a
questionnaire containing a total of 46 questions was created. The
survey was conducted in the period from January 1, 2023 to
September 1, 2023. years. 82 respondents with parkinsonism
who are being treated at the Center for Disease Control and
Prevention of Montenegro participated in the survey. The results
are presented as a percentage representation of the respon-
dents' individual answers. Statistical analysis was carried out
using the statistical program SPSS 20 and the non-parametric
tests Mann-Whitney test and Kruskal Wallis test, and statistical
significance was defined by p values.

Results: 44.5% were diagnosed with PD during the seven
years prior to this study. In addition, more than half of the sample
(57.5%) had other co-morbidities and most of them (66.9%) were
not hospitalized for Parkinson's disease. The average quality of
life score was 80.3 (SD = 37.9). Regarding the PDQ-39 dimen-
sions, mobility was the main issue that compromised the quality
of life of PD patients (M = 24.5, SD = 10.9), followed by activities
of daily living (M = 13.3, SD = 7,6).

Conclusion: Quality of life in PD patients is determined by
multiple domain-based factors. Among the factors that affect the
quality of life are frequent hospital admissions, level of education
and marital status. To improve the quality of life in patients with
PD, a comprehensive approach is needed in many domains of
health care, including physiotherapy, conventional pharmacothe-
rapy, other treatments and psychological support.

Key words: parkinsonism, quality of life, nursing interventions

Adresa autora: Dr mr sc. Igor Madzarevié¢, Klini¢ki centar Crne Gore, Klinika za psihijatriju. E-mail: igor.madzarovic@kccg.me
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Uvod

Parkinsonova bolest (PD) je hroni¢na bolest
centralnog nervnog sistema koju karakterisu 1 fi-
zi¢ki 1 psihic¢ki simptomi [1]. Pacijenti sa PD
pate od depresije, anksioznosti, apatije 1 preko-
merne dnevne pospanosti, $to uti¢e na kvalitet
njihovog zdravlja. Postoji potreba da se identifi-
kuju 1 lece ovi simptomi kako bi se poboljSao
kvalitet Zivota ovih pacijenata [2].

Pacijenti pogodeni PD imaju motoricke i ne-
motorne simptome, a leCenje ovih simptoma
moze poboljsati njihov kvalitet Zivota. Primanje
nege od multidisciplinarnog tima takode poma-
ze u poboljsanju kvaliteta zivota [3, 4]. Pacijenti
sa PD imaju neuropsihijatrijske simptome i
blago kognitivno otecenje, §to utice na njihov
kvalitet zivota [5, 6]. Napredovanje bolesti
moze uticati na psihosocijalni domen i vestine
efikasnog suocavanja, Sto zahteva psihosocijal-
no prilagodavanje pacijenata i negovatelja.
Stepen prilagodavanja zavisi od kvaliteta Zivota,
a to moze biti od koristi negovateljima pacijena-
ta sa PD [7].

KoL se odnosi na standard zdravlja, udobno-
sti i srece koji doZivljava pojedinac ili grupa [8].
Zivot sa PB je izazovan jer uti¢e na sve aspekte
zivota pacijenta. Pocevsi od blagih simptoma,
bolest postepeno napreduje do nivoa gde aktiv-
nosti svakodnevnog zivota postaju teske i uticu
na kvalitet zivota. Smanjenje kvaliteta Zivota
moze dovesti do stigme, pogorSanja kogmcue i
veceg ostecenja pokretljivosti, ukljutujuci ak-
tivnosti svakodnevnog zivota [9]. Nekoliko fak-
tora utice na kvalitet zivota kod pacijenata sa
parkinsonizmom. Studija je prijavila smanjenje
kvaliteta Zzivota pacijenata sa PD, S§to je
primeceno iu fizitkim i psiholoskim parametri-
ma [10, 11].

Dostupni su razli¢iti modaliteti leCenja za le-
¢enje simptoma povezanih sa PD koji rezultira-
ju poboljSanjem kvaliteta Zivota u ovoj grupi pa-
cijenata [12, 13]. Neuspeh u reSavanju problema
kvaliteta zivota dovodi do negativnih posledica
po pojedinca i njegovu porodicu. Zbog toga je
vazno pozabaviti se faktorima koji uti¢u na kva-
litet Zivota 1 preduzeti inicijativu za poboljsanje
kvaliteta Zivota pacijenta.

oktobar-decembar/2023.

Specificnosti zdravstvene nege

obolelih od Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest je povezana sa manjim
nivoom dopamina koji je rezultat uniStavanja
pigmentisanih neuronskih ¢elija u supstanciji
nigra u regionalnim bazalnim ganglijama
mozga. Neuronski putevi se projektuju od sup-
stancije crne do strijatum tela, gde su neurotran-
smiteri klju¢ni za kontrolu slozenih pokreta tela.
Gubitak zaliha dopamina u delovima mozga do-
vodi do viSe ekscitatornih neurotransmitera
nego inhibitornih neurotransmitera, Sto dovodi
do neravnoteze koja utice na dobro kretanje.

Pocetni klinicki simptomi Parkinsonove bo-
lesti ukljucuju drhtavicu, suptilno smanjenje
sposobnosti, smanjen zamah ruke na strani koja
je prva ukljucena, tihi glas, smanjenu ekspresiju
lica, smanjen ose¢aj mirisa, malaksalost, anhe-
doniju, sporost u razmisljanju (Hauser &
Benbadis, 2020).

Postoje Cetiri kardinalna znaka Parkinsonove
bolesti, od kojih su dva od prva tri neophodna za
postavljanje klinicke dijagnoze. To su tremor u
mirovanju, rigidnost, bradikinezija i posturalna
nestabilnost. Sa uvodenjem levodope, stopa
smrtnosti je opala za priblizno 50%, a dugovec-
nost je produzena za mnogo godina (Hauser &
Benbadis, 2020).

Utvrdivanje potreba za
zdravstvenom negom

Ciljevi nege za pacijente sa Parkinsonovom
boles¢u ukljucuju poboljsanje funkcionalne mo-
bilnosti, odrzavanje nezavisnosti u izvodenju
ADL-a, promovisanje bezbednosti i spre¢avanje
optimizacije padova, poboljSavanje rada creva,
postizanje 1 odrzavanje prihvatljivog statusa is-
hrane, postizanje efikasne komunikacije, razvoj
pozitivnih mehanizama za suocavanje i edukaci-
ju pacijenata i njihove porodice o procesu bole-
sti 1 strategijama samopomo¢i za upravljanje
simptomima i poboljsanje ukupnog kvaliteta zi-
vota.

Slede¢i prioriteti sestara za pacijente sa
Parkinsonovom bolescu:
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* Prepoznati 1 proceniti znake i1 simptome
Parkinsonove bolesti.

» Pratiti progresiju bolesti i proceniti motoric¢-
ke 1 nemotorne simptome.

» Davanje propisane lekove, kao $to su dopa-
minergicki lekovi ili antiholinergici .

* Pruzati podrsku i edukaciju pacijenata i poro-
dicama o Parkinsonovoj bolesti, opcijama
lecenja 1 modifikacijama nacina Zivota.

* Olaksati fizikalnu i radnu terapiju radi opti-
mizacije mobilnosti, ravnoteze i funkcional-
nih sposobnosti.

 Pratiti i upravljati potencijalnim komplikaci-
jama, kao §to su padovi, disfagija ili kogni-
tivne promene.

* Ponuditi emocionalnu podrsku i savetovanje
pacijenata i porodica kako bi se izborili sa
uticajem Parkinsonove bolesti.

* Koordinirati negu 1 upucivanje na specijal-
iste, kao $to su neurolozi ili logopedi.

» Zakazivanje redovnih pregledau cilju prace-
nja napredovanja bolesti, adekvatnih planova
lecenja i reSavanje svihproblema ili promene
simptoma.

Terapijske intervencije 1 sestrinske akcije za
pacijente sa Parkinsonovom boles¢u mogu
ukljucivati:

1. PoboljSanje respiratorne funkcije

2. Poboljsanje senzorne i kognitivne funkcije

3. Poboljsanje govora i komunikacije

4. Poboljsanje fizicke mobilnosti
5

. Odrzavanje odgovarajuce nutritivne ravnote-
ze

N

. LeCenje disfagije 1 poteskoce sa gutanjem

7. Promovisanje bezbednosti 1 spre¢avanje pov-
reda

8. Promovisanje pozitivnog suocavanja i pruza-
nje emocionalne podrske

9. Pokretanje edukacije pacijenata i zdravstve-

nih poducavanja

10. Pruzanje farmakoloske podrske.

Vol. 21 - Sveska 4

CILJ

Na osnovu svega napred navedenog postav-
ljeni su ciljevi istraZivanja:

 da se ispita u kom stepenu je narusen kvalitet
zivota kod pacijenata sa parkinsonizmom,

» da se ispitaju stavovi i znanja pacijenata sa
parkinsonizmom o svojoj bolesti i1 terapi-
jskim modalitetima koji posredno uticu na
kvalitet njihovog Zivota,

+ da se na osnovu odgovora i rezultata sprove-
dene ankete predloze mere poboljSanja
kvaliteta Zivota kod ispitanika sa parkin-
sonizmom.

Materijali i metode

Studija dizajna i podeSavanja

Ova studija ima poprec¢ni presek, opisni di-
zajn. Ovaj dizajn je odabran da ispita faktore
koji uticu na kvalitet zivota kod pacijenata sa
PD. Podaci su prikupljeni iz KC Crne Gore. Pre
prikupljanja podataka dobijeno je eticko odobre-
nje 1 dozvola sa lokacija za istrazivanje. Ova po-
deSavanja su izabrana na osnovu dostupnosti
uzoraka za studiju. Populacija ove studije uklju-
¢ivala je pacijente sa dijagnozom PD. Ucesnici
su izabrani na osnovu njihove dostupnosti
tokom perioda prikupljanja podataka, a za oda-
bir uéesnika je koriscen metod uzorkovanja bez
verovatnoce.

U cilju sprovodenja ovog istrazivanja formi-
ran je upitnik koji je sadrzi ukupno 39 pitanja.
Prvih 8 pitanja upitnika se odnosi na osnovne
demografske 1 socioekonomske podatke o paci-
jentima, dok se preostalih 31 pitanja odnosi na
ispitivanje kvaliteta zivota kod ovih ispitanika.
Ispitivanje je sprovedeno u periodu od 01. ja-
nuara 2023. godine do 01. septembra 2023. go-
dine. U anketnom ispitivanju je ucestvovalo 82
ispitanika sa parkinsonizmom koji se le¢e u KC
Crna Gora. Rezultati su predstavljeni kao pro-
centualna zastupljenost pojedina¢nih odgovora
ispitanika. Statisticka analiza je sprovedena pri-
menom statistickog programa SPSS 20 i1 nepara-
metrijskih testova Mann-Whitney testa 1
Kruskal Wallis testa, a statisticka znacajnost je
definisana vrednostima za p.
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Kriterijumi ukljucivanja i iskljucenja

Pacijenti kojima je dijagnostikovan PD 1 koji
su bili na leCenju od PD imali su pravo da uce-
stvuju u studiji. Pacijenti sa PD sa teSkim ko-
morbiditetima, kao $to su mozdani udar, vezani
za krevet ili druge teSke medicinske bolesti,
kontraindikovane su za primenu upitnika. Pored
toga, teski kognitivni 1 pacijenti sa demencijom
iskljuceni su iz udesca u studiji.

lzvor podataka i alati

Podaci su prikupljeni kori§cenjem upitnika.
Anketa je podeljena pacijentima koji su ispunili
kriterijume za ukljucivanje i odlucili da ucestvu-
ju u studiji. Obrazac za saglasnost je uklju¢ivao
detaljne informacije o svrsi studije, rizicima i
koristima, kao i poverljivosti informacija uce-
snika. Ucesnici su mogli pristupiti upitnicima
tek nakon S$to su procitali i potpisali obrazac za
saglasnost. Uesnici su obavesteni da ce njihove
informacije biti dostupne samo istrazivatkom
timu. Obavesteni su da ce njihovi odgovori biti
prijavljeni u zbirnom obliku i da ce biti unisteni
nakon objavljivanja studije.

Rezultati

Demografske 1 klinicke karakteritike pacije-
nata iz ispitivanog uzorka (N=82).

Prema rezultatima istraZivanja, struktura ispi-
tanika je takva da ima vise muskaraca (59,5%)
nego osoba Zenskog pola (40,5%).

Prema godinama starosti, najveci broj ispita-
nika je u grupi 51-64 godina (41,2%) dok je naj-
manje ispitanika u grupi <35 godina - 12% (obo-
lelih od Parkinsonove bolesti).

Statisticka analiza sprovedena primenom ne-
parametrijskog Mann-Whitney testa je pokazala
da znacajno ve¢i broj ispitanika ukljucenih u
ovu studiju ima 51-64 godina starosti (p<0,001).

Najveci broj ispitanika koji je ucestvovao u
ovom istrazivanju je bio u braku (81,5 %), a naj-
manje onih koji su udovci/udovice. Postoji stati-
stiCka znacajna razlika medu ispitivanim varija-
blama (analiza sprovedena primenom nepara-
metrijskog MannWhitney testa) (p<0,01).

oktobar-decembar/2023.

Skoro isti je broj ispitanika, obolelith od
Parkinsonove bolesti, koji su ucestvovali u
ovom istrazivanju je zavrSio srednju Skolu ili
viSu/visoku (40,6% 140,9%), dok je njih 18,8 %
zavrs$ilo samo osnovnu Skolu. Statisticka analiza
sprovedena primenom neparametrijskog Mann-
Whitney testa je pokazala da znafajno veci broj
ispitanika koji je u€estvovao u ovom istraZiva-
nju ima zavrSenu srednju 1 viSu/visoku Skolu u
poredenju sa onima koji imaju osnovno obrazo-
vanje (p<0,01).

Najveci broj ispitanika u ovom istrazivanju je
zaposleno (85,2 %), dok je njih 14,8 % reklo da
ne radi. StatistiCka analiza sprovedena prime-
nom neparametrijskog Mann-Whitney testa je
pokazala da postoji statisticki znacajna razliku u
distribuciji odgovora na pitanje o trenutnom za-
poslenju p>0,05).

W <1 godine
m1l-3g
wi4-6g.
u>7e.

Grafikon 1. Vreme od postavljanja dijagnoze

Grafikon 2. Pratece bolesti

Grafikon 3. Hospitalizacija zbog Parkinsonove bolesti
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Kod 44,5% je dijagnostikovano sa PD tokom
sedam godina pre ove studije (grafikon 1).
Pored toga, viSe od polovine uzorka (57,5%)
imalo je druge pratece bolesti (grafikon 2) kao i
da vecina njih (66,9%) nije bila hospitalizovana
zbog Parkinsonove bolesti (grafikon 3).

Kvalitet zivota pacijenata sa
Parkinsonovom bolescu

Prosecna ocena kvaliteta zivota bila je 80,3
(SD = 37,9). Rezultati za dimenzije PDQ-39 su
navedeni u tabeli 1. Sto se ti¢e dimenzija PDQ-
39, mobilnost je bila glavno pitanje koje je ugro-
zavalo kvalitet zivota pacijenata sa PD (M =
24,5, SD = 10,9), a zatim slede aktivnosti sva-
kodnevnog Zivota (M = 13,3, SD = 7,6).

Tabla 1. Deskriptivna statistika za PDK-39 i njegove pod-
skale

Descriptivna statistika

- ) Std. Cronbach’s
N Mininum Maximum  Mean i
Deviation  Alpha
Kvalitet zivota 82 14.00 150.00 80.3049 37.94137 .89
Pokretljivost
) 82 1.00 40.00 245000 1098512 94
(mobilnost)
Aktivnostiu
. 82 .00 24.00 13.3415 7.63232 94
svakodnevnomzivotu
Emotivno blagostanje 82 .00 24.00 12.5732 7.18027 93
Stigma 82 .00 16.00 59268 5.12505 89
Socijalna podrika 82 .00 12.00 43659 378272 84
Kognitivne sposobnosti 82 .00 16.00 74390 4.57340 89
Komunikacija 82 .00 12.00 5.6707 3.82666 87
Telesna nelagodnost 82 1.00 12.00 6.4878  3.36006 78

N: BROJ; Std: standardna devijacija

Diskusija

PD je sloZen neurologki poremecaj zbog svo-
je progresivne prirode, individualnih varijacija i
raznovrsnosti manifestacija koje se javljaju
tokom bolesti. Uprkos visoko specijalizovanim
informacijama dostupnim u naucnoj literaturi i
napretku terapijskih opcija, postoji nekoliko ne-
zadovoljenih potreba pacijenata [2, 21].

Literatura sugeriSe da bi ispitivanje simpto-
ma 1 njihovog uticaja na kvalitet zivota kod pa-
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cijenata sa PD moglo pomoci da se poboljsaju
opcije leCenja [22]. Razumevanje tereta bolesti
na razlicitim geografskim lokacijama Sirom
sveta omogucice dalje razumevanje patofiziolo-
gije 1 uticaja bolesti. Prevalencija blagog kogni-
tivnog oitecenja kod pacijenata sa PD krece se
od 17% do 53% [5]. Regionalna studija koja je
imala za cilj da poveca razumevanje PD u razli-
¢itim zemljama regiona istrazivala je uticaj raz-
licitih faktora na kvalitet zivota i zdravstvene
potrebe pacijenata sa PB [23]. Prema ovoj studi-
ji, faktori zivotne sredine, jedinstveni genotip i
kulturni uticaji mogu uticati na komplikacije bo-
lesti i1 kvalitet zivota. Druga studija je izvestila
da su anksioznost i depresija bili najéesce zane-
mareni nemotoricki simptomi u PD [6].

Motorna 1 psihosocijalna disfunkcija i psihi-
jatrijski komorbiditeti (npr. bradikinezija, rigid-
nost, zamrzavanje hoda, depresija, umor, kogni-
tivni pad i poremecaji spavanja) su uobidajeni
kod pacijenata sa PD, a ovi faktori mogu sma-
njiti kvalitet Zivota pacijenata. Kao Sto se 1 oce-
kivalo, naSa studija je otkrila da je na kvalitet Zi-
vota uopste uticala bolest, Sto je u skladu sa dru-
gim studijama iz razli¢itih zemalja [24]. Nivo
obrazovanja je bio vazan faktor koji je negativ-
no uticao na kvalitet Zivota u ovoj studiji. Slicni
rezultati su zabelezeni 1u drugim studijama gde
je nizi nivo obrazovanja ucesnika bio u korela-
ciji sa njihovim ekonomskim statusom [25,26].
Biti neoZenjen je imao negativan uticaj na kva-
litet zivota ucesnika sa PD. Pored toga, ponov-
ljeni prijemi u bolnicu mogu indirektno ukazi-
vati na povecanu tezinu bolesti, a ovaj faktor je
bio povezan sa smanjenim QOL-om kod tih pa-
cijenata.

Ovo je studija koja je procenila kvalitet zivo-
ta pacijenata sa PD u Crnoj Gori. lako je studija
zasnovana na ograni¢enom broju pacijenata, re-
zultati pruzaju uvid u sveobuhvatnu negu paci-
jenata sa PD. Da bi se poboljsao kvalitet zivota,
pacijentima sa PD potrebna je fizicka rehabilita-
cija uz konvencionalnu farmakoterapiju i druge
tretmane, pored blagovremene dodatne psihote-
rapije. Ograni¢enja ove studije su da odredeni
faktori koji se odnose na kvalitet zivota, kao Sto
su trajanje bolesti, tezina bolesti, sistem medi-
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cinskih usluga i pruzeni tretman, nisu analizira-
ni. Pored toga, studija je bila ograni¢ena upotre-
bom PDQ-39 bez drugih instrumenata za mere-
nje specificnijih faktora, ogranicenog broja pa-
cijenata i prirode subjektivnosti ankete.

Zakljuc¢ak

Kvalitet zivota kod pacijenata sa PD odredu-
je vise faktora zasnovanih na domenu. Medu
faktorima koji uticu na kvalitet Zivota su Cesti
prijemi u bolnicu, nivo obrazovanja 1 bra¢ni sta-
tus. Da bi se poboljsao kvalitet Zivota kod paci-
jenata sa PD, potreban je sveobuhvatan pristup u
mnogim domenima zdravstvene zastite, uklju-
Cujuci fizioterapiju, konvencionalnu farmakote-
rapiju, druge tretmane 1 psiholosku podrsku.
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NAJNOVIJE PREPORUKE U TRETMANU NEVARICEALNOG
GORNJEG GASTROINTESTINALNOG KRVARENJA

Sasa Grgov

VIP Medical, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Akutno gornje gastrointestinalno krvarenje (GGIK)
zahteva Cesto hospitalizaciju pacijenta i sa znaajnim je
morbiditetom i mortalitetom. Tretman GGIK ukljuéuje sle-
dece postupke: inicijalna evaluacija, hemodinamska resu-
scitacija i stratifikacija rizika, preendoskopski tretman, en-
doskopski tretman i postendoskopski tretman. Inicijalno
pacijenta treba hemodinamski stabilizovati kristaloidnim
rastvorima, transfuzijama krvi i primenom inhibitora pro-
tonske pumpe (IPP). Eritromicin pre endoskopije kao pro-
kinetik znacajno poboljSava vizuelizaciju u toku endosko-
pije kod klini¢ki teSkih krvarenja. Endoskopska hemosta-
za je indikovana kod visoko rizi¢nih stigmata kad je re¢ o
krvarenju iz pepti¢kog ulkusa (PU). Nakon endoskopske
hemostaze treba ordinirati IPP. U slu€aju rekrvarenja pri-
meniti sekundarnu endoskopsku hemostazu. Ako nakon
toga dode do ponovnog krvarenja ili kod perzistentnog kr-
varenja treba poku$ati novim endoskopskim terapijskim
postupcima kao $to je topikalna terapija ili tzv cap-moun-
ted klipsevi. Ako se krvarenje ne sanira indikovana je tran-
skateterska angiografska embolizacija (TAE), dok u slu-
¢aju njenog neuspeha ili tehnicke nemogucnosti izvode-
nja primenjuje se hirurgija.

Klju€ne reci: nevaricealno gornje gastrointestnalno kr-
varenje, tretman

Uvod

Akutno gornje gastrointestinalno krvarenje
(GGIK) je ¢est urgentan klinicki problem Sirom
sveta, sa procenjenom incidencom od 61-
78/100.000 ljudi. Zahteva Cesto hospitalizaciju
pacijenta i nosi znacajan morbiditet i mortalitet.
Godisnja incidenca opada kao posledica prime-
ne mocne antisekretorne terapije, efektivnog
tretmana komorbiditeta i rane endoskopske dija-
gnoze i terapije. Ipak, 30-to dnevni mortalitet
ostaje visok, oko 11%. Smatra se da je to posle-
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SUMMARY

Acute upper gastrointestinal bleeding (UGIB) often re-
quires hospitalization of the patient and is associated with
significant morbidity and mortality. Treatment of UGIB inc-
ludes the following procedures: initial evaluation, hemo-
dynamic resuscitation and risk stratification, pre-endosco-
pic treatment, endoscopic treatment and post-endoscopic
treatment. Initially, the patient should be hemodynamical-
ly stabilized with crystalloid solutions, blood transfusions
and the use of proton pump inhibitors (PPIs). Erythro-
mycin before endoscopy as a prokinetic significantly im-
proves visualization during endoscopy in clinically severe
bleeding. Endoscopic hemostasis is indicated in high-risk
lesions when it comes to bleeding from a peptic ulcer
(PU). PPIs should be prescribed after endoscopic hemo-
stasis. In case of rebleeding, apply secondary endoscopic
hemostasis. If bleeding occurs again or in the case of per-
sistent bleeding, new endoscopic therapeutic procedures
such as topical therapy or so-called cap-mounted clips
should be tried. If the bleeding does not stop, transcathe-
ter angiographic embolization (TAE) is indicated, while in
case of its failure or technical impossibility, surgery is
used.

Key words: non-variceal upper gastrointestinal blee-
ding, treatment

dica veceg ucesca starije populacije, komorbidi-
teta 1 CeS¢e ciroze jetre 1 varicealnog krvarenja.

Razli¢iti su uzroci GGIK: pepticki ulkus, ga-
stroduodenalne erozije, ezofagitis, variksi,
Mallory-Weiss sindrom, vaskularne malforma-
cije, tumori i retki uzroci kao $to je aortoenteral-
na fistula i hemobilija. Od nevaricealnih uzroka
GGIK najcescéi je pepticki ulkus (preko 80%),
dok su ostali uzroci redi.

Tretman GGIK ukljucuje sledece postupke:
inicijalna evaluacija, hemodinamska resuscitaci-
ja i stratifikacija rizika; preendoskopski tretman,

endoskopski tretman i1 postenedoskopski tret-
man [1-4].
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Inicijalna evaluacija i hemodinamska
resuscitacija

Prema najnovijim preporukama Evropske
asocijacije za gastrointestinalnu endoskopiju
(ESGE) kod pacijenata sa akutnim GGIK potre-
bna je inicijalna procena hemodinamsklog statu-
sa 1 promptna nadoknada intravaskularnog volu-
mena ograni¢enim koli¢inama kristaloidnih ra-
stvora. Cilj hemodinamske resuscitacije je ko-
rekcija intravaskulane hipovolemije, popravka
tkivne perfuzije 1 prevencija multiorganske dis-
funkcije [5].

Restriktivni pristup transfuzijama eritrocita
kod vrednosti hemoglobina (Hb) < 7g/dL, sa
ciljnim vrednostima posle transfuzije 7-9 g/dL
preporucuje se kod hemodinamski stabilnih pa-
cijenata bez znacajnih komorbiditeta. Liberalni
pristup transfuzijama eritrocita kod vrednosti
Hb < 8 g/dL, sa ciljnim vrednostima Hb posle
transfuzije > 10 g/dL, preporucuje se kod hemo-
dinamski stabilnih pacijenata sa znacajnim ko-
morbiditetima i kod hemodinamski nestabilnih
pacijenata (stroga preporuka, srednji nivo doka-
za) [5]. Metaanaliza Odutayo i saradnika [6] na
bazi 5 randomizovanih kontrolisanih studija
(RCT) na ukupno 1965 pacijenata sa GGIK je
pokazala da je restriktivni pristup transfuzijama
krvi u poredenju sa liberalnim bio povezan sa
nizim mortalitetom (RR 0.65, 0.44-0.97) i re-
dukcijom rekrvarenja (RR 0.58, 0.40-0.84)
(slika 1). Sli¢ne rezultate su pokazale i druge
studije [7].

|

Y 1 ]
| v |-._.|r:.

i b

T
Slika 1. Metaanaliza restriktivnog prema liberalnom pri-
stupu transfuzijama krvi u pogledu mortaliteta (A) i rekr-
varenja (B).
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Stratifikacija rizika

Kod pacijenata sa GGIK preporucuje se pri-
mena validnih skoring sistema za stratifikaciju u
visoko 1 nisko rizicnu grupu pacijenata, Sto
moze pomoci u odluci o vremenu endoskopije 1
otpustanja pacijenta iz bolnice. Postoje mnogo-
brojni skoring sistemi, najpoznatiji je Glasgow-
Blatchford skor (GBS) 1 Rockal skor (RS) [8].

Nizak GBS (< 1) ima veliki znacaj u preen-
doskopskoj stratifikaciji rizika i oznacava vrlo
nizak rizik od rekrvarenja i potrebe za interven-
cijom u hospitalnim uslovima, kao i od mortali-
teta unutar 30 dana. Stoga, za ove pacijente nije
potrebna rana endoskopija 1 hospitalizacija.
Pouzdanost u identifikaciji ovih pacijenata je
98% (95% CI, 89-100%) i ESGE daje strogu
preporuku i srednji nivo dokaza za upotrebu
ovog skora [5]. (tabela 1).

Tabela 1. Modifikovani GBS i potpuni GBS (GBS,
Glasgow-Blatchford skor)

| MODIFIKOVANI GBS~ |

=100

Sréana frekvencija/min 1
Sistolni krvni pritisak 100-109 1
(mmHg) 90-99 2
<90 3
Ureja u krvi (mg/dL) 19-22.3 2
22.4-27.9 3
28.0-69.9 4
270 6

Hemoglobin (g/dL) Muskarei Zene
12.12.9 10-12 1
10-11.9 ... 3
<10 <10 6

POTPUNI GBS

Komorbiditeti Bolest jetre 2
Popuétanje srca 2
Prezentacije Sinkopa 2
Melena 1

Tabela 2. Preendoskopski (starost, Sok, komorbiditet) i
potpuni postendoskopski Rockal skor (dodatno endo-
skopska dijagnoza i endoskopske stigmate).
Starost <60 260 ili s79 280

Maks. 2

(godine)
Sok SrFr<100 SrFrz100 SKP<100 Maks. 2
SKP2100 SKP2100
Komorbiditet Nema Popustanje srca Reninsuf.  Maks. 3
Ishemija srca Bolest jetre
Medis. malignitet  Dis.malign.
Drugi komorbiditet
Dijagnoza Mallory Svedruge  Malignitet GGI Maks. 2
Weiss,  dijagnoze trakta
nema
lezije
Endoskopska Cista baza Aktivno krvarenje, Maks. 2
sligmata ili tatkice adherentni
koagulum ili
ogoljeni krvni sud
Tolalni skor Maks. 11
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Preendoskopski 1 potpuni postendoskopski
Rockall skor koriste parametre identifikovane
multivarijantnom analizom u predikciji ishoda
GGIK. Pacijenti sa potpunim Rockall skorom
od 0-2 imaju stopu ponovnog krvarenja manju
od 5% 1 minimalni mortalitet (0-0,9%), dok oni
sa potpunim skorom od 8-11 imaju mortalitet do
40% (tabela 2).

Ukoliko se napravi uporedna analiza predik-
tivne vrednosti ova dva skora u pogledu procene
potrebe za endoskopskom intervencijom 1 rekr-
varenja GBS 1 potpuni Rockal skor su u predno-
sti u odnosu na preendoskopski Rockal skor. U
pogledu procene potreba za transfuzijama krvi
GBS je u prednosti u odnosu na potpuni Rockal
skor, dok u pogledu procene intrahospitalnog
mortaliteta Rockal skor je u prednosti u odnosu
na GBS [9].

100 =

0.~

60 =

Sensitivity

40 —-| ;'I

20 -_ | -
| —— ABC

[ — GBS
(4 4 HARBINGER
|
0 _lt_, PO [ R U T S IS | P |

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Slika 2. Predikcija potrebe za le€enjem pacijenta u jedini-
ci intenzivne nege

Upotreba samo jednog skora je nedovoljna za
predikciju svih ishoda u GGIK. Stoga je u upo-
trebi joS skoring sistema medu kojima su:

*  AIMS65 (albumini, INR, mentalni status, sis-
toni krvni pritisak, starost preko 65 godina)
koji je vazan u proceni intrahospitalnog mor-
taliteta.

* ABC skor — International Bleeding Risk sco-
re (starost, urea, kreatinin, albumini, mental-
ni status, ciroza jetre, malignitet, vrednost

Vol. 21 - Sveska 4

skora Americke asocijacije anesteziologa ili
ASA), koji je dobar u predikciji potrebe za
leCenjem pacijenta u jedinici intenzivne nege.

» HARBINGER skor (Horibe gastrointestinal
bleeding prediction score) — Schock index
(sistolni krvni pritisak, sr¢ana frekvencija),
urea, kreatinin, upotreba inhibitora protonske
pumpe u prethodnih 7 dana.

Uporedna analiza Taslidere i1 saradnika [10]
je pokazala da su ABC skor i GBS u prednosti u
odnosu na HARBINGER skor u pogledu proce-
ne potreba za leCenjem pacijenta u jednici inten-
zivne nege (slika 2).

Visoko rizi¢nu grupu oznacavaju pacijenti sa
GBS > 12, potpunim Rockal skorom > 6, ABC
skorom > 8 1 AIMS65 skorom > 3. Medutim, za
razliku od nisko rizi¢ne grupe pacijenata, prepo-
ruke za procenu visoko rizi¢ne grupe nisu dobro
standardizovane te su potrebna dalja ispitivanja

[1].

Antitrombocitna i antikoagulantna

terapija

Preporuke za antitrombocitnu terapiju (AT) u
slu¢aju pojave GGIK:

* Ako je acetil salicilna kiselina (ASA) pri-
menjena u primarnoj kardiovaskularnoj (KV)
profilaksi privremeno se prekida njena
upotreba

* Ako je ASA primenjena u sekundarnoj KV
profilaksi nastavlja se njena upotreba, ako je
prekid ipak neophodan, treba da bude Sto
kra¢i, 3-5 dana

» Ako je pacijent na dvojnoj AT u sekundarnoj
KV profilaksi, nastavlja se ASA, drugi lek se
prekida najduze 5 dana [5].

Optimalno vreme za nastavak uzimanja ASA
1/ili drugih antitrombocitnih agenasa u uslovima
akutnog GGIK (na primer krvarenja iz pepti-
¢kog ulkusa) nije adekvatno prouceno. Pojedine
metaanalize su pokazale da je vremenski inter-
val za razvoj akutnog koronarnog sindroma na-
kon prekida AT procenjen na 7 dana, a na 14
dana za cerebrovaskularni dogadaj. Posle 5 dana
prekida ASA, 50% cirkuliucih trombocita je
novo i stoga moze da proizvodi tromboksan koji
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igra klju¢nu ulogu u trombotickim dogadajima.

Dakle, ASA se moze privremeno prekinuti i na-

staviti u roku od 5 dana kod pacijenata za koje

se smatra da su pod visokim rizikom od ponov-
nog krvarenja. Sve u svemu, postoje dobri doka-
zi za odrzavanje, ili barem samo privremeni pre-
kid, a zatim brzi nastavak terapije ASA kod pa-
cijenata sa poznatim kardiovaskularnim obolje-
njem koji razviju hemoragiju iz peptickog ulku-
sa[l1].

Preporuke za oralnu antikoagulantnu terapiju

(OAT) u slucaju pojave GGIK:

» Kod terapije vitamin K antagonistima (VKA)
1 hemodinamske nestabilnosti prekida se lek,
daju se niske doze vitamina K, koncentrati
protrombinskog kompleksa (PCC) ili zam-
rznuta sveza plazma (ZSP) i kod visokog
trombogenog rizika pravi se “most” sa nisko
molekularnim heparinom (LMWH)

* Kod primene direktnih oralnih antikoagu-
lansa (DOAC) i teskog kontinuiranog kr-
varenja lek se prekida, primenjuje se reverzni
agens i PCC

+ AK terapiju ponovo uvesti po kontroli kr-
varenja, poZeljno unutar 7 dana

* Brzo dejstvo DOAC treba racunati pri
prekidu leka

» Treba koristiti skoring sisteme za procenu
rizika od tromboze (CHA2DS2-VASc) i
rizika od krvarenja (HAS-BLED)

Primenom niskih doza vitamina K vrednosti
INR pocinju da padaju za 2-4 ¢asa i normalizu-
ju se unutar 24 ¢asa. PCC imaju prednost nad
ZSP zbog brzeg dejstva, manjeg volumnog op-
terecenja, nije potrebno ispitivanje krvne grupe i
nema opasnosti od transmisije infektivnih age-
nasa [12-14]. Kod prekida DOAC treba rac¢una-
ti na brz prestanak dejstva, njihov poluzivot je 8-
12 Casova, sa potpunim gubitkom efekta posle
24 Casa, tako da je vreme najbolji antidot. Kod
masivnih krvarenja pri primeni dabigatrana
moze se ukljuciti hemodijaliza 1 PCC, kao 1 ida-
rucizumab kao specifi¢ni antidot. Idarucizumab
ispoljava dejstvo za par minuta, neZeljeni efekat
u 6,8% do 23% moze biti tromboembolizam.
Andexanet se moze koristiti kao antidot kod anti
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faktor Xa DOAC (apixaban, rivaroxaban), u nje-
govom nedostatku treba dati PCC. Pri ponov-
nom vracanju u terapiju VKA treba imati u vidu
da se adekvatni antikoagulantni efekat postize
do 5 dana, u poredenju sa DOAK koji ispoljava-
ju efekat za par ¢asova [15, 16].

Da 1i je potrebna gastroprotekcija sa inhibito-
rima protonske pumpe (IPP) kod primene OAT
u cilju prevencije GGIK?

Za razliku od ASA, primena OAT ne dovodi
do mukoznih o$te¢enja i ulceracija ali moze po-
vecati rizik od krvarenja iz preegzistentnih mu-
koznih lezija. Stoga, preporuka ESGE je da kod
primene OAT potrebno je dati IPP u cilju ga-
stroprotekcije samo u slede¢im situacijama: 1.
Stariji od 75 godina; 2. Istorija peptickog ulkusa
ili gastrointestinalnog krvarenja; 3. Konkomita-
ntna primena ASA [5].

Retrospektivna kohortna studija iz Kine na
5041 pacijentu je pokazala da upotreba IPP je
bila povezana sa redukcijom GGIK u pacijenata
koji korste dabigatran, ali samo u onih sa pret-
hodnom istorijom ulkusne bolesti [17].

Farmakoloska preendoskopska

terapija

Visoke doze IPP intravenski pre endoskopije,
prema vecini preporuka, dovode do smanjenja
endoskopskih stigmata krvarenja i smanjenja
potreba za endoskopskom terapijom. Ali ova te-
rapija po preporuci ESGE ne treba da odlozi
ranu endoskopiju (unutar 24 ¢asa od prezentaci-
je krvarenja) [5].

Nedavna Cohrane sistematska revija anali-
zom 6 RCT na ukupno 2223 pacijenta pokazala
je da primena IPP pre endoskopije dovodi do si-
gnifikantne redukcije potreba za endoskopskom
hemostazom (OR 0.68, 95% CI 0.50-0.93) 1 si-
gnifikantne redukcije rekrvarenja (OR 0.81,
95% CI 0.62-1.06), dok nije bilo znacajnog uti-
caja na potrebe za hirurSkom intervencijom,
mortalitet, potrebe za transfuzijama krvi 1 duzi-
nu hospitalizacije. U zaklju¢ku ove studije na-
vodi se da su IPP od koristi posebno kad se ne
moze uraditi rana endoskopija ili je kontraindi-
kovana [18].
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Nazo (oro) gastricha sonda
i endotrahealna intubacija

Ne preporucuje se rutinska primena nazoga-
stri¢ne ili orogastri¢ne aspiracije 1 lavaze u paci-
jenata sa GGIK (stroga preporuka, srednji novo
dokaza) [5].

Studije su pokazale da nazo ili orogastri¢na
aspiracija uglavnom ne diferencira gornje od do-
njeg gastrointestinalnog krvarenja kod pacijena-
ta sa melenom, niti ima prediktivan znacaj u po-
gledu prisustva visoko rizi¢ne krvarece lezije
koja bi zahtevala endoskopsku terapiju. S druge
strane, nezeljeni efekti poput bola, nazalnog kr-
varenja ili neuspeha plasiranja sonde deSavaju
se u 34% pacijenata. Takode, ne postoji razlika
u uces¢u rekrvarenja i mortaliteta [19].

Ne preporucuje se rutinska profilakticka en-
dotrahealna intubacija u cilju protekcije respira-
tornih puteva pre gornje gastrointestinalne endo-
skopije u neselekcioniranih pacijenata sa GGIK
(stroga preporuka, visok novo dokaza) [5].
Intubacija pacijenta radi se samo kod poremeca-
ja svesti 1 aktivnhog povracanja krvi. Pacijenta
treba $to pre ekstubirati nakon endoskopije.

Studije su pokazale da endotrahealna intuba-
cija pre endoskopije kod GGIK moze biti pove-
zana sa ve¢im rizikom od aspiracije, pneumoni-
je, produzetka duzine hospitalizacije 1 potenci-
jalno veceg mortaliteta [20].

Prokinetici pre endoskopije

Najnoviji vodi¢ ESGE preporucuje primenu
eritromicina, 250 mg infuzije 30-120 minuta pre
gornje gastrointestinalne endoskopije, kod klini-
¢ki teskih 1 perzistentnih aktivnih krvarenja (st-
roga preporuka, visok nivo dokaza) [5]. Sli¢nu
ali manje strogu preporuku daje 1 vodi¢ Americ-
kog koledza gastroenterologa (ACG Guideline)
[21].

Preporuke za primenu eritromicina kao pro-
kinetika zasnivaju se na ¢injenici da u 3-19%
slucajeva zbog loSe vidljivosti usled prisustva
krvi u Zelucu nije moguca adekvatna endoskop-
ska opservacija. Eritromicin poboljSava vizueli-
zaciju gastri¢ne mukoze prokinetickim efektom,
odnosno indukcijom antralnih kontrakcija sli€éno
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fazi III interdigestivhog migratornog motornog
kompleksa. Ovaj efekat je bolji od efekta meto-
klopramida, za Ciju primenu postoje insuficijen-
tni dokazi. Oprez pri primeni eritromicina potre-
ban je zbog mogucnosti produzenja GT interva-
la i pojave ventrikularne tahiaritmije tipa »torsa-
de de pointes«. Medutim, ovaj neZeljeni efekat
je redak, veca je mogucnost kod ponavljane pri-
mene eritromicina i kod visokih doza. Stoga,
treba obratiti paznju na postojeci elektrokardio-
gram, oboljenja srca, elektrolitske abnormalno-
sti, hepaticnu disfunkciju, konkurentnu terapiju
antiaritmicima i lekovima koji produzavaju QT
interval.

Metaanaliza 1 sistematska revija Rahman-a i
saradnika [22] na 598 pacijenata pokazala je da
primenom eritromicina pre endoskopije znacaj-
no je postignuto poboljSanje vizuelizacije gastri-
¢ne mukoze (p<0.01), redukcija »second look«
endoskopije (p<0.01) 1 redukcija duzine hospita-
lizacije (p<0.01). U pogledu duzine endoskop-
skog pregleda, potreba za hirurgijom 1 potrebna
za transfuzijama krvi nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike. I druge studije su pokazale povoljan
efekat eritromicina datog pre endoskopije (slika
3).

Erftwomycin  No Erthromycin (Odds Ratio Ocds Ratio
Sty or Subgrowp  Events  Tolal  Evenls  Tolal Weight MH, Random, 95% (1 M-H, Random, 5% CI
Al el @ 2011 1 a ] 4 89% 0430008 250 -2 |
Carboned et al 2006 1n o 17 80 1% 10304, 25 T
Cofin ¢1al 2002 e ] 4% 0230005100 —1
Frossars el 2002 [ IS 1RE% 029000008 ——
Habashietal 2007 (] i 15 5% QMR Y
Paleon el ol 2311 m noOB RS RPN .
Rudzi el 4l 2008 1 n L] % onproy —
Tolal (355 C1) m /0 NA05  0A7]026,089] &
Tekal events U I

Helerogenedy Tau= 013, Chf= 808, o= 6P = 017 P= 3%
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Slika 3. Efekat primene eritromicina pre endoskopije u
nekoliko studija

Kad je pravo vreme za endoskopiju
kod GGIK?

Optimalno vreme endoskopije kod GGIK je
predmet debate. Pri racunanju vremena endo-
skopije treba uzeti u obzir vreme od prezentaci-
je krvarenja, a ne vreme od hospitalizacije paci-
jenta. Stoga, u upotrebi je nekoliko termina u
pogledu vremena endoskopije posle pojave kr-
varenja [1, 23]:
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» Hitna endoskopija — unutar 6 h od prezentaci-
je krvarenja

» Urgentna endoskopija - unutar 12 h
* Rana endoskopija — unutar 24 h
* Odlozena endoskopija — posle 24 h

Rana endoskopija nakon hemodinamske re-
suscitacije je stroga preporuka sa visokim ni-
voom dokaza od strane ESGE. Benefit rane en-
doskopije je bolja stratifikacija rizika, kra¢a ho-
spitalizacija 1 veca moguénost upotrebe tera-
peutske endoskopije odnosno endoskopske he-
mostaze.

Urgentna endoskopija nema prednost u po-
gledu ishoda u odnosu na ranu endoskopiju.

Za sad nema Cvrstog konsenzusa po pitanju
definicije hitne endoskopije, ali ve¢ina podataka
u literaturi ukazuje na to da bi to bila endosko-
pija unutar 6 h od prezentacije krvarenja. Hitna
endoskopija ne donosi benefit, ¢ak je gori ishod
u odnosu na urgentnu i1 ranu endoskopiju [5].

Velika kohortna retrospektivna studija Guo 1
saradnika [24] na 6474 pacijenta sa nevariceal-
nim GGIK pokazala je da hitna u odnosu na
ranu endoskopiju nosi veci tridesetodnevni mor-
talitet, CeSc¢a je bila potreba za ponovnom endo-
skopijom 1 ¢es¢i je bio prijem u jedinicu inten-
zivnog lecenja (p<0.001). Odlozena endoskopi-
jau odnosu na ranu endoskopiju je bila sa ve¢im
tridesetodnevnim mortalitetom (p=0.003), ve-
¢im intrahospitalnim mortalitetom (p=0.022) 1
veCom potrebom za transfuzijama krvi (p=
0.018). Stoga, zakljucak je ove studije da je po-
trebna adekvatna resuscitacija pacijenta potom
rana endoskopija unutar 24 h od prezentacije kr-
varenja.

Sve studije preporucuju hemodinamsku sta-
bilizaciju pre endoskopije, ali vecina tih studija
je iskljucila iz ispitivanja pacijente sa hipotenzi-
vnim Sokom koji nisu uspeli da se hemodina-
mski stabilizuju nakon inicijalne resuscitacije. U
slu¢ajevima nemogucnosti hemodinamske sta-
bilizacije pristup je individualan i zavisan je od
slucaja i timske procene klini¢kog stanja paci-
jenta.

Upotreba AT, OAT i vrednosti INR ne treba
da uti¢u na odredivanje vremena endoskopije

oktobar-decembar/2023.

kod pacijenata sa GGIK (stroga preporuka,
nizak nivo dokaza). Potpuni prekid antitrombo-
ticnog efekta ovih lekova nije neophodan za iz-
vodenje dijagnosticke i terapeutske endsokopije,
jer se onda pacijent uvodi u tromboembolijski
rizik. INR preko 2.5 nije rizi¢ni faktor rekrvare-
nja, te je endoskopija efektivna kod ovih pacije-
nata. S druge strane, vrednost INR od 2.5 je si-
gnifikantni prediktor tromboembolizma [5].
Ova preporuka ESGE je bitno razli¢ita od pre-
poruke istog udruzenja iz 2015. godine gde je
sugerisana endoskopija sa ili bez endoskopske
hemostaze kad vrednosti INR budu manje od
2.5 kod pacijenata na VKA [25].

Endoskopski prediktivni faktori kod

krvarenja iz pepti¢kog ulkusa (PU)

U predikciji rekrvarenja 1 mortaliteta kod kr-
varenja i1z PU pacijenti se klasifikuju u visoko 1
nisko rizicnu grupu po endoskopskoj Forrest
klasifikaciji, prema preporukama ESGE (stroga
preporuka, visok niovo dokaza) [5]. Pacijenti iz
visoko rizi¢ne grupe zahtevaju hospitalizaciju,
dok se pacijenti iz nisko rizine grupe mogu tre-
tirati ambulantno (tabela 3). Dodatni faktori u
predikciji loSeg ishoda su: veli€ina ulkusa preko
2 cm, veci nekrvare¢i vidljivi krvni sud u ulku-
su 1 lokalizacija ulkusa u rizicnom polju (proksi-
malni deo male krivine Zeluca 1 zadnji zid bul-
busa duodenuma). U oko 15% pacijenata na ini-
cijalnoj endoskopiji dolazi do neuspeha endo-
skopske hemostaze, dok u 25% pacijenata se de-
Sava rekrvarenje nakon inicijalne uspesne end-
sokopske hemostaze [26, 27].

Tabela 3. Forrest klasifikacija krvarenja iz PU: visoko rizi-
¢na grupa (Fla, FIb, Flla, FlIb) i nisko rizina grupa (Fllc,
FIII)

~90%

Fla Aktivno krvarenje u mlazu

Flb Aktivno slivajuce vensko krvarenje ~50%
Flla Nekrvareci vidljivi krvni sud u ulkusu ~50%
Fllb Ulkus sa adherentnim koagulumom ~30%
Fllc Ulkus sa hematinizovanim tackicama ~10%
F il Ulkus sa Cistim beli¢astim dnom <5%
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Endoskopski tretman krvare¢eg PU

Postoje mnogobrojni modaliteti endoskopske
terapije krvarenja kod visoko rizi¢nih stigmata
po Forrest klasifikaciji. Pri tome, bilo koja en-
doskopska terapija je efikasnija od farmakolo-
Ske monoterapije. Ne preporucuje se endoskop-
ska monoterapija epinefrinom zbog visokog
procenta rekrvarenja, do 36% (stroga preporuka,
visok nivo dokaza). Injekcione metode, izuzev
monoterapije epinefrinom su jednako efikasne
kao termalne 1 mehanicke metode [5]. Vece stu-
dije su pokazale da je kombinacija epinefrina sa
klipsevima jednako efikasna kao 1 monoterapija
klipsevima [28], Sto je pokazala i nasa prospek-
tivna studija [29]. Endoskopisti radije koriste
epinefrin nakon aplikacije klipsa, nego pre apli-
kacije klipsa da bi se izbegao otok tkiva sa epi-
nefrinom 1 time otezalo plasiranje klipsa. Drugi
razlog je sanacija rezidualnog krvarenja nakon
aplikacije klipsa.

Kod visoko rizi¢nih stigmata krvarenja iz PU
(Forrest Ia, Ib, Ila i IIb) primenjuje se edno-
skopski tretman dok se kod nisko rizi¢nih stig-
mata (Forrest Ilc i IIT) ne primenjuje endoskop-
ska hemostraza, daju se oralno IPP i pacijent se
testira na Helicobacter pylori (H. pylori) (slika
4).

Visoko riziéne Fllb
stigmate (Fla, {adherentni
Fib, Flla)

Nisko riziéne
stigmate (Flic,

LGET T Fill)

Ne end. hemostaza
Oralno IPP

Test na H. pylori
Potrda eradikacije

Uklanjanje koaguluma,
endoskopska hemostaza ili
samo IPP iv

Endoskopska
hemostaza

+ |IPP 80 mg iv, 8 mg /h, infuzija kontinuirano; iv 2 x dnevno; oralno 2 x dn. (72h)
+ |IPP 2 x dnevno oralno od 4-14 dana
+ Rekurentno krvarenje — ponovna endoskopija i hemostaza
+ Perzistentna hemoragija ili rekurentno krvarenje posle sek. hemostaze:
- Topikalni hemostatski sprej/prasak ili “cap-mounted clip”
- Transkateterska angiografska embolizacija (TAE) ili hirurgija

Slika 4. Endoskopski tretman krvareceg peptickog ulkusa
(F, Forrest; IPP, inhibitor protonske pumpe)

Problematican je pristup tretmanu Forrest IIb
lezije (ulkus sa adherentnim koagulumom). Pre-
poruka ESGE je uklanjanje koaguluma, potom
endoskopska hemostaza ako se nade visoko rizi-
¢na Forrest Ia, Ib ili Ila lezija ispod koaguluma
[5]. Vodi¢ Americkog koledza gastroenterologa
ne moze dati preporuke za ili protiv endoskop-
ske terapije Forret IIb lezije rezistentne na in-
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tenzivno ispiranje vodom [21]. Veé¢ina endosko-
pista u praksi ne uklanja mehani¢ki omc¢om ili
forcepsom adherentni koagulum ako se ne moze
ukloniti intenzivnim ispiranjem vodom i nastav-
lja samo medikamentnu terapiju sa IPP. Mozda
bi primena dopler endoskopske sonde razresila
dilemu, jer bi detekcija arterijskog signala ispod
koaguluma bila od prakticnog znacaja. Ali za
sada vaze¢i vodiCi ne preporucuje rutinsku pri-
menu dopler endoskopske sonde u tretmanu kr-
vare¢ih ulkusa [5].

Slika 5. Plasiranje klipseva na krvareci ulkus zadnjeg
zida korpusa Zeluca (S. Grgov, OB Leskovac)

Nakon endoskopske hemostaze ako dode do
rekurentnog krvarenja radi se ponovna endosko-
pija 1 sekundarna endoskopska hemostaza. Se-
kundarnom endoskopskom hemostazom postize
se kontrola krvarenja u 73% slucajeva, sa zna-
¢ajno manje komplikacija u odnosu na hirurgiju.
U slucaju perzistentne hemoragije ili rekurentne
hemoragije nakon sekundarne endoskopske he-
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mostaze treba pokuSati novim endoskopskim
modalitetima poput Cap-mounted klipseva ili
topikalne terapije. U slucaju neuspeha i1 ove te-
rapije indikovana je transkateterska angiograf-
ska embolizacija (TAE) ili ako ne postoji mo-
guénost izvodenja ove radioloSke metode ili je 1
ona bez uspeha primenjuje se hirurska interven-
cija.

Mehanicka terapija podrazumeva primenu
klipseva. Klasi¢ni klipsevi koji su u upotrebi
(EZ clip) plasiraju se preko radnog kanala endo-
skopa (Through-The-Scope clips), od nerdaju-
¢eg su Celicnog materijala 1 nedostatak je Sto se
ne mogu ponovo otvoriti ako su pogresno plasi-
rani (slika 5).

Unapredene verzije Through-The-Scope
clipseva su Clips Master, kojim se mogu tokom
jednog provlacenja aplikatora kroz radni kanal
plasirati tri klipsa (slika 6) i Instict clip (slika 7)
koji ima Sirok ugao otvaranja i moze se nakon
plasiranja ponovo otvoriti i plasirati na drugo
mesto [30].

Slika 6. Clip Master

oktobar-decembar/2023.

Najnovije verzije klipseva, koje se ne plasira-
ju putem radnog kanala su tzv Cap monuted
clips. Najpoznatiji je Oversco Over The Scope
Clip (OTSC) sistem, koji je postavljen na spolj-
noj povrsini transparentnog cilindra plasiranog
na distalni deo endoskopa (slika 8). Klips je he-
ksagonalnog oblika, moZe obuhvatiti vecu povr-
Sinu tkiva, mehaniznom sukcije obuhvata se kr-
vareca lezija i1 zaustavlja se krvarenje. Sukcija 1
plasiranje klipsa se vrsi na sli¢an nac¢in kao band
ligiranje variksa povlacenjem trake preko rad-
nog kanala endoskopa. Indikacije su terapija
spaSavanja kod perzistentnohg ili rekurentnog
krvarenja iz visoko rizi¢nih krvarecih lezija, pre
svega PU. Mnoge studije ukazuju na to da bi
mogla biti 1 prva linija terapije visoko rizi¢nih
krvare¢ih lezija [1].

Slika 8. Oversco OTSC sistem: plasiranje na veci krvare-
¢i ulkus duodenuma

Topikalna terapija ima nekoliko modaliteta
od kojih je najispitivaniji TC-325 (Hemospray).
Radi se o anorganskom absorbentnom prasku
koji dovodi do rapidne koncentracije faktora
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koagulacije na krvareem mestu formirajuci
koagulum. Aplikuje se preko sprej katetera bez
direktnog kontakta sa krvare¢om lezijom (slika
9)

Preporuka ESGE za primenu topikalne tera-
pije je perzistentno krvarenje iz lezija gornjeg
gastrointestinalnog trakta refrakterno na stan-
dardnu terapiju (slaba preporuka, nizak kvalitet
dokaza zbog relativno malog broja studija) [5].

Slika 9. TC-325 (Hemospray)

Prednosti topikalne terapije su:
» Laka upotreba

* Nije neophodno precizno definisanje
mesta krvarecée lezije

* Lezije na teskim lokalizacijama
*  Velike krvarece areje

*  Lezije kod primene antiagregacione i an-
tikoagulantne terapije

Ogranicenja topikalne terapije su:
*  Arterijsko krvarenje u mlazu

*  Vezivanje samo za mesta sa aktivnim kr-
varenjem, bez efekta na primer na ogoljeni krvni
sud bez aktivnog krvarenja

» Ispiranje unutar 12 do 24 casa (privre-
meni karakter) (1)

Vol. 21 - Sveska 4

Postendoskopski tretman GGIK

Rutinska ponovna (»second-look«) endosko-
pija se definiSe kao planirana ponovljena endo-
skopija prethodno dijagnostikovane krvarece le-
zije, koja se obi¢no izvodi u roku od 24 sata
nakon inicijalne endoskopije.

Prema preporukama ESGE rutinska ponovna
endoskopija se ne preporucuje (stroga preporu-
ka, visok kvalitet dokaza) [5]. Randomizovane
kontrolisane studije su pokazale da ponovna en-
doskopija ne donosi prednost u pogledu duzine
boravka pacijenta u jedinici intenzivne nege, u
pogledu potrebe za hirurSkom intervencijom i
mortaliteta. Jedina prednost je kra¢a hospitaliza-
cija od jednog dana [31].

Ponovna endoskopija je potrebna samo za se-
lekcionisanu grupu pacijenata:

1. Kod lose endoskopske vizuelizacije, nekom-
pletnog pregleda ili suboptimalno postignute
endoskopske hemostaze

2. Kod odluke endoskopiste pri ponovnom
uvodenju ASA u terapiju u pacijenata sa vi-
soko rizicnim endoskopskim stigmatama

3. U slucaju rekrvarenja.

ESGE preporucuje visoke doze IPP nakon
endoskopske hemostaze, kao i za pacijente sa
Forrest IIb ulkusnom lezijom (adherentni koa-
gulum) koja nije tretirana hemostazom. IPP
treba dati u bolusu 80 mg, potom 8 mg/h, 72 sata
posle endoskopije. Visoke doze IPP mogu se
dati i kao intravenski bolus 2 x dnevno ili oral-
no 2 x dnevno kao alternativni tretman (stroga
preporuka, visok nivo dokaza) (grafikon 1). Nije
poznato da li je potreban intragastricni PH 7 da
bi se sprecila liza koaguluma pepsinom ili je do-
voljno da za taj efekat PH bude 4-5 (5). Studije
su pokazale da intermitentna terapija sa IPP ima
dobar efekat kao i kontinuirana infuzija sa IPP
nakon endoskopske hemostaze u pogledu para-
metara kao $to je rekurentno krvarenje unutar 7
dana, potrebe za radioloskom ili hirurSkom in-
tervencijom i mortaliteta [32]. Pojedine studije
su pokazale jednak efekat i oralne administraci-
je IPP 2 x dnevno [33].

Dodatna oralna terapija sa IPP 2 x dnevno od
4-14 dana nakon inicijalne endoskopije dovodi
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do redukcije rekrvarenja u znacajnijoj meri u
odnosu na jednodnevnu primenu IPP, u visoko
rizi¢nih pacijenata koji su bili podvrgnuti endo-
skopskoj hemostazi [21].

Pacijenta nakon endoskopskog zbrinjavanja
treba testirati na H. pylori. Eradikacija H. pylori
znacajno smanjuje rizik od recidiva gastri¢nog i
duodenalnog ulkusa. Takode, za 75% je manji
rizik od rekrvarenja iz ulkusa u poredenju sa pri-
menom samo antisekretorne terapije. S obzirom
na to da je senzitivnost testa na H. pylori u
vreme krvarenja niska, sa oko 55% lazno nega-
tivnog nalaza, preporucuje se ponovi test na H.
pylori posle 4 nedelje ako je inicijalni test bio
negativan [34, 35].

Zaklju€ak

Inicijalni pristup pacijentima sa GGIK je he-
modinamska resuscitacija, gde restriktivni pri-
stup transfuzijama krvi ima viSestruku prednost
u odnosu na libaralni, kad su pacijenti hemodi-
namski stabilni bez znacajnih komorbiditeta. U
isto vreme treba pacijenta, na bazi validnih sko-
ring sistema, pre endoskopije klasifikovati u
nisko 1 visoko rizicnu grupu. Nizak GBS (< 1)
ima veliki znacaj u preendoskopskoj stratifikaci-
jirizika i oznacava vrlo nizak rizik od rekrvare-
nja i potrebe za intervencijom u hospitalnim
uslovima, kao i od mortaliteta unutar 30 dana.
Za razliku od nisko rizi¢ne grupe, kriterijumi
mnogih skoring sistema za procenu visoko rizi-
¢ne grupe pacijenata nisu dobro standardizova-
ni, te su potrebna dalja ispitivanja. Stav u pogle-
du prekida AT i OAT bazira se na proceni rizika
od krvarenja i rizika od tromboze. Farma-
koloska preendoskopska terapija sa IPP i prime-
na eritromicina pre endoskopije kod klinicki te-
Skih krvarenja ima znac¢ajan benefit. Ranu endo-
skopiju unutar 24 h od prezentacije krvarenja
treba uraditi nakon hemodinamske resuscitacije
pacijenta. Forrest endoskopsku klasifikaciju
treba koristiti u proceni nisko i visoko rizi¢nih
stigmata krvarenja iz PU, §to je od znacaja u
proceni rekrvarenja i mortaliteta. Kod visoko ri-
zi¢nih stigmata indikovana je endoskopska tera-
pija (injekcione, termalne ili mehanicke meto-
de), nakon toga treba dati [PP. Kod rekrvarenja
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treba primeniti sekundarnu endoskopsku hemo-
stazu, dok u slucaju neuspeha sekundarne endo-
skopske hemostaze ili perzistentnog krvarenja
treba pokusSati sa topikalnim sprejevima ili tzv
cap-mounted klipsevima. Daljim studijama
treba ispitati eventualnu primenu »cap-moun-
ted« klipseva kao prvu liniju terapije kod visoko
rizi¢nih stigmata. U slucaju izostanka efekta ove
terapije indikovana je TAE, dok u slucaju nje-
nog neuspeha ili nemoguénosti izvodenja, hirur-
Ska intervencija.
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SAZETAK

Uvod: U svakoj vrsti istrazivanja mora se obratiti paz-
nja na eticki aspekt istrazivanja. Embrionalne pluripoten-
tne matiCne cCelije, imaju potencijal da formiraju sve vrste
¢elija i samim tim imaju ogroman potencijal za leenje naj-
razlicitijih bolesti. Istrazivanje mati¢nih embrionalnih ¢elija
eticki je i politicki veoma kontroverzan pojam. Procena ko-
risnih posledica istrazivanja nije nimalo jednostavna te se
mora adekvatno proceniti koliki je realni potencijal ovih
celija.

Zaklju€ak: lako je benefit ogroman, ova istrazivanja
imaju posledice u vezi sa pitanjima koja se ti¢u pre svega
zdravlja €oveka, njegovog videnja sebe, koncepta osobe,
identiteta i vrste, kao i moralnih prava i obaveza koja su
povezana sa tim, te je stoga neophodna pravna regulati-
va na nacionalnom i medunarodnom nivou.

Kljuéne redi: etika, etiCnost istrazivanja, vantelesna
oplodnja, IVF, embrion, PGT.

Uvod

Rec ,etika“ nastala je od grcke reci ethos, Sto
znaci ,,0bicaj“ 1 oznacava akademsku disciplinu
koja koristi niz intelektualnih instrumenata za
analizu moralnosti. Razvoj etike nauc¢noistrazi-
vackog rada u medicinskim naukama, kao i for-
mulisanje etickih regulativa, zapoceo je znatno
kasnije od razvoja etike lekarskog poziva. Nagli
razvoj naucnih saznanja u poslednjim decenija-
ma, koji je nastao najve¢im delom kao rezultat
naucnoistracivackog rada, znatno je uticao na
promenu shvatanja uloge samih istrazivanja.
Pokazala se potreba da se anticipiraju i spremno

Adresa autora: Prof. dr lvica Lali¢, ortoped, Univerzitet privre-
dna akademija u Novom Sadu, Farmaceutski fakultet, Novi Sad,
Vojvodina, Srbija. E-mail: ivica.lalic@faculty-pharmacy.com

SUMMARY

Introduction: In every type of research, attention must
be paid to the ethical aspect of research. Embryonic plu-
ripotent stem cells can form all types of cells and thus
have a massive potential for treating various diseases.
Embryonic stem cell research is an ethically and political-
ly very controversial concept. Assessing the beneficial
consequences of research is complex, and the real po-
tential of these cells must be adequately evaluated.

Conclusion: Although the benefit is enormous, this re-
search has implications related to issues that primarily
concern human health, self-perception, the concept of
person, identity, and species, as well as the moral rights
and obligations associated with it, and therefore, legal re-
gulation on national and international levels.

Keywords: etics, ethical considerations in research, in
vitro fertilisatio, IVF, embryo, PGT.

docekaju rezultati takvih istrazivanja kako bi se
mogle odrediti sve njihove eticke implikacije na
praksu zdravstvene zastite i zivot ljudi uopste.
Osim ogromnog nau¢notehnoloskog progresa,
rezultati tih istraZivanja otvorili su i niz etickih
dilema i pitanja [1, 2].

U svakoj vrsti istrazivanja mora se obratiti
paznja na eticki aspekt istrazivanja. Sve nacio-
nalne i medunarodne smernice stavljaju poseban
akcenat na kodeks ponasanja po kojem bi treba-
lo da se ponaSaju svi istrazivaci u klinickim
istrazivanjima kako bi podrzali ono osnovno i
najbitnije, a to je da se zastite prava i bezbednost
svih ispitanika koji igraju centralnu ulogu istra-
Zivanja, bilo oni sami, njihovi podaci ili njihovi

199



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 21 - Sveska 4

bioloski uzorci bez kojih samo istrazivanje ne bi
bilo ni moguce [2-4].

Otkrivanje, izolacija 1 kultivacija ¢elija ljud-
skog embriona predstavlja jedno od najznacajni-
jih otkri¢a u biomedicini. Ove ¢elije imaju je-
dinstvenu bioloSku sposobnost za samoobna-
vljanjem. Obnavljanje je beskonac¢no, a u toku
tih procesa one zadrzavaju izvanredan kapacitet
da se diferenciraju u bilo koji oblik ljudskog
tkiva. Uz sve to kultivacija mati¢nih Celija em-
briona ima ogroman potencijal za razvoj novih
oblika regenerativne medicina za leCenje fatal-
nih stanja koja inace ne bi bila izleCiva. Pomalo
je ironija da otkrice ¢elija sa tako ogromnim po-
tencijalom za poboljSanjem i produzenjem nasih
sopstvenih zivota treba da nosi sa sobom neka
od najvaznijih pitanja o vrednosti samog Zivota.
Pitanja o vrednosti Zivota pojavljuju se ovde u
mozda najostrijem obliku u pitanju da li se Zivot
za one koji ve¢ postoje treba poboljsati na racun
moguceg ljudskog zivota koji je tek nastao [5,
6].

EtiCnost istrazivanja

na ljudskim embrionima

Embrionalne pluripotentne mati¢ne celije,
imaju potencijal da formiraju sve vrste ¢elija i
samim tim imaju ogroman potencijal za lecenje
humane embrionalne mati¢ne ¢elije mogla bi da
pomognu da se bolje razume rani ¢ovekov raz-
voj, da se koriste za istrazivanje mogucih to-
ksi¢nih efekata (npr. dejstvo leka) i Sto je naj-
vaznije, koriste se u oblasti regenerativne medi-
cine [6, 7].

Pluripotentne mati¢ne ¢elijske linije mogu se
izvesti iz blastociste nastale u postupku in vitro
fertilizacije (IVF). Medutim, istrazivanja matic-
nih embrionalnih ¢elija eticki je 1 politicki
veoma kontroverzan pojam jer ukljucuje unista-
vanje ljudskim embriona. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama, jedno od glavnih pitanja
jeste kada pocinje ljudski zivot i usko je pove-
zan sa raspravama o abortusu. Nije sporno da
embrioni imaju potencijal da postanu ljudska
bi¢a. Ako se implantiraju u matericu Zene u od-
govaraju¢oj hormonskoj fazi, embrion bi se
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mogao implantirati, razviti u plod i postati zivo-
rodeno dete. Medutim, neki ljudi veruju da je
embrion osoba sa istim moralnim statusom kao
i odrasla osoba ili Zivo dete. Sto se ti¢e verskih i
moralnih uverenja, veruje se da ljudski zivot po-
¢inje od zaCe¢a i da je zato embrion osoba.
Prema ovim misljenjima, embrion ima interese i
prava koja se moraju postovati, a uzimanje bla-
stociste 1 eksperimentisanje radi dobijanja linija
embrionalnih mati¢nih ¢elija smatra se kao
ekstremno ubistvo [8].

Sva istrazivanja na humanim embrionim sa
sobom nose veliki broj pitanja na koja nauka
vremenom treba da pokusa da odgovori: ,,Kada
zivot poCinje?”, ,,Kada embrion pocinje da bude
moralno znacajan?”, ,,Postoji li nesto visSe mo-
ralno u koriS¢enju embriona stvorenih u istrazi-
vacke svrhe u poredenju sa embrionima postoje-
¢eg viSka koji su nastali tokom procesa asistira-
nih reproduktivnih tehnologija”, ,,Kada moze
biti opravdano koriS¢enje embriona za istraziva-
nja?”, ,.Sta je etiéno u pitanju sa destruktivnim
istrazivanjem embriona?”, ,Sta je vazno kada
govorimo o vrednosti potencijalnih posledica
destruktivnog istrazivanja embriona”, ,,U ¢emu
je prava vrednost ljudskog embriona®...[9, 10].

Neki naucnici imaju stav da embrion treba da
ima neku dozu zastite od momenta kada sper-
matozoid oplodi jajnu celiju, a moralni status
mu raste kako pocinje da li¢i na ljudsko bice.
Oni koji se slazu sa ovim videnjem navode da
postoji nekoliko faza razvoja embriona u kojima
bi se njegova zastita trebala povecati a to su: im-
plantacija embriona oko Sestog dana od oplo-
dnje, pojava primitivne brazde oko Cetrnaestog
dana od oplodnje, momenat od koga bi beba
mogla da prezivi ako se rodi prerano i rodenje
[9, 10].

Pojedine grupe naucnika drze se stava da
ljudski embrion treba da se zastiti od 14. dana iz
razloga §to:

- posle cetrnaestog dana embrion ne moze da
se razdvoji u blizance (pre ovog vremena,
embrion jo§ uvek moze da se razvije u dve ili
viSe beba, ili moze da se ne razvije uopste);

- pre Cetrnaestog dana, embrion nema central-
ni nervni sistem, a samim tim ni Cula (ako
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mozemo da uzimamo organe za trans-
plantaciju od pacijenata koji su doziveli moz-
danu smrt, onda moZemo i da koristimo em-
brione sastavljene od 100 c¢elija koji ne
sadrze nervni stistem);

- oplodnja sama po sebi je proces, a ne trenu-
tak (embrion u svojim najranijim fazama
razvoja ne moze da se posmatra kao individ-
ua) [9, 10].

Predsednik Bus je 2001. godine u skladu sa
svojim izri€itim stavovima o Zzivotu, dozvolio
saveznim nacionalnim institutima za zdravlje fi-
nansiranje istrazivanja matic¢nih ¢éelija koriste¢i
embrionalne mati¢ne ¢elije koje su ve¢ postoja-
le u to vreme, zabranivsi finansiranje za dobija-
nje ili upotrebu dodatnih novih linija embriona-
Inih matic¢nih ¢elija. Ova politka bila je odgovor
na moguénost da istrazivanja na embrionima
imaju veliki potencijal za razumevanje 1 lecenje
degenerativnih bolesti, a istovremeno se suprot-
stavljala daljem unistavanju embriona. Prilikom
mandata Obame, omoguceno je finansiranje za
provodenje istrazivanja na mati¢nim embriona-
Inim ¢elijama i dobijanje novih linija ¢elija od
embriona doniranih za istrazivanje nakon §to su
zena ili bracni par koristili IVF i ukoliko je utvr-
deno da oni nisu potrebni za repoduktivne svrhe
[9, 11].

Pluripotentne embrionalne mati¢ne celijske
linije ¢ija nuklearna DNK-a odgovara odredenoj
osobi imaju nekoliko nauénih prednosti. Linije
matic¢nih ¢elija koje odgovaraju osobama sa spe-
cificnim bolestima mogu posluziti kao in vitro
modeli bolesti, objasniti patofiziologiju bolesti i
uociti potencijalne nove terapije. Linije prilago-
dene pojedincima nude i moguénost o persona-
lizovanoj autolognoj transplantaciji mati¢nih ¢e-
lija. Jedan pristup za stvaranje takvih linija jeste
kroz nuklearni prenos somatskih ¢elija (Somatic
cell nuclear transport) tehnika kojom je nastala
ovca Doli. Kod ove tehnike reprogramiranje se
postize nakon prenosa nuklearne DNK iz ¢elije
donora u oocitu iz kojeg je uklonjeno jedro.
Medutim, stvaranje ljudskih mati¢nih celija
ovom tehnikom danas nije samo nau¢no nemo-
guce, ve¢ je 1 izuzetno eticki kontroverzno [9,
12, 13].
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Bez obzira na korist koju pluripotentne em-
brionalne mati¢ne ¢elije imaju u stvaranju imu-
nokompatibilnog tkiva, ta korist je verovatno
moguca samo za cenu toga da se ukljuce ili u
moralno spornu praksu ljudskog (terapijskog)
kloniranja, ili u moralno spornu praksu koriste-
nja (i unistavanja) velikog broja embriona kako
bi se stvorio dovoljan raspon linija mati¢nih ce-
lija za banke organa [12, 13].

Procena korisnih posledica istrazivanja em-
brionalnih mati¢nih ¢elija nije ni malo jednosta-
vna. Postoje sloZenosti povezane sa procenom
koliko je realan potencijal ovih ¢elija, kao 1 po-
redenje sa njihovim nedostacima i1 faktorima
koji su ponekad zanemareni, a mogu imati oz-
biljne posledice na istrazivanja [13, 14].

U svemu ovome i predimplantaciona geneti-
¢ka dijagnostika (PGD) kao ustanovljena medi-
cinska procedura koja omogucava parovima sa
rizikom od prenoSenja genetskih bolesti da
obezbede da njihova deca ne budu pogodena bo-
leS¢u, a bez prolaZzenja kroz proces prenatalne
dijagnostike je nasla svoju primenu. Sama PGD
kao kombinovana upotreba reproduktivnih i ge-
netiCkih tehnologija za odabir embriona pre im-
plantacije u cilju izbegavanja bolesti je potenci-
jalno opasna u smislu neoeugenicke zloupotrebe
u pravcu obezbedivanja "pozeljnih' karakteristi-
ka budu¢em potomstvu. Ovo moze biti korak ka
podrsci razvoja genetickog inzinjerstva na em-
brionima — uticaju na gene embriona ne iz
zdravstvenih razloga ve¢ u cilju stvaranja po-
tomstva sa zeljenim osobinama. Mnogi nauc¢nici
se protive ovakvom pristupu jer se vec¢ina ljud-
skih karakteristika formira pod uticajem veceg
broja gena, koji ne interraguju samo jedni sa
drugima vec¢ 1 sa sredinom u kojoj se organizam
razvija. Stoga se embrioni sa izmenjenim geni-
ma ne moraju razviti u zeljene osobine [13, 15].

Ono §to je veoma bitno je to da studije koje
ukljuc¢uju ljudske embrione, gamete 1 mati¢ne
¢elije, radovi u kojima se izveStavaju o eksperi-
mentima koji ukljucuju ljudske embrione i ga-
mete, mati¢ne ¢elije ljudskog embriona 1 srod-
nih materijala 1 klinicka primena mati¢nih celi-
ja, moraju da sadrze potvrdu da su svi eksperi-
menti izvedeni u skladu sa odgovaraju¢im smer-
nicama i propisima. Radovi moraju imati eticku
izjavu kojom se identifikuju odbori za odobra-
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vanje eksperimenata i koji opisuju sve relevan-
tne detalje. Eticka izjava mora takode da potvr-
di da je informisani pristanak dobijen od svih
primalaca i/ili davalaca celija ili tkiva, gde je to
potrebno i da opisuje uslove doniranja materija-
la za istrazivanje, kao Sto su ljudski embrioni ili
gameti. Samim tim u mnogim zemljama u svetu
su odobrena istrazivanja na humanim embrioni-
ma, ali ona se moraju izvoditi prema najviSim
etickim standardima navedenim u mnogim do-
kumentima, kao Sto su: Nuremberg kod iz 1947.
godine, HelsinSka deklaracija iz 1964. godine,
UNESCO Univerzalna deklaracija o bioetici 1
ljudskim pravima iz 2005. [14, 16, 17]. Dileme
su da li je, ukoliko nesto nije okarakterisano kao
embrion, moguce 1 eksperimentisanje na njemu,
kao 1 Sta uraditi s viskom embriona stvorenim
postupkom IVF koji nece biti implantirani u ma-
tericu, ali Cinjenica je da istrazivanje na embrio-
nima ima veliki znacaj, pre svega, zbog embrio-
nalnih mati¢nih Celija koje se dobijaju izolova-
njem iz embriona u stadijumu blastociste, jer
one imaju sposobnost da se razviju u veliki broj
razli¢itih tipova celija te stoga nude znaCajne
mogucnosti za lecenje razlicitih oboljenja [18,
19, 20, 21].

Zakljuc¢ak

Iako je benefit ogroman, sva ova istrazivanja
imaju posledice u vezi sa pitanjima koja se ticu
pre svega zdravlja coveka, njegovog videnja
sebe, koncepta osobe, identiteta i vrste, kao 1
moralnih prava i obaveza koja su povezana sa
tim, te je stoga neophodna pravna regulativa na
nacionalnom i medunarodnom nivou. Nekoliko
odredbi doticu ova pitanja, ali ni jednom nisu re-
gulisana sva relevantna. Sva se slazu da kada
zakon dopusta istrazivanje na embrionima in
vitro, on mora osigurati adekvatnu zastitu,medu-
tim, nije jasno Sta bi to bila adekvatna zastita,
niti je jasno Sta se podrazumeva pod pojmom
,,embrion®,
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SAZETAK

U dijagnostici patoloSkih stanja i oboljenja oka i orbite
magnetna rezonanca (MR) je zauzela vodec¢e mesto, po-
stala suverena, dominantana i bez premca. Cilj rada je da
kroz prikaz odabranih MR pregleda, prikazemo MR oftal-
molosku sliku oboljenja oka i orbite. llustruju se aplazija
nervusa optikusa, endokrina orbitopatija, bazocelularni
karcinom donjeg o€nog kapka, meningeom orbite, maligni
melanoma horoideje. Autori zaklju€uju da je MR slika pa-
toloSkih stanja i oboljenja oka i orbite tipicna, dok je MR
relevantna u dijagnstici patoloSkih stanja i oboljenja oka i
orbite.

Klju¢ne reci: oftalmologija, radiologija, magnetna rezo-
nanca

Uvod

Magnetna rezonanca (MR) je nejonizujuca,
neinvazivna radioloska metoda pregleda koja se
zasniva na primeni jakog magnetnog polja i sa-
vremene racunarske tehnike za obradu slike u
cilju vizuelizuje 1 dijagnostike anatomskog,
morfoloskog i funkcionalnog stanja svih organa
ljudskog tela. MR je nasla primenu i u oftalmo-
logiji, u vizuelizaciji i dijagnostici oka, orbite,
periorbitalnog tkiva, centralnog nervnog siste-
ma, hipofize i drugih anatomskih struktura [1-
25].

Nas rad

Cilj rada je da kroz prikaz odabranih MR pre-
gleda, skrenemo paznju na MR sliku oboljenja

Adresa autora: Doc. dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog,
Univerzitetski klinicki centar Ni§, Centar za radiologiju KC Nis.

E-mail: radebabic23@gmail.com

SUMMARY

In the diagnosis of pathological states and disorders of
the eye and orbit magnetic resonance (MR) has taken a
leading position and become sovereign, dominant and un-
rivaled. The aim is to show the selected MR examination
MR ophthalmic image display eye diseases and orbit.
lllustrate the optic nerve aplasia, endocrine ophthalmo-
pathy, basal cell carcinoma of the lower eyelid, orbit me-
ningioma, malignant melanoma choroid. The authors
conclude that the MR image of the pathological conditions
and diseases of the eye and orbit typical, while the MR di-
jagnstici relevant in pathological conditions and diseases
of the eye and orbit.

Key words: ophthalmology, radiology, magnetic reso-
nance

oka, orbite i periorbitalnog tkiva, dok materijal
rada ¢ine MR tomogrami iz viSegodiSnjeg rend-
genografskog materijala [19].

[lustracijama prikazujemo MR oftalmolosku
sliku nekih karakteristiénih patoloskih stanja
oka 1 orbite.

Aplazija nervusa optikusa predstavlja retku
anomaliju oka. Odlikuje je urodeni nedostatak n.
optikusa, centralnih retinalnih krvnih sudova i
retinalnih ganglijskih ¢elija. Obic¢no je jedno-
strane lokalizacije, ili samostalna ili udruzena sa
anomalijama drugih organa i sistema [2, 7].

Mi smo se u naSem radu sreli sa desnostranim
mikroftalmusom i aplazijom optickog nerva kod
devojcice, koja je bila tre¢e dete iz trec¢e uredne
trudnoce, rodena u terminu. Neonatalni period
protekao je bez osobenosti. Porodi¢na o¢na ana-
mneza: negativna. Precnik roznjace desnog oka
bio je 7,5 mm i 10 mm levo. Oftalmoskopski: na
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desnom oku bili su odsutni glava optickog zivca
1 centralni retinalni krvni sudovi. Ehografija: B-
sken potvrdio je manje desno oko (Lax 13,80
mm), odsustvo n. optikusa i normalnu veli¢inu
levog oka (Lax 18,30 mm). Pedijatrijski, neuro-
loski pregledi i1 kariotip bili su normalni.
Magnetna rezonanca: u T2 desno smanjen volu-
men oc¢ne jabucice sa ipsilateralnim odsustvom
n. opticus-a i nedostkom o¢nog sociva. (slika 1).
Levo, o¢na jabucica uredne MR prezentacije, sa
razvijenim 1 uredno formiranim n. opticus-om.
Mozdani parenhim infratentorijalno i supraten-
torijalno uredne MR prezentacije.

Desnostrana aplazija ocnog nerva

P

P
*
. .
*
. .
'

Slika 1. Aplazija nervusa optikusa. MR endokranijuma
T2. Desno smanjen volumen o¢ne jabucice sa ipsilateral-
nim odsustvom n. opticusa

Tiroidna orbitopatija je genetski uslovljeno
autoimuno oboljenje, koje dovodi do zapaljenja
svih struktura o¢ne duplje. Usled edema orbital-
nog tkiva javlja se egzoftalmus, koji daje izgled
"velikih i buljavih o¢iju". Pokreti o¢nih jabucica
su ograniceni. Moze se javiti u svim starosnim
strukturama. Cesc¢a je kod mladih Zena i bole-
snika sa hipertireozom, mada se moze javiti 1
kod osoba sa normalnom funkcijom tiroideje. Sa
lecenjem se moze poceti kada se postigne nor-

oktobar-decembar/2023.

malna funkcija tiroideje. Za postavljanje dija-
gnoze od relevantnog znacaja je oftalmoloski,
endokrinoloski i rendgenoloski pregled [1-4, 13,
14, 18, 19]. Mi smo MR pregledom endokrani-
juma dijagnostikovali obostrani egzoftalmus sa
otokom svih struktura orbite kod 40-godisnje
bolesnice sa poremecenom funkcijom tiroidne
zlezde (slika 2).

Tiroidna orbitopatija

Slika 2. Tiroidna orbitopatija. MR endokranijuma T1 i T2
u aksijalnoj i koronarnoj ravni. Obostrano egzoftalmus
udruzen sa otokom svih struktura orbite

Tumori o¢nih kapaka su najces¢i tumori u of-
talmologiji [1-5, 13, 14, 19]. Mogu da poticu od
epitela koze i njenih adneksa (znojne Zlezde,
lojne zlezde, folikuli dlake), melanogenog siste-
ma, masnog, misicnog i nervnog tkiva, krvnih
sudova i dr. Od tumora o¢nih kapaka najces¢i su
tumori epitelnog porekla, a medu njima bazoce-
lularni karcinom (carcinoma basocellulare) sa
vise od 90% svih malignih tumora kapaka.
Klini¢ki se odlikuje postepenim, gotovo nepri-
metnim, bezbolnim pocetkom sa stvaranjem
¢vrste bezbolne formacije u ¢ijem centru se
stvara ulceracija. Ako je tumor sklerozirajuce
prirode onda on prodire mnogo dublje i Sire no
Sto klinicki izgleda. Bazocelularni karcinom
najcesce pocinje na kozi donjeg kapka i unutra-
Snjeg ugla, sa tendecijom zahvatanja ruba
kapka. Tumor infiltriSe sve veéu povrsinu i po-
stepeno prodire u dubinu tkiva kapka i njegove
okoline. Tumor sporo napreduje. Ne daje meta-
staze. Vremenom infiltriSe orbitu. Intrakrani-
jalnim prodorom moze da izazove letalni ishod.
Dijagnoza se postavlja oftalmoloskim, rendge-
noloskim i patohistoloskim pregledom. Od rele-
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vantnog znacaja je MR. Mi smo MR pregledom
endokranijuma dijagnostikovali bazocelularni
karcinom oc¢nog kapka u 40-godisnje bolesnice.
(slika 3) Tumor je bio Sirokom bazom lokalizo-
van na donjem o¢nom kapku, u unutraSnjem
uglu, kao nepravilna, jasno delineirana formaci-
ja, koja delimic¢no naleZe na koren nosa, koji do-
vodi do ipsilateralnog egzoftalmusa.

Slika 3. Bazocelularni karcinom donjeg o¢nog kapka
desno. MR kranijuma T2. Desno i medijalno na donjem
o¢nom kapku, unutrasnjem uglu i delimi¢no korenu nosa
nepravilna formacija, veli¢ine oko 4 x 3 cm, jasno-neja-
sno ograni¢ena, sa prodorom u dubinu periorbitalnog
tkiva i nosa. O¢na jabucica je potisnuta, dislocirana i iz-
bacena iz osne ravnoteze prac¢ena egzoftalmusom

Tumori vidnog Zivca u orbiti su brojni i raz-
novrsni, zavisno od toga da li poti¢u od samih
vlakana, njihovih vezivnih pregrada, ili od omo-
tata zivca. NajceS¢i su meningeomi i gliomi.
Meningeomi su ¢e$¢i kod odraslih, a gliomi kod
dece. U klini¢koj slici dominiraju dva simpto-
ma:

— rano smanjenje vida - predstavlja najcesce
prvi znak koji se javlja, pracen oSteCenjem
vidnog polja, sve do amauroze 1

- egzoftalmus aksijalnog tipa - nesto se kasnije
manifestuje od prethodnog znaka, a nastaje

usled pritiska tumora na o¢nu jabucicu [1-5,

19].

Pokretljivost bublbusa na strani tumora je
ocuvana. Blagi i bezbolni pad ostrine vida, dis-
koloracija 1 nejasne granice vidnog zivca na
o¢noj pozadini, narocito kod zena, mogu biti
prvi znaci meningeoma orbite. Prognoza zavisi
od prirode tumora. Kod dece gliom se moze pro-
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Siriti na mozak. Od relevantnog znacaja su rend-
genoloske metode pregleda - rendgenografija
(kranijuma, orbita, paranazalnih Supljina), CT
(mozga, orbita, paranazalnih Supljina); MR
(mozga, orbita, paranazalnih Supljina), ehosono-
grafija (oka i orbita), color dopller sonografija
(karotida 1 drugih krvnih sudova vrata i lica) i
druge radioloske metode pregleda. Mi smo MR
pregledom endokranijuma (slika 4) vizuelizova-
li u desnoj orbiti tumor nervus optikusa kod 40-
godisnje bolesnice u vidu retrobulbarne ovalne
ostro delineirane fomracija veli¢ine oko 1x2 cm,
hiposignalna u T1 1 hipersignalna u T2, koji de-
luje ekspanzivno, potiskuje, dislocira o¢nu jabu-
¢icu 1 izbacuje je iz osne ravnoteze uzrokujuci
egzoftalmus.

Slika 4. Meningeom desne orbite. MR u T1 i T2, aksijalni
i koronarni presek. U desnoj orbiti retrobulbarno ovalna,
jasno i ostro ocrtana formacija veli¢ine 10x20 mm, hiposi-
gnalna u T1, hipersignalna u T2, koji potiskuje o¢nu jabu-
Cicu prema napred, uzrokujuci egzoftalmus, dok je n. op-
ticus potisnut prema medijalno

Maligni melanoma horoideje je najc¢es¢i pri-
marni intraokularni tumor u odraslih. Daleko je
naj¢es¢i uvealni melanom (oko 80% slucajeva).
Obi¢no se javlja u Sestoj deceniji Zivota.
Dijagnostikuje se slucajno. Razvija se asimpto-
matski, ili se razvija kao simptomatski intraoku-
larni tumor sa padom oStrine vida i ispadima u
vidnom polju u zavisnosti od lokalizacije, veli-
¢ine, prisustva, odnosno odsustva pratece abla-
cije retine. Oftalmoskopski: prikazuje se kao
pigmentna ili apigmentna prominentna subreti-
nalna tumorska masa udruzena sa sekundarnom
ablacijom retine. Ehosonografski: u B scanu vi-
zuelizuje se u vidu pecurkaste formacije na za-
dnjem polu oka sa sekundarnom ablacijom reti-
ne. MR je u dijagnostici melanoma malignum
choroideae od relativnog znacaja [1-5, 14, 15,

205



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 21 - Sveska 4

19]. Mi smo MR pregledom endokranijuma ma-
ligni melanom vizuelizovali u 50-godisnje bole-
snice u horoideji levog oka u zadnoj polovini la-
teralno nepravilnu formaciju, hiperdenznu u T1,
hipodenznu u T2, koja str¢i u lumen oka (slika

Slika 5. Maligni melanomom horoideje levog oka. MR
kranijuma u T1 i T2, aksijalni i koronarni presek. U levoj
lateralnoj polovini o€ne jabucice, u horoideji nepravilna
formacija hipersignalna u T1, hiposignala u T2, a izboce-
ne i neravne konture prema staklastom telu, koja bazom
doseze do spoljadnje kapsule ipsilateralnog bulbusa,

Zakljuéak

Autori u radu daju kroz prikaz karakteristic-
nih slucajeva, osvrt na neka patoloska stanja i
oboljenja oka i orbite koja se mogu dijagnosti-
kovati i prepoznati MR pregledom kranijuma i
orbita. MR je relevantan u dijagnostici patolo-
Skih stanja i oboljenja oka i orbite i nezamenjiv.
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SAZETAK

Uvod: Gvozde je vazan oligoelement za ljudski orga-
nizam. Ima kljuénu ulogu u organizmu kao kofaktor mno-
gih proteina u Ciji sastav ulazi

Cilj: Ovaj rad ima za cilj da na osnovu pregleda stru-
¢ne literature ukaze na poremecaj metabolizma gvozda,
oStecenja pojedinih tkiva i organa usled akumulacije gvo-
zda u njima kod Hereditarnih hemohromatoza.

Metodologija: Ovaj rad zasnovan je na relevantnim
publikacijama dobijenim elektronskim selektivnim pretra-
Zivanjem o patofiziologiji, klinickim karakteristikama i dija-
gnostickoj evaluaciji preopterecenja gvozdem koja se za-
sniva na laboratorijskim nalazima i specificnim analizama
mutacije gena.

Zaklju¢ak: Nase bolje razumevanje molekularne pato-
fiziologije metabolizma gvozda pomaze u proceni
preopterecenja gvozdem i na vreme postavljenje dijagno-
ze Hereditarne hemohromatoze uz pomo¢ analize muta-
cije C2821 i H63D u HFE genu, ali i dodatnih mutacija u
genima HFE, transferin receptor 2 (TfR2) i hepcidin moze
u buducnosti omoguciti leéenje u najranijim fazama bole-
sti i spreciti oSte¢enja vitalnih organa i omoguciti ovim pa-
cijentima kvalitetniji zivot.

Kljuéne reci: gvozde, hemohromatoza, mutacija gena,
flebotomija

Uvod

Gvozde je vazan oligoelement za ljudski or-
ganizam. Ima kljuénu ulogu u organizmu kao
kofaktor mnogih proteina u ¢iji sastav ulazi.
Ovaj rad ima za cilj da na osnovu pregleda stru-
¢ne literature ukaze na poremecaj metabolizma
gvozda, oSte¢enja pojedinih tkiva i1 organa usled
akumulacije gvozda u njima kod hereditarnih

Adresa autora: dr Ana Golubovi¢, Dom zdravlja Varvarin.
E-mail: anablueana@yahoo.com

SUMMARY

Introduction: Iron is an important trace element for the
human body. As a cofactor of many proteins in which it is
part, it has a key role in the body.

Objective: This essay, based on a review of professio-
nal literature, aims to point out the disorder of iron meta-
bolism, the damage of certain tissues and organs due to
the accumulation of iron in them in Hereditary hemochro-
matosis.

Methodology: This work is based on relevant publica-
tions obtained through an electronic selective search on
the pathophysiology, clinical features and diagnostic eva-
luation of iron overload based on laboratory reports and
specific gene mutation analyses.

Conclusion: Better understanding of the molecular
pathophysiology of iron metabolism is helping us in the
evaluation of iron overload and the timely diagnosis of
Hereditary hemochromatosis with the help of the analysis
of the C2821 and H63D mutations in the HFE gene, but
also additional mutations in the HFE genes, transferrin re-
ceptor 2 (TfR2) and hepcidin can in the future, enable
treatment in the earliest stages of the disease and prevent
damage to vital organs . That will enable better quality of
life for these patients .

Key words: iron, hemochromatosis, gene mutation,
phlebotomy

hemohromatoza. Preopterecenje gvozdem moze
biti asimptomatsko ili se moZe manifestovati
znacajnim oboljenjima parenhimnim organima.
Ako izabrani lekar posumnja na poremecaj me-
tabolizma gvozda kod pacijenata, uputi na dalju
dijagnostiku, otkrije se problem na vreme i leci
se na odgovarajuci na¢in pre krajnjeg otecenja
organa, pokazalo se da je ocekivani zivotni vek
sli¢an u poredenju sa odgovarajucim populacija-
ma bez poremecaja metabolizma gvozda.
Osnovna terapije je periodi¢na flebotomija.
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Metodologija

Ovaj rad zasnovan je na relevantnim publika-
cijama dobijenim elektronskim selektivnim pre-
trazivanjem o patofiziologiji, klinickim karakte-
ristikama 1 dijagnostickoj evaluaciji preopte-
recenja gvozdem koja se zasniva na laboratorij-
skim nalazima i specificnim analizama mutacije
gena.

Apsorcija, transport i skladiStenje

gvozda u Celijama

Gvozde je vazan oligoelement za ljudski or-
ganizam. Ima klju¢nu ulogu u organizmu kao
kofaktor mnogih proteina u ¢iji sastav ulazi. U
organizmu gvozde se nalazi u fero-Fe2+ ili feri-
jonu-Fe3+. Gvozde se transportuje kroz Celiju i
cirkulaciju vezano za proteine i skladisti se zaje-
dno sa proteinima. Zbog toga se 0,1% gvozda
nalazi slobodno u cirkulaciji [1]. Oko 80% gvo-
zda prisutnog u ljudskom organizmu se koristi
za sintezu hemoglobin u eritoblastima. Ostalih
15-20% se nalazi u okviru miSiénih vlakana
(mioglobin) kao i drugim tkivima i organizmima
u sastavu ostalih proteina [2]. Celokupna kolici-
na gvozda u ljudskom organizmu je 3-5 g pri
¢emu se skoro 2,5 g nalazi u hemoglobinu [3].
Dnevne potrebe zavise od uzrasta, ali se kre¢u
od 1-2 mg. Povecana potreba je kod Zena u re-
produktivnom periodu, adolescenata i trudnica
2-4 mg. Normalnom ishranom dnevno se unosi
oko 15-20 mg gvozda, od Cega se resorbuje 1-2
mg i isto toliko se izgubi deskvamacijom sluzo-
koze digestivnog trakta, bubreznih kanali¢a i
epiderma koze, znojenjem i preko kose i1 noktiju
[4]. Zene dodatno gube gvozde tokom mesed-
nog menstrualnog ciklusa koje moze iznositi 17-
35 mg [3]. Apsorpcija gvozda mora da odgova-
ra njegovim dnevnim gubicima, jer nije razvijen
fizioloski put ekskrecije gvozda. Apsorpcija
gvozda se odvija prevashodno na nivou duode-
numa i proksimalnog jejunuma. Gvozde uneto
hranom moze se apsorbovati kao gvozde vezano
za hem 1 kao nehem gvozde . Gvozde vezano za
hem nalazi se u mesu kao sastavni deo hemo-
proteina: hemoglobina i mioglobina. Gvozde se
iz apsorbovanog hema u enterocitima pod dej-
stvom hemoksidaze oslobada kao Fe2+ [5]. Ne-
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hem gvozde je prisutno u hrani kao Fe3+. Da bi
se apsorbovalo, nehem gvozde se redukuje u
Fe+2, neenzimski, pod dejstvom zeludacne ki-
seline 1 redukujucih supstanci prisutnih u hrani,
poput askorbinske kiseline [6] ili enzimski, dej-
stvom duodenalne citohrom b-reduktaze [7],
kao 1 transmembranskog proteinskog kompleksa
STEAP2 (engl. Six-transmembrane epithelial
antigen of the prostate 2) [7, 8]. Redukovani
Fe+2 je bolje rastvorljiv 1 pogodan za apsorpci-
ju. Vezivanjem gvozda za apoferitin u enteroci-
tima nastaje feritin, oblik u kome se gvozde
skladisti. Oslobadanje gvozda iz feritina u ente-
rocitima i njegov transport u cirkulaciju omogu-
¢en je zahvaljujuci feroportinu 1 (FPN1), nakon
Cega transportovano gvozde oksiduje u Fe+3
dejstvom ferooksidaze i ceruloplazmina. U cir-
kulaciji, gvozde je prisutno kao slobodno gvo-
zde 1 gvozde u sastavu transferina. Slobodno
gvozde se u cirkulaciji naj¢es¢e nalazi kao gvo-
zde-citrat ili gvozde-acetat u vrlo niskim kon-
centracijama [9]. Transferin (TF) je B1-globulin
koji transportuje gvozde od mesta apsorpcije do
cijnih ¢elija na kojima se nalazi transferinski re-
ceptor. U cirkulaciji se moze naci kao: apotrans-
ferin, bez vezanog gvozda, monoferitransferin,
koji vezuje jedan atom Fe+3 i diferitransferin ili
holotransferin, koji vezuje dva atoma Fe+3 1
jedan karbonatni anjon. Postojanje ove tri forme
transferina spreCava moguce toksi¢ne efekte
gvozda u slucaju povecane apsorpcije. S druge
strane, stabilnost gvozda vezanog za TF zavisi
od nekoliko faktora, poput oksidacionog stanja
gvozda, proteinske konformacije transferina i
pH sredine [5]. Gvozde se u sastavu TF prenosi
do ciljnih tkiva koja moraju da poseduju specifi-
¢an receptor na povrsini svojih ¢elija, transferin-
ski receptor 1(TFR1) [12]. U uslovima niske
koncentracije serumskog gvozda povecava se
nivo ekspresije transferinskog receptora na
membranama celija ciljnih tkiva i obrnuto, Cime
je TFR1 odgovoran za homeostazu gvozda na
nivou Celije [10]. Hepatociti 1 Celije retikuloen-
dotelnog sistema, poput makrofaga i monocita,
predstavljaju glavne ¢elije za skladiStenje gvo-
zda u ljudskom organizmu. Gvozde, oslobodeno
iz endozoma, u ¢eliji moze da bude uskladisteno
u sastavu proteina feritina; moze da bude iskori-
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S¢eno u metabolickim putevima (poput sinteze
hema u mitohondrijama) ili moze da bude tran-
sportovano iz ¢elije preko transportera feropor-
tina 1. Feritin je glavni protein odgovoran za
skladiStenje gvozda, pre svega u tkivima i orga-
nima koji vrSe sintezu hemoglobina i drugih he-
moproteina [13]. Nastaje vezivanjem gvozda za
protein apoferitin. Atomi Fe+2, oslobodeni iz
endozoma, predaju se apoferitinu. Feritin moze
da se nade 1 u nukleusu i u mitohondrijama.
Izvesna koli¢ina feritina moZe se naci i u cirku-
laciji 1 kao takva sluzi kao dobar pokazatelj sta-
nja depoa gvozda u organizmu. Pod normalnim
okolnostima, 95% uskladiStenog gvozda se na-
lazi vezano sa feritin, dok se preostalih 5% nala-
zi u obliku hemosiderina [1]. Hemosiderin je
drugi oblik uskladiStenog gvozda, koji nastaje
kada se prevazide kapacitet feritina za vezivanje
1 skladistenje gvozda. Hemosiderin je delimi¢no
deproteinisan feritin u obliku agregata i za razli-
ku od feritina, nerastvorljiv je u vodi. Gvozde se
sporo oslobada iz hemosiderina [11]. Adekvatan
sadrzaj gvozda u telu i distribucija gvozda zah-
tevaju odrzavanje koncentracije gvozda uplazmi
u normalnim granicama i regulaciju zasicenja
transferina. Normalna zasicenost transferinom
je izmedu 20% i 45% i omogucava adekvatnu
isporuku gvozda celijama, Gime se izbegavaju
bolesti metabolizma gvozda.

Nasledna hemohromatoza je recesivni pore-
mecaj koji karakterise akumulacija gvozda u pa-
renhimskim celijama, pracena ostecenjem tkiva
oksidativnim stresom [10]. Poremecaj se uglav-
nom moze pripisati mutacijama C28211 H63D u
HFE genu, ali su prijavljene dodatne mutacije u
genima HFE, transferin receptor2 (TfR2) 1 hep-
cidin [14,20]. Gen za naslednu hemohromatozu
identifikovan je 1996. Gen se naziva HFE gen
[19].

Epidemiologija

Nasledna hemohromatoza (HH), koja pogada
oko 1 od 400 osoba i ima procenjenu ucestalost
nosioca od 1 od 10 osoba severnoevropskog po-
rekla, dovodi do disfunkcije vise organa uzroko-
vane povecanim talozenjem gvozda i moZe se
leciti ako se rano otkrije [15]. Simptomi hemo-
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hromatoze se obi¢no pojavljuju u odraslom
dobu nakon §to telo akumulira znacajnu kolici-
nu viska gvozda [16]. Simptomi se obi¢no jav-
ljaju posle 40-te godine kod muskaraca, a kod
zena 1 kasnije.

Laboratorijska dijagnostika

U cilju laboratorijske dijagnostike poremeca-
ja u metabolizmu gvozda mogu se koristiti raz-
liciti pokazatelji, kao Sto su koncentracija gvo-
zda u serumu, ukupni kapacitet vezivanja gvo-
zda (engl. total iron binding capacity, TIBC),
procenat saturacije transferina, slobodni kapaci-
tet vezivanja gvozda (engl. unsaturated iron bin-
ding capacity, UIBC), koncetracija transferina,
nivoi transferinskog receptora, feritin i drugi.
Kod hemoromatoza vrednosti serumskog gvo-
zda su visoke, TIBC je nizak,UIBC je nizak,
procenat saturacije transferina je visok kao 1
vrednost feritina [13].

Tabela 1.
Oboljenje Hereditarna hemohromatoza
Koncentracija serumskog gvozda | visoka
TBIC nizak
UIBC nizak
Procenat saturacije transferina | visok
Feritin visok

Feritin je protein u krvi €iji je nivo u korela-
ciji sa koli¢inom gvozda uskladiStenog u telu.
Nivo feritina u krvi je visok kod pacijenata sa
hemohromatozom i drugim stanjima koja izazi-
vaju povecanje nivoa gvozda u telu. Posto feri-
tin takode moze biti poviSen kod odredenih in-
fekcija kao Sto su virusni hepatitis 1 druga infla-
matorna stanja u telu, sam poviSen nivo feritina
nije dovoljan za ta¢nu dijagnozu hemohromato-
ze. Serumsko gvozde, TIBC i zasicenje transfe-
rina se Cesto izvode zajedno. Serumsko gvozde
je mera koli¢ine gvozda u serumu (te¢ni deo
krvi). TIBC je mera ukupne koliine gvozda
koja se moze prenositi u serumu transferinom,
proteinom koji prenosi gvozde u serumu iz jed-
nog dela tela u drugi. Zasicenost transferina je
broj izraunat deljenjem serumskog gvozda sa
TIBC - to je broj koji odrazava koji procenat
transferina se koristi za transport gvozda. Kod
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zdravih osoba, zasicenost transferinom je izme-
du 20% 1 45%. Kod pacijenata sa naslednom he-
mohromatozom, zasicenje serumskog gvozda i
transferina moze biti visoko. Shodno tome, ako
je zasicenje transferinom oko 45% ili vise, po-
trebno je ispitati prisustvo mutacija C282I ili
H63D da bi se potvrdila dijagnoza nasledne he-
mohromatoze. Posto serumsko gvozde moze biti
poviseno jelom i moZe da varira tokom dana,
merenje serumskog gvozda treba da se vrsi na-
taste, obi¢no ujutru pre dorucka.

Znaci i simptomi

Neki ljudi sa naslednom hemohromatozom
nikada nemaju simptome i ne dolazi do razvoja
klini¢ckih manifestacija bolesti. Kada se znaci i
simptomi jave, obi¢no su nespecificni i ukljucu-
ju: bolove u zglobovima, umor i malaksalost,
gubitak polnog nagona, gubitak menstrualnog
krvarenja, bol u gornjem desnom delu abdome-
na.

Jetra je jedan od glavnih organa gde se skla-
disti gvozde. Akumulacija gvozda u jetri moze
poremetiti funkciju jetre, dovesti do
fibroze i ciroze. Priblizno tri Cetvrti- Q d’
ne ljudi koji imaju simptome u
vreme dijagnoze imaju poremecaj u
funkciji jetre [17]. Ciroza jetre
moze izazvati brojne komplikacije i
na kraju dovesti do insuficijencije
jetre ili smrti. Ovo se odnosi samo
na ljude sa velikom akumulacijom
gvozda tokom decenija. Ljudi sa ci-
rozom takode imaju povecan rizik
od razvoja raka jetre. Bolest jetre je
Cesto teza kod ljudi sa naslednom |
hemohromatozom koji takode imaju
hroni¢ni hepatitis B ili C ili koji
konzumiraju visak alkohola, tako da
je vazno identifikovati i leciti ova
stanja [18].

Gvozde u kozi, zajedno sa pig-
mentom melaninom, moze potam-
niti kozu i dati osobi preplanuli iz-
gled ili ponekad moze uzrokovati da
koza izgleda sivo i to najcesce na ot-
krivenim delovima, rukama, noga-

oktobar-decembar/2023.

ma,vratu i licu a manje po pokrivenim delovima
koze.

Uzrok bolova u zglobovima kod osoba sa he-
mohromatozom nije u potpunosti razjaSnjen.
Jedna hipoteza je da viSak gvozda dovodi do sa-
kupljanja kristala kalcijuma u zglobnim prosto-
rima. Ovi kristali mogu izazvati bol u zglobovi-
ma i1 vremenom dovode do deformiteta zglobo-
va. Najéesce su zahvaceni zglobovi $aka, pose-
bno zglobovi drugog i treceg prsta.

Neki pacijenti mogu razviti osteoporozu ili
osteopeniju §to dovodi do preloma kostiju.

Akumulacija gvozda u pankreasu moze ome-
tati proizvodnju insulina i izazvati dijabetes me-
litus.

Nakupljanje gvozda u hipofizi u mozgu moze
da ometa hipofiznu kontrolu polnih hormona.
Kod muskaraca, oitecenje hipofize moze dove-
sti do impotencije i/ili gubitka libida (seksualni
nagon). Kod Zena, otecenje hipofize moze do-
vesti do prestanka ili pojave neredovne men-
struacije.

Hemochromatosis

Iron Overload
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Akumulacija gvozda u srcu moze da izazove
prosirenje srca i moze da ometa njegov norma-
lan sistem elektricne provodljivosti, Sto utice na
sr¢ani ritam. U teskim sluc¢ajevima moze se raz-
viti sr€ana insuficijencija. Retko, sr¢ana bolest
je prvi znak hemohromatoze.

Lecenje

Lecenje pacijenata sa klinickim fenotipom
nasledne hemohromatoze se obi¢no odvija
putem flebotomije radi uklanjanja viska zaliha
gvozda [21]. U pocetku terapije vadenje krvi se
sprovodi jednom do dva puta nedeljno. Koli¢ina
krvi koja se vadi iznosi 470 ml. Kada se nivo
gvozda vrati u opseg normalnih vrednosti, vade-
nje krvi se izvodi uglavnom na svaka dva ili Ce-
tiri meseca. Raspored vadenja krvi zavisi od
toga kojom brzinom se gvozde akumulira u telu.
Deplecija gvozda flebotomijom je osnova lece-
nja i veoma je efikasna u spreCavanju komplika-
cija preopterecenja gvozdem ako se zapo&ne pre
razvoja ciroze [22]. Flebotomija ostaje glavni
oslonac leCenja, a novi tretmani koji se prouca-
vaju ukljucuju eritrocitaferezu i 'mini-hepcidine’
[23]. Poznato je da preopterecenje gvozdem igra
kancerogenu ulogu u hepatocelularnom karcino-
mu 1 drugim vrstama karcinoma, §to verovatno
podrzava smanjenje gvozda kod ovih pacijenata.

Kod pacijenata sa cirozom jetre i sr¢anom
isuficijencijom za smanjivanje koncentracije
gvozda koriste se lekovi kao sto su: Deferoxa-
mine, Exjade, Ferriprox [24].

Promene u ishrani pacijenta zbog ogranica-
vanja unosa gvozda mogu pomoc¢i u smanjenju
simptoma. Potrebno je da izbegavaju suplemen-
te koji sadrze gvozde, izbegavaju suplemente
koji sadrze vitamin C jer ovaj vitamin povecava
apsorpciju gvozda, smanje unos hrane bogate
gvozdem i obogacene gvozdem i da izbegavaju
ribe 1 Skoljke koji nisu termicki obradene kao i
da ogranice unos alkohola, jer to moze ostetiti
jetru.

Vol. 21 - Sveska 4

Zaklju€ak

Nase bolje razumevanje molekularne patofi-
ziologije metabolizma gvozda pomaze u proce-
ni preopterecenja gvozdem i na vreme postav-
ljenje dijagnoze Hereditarne hemohromatoze uz
pomo¢ analize mutacije C2821 i H63D u HFE
genu, ali i dodatnih mutacija u genima HFE,
transferin receptor 2 (TfR2) i hepcidin moze u
buducnosti omoguciti leGenje u najranijim faza-
ma bolesti i spreciti oSte¢enja vitalnih organa i

.....
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DR LEPOSAVA MILJKOVIC VITANOVIC (1882-1961)
PRVA ZENA LEKAR IZ LESKOVCA

Marija M. Jugovié¢

Narodna biblioteka ,Radoje Domanovic¢®, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Leposava Miljkovi¢, udata Vitanovi¢ (1882-1961) bila
je prva zena civilni lekar u Leskovcu i prva zZena iz
Leskovca sa zavrSena dva fakulteta u inostranstvu.
Studije medicine zavrsila je 1919. godine na Zenevskom
univerzitetu u Svajcarskoj. Pored zvanja doktora medicine
stekla je i zvanje profesora istorije i geografije na
Istorijsko-filozofskom fakultetu Sofijskog univerziteta u
Bugarskoj. Svoj radni vek provela je kao bolnicki lekar ra-
deci za potrebe sluzbe, u vise mesta Kraljevine Srba,
Hrvata i Slovenaca/Jugoslavije i Federativne Narodne
Republike Jugoslavije u periodu od 1919. do 1952. godi-
ne.

Klju€ne reci : Leposava Miljkovi¢ Vitanovi¢, Leskovac,
lekar, Medicinski fakultet u Zenevi, Istorijsko-filozofski fa-
kultet u Sofiji.

Leposava Miljkovi¢ rodena je 2. jula 1882.
godine u Leskovcu od oca Trajka, rodom iz sela
Manojlovcea, koji je, doselivsi se u Leskovac,
prvo imao pekarsku, a zatim potkivacku radnju i
majke Aleksandre, rodene Stojiljkovi¢, rodom iz
Vinarca, sela nedaleko od Leskovca.

S obzirom na to da je rodena ubrzo nakon
oslobodenja Leskovca od turske vlasti (1877
/78), u varosi, ¢ije ¢e stanovni§tvo u narednim
decenijama, uz velike napore i pomo¢ ,,srpske
nacionalne uprave®, raditi na svom naciona-
Inom, ekonomskom, politickom i kulturno-pro-
svetnom prosperitetu, Leposava ¢e u datim
okolnostima, svoje Skolovanje graditi i ostvariti,
pre svega, sopstvenom ambicijom, uz veliku po-
drsku svojih roditelja, zavrSivsi pri tom dva fa-
kulteta u inostranstvu, u vremenu kada je u ta-
dasnjoj Srbiji bio neznatan broj univerzitetski

Adresa autora: Marija Jugovig¢, diplomirani bibliotekar, Narodna
biblioteka «Radoje Domanovié», Leskovac, Srbija

E-mail: marijajug@yahoo.com

SUMMARY

Leposava Miljkovi¢, married Vitanovi¢ (1882-1961)
was the first femalecivilian doctor in Leskovac and the first
women from Leskovac to hold two international university
degrees. She completed her medical education at the
Unviersity of Genevain 1919. She was also a professor of
history and geography, a degree obtained from the
Universtiy of Sofia, the Faculty of History and Philosophy.
She spent her working life as a hospital doctor, working in
several locations throughout the Kingdom of Serbs,
Croats and Slovenes / Yugoslavia and Federal People's
Republic of Yugoslaviafrom 1919 to 1952 when she reti-
red in Leskovac.

Keywords: Leposava Miljkovi¢ Vitanovi¢, Leskovac,
doctor, Faculty of Medicine in Geneve, Faculty of History
and Philosophy in Sofia.

obrazovanih osoba, a pogotovu mali broj uni-
verzitetski obrazovanih Zena.

Zensku osnovnu $kolu i nizu gimnaziju' za-
vrsila je u Leskovcu. U Kragujevcu zavrsava 6.
razred gimnazije’, a zatim Skolovanje nastavlja u
Bugarskoj. U Sofiji, 15. decembra 1905. godine,
zavrsava drzavnu Devojacku gimnaziju (Ode-
ljenje opSteg obrazovanja), a zatim na sofijskom
Istorijsko-filozofskom fakultetu upisuje studije
istorije 1 geografije. Studije zavrSava 18. februa-
ra 1911. godine i stice zvanje diplomiranog pro-
fesora istorije 1 geografije.

Leposava se nakon zavrSenih studija vraca u
Leskovac s namerom da se u rodnom gradu za-
posli. Medutim, ubrzo pocinju balkanski ratovi’
1 ona se tada, dosledna sveopstoj slobodarskoj
ideji o daljem utemeljenju srpskog nacionalnog
identiteta, posvecuje humanitarnom radu kao
¢lan jedne od brojnih drustveno-humanitarnih,
patriotskih organizacija®, koje su izuzetno orga-
nizovano 1 savesno delovale Sirom tadasnje
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Kraljevine Srbije. Svedoce¢i o strahotama koje
su ratovi doneli — pogibije, ranjavanja, bolesti
¢iji su ishodi najcesce bili tragicni, i bavedi se
humanitarnim radom koji je, najverovatnije,
obavljala 1 pri sanitetskoj sluzbi, Leposava do-
nosi odluku o daljem Skolovanju i obrazovanju
za novu profesiju, drugaciju od profesije za koju
je ve¢ imala zvanje — donosi odluku da postane
lekar. Po zavrSetku balkanskih ratova, u dogo-
voru sa roditeljima, odlucuje da studije medici-
ne upise u Svajcarskoj.

Svedocanstvo zrelosti drzavne Devojacke gimnazije u
Sofiji (1905)

Diploma Istorijsko-filozofskog fakulteta Univerziteta u
Sofiji (1911) *

Odlazi prvo u Sofiju, gde joj 1. jula 1914. go-
dine Ministarstvo narodne prosvete Kraljevine
Bugarske potvrduje i overava autenti¢nost pot-
pisa i pecata koji se nalaze na Svedocanstvu zre-
losti drzavne Devojacke gimnazije u Sofiji’, kao
i na Diplomi Istorijsko-filozofskog fakulteta
Univerziteta u Sofiji*. U istom danu, navedenu
overu na svedocCanstvu i1 diplomi, koje ce

oktobar-decembar/2023.

Leposava priloziti na uvid prilikom upisa studi-
ja medicine u Zenevi, Ministarstvo inostranih
dela Kraljevine Bugarske prevodi sa bugarskog
na francuski jezik.

Po Leposavinom povratku iz Sofije, njena
majka Aleksandra prodaje svoj miraz i njih dve,
ubrzo, sa neznatnom svotom novca, odlaze u
Zenevu. Leskovac su, putujuéi preko Soluna i
Italije, najverovatnije napustile pre pocetka
Prvog svetkog rata, nakon Cega se Aleksandra,
smestivsi kéer u Zenevu, koju neée videti nared-
nih pet godina, vra¢a u domovinu.

Leposava, sa solidnim znanjem francuskog
jezika, koji je ucila tokom Skolovanja, upisuje
studije medicine na Zenevskom univrezitetu u
Svajcarskoj 24. oktobra 1914. godine.’

Prvu godinu studija finansira iz sopstvenih
sredstava, stanujuéi privatno'. Odlazi redovno
na predavanja, a slobodno vreme provodi u usa-
vrsavanju francuskog jezika, savladivanju gradi-
va 1 pripremanju predstojecih ispita. Njena upor-
nost i marljivost u radu rezultira¢e time da sve
ispite iz prve godine polozi u roku i sa odlicnim
uspehom, zbog Cega je tokom daljeg Skolovanja,
izvesno vreme, bila stipendista Univerziteta u
Zenevi, a kasnije i stipendista Ministarstva pro-
svete Kraljevine Srbije za Svajcarsku, koje se
nalazilo pri Generalnom konzulatu Kraljevine
Srbije sa sediStem u Zenevi. Predstavnik ovog
Ministarstva bio je Dimitrije J. Rosu, koga je na
ovaj polozaj 1917. godine postavio ministar pro-
svete sa Krfa (Vlada u izbeglistvu) u cilju spro-
vodenja $to kvalitetnijeg i uspesnijeg Skolovanja
srpskih ucenika i studenata u Svajcarskoj. Tom
prilikom je radi reSavanja tekucih pitanja njiho-
vog Skolovanja i donoSenja odgovaraju¢ih za-
konskih odluka, formiran i Prosvetni odbor, ¢iji
su ¢lanovi bili Dimitrije J. RoSu, predstavnik
Ministarstva prosvete, Jovan N. Tomi¢, bibliote-
kar Narodne biblioteke iz Beograda i dr Lazar
Markovié.

Deo finansijske pomoc¢i za placanje Skolarine
Leposava je dobijala i iz ,,Srpskog fonda za
pomoc¢*, koji je, sa sadiStem u Njujorku i filija-
lom u Bernu, osnovala gospoda Mabel Gruji¢
(rodena Danlop), Amerikanka, udata za srpskog
diplomatu Slavka Gruji¢a. Inace, Mabel Gruji¢
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su zbog njenog izuzetnog humanitarnog rada,
koji se ogledao u pruzanju finansijske 1 materi-
jalne pomo¢i srpskom narodu u mirnodopskim,
a posebno u ratnim okolnostima, kao 1 u istica-
nju 1 afirmisanju slavne srpske proslosti na pre-
davanjima koje je drzala u Americi i Evropi,
smatrali jednom od najvecih ,,dobrocCiniteljki*
srpskog naroda."

Medutim, 1 pored pomo¢i koju je primala,
Leposava Miljkovi¢'” se, u jednom periodu svog
Skolovanja, naSla u izuzetno teskoj materijalnoj
1 zdravstvenoj situaciji zbog ¢ega se 31. decem-
bra 1917. godine Molbom" obratila gospodinu
Dimitriju J. RoSuu, predstavniku Ministarstva
prosvete u Zenevi, slede¢im redima:

Gospodinu Predstavniku

Ministarstva Prosvete,

Zivedi iskljucivo od 50 din. mesecno, koje do-
bijam od fonda Gospode Gruji¢, bila sam prinu-
dena da radim fizicki posao od kog sam obolela,
jer sam radila po najvecoj ladnoci i kisi u basti
od 7 s. ujutru do 7 s. u vece. Posto sada ne samo
Sto nisam u stanju usled bolesti da zaradujem
neku sumu, no moram se i leciti, to molim ucti-
vo da mi se odredi neka novéana pomo¢ za lece-
nje, na cemu ¢u Vam biti vecito blagodarna. Od
fonda G-de Gruji¢ sam trazila, no do sada
nisam nista dobila.

S postovanjem
Zeneva 31/ XII-917.
Leposava Miljkovi¢

Gospodin Rosu je molbu prosledio Pros-
vetnom odboru koji je, ocenivs$i datu situaciju
teSkom, usvojio istu, nakon cega je finansijska
pomo¢ za Leposavu pocela da se realizuje.
Leposavine molbe, izvestaji o radu i Skolovanju,
predracuni, kao i1 podaci da su joj Skolarina i tro-
Skovi za lecenje placeni, kako od strane
Ministarstva prosvete Kraljevine Srbije u
Zenevi, tako i iz Fonda gospode Gruji¢, nalaze
se popisani u dokumentu' koji se ¢uva u Arhivu
Srbije. U Arhivu Srbije nalazi se 1 Leposavina
popunjena Prijava za srpsku drzavnu pomo¢ sa
njenom fotografijom upucena Prosvetnom od-

Vol. 21 - Sveska 4

boru®, kao 1 spisak sa 64 imena i prezimena sr-
pskih studenata koji su primali srpsku drzavnu
stipendiju Ministarstva prosvete Kraljevine
Srbije za Svajcarsku. Pored svakog imenovanog
studenta naveden je naziv studija, mesto studira-
nja i novcani iznos stipendije. Na ovom spisku
Leposava Miljkovi¢ upisana je pod rednim bro-
jem 28.'¢
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Molba Leposave Miljkovi¢ za odobrenje nov€ane po-
moci upucena gospodinu Dimitriju J. RoSuu, predstavniku
Ministarstva prosvete Kraljevine Srbije u Zenevi, (1917) i
Dokument sa navedenim molbama, izve$tajima, predracu-
nima i podacima o plaéenoj skolarini i le€enju Leposave
Miljkovi¢ (1918)
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Molba za odobrenje srpske drzavne pomoci upuéena
Prosvetnom odboru Ministarstva prosvete Kraljevine
Srbije u Zenevi (1918)

Ziveéi izuzetno skromno u Svajcarskoj, Le-
posava je godine svog studiranja posvetila ne-
umornom radu, u¢enju 1 obrazovanju, koje ce,
diplomiravsi 30. jula 1919. godine na Medicin-
skom fakultetu Univerziteta u Zenevi, krunisati
zvanjem doktora medicine.

Po Ustavu zenevskog Medicinskog fakulteta
odbranila je na francuskom jeziku doktorsku te-
zu pod nazivom ,,.De la pneumonie prolongée a
type fébrile intermittent chez l'anfant™, koja u
prevodu glasi ,,Produzena upala pluca sa inter-
mitentnim febrilnim stanjem kod dece®. Doktor-
ska teza Stampana je u vidu knjige 1 u Registru
doktorskih teza Medicinskog fakulteta Univer-
ziteta u Zenevi zavedena je 9. avgusta 1919. go-
dine pod rednim brojem 901."”

S obzirom na to da je bila odlican student,
usledila je ponuda da ostane na Katedri za me-
dicinu u Zenevi radi daljeg usavriavanja. Dr
Leposava Miljkovi¢ ponudu uz zahvalnost odbi-

oktobar-decembar/2023.

ja, znajuci, pre svega da je kao lekar u tim te-
Skim posleratnim godinama, bila potrebna
svom, ratom i bolescu, stradalom narodu. U po-
sleratnom periodu u nekadasnjoj Kraljevini
Srbiji, lekara je, kao i ostalog medicinskog o0so-
blja, bilo prilicno malo. Skoro polovina srpskog
lekarskog kadra, dele¢i sudbinu svog naroda i
vojske, stradala je u balkanskim ratovima i u
Prvom svetskom ratu najviSe od zaraznih bole-
sti, na prvom mestu od pegavog tifusa.
901. MiLskoviten, Lepossava. — De la pneumonie prolongée &
type félule intermittent chez 'enfant. (Clinique infantile;

prof. D’'Espine). — Genéve, imp. du Commerce, 1919,
32 p. et une planche. [9.VII1.19.

Iz Registra doktorskih teza Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Zenevi
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Indeks ocena nakon 2. godine (1917)"

O broju Zena lekara u ratnom 1 posleratnom
periodu dr Vera S. Gavrilovi¢ u knjizi ,Zene le-
kari u ratovima 1876—1945. na tlu Jugoslavije*
iznosi slede¢i podatak: ,,Uoci balkanskih ratova
1912-1913. Srbija je imala 21 Zenu lekara i dve
u Austro-Ugarskoj, da bi se do 1918. broj popeo
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na 44. Uoci Drugog svetskog rata 1941. godine
broj zena lekara povecao se na 500%“. Na osnovu
ovih podataka®, a s obzirom na to da je Medicin-
ski fakultet u Beogradu osnovan tek 1920. godi-
ne, saznajemo da je dr Leposava Miljkovi¢ pri-
padala grupi zena lekara koje su diplomirale u
inostranstvu 1 kojih je u Srbiji nakon Prvog svet-
skog rata bilo samo 44.
) )

JUNIVERSITE DE GENEVE
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Diploma Medicinskog fakulteta Univerziteta u Zenevi'

Dolaskom iz Zeneve u Leskovac, avgusta
meseca 1919. godine, dr Leposava ubrzo poci-
nje da radi u leskovackoj Sreskoj bolnici. U
Bolnici®, ¢iji je upravnik bio dr Spira Nikoli¢,
radila je kao lekar opste prakse na Internom ode-
ljenju.

U porodic¢noj arhivi, za razliku od ostalih do-
kumenata, nije saCuvano reSenje o njenom
prvom sluzbenom namestenju. Medutim, u
Spomenici* posvecenoj obelezavanju stogodis-
njice osnivanja Srpskog lekarskog drustva®,
pronaden je podatak da je Leposava 1919. godi-
ne radila u Leskovcu. Podatak je naveden u isto-
rijskom dokumentu koji je, 31. oktobra 1919.
godine, potpisao dr Vojislav M. Suboti¢. U ov-
om dokumentu nalazimo popisana imena strada-
lih 1 zivih lekara iz perioda od 1912. do 1919.

Vol. 21 - Sveska 4

godine. U spisku ,,zivih gradanskih lekara*®,
koji su radili van Beograda, ime dr Leposave
Miljkovi¢ navedeno je pod rednim brojem 116.
Pored imena naveden je i Leskovac kao naziv
mesta u kojem je radila. Uvidom u ovaj spisak
saznajemo 1 to da je Leposava bila jedina Zena
gradanski lekar* koja je tada radila u Leskovcu.
Takode, u njenom personalnom dosijeu, u doku-
mentu Li¢nih 1 sluzbenih podataka, koji se nala-
zi u Arhivu Jugoslavije u fondu Ministarstva so-
cijalne politike 1 narodnog zdravlja Kraljevine
Jugoslavije (personalije), navodi se da je kao
bolnicki lekar u Leskovcu pocela da radi 1919.
godine.”

UNIVERSITE DE GENEVE

CLIBRE iWFANTILE

FACULTE DE MEDECINE
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De la pneumonie prolongée
a fype fébrile intermittent chez I'enfant
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Doktorska teza: “De la pneumonie prolongée a type fébri-
le intermittent chez I'anfant®

Ako se, u istoriji razvoja leskovacke zdrav-
stvene sluzbe, 1882. godina uzima za godinu
kada je Leskovac dobio prvog sreskog lekara,
doktora Porda Dalaropulovi¢a®, onda se 1919.
godina sa sigurno$¢u moze uzeti za godinu kada
je u Leskovcu, kao civilni sreski lekar, pocela da
radi prva Zena lekar — dr Leposava Miljkovi¢. U
leskovackoj Sreskoj bolnici dr Leposava radila
je od 1919. do sredine 1921. godine.
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Iz dokumenta Li¢nih i sluzbenih podataka dr Leposave
Miljkovi¢ u kojem se navodi da je njeno prvo radno mesto
bolni¢kog lekara bilo u Leskovcu 1919. godine

U knjizi ,,Razvoj zdravstvene sluzbe u lesko-
vackom kraju 1878-2005“, dr Vukadin Risti¢
navodi podatak da je u Leskovcu ,,...prema ra-
spoloZzivoj dokumentaciji osoblje bolnice na dan
5. jula 1920. godine posle dve godine od oslo-
bodenja...“” ¢inilo samo dva lekara — doktora
Spiru Nikoli¢a, upravnika Bolnice 1 doktorku
Leposavu Miljkovi¢, kao 1 dva bolnicara, dve
bolnic¢arke, jednu pralju i po jednog previjaca,
ekonoma, kuvara i administratora.

Dokaz da je dr Leposava u Leskovcu radila 1
1921. godine nalazimo u njenom venc¢anom listu
u kojem pise da je po zanimanju bila ,,lekar sre-
ske bolnice* u Leskovcu. Ova godina predstav-
ljala je, inace, zivotnu prekretnicu za dr Leposa-
vu Miljkovi¢, kako na privatnom, tako i na pro-
fesionalnom planu. Udaje se 14. februara 1921.
godine za Genu Vitanovica, ¢inovnika, sa kojim
je imala ¢erku Vasiljku, a zatim, pocetkom juna
1921. godine, dobija premestaj na novo radno
mesto. Ukazom™® Njegovog VeliCanstva Petra I
Karadordevica, kralja Srba, Hrvata i Slovenaca i
Njegovog Kraljevskog Visocanstva, Aleksandra
I Karadordevica, nalednika prestola, a na pred-
log ministra narodnog zdravlja, 7. juna 1921.
godine postavljena je za sekundarnog lekara
Okruzne bolnice u Pristini sa godiSnjom platom
od 250 dinara. Nakon nekoliko meseci rada, 22.
oktobra iste godine, takode na predlog ministra
narodnog zdravlja, novim Ukazom’ kralja
Aleksandra 1 Karadordevica, postavljena je za
sekundarnog lekara Okruzne bolnice u Novom
Pazaru.

Ubrzo su, najverovatnije zbog nedostatka le-
karskog kadra u oblastima u kojima je radila,
usledila reSenja o novim radnim mestima.

ReSenjem Ministarstva narodnog zdravlja
Kraljevine Srba, Hrvata i Slovenaca® 22. maja
1925. godine postavljena je za drugog lekara
bakovickog sreza, oblasti Zetske sa sediStem na
Cetinju, a zatim, 11. novembra 1925. godine,

oktobar-decembar/2023.

,po potrebi sluzbe*“ postaje 1 lekar sreza
Stavitkog u tada$njoj Raskoj oblasti®. Veé nare-
dne godine, 5. aprila 1926. Ministarstvo narod-
nog zdravlja postavlja je za lekara bolnice u
Sjenici.
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Ukaz kralja Petra | Karadordevica o postavljenju dr
Leposave Miljkovi¢ Vitanovi¢ za sekundarnog lekara
Okruzne bolnice u Pristini (1921)

Ukaz kralja Aleksandra | Karadordevi¢a o njenom postav-
lienju za sekundarnog lekara Okruzne bolnice u Novom
Pazaru (1921) (slika desno)
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Pored svog lekarskog poziva, koji je devet
godina obavljala u tadasnjoj Zetskoj i Raskoj
oblasti, zive¢i sa porodicom u Novom Pazaru, dr
Leposava je, kao diplomirani student filozofije,
odlukom Ministarstva prosvete Kraljevine Srba,
Hrvata i Slovenaca (Odeljenje za srednju nasta-
vu)*, 21. marta 1928. godine, postavljena za su-
plenta novopazarske Gimnazije u kojoj je izve-
sno vreme obavljala i profesorski poziv.
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Uverenje Ministarstva prosvete — Odeljenja za Srednju
nastavu o postavljenju dr Leposave za suplenta
Gimnazije u Novom Pazaru (1928)

Fotografija ucenika novopazarske Gimnazije sa profeso-
rom dr Leposavom Miljkovi¢ Vitanovi¢ (1928)

Za Leposavu su ovo bile godine uspesnog, ali
i napornog rada. Cesto je, i na tesko pristupag-
nom terenu, u tamosnjim selima i zaseocima, po
pozivu, obilazila, lecila 1 savetovala sve kojima
je bila neophodna lekarska pomo¢. Energi¢na po

Vol. 21 - Sveska 4

prirodi i1 ve¢ iskusna u svom poslu, uspevala je
da odgovori na sve zahteve pacijenata, ¢ime je
stekla veliki ugled i1 postovanje medu stanovni-
Stvom u tim krajevima. Medutim, 2. januara
1930. godine ReSenjem ministra socijalne poli-
tike 1 narodnog zdravlja Kraljevine Jugoslavije*
premestena je iz ovih oblasti i postavljena za le-
kara Doma narodnog zdravlja u Vranju, gde je
na duznosti bila do 22. septembra 1930. godine.
Nakon toga sluzbu nastavlja da obavlja u
Presevu sve do pocetka juna 1931. godine, kada
je Dekretom bana Kraljevske banske uprave
Vardarske banovine’’ sa sediStem u Skoplju, 6.
jula 1931. godine, postavljena za sekundarnog
lekara Banovinske bolnice u Velesu, gde ¢e pro-
vesti narednih pet godina. Leposava je u Velesu
radila u boljim uslovima, u bolnici koja je bila
dobro opremljena i imala brojniji medicinski
kadar. Leposava ¢e ovde, posvecena, kao 1 uvek,
savesnom 1 besprekornom radu na svim medi-
cinskim programima, a posebno radu sa decom,
provesti znatno spokojnije godine svoga zivota,
kako u profesionalnom, tako i u drustvenom
okruzenju.

Dr Leposava Miljkovi¢ Vitanovi¢ (sedi u prvom redu levo)
i dr Antun Saso, upravnik bolnice (sedi u prvom redu u
sredini) sa medicinskim i pomoénim osobljem ispred
Banovinske bolnice u Velesu

Ipak, na sopstvenu molbu koja se odnosila na
zaposlenje u Leskovcu, a uz odli¢ne preporuke
iz veleske Bolnice, koje su dr Leposavu isticale
kao ,,marljivu i pouzdanu u sluzbi‘**, Dekretom
bana Vardarske banovine®, 13. februara 1936.
godine postavljena je za asistenta VII grupe
Banovinske bolnice u Leskovcu. Odbivsi tada
ponudu Ministarstva socijalne politike 1 narod-
nog zdravlja Kraljevine Jugoslavije za radno

219



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 21 - Sveska 4

mesto u Nisu ili u Beogradu, nakon 15 godina
vraca se u Leskovac, u svoj rodni grad, iz koga
je otisla davne 1921. godine. U Leskovac dolazi
kao iskusni lekar veruju¢i da je napokon zavrsi-
la sa daljim sluzbenim preimenovanjima.” Ku-
puje kucu pored Bolnice, sti¢e prijatelje, uklju-
cuje se u drustvena zbivanja u gradu, drzi javna
predavanja iz oblasti medicine*', neumorno radi
kao bolnicki 1 Skolski lekar, baveci se pomalo i
privatnom praksom.

Medutim, uoci Drugog svetskog rata, 1941.
godine, po nalogu Ministarstva socijalne politi-
ke 1 narodnog zdravlja, dr Leposava Miljkovi¢
Vitanovi¢ postavljena je za upravnika Bolnice u
Lebanu, u kojoj ¢e, u teSkim ratnim godinama,
odvojena od porodice, hrabro i1 nepogresivo
obavljati svoj lekarski poziv sve do 1943. godi-
ne kada je penzionisana. Po zavrsetku rata, ok-
tobra meseca 1944. godine, zbog nedostatka le-
karskog kadra, reaktivirana je za potrebe zdrav-
stvene sluzbe 1 vra¢ena u leskovacku Okruznu
bolnicu u kojoj ¢e nastaviti s radom kao bolnicki
lekar V polozajne grupe®.

Razvoj zdravstvene sluzbe u Leskovcu je,
posle Drugog svetskog rata, zapoceo u izuzetno
teSkim uslovima. Sprovoden je uz veliki entuzi-
jazam i besprekoran strucni rad tadasnjeg medi-
cinskog kadra. Nakon oslobodenja, 11. oktobra
1944. godine, Leskovac je od zdravstvenih usta-
nova imao staru Gradsku bolnicu, Uredsku i
Opstinsku ambulantu, Dom narodnog zdravlja i
cetiri apoteke. ,,Od lekarskog kadra bilo je
sedam lekara i1 ukupno 25 zdravstvenih radni-
ka.“* Rad na svim zdravstvenim poljima, a pre
svega rad na leCenju i suzbijanju zaraznih bole-
sti koje su se pojavile kao posledica rata i bom-
bardovanja, kao i dalji rad na razvoju zdravstve-
ne zatite stanovniStva i poboljSanju sveopstih
higijenskih uslova bili su zadaci, koji su svi le-
kari 1 zdravstveni radnici u Leskovcu 1 okolini
odgovorno i s uspehom sprovodili u delo tokom
teskih posleratnih godina. Dr Leposava Milj-
kovi¢ Vitanovi¢ radila je u Gradskoj bolnici za-
jedno sa dr Bogdanom Vukcevic¢em, ginekolo-
gom* i dr Bosiljkom Budimir, koja je bila inter-
nista i ujedno upravnik Bolnice.

oktobar-decembar/2023.
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Dr Bosiljka Budimir, dr Leposava Miljkovi¢ Vitanovic, ba-
bica Rodna Popovi¢ (u prvom redu s leva na desno) i dr
Bogdan Vukcevi¢ i dr Rajna Kosti¢ (u drugom redu)
ispred leskovacke Gradske bolnice (1945)

Broj lekara 1 medicinskog osoblja u Leskov-
cu i okolini vremenom se povecavao, tako da je
ve¢ 1946. godine u Leskovcu bilo 380 zdrav-
stvenih radnika®. PoboljSali su se znatno i uslo-
vi za rad, ¢ime su se, s obzirom na to da su pre
rata lekari iz leskovackog kraja bili ¢lanovi Po-
druznice Srpskog lekarskog druStva u NiSu
(1921), stvorili odgovarajuci uslovi za osnivanje
Podruznice Srpskog lekarskog drustva i u
Leskovcu.

Podruznica Srpskog lekarskog drustva u
Leskovcu osnovana je 1. marta 1947. godine®.
Osnivacka Skupstina, na kojoj se okupilo 18 le-
kara iz Leskovackog, Vlasotinackog i Jablani¢-
kog okruga, odrzana je u zgradi tadasnjeg Higi-
jenskog zavoda. Medu osnivac¢ima Podruznice”
bila je 1 dr Leposava Miljkovi¢ Vitanovi¢. Njeno
angazovanje u formiranju PodruZnice u Leskov-
cu rezultat je njenog dugogodisnjeg pozrtvova-
nog bavljenja lekarskom strukom zbog cega je
bila cenjena 1 poStovana u svom profesionalnom
okruzenju.
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U leskovackoj Gradskoj bolnici radila je sve
do 1952. godine, kada je, nakon bogatog radnog
staza, vra¢ena u status penzionera.

kg

Doktorka Leposava Miljkovi¢ Vitanovi¢ bila
je prva Zena iz Leskovca sa zavrSenim medicin-
skim fakultetom i prva Zena civilni lekar u
Leskovcu. Svom lekarskom pozivu bila je izu-
zetno posvecena. Kao veliki humanista i odlican
dijagnosticar, uvek se, ispunjavajuc¢i Hipokrato-
vu zakletvu, neumorno zalagala za svakog paci-
jenta bez obzira na njegovo nacionalno poreklo,
socijalni status, versku pripadnost ili politicko
ubedenje. Svojim visokostru¢nim i pozrtvova-
nim radom usla je u istoriju zdravstvene sluzbe
Leskovca i okoline, a samim tim i u istoriju raz-
voja zdravstvene sluzbe jugoslovenskog, a pre
svega srpskog naroda. Govorila je odli¢no fran-
cuski, nemacki i bugarski jezik.

Zivotni krug dr Leposave Miljkovi¢ Vitano-
vi¢ zavrSio se u mestu u kojem se rodila i iz
kojeg je 1 krenula na svoj dug i uspeSan obrazo-
vni 1 profesionalni put. Preminula je 31. januara
1961. godine u Leskovcu gde je i sahranjena.
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dobroéiniteljke srpskog naroda®, Istorija 20. veka, 32,
1 (2014): 9-26.

9. Milanovi¢, Jasmina. ,,Humanitarni rad i zaduZbine
odbora gospoda ,,Kneginja Ljubica“, Leskovacki
zbornik 55 (2015): 159,160.
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10. Risti¢, Vukadin. ,,Poceci i razvoj zdravstvene sluzbe u
leskovackom kraju* Leskovacki zbornik 52 (2012):
94.

11.Risti¢, Vukadin. Razvoj zdravstvene sluzbe u
leskovackom kraju : 1878-2005. Leskovac: Narodni
muzej, 2006.

12. Srpsko lekarsko drustvo: spomenica: 1872-1972,
Beograd: Srpsko lekarsko drustvo, 1972.

Periodika:

1. Domacdica : organ beogradskog zenskog drustva
(Beograd: 1937).

2. Istorija 20. veka : ¢asopis Institita za savremenu istori-
ju (Beograd, 2014).

3. Leskovacki zbornik (Leskovac, 2012, 2015).

4. Srp. kraljevska niza Gimnazija u Leskovcu skolske
1897-1897 godine : svoje XVIII godine (od direkt.
leskovacke n. gimnazije). Godisnji izvestaj za Skolsku
1896 —1897. godinu (Leskovac, 1897).

Porodi¢éna arhiva

(dokumenta i fotografije) Marije Jugovic, ro-
dene Ivovi¢, unuke dr Leposave Miljkovi¢
Vitanovi¢:

1. Dekret kraljevske Banske uprave Vardarske banovine,

Br. 15094 (1931).

2. Dekret kraljevske Banske uprave Vardarske banovine,

Br. 1911 (1936).

3. Diploma Medicinskog fakulteta Univerziteta u Zenevi
doktorke Leposave Miljkovicé.
4. Diploma Filozofskog fakulteta Univerziteta u Sofiji

Leposave Miljkovi¢.

5. Doktorska teza Leposave Miljkovi¢ “De la pneumonie
prolongee a type febrile intermittent chez I'anfant*.

6. Izvestaj Komisije za ocenjivanje ¢inovnika i sluzbeni-
ka — Banovinska bolnica Vardarske banovine u Velesu,

Br. 15 (1936).

7. ReSenje Ministarstva narodnog zdravlja Kraljevine

Srba, Hrvata i Slovenaca, Z. Br. 19961 (1925).

8. Resenje Ministarstva narodnog zdravlja Kraljevine

Srba, Hrvata i Slovenaca, Z. Br. 48305 (1925).

9. ReSenje Ministarstva narodnog zdravlja Kraljevine

Srba, Hrvata i Slovenaca, Br. 15548 (1926).
10.Resenje Ministarsta socijalne politike i narodnog

zdravlja Kraljevine Jugoslavije, O. Br. 12266 (1930).
11. Svedocanstvo zrelosti drzavne Devojacke gimnazije u

Sofiji Leposave Miljkovié.
12.Uverenje Ministarstva prosvete Kraljevine Srba,

Hrvata i Slovenaca (Odeljenje za srednju nastavu),

SNBr. 4906 (1928).

13. Ukaz Aleksandra I Karadordevica, kralja Srba, Hrvata

i Slovenaca, K. Br. 38034 (1921).
14.Ukaz Petra 1 Karadordevica, kralja Srba, Hrvata i

Slovenaca 1 Aleksandra I Karadordevi¢a, naslednika

prestola, K. Br. 19474 (1921).

15. Fotografije
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Spisak skracenica:
Al - Arhiv Jugoslavije
AS - Arhiv Srbije

Fusnote:

1. Podatak da je IV razred Nize gimnazije u Leskovcu, uz
nov¢anu pomo¢, pohadala Skolske 1896/1897. godine
nalazimo u Godisnjem izvestaju direktora Srpske kral-
jevske Nize gimnazije u Leskovcu za Skolsku
1896/1897 godinu, u kome na strani 20, u poglavlju
»Drzavno blagodejanje®, stoji: ,,U ovoj Skolskoj godi-
ni primali su drzavno blagodejanje: 1z III razreda :
Dimitrije Nikoli¢ — 10 dinara; Luka Jovovi¢ — 68 di-
nara; i Milan Zivkovié — 56. dinara; Iz IV razreda:
Leposava Miljkovic¢a — 40. dinara; i Hristina Deli¢eva
38. dinara.”.

2. Podatak o zavrSenom 6. razredu Gimnazije u
Kragujevcu preuzet je sa SvedocCanstva zrelosti
drzavne Devojacke gimnazije, koju je Leposava
Miljkovi¢ zavrsila u Sofiji 1905. godine.

3. Svedocanstvo zrelosti drzavne Devojacke gimnazije u
Sofiji Leposave Miljkovi¢ ¢uva se u porodicnoj arhivi
Marije Jugovié¢, rodene Ivovi¢ (dalje u tekstu —
porodi¢na arhiva).

4. Diploma Istorijsko-filozofskog fakulteta Univerziteta
u Sofiji Leposave Miljkovié, (porodi¢na arhiva).

5. ,,Balkanski ratovi 1912-1913. godine mobilisali su
celokupnu srpsku javnost. Sva zenska drustva
Kraljevine Srbije su aktivno u€estvovala u sanitetskim
sluzbama. Beogradsko Zensko drustvo i Kolo srpskih
sestara su osnovali svoje rezervne bolnice koje su
radile u Beogradu, a ¢lanice iz unutrasnjosti su bile an-
gazovane u drugim rezervnim bolnicama. Clanice
Odbora gospoda ,,Knjeginja Ljubica™ su se takode
posle zavrSenih bolnickih kurseva ukljucivale u rad
vojnih i civilnih bolnica. Osim u negovanju, Clanice
Drustva su prikupljale, $ile i prosledivale Crvenom
krstu i bolnicama preobuku i rublje za ranjenike, san-
itetski materijal, posteljinu. U: Jasmina Milanovi¢
»~Humanitarni rad i zaduzbine odbora gospoda
»Kneginja Ljubica®, Leskovacki zbornik 55 (2015):
159, 160.

6. Zenska humanitarna drustva koja su svoje pododbore i
podruznice imale u Leskovcu bila su: Kolo srpskih
sestara, Drustvo ,,Knjeginja Ljubica®, Beogradsko
zensko drustvo i dr.

7. Overu autenti¢nosti potpisa i pecata na Svedocanstvu
zrelosti drzavne Devojacke gimnazije u Sofiji,
Ministarstvo prosvete Kraljevine Bugarske zavodi pod
br. 13450, a Ministarstvo inostranih dela pod br. 2643.

8. Overu autenticnosti potpisa i pecata na diplomi
Istorijsko-filozofskog fakulteta Univerziteta u Sofiji,
Ministarstvo prosvete Kraljevine Bugarske zavodi pod
br, 13449, a Ministarstvo inostranih dela Kraljevine
Bugarske pod br. 2644.

9. Podatak o ta¢nom datumu upisa studija medicine u
Zenevi (Svajcarska) dobijen je iz arhive Univerziteta u
Zenevi 26. februara 2019. godine.

10. Leposava Miljkovié¢ je tokom studiranja u Zenevi
stanovala privatno na slede¢im adresama: Rue Grenus

oktobar-decembar/2023.

15, Quai-Cheval-Blane 17, Boulevard Carl-Vogt 75,
Villa Emilienne, Rue des Maraichers 42, PI.
Taconnerie 3, Avenue du Mail 13,15, Boulevard Carl-
Vogt 101. U: Zivko V. Markovi¢, Srbi u Svajcarskoj :
studenti : 1863 —1918. I, (Cirih : Udruzenje srpskih
pisaca Svajcarske : Z. Markovié, 2018), 111.

11. Jasmina Milanovi¢, ,,Mabel Gruji¢ I Delfa Ivanic,
dobrociiteljke srpskog naroda®, Istorija 20. veka 1
(2014): 9-26.

12. Dosije Leposave T. Miljkovié, studenta medicine u
Zenevi, ¢uva se u Arhivu Srbije, u fondu Ministarstva
prosvete u izbeglistvu — Krf (1916-1924), pod brojem
373-3-52 (Registar A/34).

13. Arhiv Srbije, fond Ministarstva prosvete u izbeglistvu
— Krf (1916-1924) — 373-3-52, Molba br. 1310 (dalje
u tekstu AS, MPs-2).

14. AS, MPs-Z -373-3-52 , Dokument u kojem su
popisane molbe, izvestaji, predracuni, i podaci o
placenoj skolarini i leCenju Leposave Miljkovicé.

15. AS, MPs-Z -374-1-100, Prijava za srpsku drzavnu
pomoc.

16. AS,MPs-7-373-3-96, Spisak srpskih studenata u
Svajcarskoj koji su primali drzavnu pomoé
Ministarstva prosvete Kraljevine Srbije za Svajcarsku.

17. Dokument je dobijen iz arhive Univerziteta u Zenevi
26. februara 2019. godine.

18. Dokumenta vezana za Indeks ocena dobijena su iz
arhive Univerziteta u Zenevi 26. februara 2019. go-
dine.

19. Diploma Medicinskog fakulteta Univerziteta u Zenevi
doktorke Leposave Miljkovi¢ (porodi¢na arhiva).

20. Doktorska teza dr Leposave Miljkovi¢ (porodi¢na
arhiva).

21. Vera S. Gavrilovi¢, Zene lekari u ratovima 1876 —
1945. na tlu Jugoslavije, (Beograd : Naucno drustvo za
istoriju zdravstvene kulture Jugoslavije, 1976), 21, 49.

22. Sreska bolnica u Leskovcu pocela je sa radom 1. no-
vembra 1909. godine.

23. Srpsko lekarsko drustvo : spomenica : 1872 —1972,
(Beograd : Srpsko lekarsko drustvo, 1972): 116-124.

24. Srpsko lekarsko drustvo osnovano je 1872. godine u
Beogradu kao stru¢no udruzenje lekara Srbije. Jedno
je od najstarijih drustvenih organizacija kod nas i
jedno od najstarijih lekarskih drustava u Evropi.

25. Srpsko lekarsko drustvo : spomenica ... 123.

26. Srpska vojna komanda je pocetkom 1915. godine
otvorila vojnu bolnicu u Leskovcu, u sali Gimnazije.
Bolnica je radila sve do dolaska okupatorskih snaga 8.
novembra 1915. godine. Doktorka koja je, nakon
dolaska iz Sabacke vojne bolnice 1915. godine, kao
vojni lekar radila u 2. rezervnoj vojnoj bolnici u
Leskovcu bila je dr Zorka Brki¢ Popovi¢, rodom iz
Sapca. Ubrzo se, prilikom povladenja srpske vojske
preko Albanije, tesko razbolela zbog Cega je prebacena
u Vrnjacku Banju u kojoj je preminula 30. novembra
1915. godine.

27. Arhiv Jugoslavije, fond Ministarstva socijalne politike
i narodnog zdravlja (personalije) - 39, f-201, Licni i
sluzbeni podaci (dalje u tekstu AJ-39, -201, personal-
ije).

28. ,Prema odredbama Zakona o uredenju sanitarne
sluzbe i ¢uvanju narodnog zdravlja, koji je usvojila
Knezevina Srbija, Leskovac je 1882. godine dobio
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prvog sreskog lekara...Te daleke 1882. godine za
prvog sreskog lekara sreza leskovackog imenovan je
dr DPorde Dalaropulovi¢.” U: Vlastimir Veljkovié,
Razvoj zdravstva u Leskovcu, (Leskovac: Odbor za
proslavu 100-godiSnjice organizovane zdravstvene za-
Stite stanovniStva i 75-godi$njice organizovane
zdravstvene sluzbe i stacionarnog lecenja bolesnih:
1982), [17].

29. Vukadin Risti¢, Razvoj zdravstvene sluzbe u lesko-
vackom kraju :1878 —2005, (Leskovac: Narodni
muzej, 2006), 79.

30. Ukaz Petra I Karadordevica, kralja Srba, Hrvata i
Slovenaca i Aleksandra I Karadordevi¢a, naslednika
prestola, K. Br. 19474 (1921), (porodi¢na arhiva).

31. Ukaz Petra I Karadordevica, kralja Srba, Hrvata i
Slovenaca i Aleksandra I Karadordevi¢a, naslednika
prestola, K. Br. 19474 (1921), (porodi¢na arhiva).

32. Resenje Ministarstva narodnog zdravlja Kraljevine
Srba, Hrvata i Slovenaca (Odeljenje za zdravstvenu
sluzbu), Z. Br. 19961 (1925), (porodi¢na arhiva).

33. ReSenje Ministarstva narodnog zdravlja Kraljevine
Srba, Hrvata i Slovenaca (Odeljenje za zdravstvenu
sluzbu), Z. Br. 48305 (1925), (porodi¢na arhiva).

34. Resenje Ministarstva narodnog zdravlja Kraljevine
Srba, Hrvata i Slovenaca, Br. 15548 (1926),
(porodi¢na arhiva).

35. Uverenje Ministarstva prosvete Kraljevine Srba,
Hrvata i Slovenaca (Odeljenje za srednju nastavu),
SNBr. 4906 (1928), (porodi¢na arhiva).

36. Resenje Ministarstva socijalne politike i narodnog
zdravlja Kraljevine Jugoslavije, O. Br. 12266 (1930),
(porodi¢na arhiva).

37. Dekret Kraljevske banske uprave Vardarske banovine,
K. I Br. 15094 (1931), (porodi¢na arhiva).

38. Izvestaj Komisije za ocenjivanje ¢inovnika i sluzbeni-
ka - Banovinska bolnica Vardarske banovine u Velesu,
Br. 15 (1936), (porodic¢na arhiva).

39. Dekret Kraljevske banske uprave Vardarske banovine,
K. I Br. 1911 (1936), (porodi¢na arhiva).
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40. Sva navedena resSenja, ukazi, uverenja i dekreti o
sluzbenim namestenjima od 1921. do 1936. godine,
kao i fotografije, Cuvaju se u porodi¢noj arhivi.

41. Tokom izrade rada pronaden je samo jedan izvor o
odrzanim predavanjima. ,,U toku ove godine Uprava
je priredila jednu veliku uspelu zabavu i tri matinea.
G-da Dr. Leposava Vitanovi¢ je odrzala predavanje ,,O
tuberkulozi* na jednom matineu, a g. Dr. Kasikovi¢ o
svojim utiscima u Leskovcu, na drugom matineu.” U:
»lzvestaj beogradskog Zenskog drustva i njegovih po-
druzina za 1936 god.*, Domacica : organ beogradskog
zenskog drustva, 1 (11. april 1937): 26.

42. AJ-39, £-201, personalije, List licnih i1 sluzbenih po-
dataka.

43. Vukadin Risti¢, Razvoj zdravstvene sluzbe ... , 124.

44. ,Prvi ginekolog koji je dosao iz Beograda 1945. go-
dine bio je dr Bogdan Vukéevié. Do tada Ginekolosko-
akuserska sluzba nije imala svog ginekologa ve¢ su to
obavljali hirurzi.“ U: Vukadin Risti¢, ,,Poceci i razvoj
zdravstvene sluzbe u leskovackom kraju®, Leskovacki
zbornik 52 (2012): 94.

45. Vukadin Risti¢, Razvoj zdravstvene sluzbe ... 124.

46. Vukadin Risti¢, Razvoj zdravstvene sluzbe ... 131,
132.

47. Osnovni cilj Podruznice SLD-a u Leskovcu bio je,
pored afirmisanja znacaja i uloge lekara u drustvu, rad
na intenzivhom razvoju zdravstvene sluzbe uvo-
denjem savremenih dijagnostickih metoda u lecenju,
rad na prevenciji i sprovodenju zdravstvene zastite
stanovniStva, kao i dalji rad na Sirenju zdravstvene
kulture u Leskovcu i okolini.

48. Deo rada o zivotu i delu dr Leposave Miljkovi¢ Vi-
tanovi¢ zasnovan je na kazivanju njene kcerke Va-
siljke Vitanovi¢, udate Ivovi¢. Leposavin profesional-
ni rad prikazan je uz koris¢enje raspolozive literature,
dokumentacije iz porodi¢ne arhive, kao i doku-
mentacije iz Arhiva Srbije, Arhiva Jugoslavije i arhive
Univerziteta u Zenevi.
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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.

Radovi od 2023. godine Stampace se na srpskom
i engleskom jeziku. Engleska verzija mora da bude
lektorisana. Nekoristiti za prevod Google translate.

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 Kkoristiti iskljuCivo 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 saopSten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrzavanja.

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 kljuénim 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 (MI): 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 ¢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. KoriSéene 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-
kljuivo u Wordu. Koris¢ene skraéenice 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.

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

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

Jedinice mera. DuZinu, visinu, teZinu i zapremi-
nu izraZzavati u metri¢kim jedinicama (metar -m, kilo-

gram - kg, litar - 1) ili njihovim delovima. Temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli€inu sup-
stance u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
Zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih,
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 re¢i.

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 ¢asopisu, Sto ¢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 12 pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

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  Zakljucéak

*  Kljuéne 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:

e 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.
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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 nybnukaumju
HapopgHa 6ubnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)
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Srpskog lekarskog drustva, 1984-  (Ni$ : Sven) . - 21 cm

Dostupno i na: http://www.sld-leskovac.com/publikacije.html.
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